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Introduccion

Este dossier cientifico resume el conjun-
to de articulos internacionales indexados
publicados en los ultimos 10 afos entor-
no al estudio y aplicacién de la tecnologia
del plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF®-Endoret®) en cirugia ortopédica y
medicina del deporte.

Destaca el amplisimo numero de evidencias
cientificas que avalan la bioseguridad y efi-
cacia del PRGF®-Endoret® en el tratamiento
de lesiones y patologias asociadas a tendén,
ligamento, musculo, cartilago y hueso.

Esta tecnologia autéloga ha revolucionado
el campo de la medicina regenerativa per-
sonalizada, ya que a partir de la sangre del

paciente permite obtener diferentes formu-
laciones terapéuticas ricas en factores de
crecimiento cuya aplicacién favorece la ci-
catrizacién y regeneracién tisular, reducien-
do el dolor y la inflamacion.

Este dossier repasa igualmente el potencial
terapéutico del PRGF®-Endoret® en otras
areas de la medicina en las cuales nuestro
equipo de investigacion ha sido pionero a
nivel mundial: la cirugia oral y maxilofacial,
la implantologia oral, el tratamiento de ul-
ceras cronicas y la regeneracién facial entre
otras.
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;Qué son y como actuan los
factores de crecimiento?

Los factores de crecimiento son un conjunto
de sustancias que desempefan una impor-
tante funcién en la comunicacion interce-
lular. Ejercen un gran nimero de funciones
bioldgicas entre las que destaca la prolifera-
cion celular, pero también afectan decisiva-
mente a la supervivencia celular, migracién,
diferenciacion e incluso apoptosis.

Los factores de crecimiento desempefan su
funcién a muy baja concentracién en los li-
quidos y tejidos corporales, del orden de los
pico o nanogramos. Actdan uniéndose a re-
ceptores situados en la membrana celular
que transmiten la sefal del exterior al inte-
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rior de la célula, mediante el acoplamiento
de diferentes proteinas quinasas que se fos-
forilan y que regulan una cascada de senales
que acaba con la activacion de uno o varios
genes.

Los factores de crecimiento
son un conjunto de sustancias
fundamentales para la
comunicacioén entre células.

o |

b |
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;Como se pueden regenerar
los tejidos?

El proceso de regeneracién tisular incluye un
complejo conjunto de acontecimientos bio-
|6gicos controlados por la actuacion y siner-
gia de un céctel de factores de crecimiento.
Son tres los agentes implicados en la regene-
racién de un tejido: el componente celular,
una combinacion de multiples mediadores
bioldgicos que incluye factores de crecimien-
to y citoquinas entre otros y una matriz o
“scaffold” que de soporte al nuevo tejido en
construccion.

Tras producirse una lesién o dano tisular, se

activan y coordinan un gran nimero de vias
intercelulares e intracelulares con el objeti-
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vo de restaurar la integridad del tejido y su
hemostasia. Los factores de crecimiento son
también necesarios para promover la angio-
génesis o formaciéon de vasos sanguineos
que suministrara oxigeno y nutrientes al teji-
do danado. Otro aspecto fundamental a con-
siderar en la regeneracion de un tejido es de-
sarrollar un andamiaje o “scaffold” que actue
como matriz extracelular provisional y por lo
tanto alberge las células ademas de presen-
tar de forma local las sefales bioquimicas, fi-
sicas y estructurales que permitan el anclaje
de la maquinaria de la motilidad celular.

Werner S, Grose R. Regulation of wound healing by growth factors and cytokines. Physiol Rev.

2003,83:835-870.

El proceso de regeneracion
tisular se basa en la
combinacion de células,
factores de crecimiento y una .
matriz o Scaffold.

Orive G, Anitua E, et al. Biomaterials for promoting brain protection, repair and regeneration.
Nat Rev Neurosci. 2009;9:682-692.
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;Como se obtiene el
PRGF®-Endoret®?

e

El conjunto de formulaciones terapéuticas

del PRGF®-Endoret® se obtienen mediante E| proceso de obtencic')n de|
un protocolo sencillo que parte de un mini- .

mo volumen de sangre del paciente. La san- PRGF®-Endoret® es senC|||o y

gre en tubos citratados de 9 mL se centrifuga fa’CI | mente reprod uci b|e

(5809g) durante 8 minutos permitiendo sepa-
rar los hematies y serie blanca del plasma rico
en plaquetas. Las dos fracciones de PRGF®-

Endoret® se separan del resto de componen-

tes sanguineos mediante el plasma transfer
device (PTD). Posteriormente y previo a su

PRGF - Endoret
\f" = W

aplicacién terapéutica, se activaran las frac-

ciones de PRGF®-Endoret® con cloruro calcico VIDEO DEMOS,TBAT'VO f
; ] Escanea este codigo con /
dando lugar a una bateria de formulaciones tu mévil para visualizar el /
terapéuticas. video. ——— \ \\_ ol
embran® \ / Liquido
B
Codgulo
ﬂ Tecnologia PRGF®-Endoret® Anitua E. Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the preparation of future sites Tecnologia PRGF®-Endoret® b

forimplants. Int J Oral Maxillofac Implants. 1999;14:529-535.
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Versatilidad del
PRGF®-Endoret®

Este articulo publicado en una de las princi-
pales revistas cientificas del area de los bio-
materiales, se centra en la gran versatilidad
que ofrece la tecnologia PRGF®-Endoret®, ya
que a partir de la sangre del paciente se pue-
den obtener hasta 4 formulaciones biocom-
patibles:

a. Sobrenadante PRGF®-Endoret®: emplea-
do para el cultivo de células primarias y cé-
lulas madre en el laboratorio, constituye
también la base del nuevo colirio con el que
tratar un gran nimero de patologias de la su-
perficie ocular.

b. PRGF®-Endoret® liquido: Ideal para infil-
traciones en piel, tejidos del aparato locomo-
tor, ATM, etc. Es la herramienta perfecta para
bioactivar implantes dentales y prétesis de
todo tipo con el fin de acelerar su osteointe-
gracion.

c. Coagulo o“scaffold” PRGF®-Endoret®: Ideal
para rellenar defectos y promover la regene-
racion tisular: alveolos post-extraccioén, trata-
miento de Ulceras, ingenieria de tejidos, etc.
d. Membrana de fibrina: debido a sus
propiedades hemostaticas es el mejor bio-
material para sellar defectos y estimular la
epitelizacion.

La versatilidad de la tecnologia PRGF®-Endoret®

permite obtener hasta 4 formulaciones autélogas.

© BTI Biotechnology Institute S.L.

Anitua E, Sdnchez M, Orive G, Andia |. The potential impact of the preparation rich in growth
factors (PRGF) in different medical fields. Biomaterials. 2007;28:4551-4560.
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;Quéhacediferentea PRGF®-Endoret®
de otros plasmas ricos en plaquetas?

PRGF®-Endoret® es el primer plasma rico en
plaquetas 100% autélogo descrito en la li-
teratura mundial. Es, asi mismo, la tecnolo-
gia pionera en medicina regenerativa trasla-
cional. Los mas de 15 anos de investigacion
sumados a sus propiedades exclusivas ha-
cen de PRGF®-Endoret® una técnica unica.
PRGF®-Endoret® se prepara a partir de pe-
quenos volimenes de sangre del paciente y
no requiere del uso de trombina o agentes
quimicos para su activacién. A diferencia de
otros productos, no incorpora la serie blan-
ca (leucocitos) en su composicién lo que le
dota de propiedades anti-inflamatorias mas
pronunciadas. Es la tecnologia mas versatil,

ﬂ Tecnologia PRGF®-Endoret®

ya que a sus multiples formulaciones le suma
el gran numero de aplicaciones terapéuticas.
En resumen, tal y como avala el conjunto
de cartas al editor publicadas en los ultimos
anos, se puede definir el PRGF®-Endoret®
como un plasma autélogo rico en plaquetas
cuya eficacia y seguridad han sido amplia-
mente demostradas. No obstante, es impor-
tante recordar que no todos los plasmas ricos
en plaquetas son PRGF®-Endoret®.

VIDEO DEMOSTRATIVO  [E]%:
Escanea este codigo con ik
tu mévil para visualizar el
video.

Anitua E, Sanchez M, Orive G, Andia |. Shedding light in the controversial terminology for platelet rich products. J
Biomed Mater Res A. 2009;90:1262-1263.

Sanchez M, Anitua E, Andia I. Poor standardization in platelet-rich therapies hampers advancement. Arthroscopy.

Anitua E, Sanchez M, Orive G. The importance of understanding what is platelet-rich growth factor (PRGF) and
what is not. J Shoulder Elbow Surg. 2011;20:23-24.

Anitua E, Sanchez M, Prado R, Orive G. Plasma rich in growth factors: the pioneering autologous technology for
tissue regeneration. J Biomed Mater Res A. 2011,97:536.

Anitua E, Sanchez M, Prado R, Orive G. The P makes the difference in plasma rich in growth factors (PRGF)
technology. Platelets. 2011;22:473-474.

Anitua E, Sanchez M, Prado R, Orive G. The type of platelet-rich plasma may influence the safety of the approach.
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2012.

© BTl Biotechnology Institute S.L.




Los pilares del PRGF®-Endoret®:
los factores de crecimiento

PRGF®-Endoret® contiene un céctel de fac-
tores de crecimiento autélogos procedentes
tanto del plasma como de las plaquetas. De
hecho, las plaquetas cuentan con un comple-
jo sistema de almacenaje en forma de granu-
los intracelulares que les permite transportar
un gran nimero de moléculas biolégicamen-
te activas. Segun algunos autores, esta lista
proteica y peptidica puede llegar a ser cerca-
na a las 500 moléculas. Los granulos alfa (a)
son los mas abundantes ya que existen unos
40 a 80 granulos alfa por plaqueta pero tam-
bién son los que mayor capacidad retentiva
presentan. Ademas, contienen un conjunto
de proteinas antibacterianas que genérica-

mente son denominan trombocidinas y que
son letales para una gran variedad de espe-
cies bacterianas.

No obstante, es importante no olvidar que
el plasma contiene importantes factores de
crecimiento y que la combinacién entre los
factores plasmaticos y plaquetarios es clave
en la accion bioldgica del PRGF®-Endoret®.

iy

El PRGF®-Endoret® contiene
cientos de moléculas incluyendo
factores de crecimiento
plasmaticos y plaquetarios.

© BTl Biotechnology Institute S.L.

4 Tecnologia PRGF®-Endoret® Anitua E, Andia I, Ardanza B, Nurden P, Nurden AT. Autologous platelets as a source of proteins for
healing and tissue regeneration. Thromb Haemost. 2004,91:4-15.




Las plaquetas y el
PRGF®-Endoret®

En un par de articulos de revisién, nuestro
equipo de investigacion conjuntamente
con los doctores Nurden del Centro de
Referencia de patologias plaquetarias de
Francia, han caracterizado el contenido
proteico de las plaquetas con el fin de
conocer el conjunto de moléculas presentes
en las formulaciones PRGF®-Endoret®.

Las plaquetas liberan sustancias que
promueven la regeneraciéon de los tejidos
y que modulan tanto la angiogénesis
como la inflamacién. Destacan entre otros
factores como PDGF: factor de crecimiento
derivado de plaquetas, TGF-B: factor de

a2

crecimiento transformante B, bFGF: factor
de crecimiento fibroblastico basico, VEGF:
factor de crecimiento del endotelio vascular,
EGF: factor de crecimiento epidérmico o
la angiopoyetina-1 entre otros. Liberan de
forma paralela moléculas antibacterianas
y factores de crecimiento concretos que
actuan sobre la movilizaciéon de células
progenitoras desde la médula ésea o desde
nichos periféricos.

Las plaquetas liberan factores
de crecimiento responsables
de coordinar la respuesta
regenerativa tisular.

Nurden AT, Nurden P, Sanchez M, Andia I, Anitua E. Platelets and wound healing.
Front Biosci. 2008;13:3532-3548.
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Los pilares del PRGF®-Endoret®:
la fibrina como biomaterial

El calcio actia como cofactor en el proceso
de activacién del PRGF®-Endoret®, lo que
permite convertir el fibrindgeno del plasma
en fibrina y con ello generar un gel o codgulo
con importantes funciones bioldgicas. Por
una parte, la fibrina es una excelente matriz
para mantener y albergar a las células, actua
como andamiaje provisional mientras se
regenera el tejido definitivo y ejerce de
sistema de liberacién continua de los factores
de crecimiento. Es por lo tanto una esponja
biocompatible y autdloga llena de factores
de crecimiento y citoquinas que permitira
una liberacion progresiva de los mismos a lo
largo de varias semanas.

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®

La fibrina obtenida con la tecnolo-
gia PRGF®-Endoret® es probable-
mente el mejor biomaterial para
favorecer la regeneracion tisular.

VIDEO DEMOSTRATIVO
Escanea este cédigo con
tu mévil para visualizar el
video.

Anitua E, Sanchez M, Nurden AT, Zalduendo M, de la Fuente M, Orive G, Azofra J, Andia I. Autologous fibrin matrices: a
potential source of biological mediators that modulate tendon cell activities. J Biomed Mater Res A. 2006;77:285-293.
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Potencial bioldgico y
del PRGF®-Endoret®
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PRGF®-Endoret® en el campo

de las células madre

El interés creciente por el abanico de opcio-
nes biolégicas que ofrece el PRGF®-Endoret®
ha llegado incluso al campo de las células
madre. Las células madre o progenitoras se
caracterizan por una parte por su capacidad
de proliferacién ilimitada, y por otra por la
posibilidad de someterse a la division asi-

métrica (es decir, la auto-renovacién) mante-
niendo su troncalidad al tiempo que pueden
diferenciarse a progenies diversas. Existen di-
ferentes tipos de células madre dependien-
do de su origen y localizaciéon anatémica.

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®

Existen evidencias de que el contenido de

agentes biolégicamente activos del PRGF®- )
G . 2
Endoret® afecta a la movilizacién, adhesién,

proliferaciéon, supervivencia, activacion y di-
ferenciacién de células madre mesenquima-
les y otros subtipos de células precursoras.

Ademas’ el Conjunto de factores de creci- de Boer HC, Verseyden C, Ulfman LH, Zwaginga JJ, Bot |, Biessen EA, Rabelink TJ, van Zonneveld AJ. Fibrin and

miento del PRGF®-Endoret® constituye un activated platelets cooperatively guide stem cells to a vascular injury and promote differentiation towards an

. . . endothelial cell phenotype. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006,26:1653-1659.

medio ideal para el cultivo y expansién de las

Kajikawa Y, Morihara T, Sakamoto H, Matsuda KI, Oshima Y, Yoshida A, Nagae M, Arai Y, Kawata M, Kubo T. Platelet-
rich plasma enhances the initial mobilization of circulation-derived cells for tendon healing. J Cell Physiol.

2008;215:837-845.

células madre en el laboratorio.

Zhang J, Wang JH. Platelet-rich plasma releasate promotes differentiation of tendon stem cells into active
tenocytes. Am J Sports Med. 2010;38:2477-2486.

Cenni E, Avnet S, Fotia C, Salerno M, Baldini N. Platelet-rich plasma impairs osteoclast generation from human
precursors of peripheral blood. J Orthop Res. 2012;30:991-997.

Chen L, Dong SW, Liu JP, Tao X, Tang KL, Xu JZ. Synergy of tendon stem cells and platelet-rich plasma in tendon
healing. J Orthop Res. 2012;30:991-997.

© Bl Biotechnology Institute S.L.



Mecanismo de accion
del PRGF®-Endoret®

© BTl Biotechnology Institute S.L.

El uso de los factores de crecimiento y la
fibrina autéloga con fines regenerativos
representa un nuevo enfoque en la
medicina personalizada de la cual podrian
beneficiarse un gran nimero de pacientes.
En este trabajo publicado en una de
las principales revistas de liberacién de
farmacos (drug delivery) se discuten los
mecanismos de actuacion por los cuales el
PRGF®-Endoret® ejerce sus multiples efectos
terapéuticos.

La estimulacion de la proliferaciéon y
migracion celular junto con la llamada a
células circulantes para que acudan al lugar

de la lesién son aspectos basicos en la
accién del PRGF®-Endoret®.

Asi mismo, cabe destacar la accién
angiogénica de los factores de crecimiento
que resulta crucial para iniciar la
regeneracién. Por ultimo, aunque no por
ello menos importante, resultan claves
sus propiedades anti-inflamatorias y anti-
bacterianas.

4 Tecnologia PRGF®-Endoret® Anitua E, Orive G. Endogenous regenerative technology using plasma- and platelet-derived
growth factors. J Control Release. 2012;157:317-320.
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Potencial bacteriostatico

del PRGF®-Endoret®

Nuestro equipo de investigacién ha
demostrado que el PRGF®-Endoret® presenta
actividad bacteriostatica frente a un gran
numero de cepas bacterianas y fungicas.
Esto se debe a que las plaquetas contienen
un conjunto de proteinas antibacterianas
denominadas trombocidinas. Estas proteinas
forman parte de una familia mas amplia
conocida como defensinas, y son de
naturaleza catidnica lo que les va a permitir
unirse y alterar las membranas bacterianas.
Ademas de las trombocidinas, las plaquetas
transportan 'y liberan otros péptidos
antimicrobianos entre los que cabe destacar
el factor plaquetario 4, RANTES, el péptido

3 activador del tejido conectivo, la proteina
basica de las plaquetas, la timosina [3-4, y los
fibrinopéptidos Ay B.

Enuntrabajoreciente se pudo observarqueel
potencial bacteriostatico de los plasmas ricos
en plaguetas se debe tanto a los péptidos
antimicrobianos como a la fibrina y no a la
presencia de leucocitos en su composicion.
De hecho, el efecto bacteriostatico del PRGF®-
Endoret® es idéntico al de un plasma rico
en plaquetas y leucocitos. Otra conclusién
importante de este estudio fue comprobar
como la inclusién de leucocitos altera
notablemente la estructura y uniformidad de
la matriz de fibrina.

PRGF®-Endoret® presenta actividad bacteriostatica
frente a diversas cepas bacterianas.

© BTl Biotechnology Institute S.L.

4 Tecnologia PRGF®-Endoret® Anitua E, Alonso R, Girbau C, Aguirre JJ, Muruzabal F, Orive G. Antibacterial effect of plasma rich in growth
factors (PRGF) against Staphylococcus aureus and epidermidis strains. Clin Exp Dermatol. 2012.




Aplicaciones terapéuticas

del PRGF®-Endoret®

Este articulo de revision es referente en la
bibliografia internacional ya que se trata de
la revista de mayor impacto cientifico. Trata
sobre el potencial terapéutico de un plasma
rico en plaquetas, y en este caso concreto, el
PRGF®-Endoret®.

El uso de los factores de crecimiento y la
fibrina autéloga con fines regenerativos
representa un nuevo enfoque en la
medicina personalizada de la cual podrian
beneficiarse un gran nimero de pacientes.

Este dossier resume el contenido de
articulos cientificos preclinicos y clinicos
que avalan la bioseguridad y eficacia del
PRGF®-Endoret® en numerosas areas de la
medicina.

Anitua E, Sdnchez M, Orive G. Potential of endogenous regenera-
tive technology for in situ regenerative medicine. Adv Drug Deliv
Rev. 2010;62:741-752. "
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Area de cirugia ortopédica y

medicina del deporte

La posibilidad de utilizar PRGF®-Endoret®
como alternativa o complemento en el tra-
tamiento de lesiones del aparato musculoes-
quelético ha supuesto una revolucién en la
traumatologia y medicina del deporte, ya
que su empleo acorta el tiempo de recupera-
cién de las lesiones. Asi se consigue un doble
objetivo, acelerar la recuperacion funcional
del paciente y disminuir el grado de dolor.

De esta forma, el gran desarrollo de la tec-
nologia PRGF®-Endoret® en esta area ha
contribuido a mejorar la calidad de vida de
los pacientes, mediante tratamientos tanto
quirdrgicos como no quirurgicos: La recons-

truccion del ligamento cruzado anterior, la
cirugia del tenddn, el tratamiento de lesio-
nes en las articulaciones, artrosis, tendinitis,
o los desgarros musculares constituyen unos
pocos ejemplos de las aplicaciones de esta
tecnologia en el campo de la traumatologia
y medicina del deporte.

La tecnologia PRGF®-Endoret® es pionera en
este campo de la medicina. A lo largo de una
década la investigacion preclinica y clinica
desarrollada con PRGF®-Endoret® ha dado lu-
gar a un gran numero de publicaciones cien-
tificas de nivel internacional que avalan la se-
guridad y eficacia de esta tecnologia.

Sanchez M, Anitua E, Orive G, Muijika I, Andia I. Platelet-rich therapies in the treatment of orthopaedic sport injuries.
Sports Med. 2009;39:345-354.

Mei-Dan O, Lippi G, Saénchez M, Andia |, Maffulli N. Autologous platelet-rich plasma: a revolution in soft tissue

sports injury management? Phys Sportsmed. 2010;38:127-135.

© BTI Biotechnology Institute S.L.




PRGF®—Enadfet® en la practica
deportiva de alto nivel

El comité olimpico internacional (COIl) reunié
en el ano 2010 a un grupo de expertos para
aportar su experiencia y revisar criticamente
la literatura cientifica sobre la utilizacién de
los productos plaguetarios en medicina del
deporte. En esta reunion se consensud un ar-
ticulo cientifico con las evidencias actuales
y las recomendaciones de empleo de estos
productos para el personal cinico, los depor-
tistas y las agencias reguladores de los distin-
tos deportes.

Uno aspecto fundamental a la hora de en-
tender y valorar el potencial del plasma rico
en plaquetas en medicina es identificar y

analizar cada producto de forma aislada e
independiente y no como una Unica técni-
ca. Existe una gran niumero de productos cu-
yos protocolos, composicion y efectos varian
considerablemente.

PRGF®-Endoret® es la tecnologia lider en me-
dicina del deportiva gracia al gran niumero
de evidencias cientificas que la soportan.

Engebretsen L, Steffen K, Alsousou J, Anitua E, Bachl N, Devilee R,
Everts P, Hamilton B, Huard J, Jenoure P, Kelberine F, Kon E, Maffu-
lli N, Matheson G, Mei-Dan O, Menetrey J, Philippon M, Randelli
P, Schamasch P, Schwellnus M, Vernec A, Verrall G. IOC consensus
paper on the use of platelet-rich plasma in sports medicine. Br J
Sports Med. 2010;44:1072-1081.

http://www.olympic.org/Documents/Reports/EN/IOC_PRP_
Consensus_Statement-ENG.pdf
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PRGF®-Endoret® estimula la proliferacion de
las células de tenddn y aumenta la sintesis de
moléculas clave como el VEGF y HGF.

Tendon y Lligamento

Investigacion Preclinica

Efecto del PRGF®-Endoret® en la rege-
neracion del tendén.

Las bases cientificas de la eficacia de PRGF®-
Endoret® en la regeneracién de los tendo-
nes danados se determinaron en este arti-
culo de investigacion. Se realizaron cultivos
primarios de células de tenddén (tenocitos)
suplementados con PRGF®-Endoret®. Se ob-
servo que éste inducia mayor proliferacion
celular que el control. Ademas, la fraccion 2
de PRGF®-Endoret® inducia mayor respuesta
proliferativa que la fraccion 1. También se ob-
servé que fracciéon 2 de PRGF®-Endoret® esti-
mulaba la sintesis por parte de los tenocitos

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®

de varias moléculas bioactivas importantes
en la regeneracién tisular: VEGF y HGF. Es-
tos resultados indican que PRGF®-Endoret®,
ademds de fomentar la proliferacion celular,
aumenta la sintesis de factores angiogéni-
cos, como el VEGF, y moléculas antifibréticas
como el HGF.

Anitua E, Andia |, Sanchez M, Azofra J, del Mar Zalduendo M, de
la Fuente M, Nurden P, Nurden AT. Autologous preparations rich
in growth factors promote proliferation and induce VEGF and
HGF production by human tendon cells in culture. J Orthop Res.
2005,;23:281-286.

El siguiente articulo de la serie de
publicaciones de investigacion de
laboratorio, profundiza en la contribucién
de dos de los principales factores de
crecimiento que tiene PRGF®-Endoret®,
como son el PDGF y TGFB-1. Ambas
moléculas se localizan en los granulos alfa
de las plaquetas, y su concentracion en el
PRGF®-Endoret® depende la cantidad de
plaquetas que contenga. En este trabajo se
disend un ensayo de laboratorio con cultivos
primarios de tenocitos. Los resultados
demostraron que aunque el PDGF estimula
la proliferacion celular, el TGF-B1 actua
como un modulador negativo. La adicion

de TGF-B1 exédgeno aumento la secrecién
de colageno y anulé la de HGF (molécula
antifibrética), mientras que el bloqueo de
TGF-B1 redujo los niveles de VEGF (principal
factor angiogénico) y aumenté los de HGF.
Los datos obtenidos indican que la eficacia
del PRGF®-Endoret® se basa, en parte, en un
o6ptimo balance de moléculas y factores de
crecimiento, donde cabe destacar el TGF-p31
gue ejerce un papel clave en la regulacion
de la angiogénesis y fibrosis.

Anitua E, Sanchez M, Nurden AT, Zalduendo M, de la Fuente M,
Azofra J, Andia |. Reciprocal actions of platelet-secreted TGF-
betal on the production of VEGF and HGF by human tendon
cells. Plast Reconstr Surg. 2007;119:950-959.




Efectos sinérgicos de los factores de
crecimiento plaquetarios en el tendén.
Bioseguridad.

En este articulo se combina la investigacion
preclinica in vitro en el laboratorio y la expe-
rimentacién con animales para comprobar la
eficacia y bioseguridad del PRGF®-Endoret®.
Con el fin de imitar las condiciones fisiol6-
gicas de las células en el tendén, se crearon
cultivos tridimensionales con codgulos de
fibrina del PRGF®-Endoret® y los tenocitos.
Se decidié comparar la fracciéon 1y 2 del
PRGF®-Endoret® y un control de cultivo tridi-
mensional. En todos los casos, los mejores re-

-

sultados se obtuvieron para la fraccion 2 del
PRGF®-Endoret®, ya que esta indujo una ma-
yor proliferacién celular y una mayor sintesis
de VEGF, el principal factor angiogénico. Ade-
mas, estos cultivos celulares secretaron HGF
y pro-coldgeno tipo | al medio.

En la segunda parte de este articulo, se ana-
liz6 la bioseguridad de las infiltraciones de
PRGF®-Endoret® en tendones de Aquiles de
ovejas. Se inyecté6 PRGF®-Endoret® recién ac-
tivado, una vez a la semana, durante cuatro
semanas. Posteriormente, mediante técnicas
histolégicas se pudo observar que en los ten-
dones tratados con PRGF®-Endoret® aumenté
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la densidad celular y la angiogénesis, sin que
se observaran efectos secundarios ni fibrosis.
Estos resultados indican que la administra-
cién de PRGF®-Endoret® es un procedimiento '
sencillo, eficaz y seguro, que promueve la ci-
catrizacién y remodelacion tisular. '.,.

Anitua E, Sanchez M, Nurden AT, Zalduendo M, de la Fuente M,

Orive G, Azofra J, Andia I. Autologous fibrin matrices: a potential i
source of biological mediators that modulate tendon cell activi-

ties. J Biomed Mater Res A. 2006,77:285-293.
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Tenddn y ligamento

Investigacion Preclinica

Roturas de ligamento lateral interno.
Estudio en animales.

En este estudio realizado en Japén, se em-
pleé un modelo animal de conejo para estu-
diar la capacidad de regeneracién del PRGF®-
Endoret® en lesiones de ligamento lateral
interno de rodillas. Para ello, se emplearon
31 conejos, a los que se les provocé una le-
sion limpia en el ligamento lateral interno de
una de sus dos rodillas. Un total de 17 cone-
jos fueron tratados con un coagulo de 1 mL
de PRGF®-Endoret® después de provocar la
lesion, mientras que los restantes 14 no se
trataron y se emplearon como control. Los

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®
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conejos se sacrificaron en dos grupos, tres y
seis semanas después de la intervencion, y
se realizé un andlisis histoldgico y biomeca-
nico de los ligamentos. Histolégicamente se
observé que el PRGF®-Endoret® estimulaba
la proliferacién de fibroblastos y la neoangio-
génesis. Los mayores efectos se vieron a las
tres semanas. Desde el punto de vista biome-
canico se observé mejor respuesta en los li-
gamentos tratados con PRGF®-Endoret® a las
seis semanas.

Yoshioka T, Kanamori A, Washio T, Aoto K, Uemura K, Sakane M,
Ochiai N. The effects of plasma rich in growth factors (PRGF-En-
doret) on healing of medial collateral ligament of the knee. Knee
Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2012.
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La administracion local de PRGF®-Endoret® acelera
las fases de curacion del ligamento lateral interno,
tanto desde el punto de vista histolégico como

biomecanico.
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Tenddn y ligamento

Investigacion Clinica

Cirugia artroscopica. Reconstruccion
del ligamento cruzado anterior.

Las lesiones del ligamento cruzado anterior
(LCA) son las mas frecuentes de la rodilla. Su
reconstruccion quirdrgica con injertos au-
télogos puede verse favorecida mediante
la aplicacion de PRGF®-Endoret®. Este trata-
miento proporciona una ventaja potencial
para una mejor ligamentizacién del injerto
del tenddn. Para probar esta hipotesis se rea-
lizd un estudio en el que se comparaban dos
grupos de pacientes, uno en el que se realiza-
ba una reconstruccién convencional de LCA

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®

(grupo de control, n = 15) frente a otro gru-
po en el que se aplicaba PRGF®-Endoret® (n
=22).

La morfologia macroscépica de los injer-
tos se evalud en la artroscépica de revision
y de forma paralela se tomaron biopsias de
los tendones injertados. Asi, los injertos se
evaluaron mediante la escala artroscopica
general, observandose que los tratados con
PRGF®-Endoret® presentaban una mejor cla-
sificacion que los no tratados. Ademas, el tra-
tamiento con PRGF®-Endoret® afectaba posi-
tivamente en las caracteristicas histolégicas

Indice de madurez del injerto
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del injerto de tendén, lo que provocaba que
este tejido fuera mas maduro que el de los
injertos control (P<0.05). Histolégicamente,
era evidente la presencia de tejido conectivo
recién formado que envolvia el injerto en el
77.3% de los injertos tratados con PRGF y sin
embargo Unicamente el 40% de los control
(P<0.05).

Los resultados demostraron que la utilizacién
de PRGF®-Endoret® mejora las caracteristicas
histolégicas de los injertos de tendén, lo que
genera mas remodelacién en comparacién
con los injertos no tratados.

Sdnchez M, Anitua E, Azofra J, Prado R, Muruzabal F, Andia I. Ligamentization of tendon grafts treated with an
endogenous preparation rich in growth factors: gross morphology and histology. Arthroscopy. 2010;26:470-480.

El tratamiento con PRGF®-Endoret®
en la reconstruccion quirdrgica del

ligamento cruzado anterior aumenta
la madurez de los injertos autdlogos.

Tecnologia PRGF®-Endoret® b
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Investigacion Preclinica

Cirugiaartroscépica.Reconstrucciondel
ligamento cruzado anterior.

El uso terapéutico del plasma rico en factores
de crecimiento (PRGF®-Endoret®) constituye
un avance decisivo en la estimulacién y la
aceleracién de la cicatrizacién de los tejidos
blandos y la regeneracion 6sea. Esta tecno-
logia trata de facilitar la sustitucion del liga-
mento cruzado anterior, incluyendo la inter-
fase hueso-tenddn, imitando al tejido propio
y mejorando su funcién mediante la produc-
cién de estimulos adecuados, que finalmen-
te conduzcan a una mejor integracion del te-

jido. Este articulo presenta los datos actuales
sobre el uso de las tecnologias de plaquetas
en la reconstruccién del ligamento cruzado
anterior. Aunque es necesaria mas investiga-
ciéon y la realizacion de ensayos clinicos alea-
torizados, puede decirse que la utilizacion de
PRGF®-Endoret® ha demostrado ser segura,
reproducible y eficaz. De esta forma, en la
ingenieria de tejidos del ligamento cruzado
anterior se consigue imitar y acelerar los pro-
cesos naturales de curacion.

Sdnchez M, Anitua E, Lopez-Vidriero E, Andia I. The future: opti-
mizing the healing environment in anterior cruciate ligament
reconstruction. Sports Med Arthrosc. 2010;18:48-53.
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Tenddn y ligamento

Investigacion Clinica

Reconstruccion quirdrgica de roturas
del tendon de Aquiles.

La rotura del tenddén de Aquiles es una pa-
tologia frecuente, sobre todo entre depor-
tistas, y suele necesitar tratamiento qui-
rdrgico y varios meses de recuperacién. La
tecnologia PRGF®-Endoret® trata de minimi-
zar estos tiempos. En este ensayo clinico se
comparo la reconstruccién quirdrgica con-
vencional de roturas del tendén de Aquiles
en atletas, frente a la reconstruccién asisti-
da con PRGF®-Endoret®. Asi, en seis atletas
se realizd una reparacién con sutura abier-
ta aplicando PRGF®-Endoret® y se comparé

retrospectivamente con otro grupo de at-
letas sometido al procedimiento quirdrgico
convencional. Se evaluaron los resultados
sobre la base de un rango de movilidad, re-
cuperacién funcional y complicaciones. Al
mismo tiempo se valoré la morfologia del
tendén mediante ultrasonidos. Los resulta-
dos demostraron que los atletas tratados
con PRGF®-Endoret® no mostraron ninguna
complicacién en la herida, recuperaron el
rango de movilidad antes, y su recuperacion
a la hora de correr y retomar las actividades
de entrenamiento fue también mas rapida
(hasta 8 semanas antes) que la de los atletas
no tratados con PRGF®-Endoret®.

La tecnologia PRGF®-Endoret® acelera el tiempo
de recuperacion de las lesiones.

4 Tecnologia PRGF®-Endoret® Sdnchez M, Anitua E, Azofra J, Andia |, Padilla S, Mujika I. Comparison of surgically repaired Achi-
lles tendon tears using platelet-rich fibrin matrices. Am J Sports Med. 2007;35:245-251.
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Investigacion Clinica

Reconstruccion quirdrgica de roturas
del tendon de Aquiles.

El objetivo de este trabajo es estudiar el uso
de PRGF®-Endoret® para el tratamiento de
complicaciones graves tras primera ciru-
gia de reparacién del tendén de Aquiles en
dos atletas. En ambos pacientes se planted
un abordaje en dos fases; una primera fase
de desbridamiento seguida de aplicacion de
PRGF®-Endoret®, y una segunda parte de au-
mento del injerto.

Se aplicaron tres formulaciones de PRGF®-
Endoret®: Inicialmente se realiz6 una inyec-

cion de la preparacion activada en los extre-
mos rotos, tanto en distal como en proximal.
También se aplicé en forma de coagulo en
los huecos que dejaba el tenddn. Finalmente
se colocé una membrana elastica de fibrina
antes de suturar la piel.

Ambos pacientes recuperaron sus activida-
des deportivas tras 14 semanas (entrena-
mientos de futbol) y siete meses (escalada
de elite). De esta forma, los resultados clini-
cos obtenidos en este articulo, junto con la
seguridad y versatilidad de esta tecnologia,
indican que el empleo de la misma puede ser
adecuado en la gestion de complicaciones

graves del tendén de Aquiles. Esta es la pri-
mera descripcion de la literatura en la que se
trata este tipo de complicaciones postquirur-
gicas con un preparado de plaquetas.

Sdnchez M, Anitua E, Cole A, Da Silva A, Azofra J, Andia I. Ma-
nagement of post-surgical Achilles tendon complications with a
preparation rich in growth factors: A study of two-cases. Injury
Extra. 2009;40:11-15.
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Jiménez-Martin A, Angulo-Gutiérrez J, Gonzdlez-Herranz J, Rodriguez-De La Cueva JM, Lara-Bullén J, Vdzquez-Garcia R.
Surgery of subacromial syndrome with application of plasma rich in growth factors. Int J Shoulder Surg. 2009;3:28-33.
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PRGF®-Endoret® puede ser, en ciertos casos,
alternativa a la cirugfa reconstructiva.

Tenddn y ligamento

Investigacion Clinica

Tratamiento de tendinitis calcificante
en el hombro.

La tendinitis calcificante es una patologia
que se caracteriza por la formaciéon de de-
positos de fosfato o carbonato calcico. En
este articulo se describe un caso clinico del
tratamiento no quirdrgico de esta patologia
en el tenddn del manguito rotador del hom-
bro. La paciente, una mujer de 44 afos, no
respondia a los tratamientos convenciona-
les, ultrasonidos, rehabilitaciéon y antiinfla-
matorios. Seis semanas después, se realizd
el tratamiento con PRGF®-Endoret®. Se deci-
di¢ infiltrar tres veces en el area subacromial,

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®

con una periodicidad quincenal. La paciente
mejord progresivamente, y después de la se-
gunda infiltracién con PRGF®-Endoret® el do-
lor desaparecio, hasta que a las seis semanas
se encontro totalmente asintomatica.

Seijas R, Ares O, Alvarez P, Cusco X, Garcia-Balletbo M, Cugat R.
Platelet-rich plasma for calcific tendinitis of the shoulder: a case
report. J Orthop Surg. 2012;20:126-130.

Tratamiento de rotura de ligamento la-
teral interno del codo.

El grupo de Omer Mei-Dan (Israel) presenta
un caso clinico de tratamiento no quirurgico
de la rotura del ligamento lateral interno del
codo de un judoca medallista olimpico. Este
deportista sufrio la lesion once meses antes
de los juegos olimpicos. Se valoré la inter-
vencién quirdrgica con injerto autélogo (el
tratamiento convencional) pero los tiempos
de recuperacion usuales suelen exceder el
ano, y un tercio de los pacientes nunca recu-
pera una funcionalidad que le permita volver
a la competicion. Ante esto, se valoré reali-

zar una serie de dos infiltraciones de PRGF®-
Endoret®, a la semanay a las dos semanas de
la lesion. Sorprendentemente, el judoca re-
tornd a la competicién cinco meses después
de la lesién, y a los seis gané una medalla de
oro en el campeonato mundial, lo cual le cla-
sificé para los juegos olimpicos, donde com-
pitié al mas alto nivel.

Mei-Dan O, Carmont M, Kots E, Barchilon V, Nyska M, Mann G.
Early return to play following complete rupture of the medial co-
llateral ligament of the elbow using preparation rich in growth
factors: a case report. J Shoulder Elbow Surg. 2010;19:e1-e5.

Tecnologia PRGF®-Endoret® b



Tratamiento de tendinopatias. Integra-
cion de la biologia y la medicina en la
curacion del tendon y las terapias con
PRGF°®-Endoret®.

El uso terapéutico del PRGF®-Endoret® se
basa en la liberacion local de un amplio con-
junto de factores de crecimiento y molécu-

las bioactivas, con el objetivo de mejorar la .

cicatrizacion de los tejidos. El conocimiento
de las terapias basadas en factores de creci-
miento y de los mecanismos involucrados en
lareparaciéon del tendén es de vital importan-
cia en el desarrollo de formulaciones éptimas
y protocolos para lograr los mejores efectos

influencia de las terapias de PRGF®-Endoret®
obre la inflamacién, proliferacién y migra-
{:', *b&q celular, angiogénesis, y sintesis de ma-

'tnz!extra'celular Los conocimientos adquiri-

terapéuticos. En este articulo se revisa la in-
formacion existente relacionada con los me-
canismos inherentes a la primera respuesta a
1y se describe el efecto
con PRGF®-Endoret®

~dosa 'da'l‘rta comprender mejory optlmlzar

generado varias hi

ias bioe;?ugf, .:L

la apoptosis de celulas acterlstlcas de
la respuesta angiogénica, o ) una adaptacién
bioquimica anormal subyacen en el 0|:rgen
y desarrollo de esta patologia. Este articulo
proporciona informacién detallada sobre los

; ' ' K Andia I, Sanchez M, Maffulli N. Tendon healing and platelet-rich
mecanismos de cicatrizacion temprana y la

plasma therapies. Expert Opin Biol Ther. 2010;10:1415-1426.
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Estado del arte. Tratamiento de roturas
musculares.

Las lesiones musculares representan el 35-
45% de las lesiones en la practica deportiva.
Para un deportista, estas lesiones representan
una pérdida importante de entrenamientos
y competiciones. En la actualidad, no existen
farmacos disponibles para acelerar la recupe-
racion de la funcion muscular después de una
lesion. El empleo de terapias autélogas, como
PRGF®-Endoret®, puede ayudar a los atletas a
acortar los tiempos de recuperacioén. Se ha vis-
to que el PRGF®-Endoret® contiene multiples

factores de crecimiento que estimulan dife-
rentes pasos de la miogénesis, tanto la proli-

feracion, diferenciaciéon, migracion y fusiéon de

las células musculares. La regeneracion mus-
cular, es un proceso complejo, que involucra,
ademas de a la célula muscular, a los vasos
sanguineos, el tejido conectivo y los compo-
nentes neuronales. Es necesario realizar ma-
yor investigacion, tanto a nivel basico como
ensayos clinicos de mayor evidencia.

Andia |, Sdnchez M, Maffulli N. Platelet rich plasma therapies for
sports muscle injuries: any evidence behind clinical practice? Ex-
pert Opin Biol Ther. 2011;11:509-518.

© BTI Biotechnology Institute S.L.
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En el aflo 2005 se presenté en el segundo
Congreso Mundial de Medicina Regenerativa
(Alemania) la aplicacién de PRGF®-Endoret®
en lesiones musculares. Se mostré, por
primera vez a la comunidad cientifica
internacional, el tratamiento de veinte
futbolistas de primera division de la liga
espafola, que presentaban distintas lesiones
musculares. El protocolo consistia en evacuar
el hematoma inicial, y en funcién de la
gravedad de la lesion, realizar una o varias
infiltraciones de PRGF®-Endoret®, siempre
guiadas por ecografia. Asi, en pequenas
roturas se realizaba una unica infiltracién,
mientras que roturas de tamafno medio o

q Tecnologia PRGF®-Endoret®

grande, requerian dos o tres infiltraciones,
con una pauta semanal. De forma paralela
se realizaban ejercicios de rehabilitacion.
Se observé que la aplicacion de PRGF®-
Endoret® disminuia el dolor y la hinchazén,
consiguiéndose una recuperacién funcional
en la mitad del tiempo previsto para cada
tipo de lesion. Las imagenes ecogréficas
mostraban un tejido recuperado, con
ausencia de fibrosis. Ademads, no hubo
ninguna recaida.

Sanchez M, Anitua E, Andia I. Application of Autologous Growth
Factors on Skeletal Muscle Healing. 2nd World Congress on Rege-
nerative Medicine, May 18-20, 2005, Leipzig, Germany.

Posteriormente, en el afio 2009, un grupo
de investigadores de Singapur publica el
tratamiento con PRGF®-Endoret® de un
culturista profesional aquejado de unalesion
en uno de sus musculos aductores. Este
deportista fue tratado con tres inyecciones
semanales, y retorné a la competicion una
semana después de terminar el tratamiento
con PRGF®-Endoret®.

Loo WL, Lee DY, Soon MY. Plasma rich in growth factors to treat
adductor longus tear. Ann Acad Med Singapore. 2009;38:733-
734.
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Estado del arte en condropatias y ar-
trosis. Mecanismo de accion del PRGF®-
Endoret®.

En el siguiente articulo de revisidon se ofrece
una vision global de los mecanismos intimos
que subyacen en la degeneracion del cartilago
y el desarrollo de las diferentes patologias ar-
ticulares, principalmente la artrosis. Se ofrece
una vision del estado del arte de los procesos
involucrados en la evolucién de las lesiones: in-
flamacion, angiogénesis, apoptosis, degrada-
cién de la matriz extracelular...etc. Esimportan-
te resaltar que en la articulacién, los diferentes
tejidos estan en contacto y relacionados entre

si: las células y la matriz extracelular del carti-
lago, hueso subcondral, membrana sinovial y
meniscos estan interrelacionados en su fun-
cién. Cualquier cambio en uno de ellos afecta
al resto. Es el llamado concepto de reciproci-
dad dindmica, que explica que células y ma-
triz extracelular mantienen una comunicacion
bidireccional para mantener correctamente el
microambiente articular (homeostasis). Final-
mente, y después de diseccionar molecular-
mente las condropatias, incidimos en los me-
canismos de accion del PRGF®-Endoret® en los
diferentes tejidos articulares y las distintas fa-
ses de la artrosis, explicando el porqué de sus
efectos condroprotectores.

Andia |, Sénchez M, Maffulli N. Joint pathology and platelet-rich plasma therapies. Expert Opin Biol Ther. 2012;12:7-22.

Anitua E, Sénchez M, de la Fuente M, Azofra J, Zalduendo M, Aguirre JJ, Andia I. Relationship between Investigative
Biomarkers and Radiographic Grading in Patients with Knee Osteoarthritis. Int J Rheumatol. 2009,2009:747432.
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Una concentracion de plaguetas mayor que la del
PRGF®-Endoret® no ofrece una mayor respuesta
bioldgica, y en algunos casos, incluso puede disminuirla.

Patologia Articular.
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Efecto de la concentracion de plaquetas
en el PRGF®-Endoret®. Memoria posicio-
nal de las células.

En el siguiente articulo de investigacion in vi-
tro se analizé el efecto de la concentracion de
plaquetas en la regeneracion de los tejidos.
Para ello se estudiaron los efectos de las di-
ferentes fracciones del PRGF®-Endoret® en la
proliferacion celular, angiogénesis y sintesis
de matriz extracelular por parte de diferen-
tes fenotipos celulares. Se analizaron dieciséis
cultivos primarios, de tres origenes anatémi-
cos diferentes, membrana sinovial, tendén y
fibroblastos dérmicos. El objetivo era com-

Q Tecnologia PRGF®-Endoret®

probar si los diferentes tejidos respondian de
igual forma al efecto del PRGF®-Endoret®.

Una de las conclusiones mas importantes de
este articulo es que la mayor induccién de la
sintesis del HGF, factor de crecimiento clave
en el control de lainflamacién y fibrosis, se da
cuando se incuban los diferentes cultivos ce-
lulares con la fraccién 2 del PRGF®-Endoret®;
y que un sobreenriquecimiento en plaquetas,
por encima de los valores de esta fraccién,
no consigue aumentar este efecto, sino que
mas bien lo inhibe. De igual forma, cuando
se estudié el efecto del PRGF®-Endoret® en la
induccion de la sintesis de acido hialurénico

por parte de los cultivos celulares, se observé
que ésta no era dosis dependiente, ya que no
aumentaba al elevar la concentracién de pla-
quetas en el PRGF®-Endoret®.

También se observé que el efecto del PRGF®-
Endoret® puede variar en funcién del tejido
donde se aplique, respondiendo mas los teji-
dos avasculares como el tenddn, que los que
estan mas vascularizados, como la membra-
na sinovial o la piel.

Anitua E, Sdnchez M, Zalduendo MM, de la Fuente M, Prado R,
Orive G, Andia l. Fibroblastic response to treatment with different
preparations rich in growth factors. Cell Prolif. 2009;42:162-170.
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de moléculas clave en la regeneracic icular,
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Potencial estimulador de la migracion
celular en patologias articulares.

La migracion de las células al lugar de la le-
sion es fundamental en todas fases de la re-
paracion, pero es especialmente importante
en lasfasesiniciales, ya que la lesion tiene que
ser repoblada por células que reparen el teji-
do. Esto incluye tanto a fibroblastos como a
células precursoras. Se realizé una in
cién in vitro para testar la
Endoret®
celular en

| PRGF®-
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mayor cuando se combinan PRGF®-Endoret®
con acido hialurénico, ya que las inyecciones
intra-articulares de éste son un tratamiento
tipico de la artrosis. Experimentalmente se
origindé una discontinuidad, sobre la que las
células debian de migrar en funcién de los
diferentes estimulos, plasma sin plaqg
fracciones 1 y 2 de PRGF®-Endoret®, acido
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Tratamiento artroscépico de avulsion
de cartilago.

El grupo formado por los Drs. Sdnchez y
Anitua ha sido pionero en la aplicacion del
PRGF®-Endoret® en las lesiones del cartila-
go articular. En el afio 2003 se publicé, por
primera vez en la literatura mundial, el tra-
tamiento de una avulsién de un fragmento
de cartilago del céndilo femoral, mediante
la combinacién de cirugia artroscépica y uso
de PRGF°®-Endoret®. Mediante la reinsercion
artroscopica del cuerpo condral perdido y la
inyeccion de PRGF®-Endoret® en la zona, se
logré acelerar la cicatrizacion y recuperacion

del cartilago articular de este paciente, cuyo
prondstico inicial era desfavorable debido
a que el fragmento era mayor de 2 cm y no
poseia hueso subcondral, lo que minimiza-
ba las posibilidades de que la recolocacién
fuese exitosa. El coagulo de PRGF®-Endoret®
actuo de forma dual, como material sellan-
te entre el fragmento desprendido y el resto
del condilo, y como matriz provisional para
el reclutamiento de nuevas células. Sorpren-
dentemente, el paciente, que era jugador de
futbol, recobro la actividad deportiva 18 se-
manas después de la intervencion quirurgi-
ca, un tiempo menor que el establecido para
este tipo de lesiones.

PRGF®-Endoret® es el tratamiento pionero
en patologias condrales.
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4 Tecnologia PRGF®-Endoret® Sdnchez M, Azofra J, Anitua E, Andia |, Padilla S, Santisteban J, Mujika I. Plasma rich in growth factors to
treat an articular cartilage avulsion: a case report. Med Sci Sports Exerc. 2003,;35:1648-1652.
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Estudio pionero del tratamiento con-
servador de la artrosis de rodilla.

Este estudio ofrece la primera evidencia clinica,
presentada en la literatura cientifica interna-
cional, del potencial terapéutico de las infiltra-
ciones de PRGF®-Endoret® en el tratamiento de
la artrosis de rodilla. En este articulo se ofrece
una informacion preliminar basada en el estu-
dio retrospectivo de una serie histérica de de
60 casos de pacientes artrosicos, divididos en
dos grupos de tratamiento, 30 pacientes infil-
trados con acido hialurénico, el tratamiento
convencional, y otros 30 infiltrados con PRGF®-
Endoret®. En ambos tratamientos se realizd

\ <

una serie de tres inyecciones semanales. Se
examind la evolucién clinica usando los cues-
tionarios WOMAG, tanto previo al tratamiento
como a las cinco semanas después del mismo.
Los resultados en las diferentes subescalas fue-
ron positivos para PRGF®-Endoret®. Las tasas de
éxito observados en esta semana para la sub-
escala de dolor llegaron a 33,4% para el grupo
del PRGF®-Endoret® y el 10% para el grupo de
acido hialurénico. El porcentaje de reduccién
en la subescala de funcién fisica y en el global
WOMAC a las 5 semanas también se asociaron
Unicamente con la modalidad de tratamiento,
a favor del PRGF®-Endoret® en ambos casos (p
=0,043y p=0,010, respectivamente).

PRGF®-Endoret®, tratamiento pionero en
artrosis de rodilla, presenta mayor eficacia
que el tratamiento convencional con
acido hialurénico.
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4 Tecnologia PRGF®-Endoret® Sdnchez M, Anitua E, Azofra J, Aguirre JJ, Andia I. Intra-articular injection of an autologous preparation rich in
growth factors for the treatment of knee OA: a retrospective cohort study. Clin Exp Rheumatol. 2008;26:910-913.
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Tratamiento conservador de la artrosis
de rodilla.

El objetivo de este estudio clinico fue eva-
luar la eficacia a corto plazo del tratamiento
con PRGF®-Endoret® en artrosis de rodilla.
Se evaluaron 808 pacientes, de los que final-
mente 261 fueron reclutados para el ensayo

siguiendo los criterios de inclusién. Los pa-

cientes fueron tratados con tres infiltracio-
nes intra-articulares de PRGF®-Endoret®, con
una periodicidad quincenal. Se realizé6 un
seguimiento de los sintomas, tanto previo a
la primera infiltracion, como después de seis
meses. Los pacientes rellenaron los cuestio-

4 Tecnologia PRGF®-Endoret®

narios VAS, SF-36, WOMAC y Lequesne. Se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los sintomas pre y post
tratamiento en varias subescalas, para el do-
lor, rigidez y la capacidad funcional de la arti-
culacion (p<0,0001). No se observaron efec-
tos adversos tras el uso de PRGF®-Endoret®.

Wang-Saegusa A, Cugat R, Ares O, Seijas R, Cuscé X, Garcia-Ba-
lletbé M. Infiltration of plasma rich in growth factors for osteoar-
thritis of the knee short-term effects on function and quality of
life. Arch Orthop Trauma Surg. 2011;131:311-317.

© BTI Biotechnology Institute S.L.
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Ensayo clinico aleatorizado en artrosis
de rodilla: PRGF®-Endoret® vs acido hia-
lurénico.

En este ensayo de maxima evidencia cien-
tifica se estudio la eficacia y seguridad del
PRGF®-Endoret® en el tratamiento de la ar-
trosis de rodilla. Se trata de un ensayo cli-
nico aleatorizado, doble ciego y controla-
do con 4cido hialurénico como tratamiento
convencional. El tratamiento se realiz6 en
176 pacientes, 89 fueron tratados con PRGF®-
Endoret® y 87 con acido hialurénico. En am-
bos la periodicidad de las inyecciones fue la
misma; tres infiltraciones con una periodici-

dad semanal. Los pacientes fueron evalua-
dos pasados 1, 2 y 6 meses después del tra-
tamiento. La variable principal de medida
fue comparar el porcentaje de pacientes que
presentaba una disminucién del dolor del 50
% a los seis meses con respecto al nivel basal,
previo a comenzar ningun tratamiento. Un
38 % de de los pacientes tratados con PRGF®-
Endoret® redujo su dolor en mas de un 50 %,
frente a un 24 % de los tratados con acido
hialurénico.

Sdnchez M, Fiz N, Azofra J, Usabiaga J, Aduriz E, Garcia A, Albillos
J, Garate R, Aguirre JJ, Padilla S, Orive G, Anitua E. A Randomized
Clinical Trial evaluating Plasma Rich in Growth Factors (PRGF-
Endoret) versus hyaluronic acid in the short-term treatment of
symptomatic knee osteoarthritis. Arthroscopy 2012.

Se ha demostrado en ensayo clinico aleatorizado
que el PRGF®-Endoret® es seguro y mas eficaz que
el acido hialurénico en reducir el dolor asociado a la
artrosis de rodilla.
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Tratamiento de artrosis de rodilla: PRGF®-
Endoret® frente a PRP leucoenriquecido.

Los autores de este articulo comparan la efi-
cacia y sequridad de dos tratamientos au-
télogos en artrosis de rodilla: un producto
plaquetario leucoenriquecido no comercial
(PRP) frente al PRGF®-Endoret®. Dividen a
los pacientes en dos grupos de estudio. En
el primero, infiltran a 72 pacientes con PRP y
en el segundo otros 72 con PRGF®-Endoret®.
En ambos casos se realizan tres infiltraciones
con una periodicidad de tres semanas. Las
evaluaciones se realizan alos 2, 6 y 12 meses
mediante las escalas de IKDC, EQ-VAS y Teg-
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ner. Ambos grupos de tratamiento presenta-
ron mejora (estadisticamente significativa)
con respecto al nivel basal, pretratamiento.
Los mejores resultados se obtuvieron con los
pacientes mas jévenes y con menor grado
de condropatia. Si bien ambos tratamientos
mejoraron la evolucién de la enfermedad, se
observaron un numero significativamente
superior de efectos adversos (mayor dolor y
mayor hinchazén) en el grupo de pacientes
tratados con el PRP rico en leucocitos.

Filardo G, Kon E, Pereira Ruiz MT, Vaccaro F, Guitaldi R, Di Marti-
no A, Cenacchi A, Fornasari PM, Marcacci M. Platelet-rich plas-
ma intra-articular injections for cartilage degeneration and os-
teoarthritis: single- versus double-spinning approach. Knee Surg
Sports Traumatol Arthrosc. 2012.

Recientemente se ha publicado una car-
ta al editor de la revista “Knee Surgery,
Sports Traumatology, Arthroscopy” en
respuesta al articulo publicado por Fi-
lardo y colaboradores. Los autores de la
carta reconocen la importancia de reali-
zar estudios comparativos, pero inciden
en varios puntos clave que deben acla-
rarse: La importancia de la ausencia de
los leucocitos en las infiltraciones intra-
articulares para evitar efectos secunda-
rios innecesarios; la correcta preparaciéon
del PRGF®-Endoret® (un enriquecimiento
adecuado de la fraccion 2); la pauta de
administracion de las inyecciones (infil-

traciones semanales versus cada tres se-
manas); las diferencias en la liberacién de
factores de crecimiento y otras moléculas
bioactivas en funcién del tipo de activa-
cién (el grupo de Filardo congela el PRP y
no lo activa con CaCIz).

Anitua E, Sanchez M, Prado R, Orive G. The type of platelet-rich
plasma may influence the safety of the approach. Knee Surg
Sports Traumatol Arthrosc. 2012.

© BTI Biotechnology
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Tratamiento conservador de la artrosis
severa de cadera.

Se estima que la prevalencia de la artrosis de
cadera estd entre el 7 y el 25 % en las perso-
nas con mas de cincuenta y cinco afos. Ade-
mas, es una enfermedad que estd aumentan-
do debido a los habitos de vida sedentarios,
la obesidad y el incremento de esperanza de
vida. Al igual que en la artrosis de rodilla, no
existe un tratamiento eficaz definitivo. Por
ello, y después de aplicar PRGF®-Endoret® en
patologias de la rodilla, se postula su empleo
en el tratamiento de artrosis de cadera. Para
ello se realizé un estudio prospectivo en cua-
renta pacientes diagnosticados de artrosis

monolateral severa. Cada articulacion recibio
tres inyecciones de la fraccion 2 del PRGF®-
Endoret® recién activado, siempre bajo con-
trol ecogréfico. La pauta de administracion
fue semanal. Se monitorizaron los resultados
alas 6-7 semanasy a los 6 meses. Los resulta-
dos fueron positivos, ya que se encontré una
reduccién del dolor en el 57,5% de los pa-
cientes (subescala WOMAC del dolor). En ge-
neral, en todas las subescalas analizadas tan-
to para el dolor, como la funcionalidad (VAS,
WOMAC y Harris) se encontraron resultados
estadisticamente significativos frente a los
niveles basales. Al igual que en el tratamien-
to de la artrosis de rodilla no se encontraron
efectos secundarios destacables.

Infiltraciones de PRGF®-Endoret® guiadas por ultrasonidos. a. El procedimiento se realiza en condiciones estériles. b.
La sonda lineal multifrecuencia se alinea con el eje longitudinal de la cabeza del fémur. Se inserta una aguja espinal
de calibre 20-22. c. Se inyectan 8 mL de PRGF®-Endoret® recién activado en la base del cuello femoral. d. La adecuada
infiltracién del PRGF®-Endoret® dentro de la articulacion se visualiza en tiempo real.

El tratamiento de la artrosis de cadera con PRGF®-Endoret®
disminuye el dolor y conserva la funcion articular.

© BTI Biotechnology Institute S.L.

Sdnchez M, Guadilla J, Fiz N, Andia I. Ultrasound-guided platelet-rich plasma injections for the
treatment of osteoarthritis of the hip. Rheumatology (Oxford). 2012;51:144-150.

Q Tecnologia PRGF®-Endoret®




Patologia Articular.

Condropatias.

Investigacion Clinica

Tratamiento no quirdrgico de lesio-
nes osteocondrales del talén: PRGF®-
Endoret® vs acido hialurénico.

La lesién osteocondral en el talén es una pa-
tologia relativamente rara, pero que invo-
lucra un dano importante tanto a nivel de
cartilago como de hueso subcondral. Uni-
camente puede evitarse el tratamiento qui-
rdrgico en las lesiones mas leves (grado 1y
2 de Ferkel). El grupo del Dr. Omer Mei-Dan
llevé a cabo un estudio comparativo del tra-
tamiento conservador de lesiones osteocon-
drales del talén con acido hialurénico (n=17)
frente a PRGF®-Endoret® (n=16) en lesiones

de grado 1 a 3. En el primer grupo se realizé
una inyeccion semanal de acido hialurénico
durante tres semanas, mientras que el grupo
de PRGF®-Endoret® recibié el mismo nume-
ro de infiltraciones pero cada dos semanas.
El volumen aplicado fue el mismo en ambos
casos, 2 mL. Se realizaron tres evaluaciones,
4, 12 y 28 semanas después de la ultima in-
filtracion, mediante las escala AHFS y visual
analoga (VAS) para observar dolor, rigidez
y funcionalidad. Los resultados fueron que
ambos tratamientos mejoraron, de forma
estadisticamente significativa, los sintomas
y la funcionalidad de la enfermedad con res-

pecto a la situacion basal durante todos los

PRGF®-Endoret® mejora el dolor y la funcionalidad de
lesiones osteocondrales del talon. Es un tratamiento
mas eficaz que el del &cido hialuréonico y sus efectos
persisten mas tiempo.

periodos observados. Ademas, la eficacia del
tratamiento con PRGF®-Endoret® fue mayor
que la del acido hialurénico.

Mei-Dan O, Carmont MR, Laver L, Mann G, Maffulli N, Nyska M.
Platelet-Rich Plasma or Hyaluronate in the Management of Os-
teochondral Lesions of the Talus. Am J Sports Med. 2012.
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Regeneracion d6sea en cirugia cardio-
vascular.

La esternotomia media es el abordaje quirtrgi-
Co mas comun en la cirugia a corazén abierto.
Sin embargo se pueden presentar complica-
ciones postquirtrgicas en la curacién del es-
terndn, tales como dehiscencias e infecciones.
No se han descrito claramente las causas exac-
tas de estas complicaciones, pero se cree que
pueden ser multiples. Para intentar maximizar
la regeneracién y consolidacion de la fractura
del esternon tras la cirugia cardiaca se postu-
la el empleo de PRGF®-Endoret®. Para probar
esta hipotesis, se realizé este tipo de interven-

cién quirdrgica en dos grupos de ovejas. En un
grupo de 12 ovejas la lesion fue tratada con
coagulos de PRGF®-Endoret®, mientras que
en otro grupo, de igual nimero de ovejas, no
se trato y sirvio como control. Nueve semanas
después se sacrificaron las ovejas y se tomaron
muestras de la zona del hueso del esternén
fracturado y se analizé este hueso mediante
técnicas histoldgicas. Los resultados demos-
traron que en el grupo de ovejas tratadas con
PRGF®-Endoret®, el hueso presentaba mayor
madurez, con estructuras trabeculares, e in-
cluso con tejido medular hematopoyético. Sin
embargo en el grupo control, se observaban
areas mas inmaduras, con tejido cartilaginoso.
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La utilizacion de PRGF®-Endoret® acelera
la regeneracion ¢sea en el esterndn tras

! cirugfa cardiovascular.
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Regeneracion Osea

Investigacion Clinica

Tratamiento de Pseudoartrosis.

La falta de unién en una fractura se produce
cuando hay algun fallo en el proceso biolé-
gico normal de cicatrizacién. Esta situacion
impide la correcta cicatrizacion de la lesion,
a no ser que se utilice un tratamiento adicio-
nal. Se ha visto que la aplicaciéon de injertos
mixtos formados por hueso, tanto autélogo
como de donante, y PRGF®-Endoret® pro-
mueve y acelera la cicatrizacion 6sea.

Este articulo presenta una serie de 15 casos
de pseudoartrosis (nonunions) tratados me-
diante una combinacién de cirugia y PRGF®-

Endoret® o bien Unicamente mediante inyec-

ciones percutaneas de PRGF®-Endoret®. En el
primer caso, en doce pacientes se combind
PRGF®-Endoret® con hueso donante, para
realizar un injerto en la zona donante. Este
injertd se molded con la forma de la zona re-
ceptora. En los tejidos blandos se aplicd una
membrana de fibrina autéloga, realizada con
la fraccion 1, para promover su cicatrizacion.
En los tres casos en los que no se realizé ci-
rugia, se infiltré de forma percutanea PRGF®-
Endoret® recién activado (entre 6 y 8 mL). Se
realizé una serie de tres infiltraciones con
una periodicidad semanal. Los resultados de-
mostraron que tras 5-8 meses los pacientes
tratados dieron muestras tanto clinicas como
radiograficas, de una cicatrizacion completa.

El grupo del Dr. Gugat, describe un
caso de tratamiento no quirdrgico de
pseudoartrosis de clavicula, en el que se
consigue recuperar la union sin intervencion
quirdrgica, unicamente con tres inyecciones
percutaneas de PRGF®-Endoret®, con
periodicidad quincenal. Estas infiltraciones
se realizaron ocho meses después de la
lesion, y tres meses después de terminar
el tratamiento la paciente no sentia dolor
y radiolégicamente tenia consolidada la
fractura.

Seijas R, Santana-Suarez RY, Garcia-Balletbo M, Cuscd X, Ares O,
Cugat R. Delayed union of the clavicle treated with plasma rich in
growth factors. Acta Orthop Belg. 2010;76:689-693.
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d Tecnologia PRGF®-Endoret® Sanchez M, Anitua E, Cugat R, Azofra J, Guadilla J, Seijas R, Andia I. Nonunions treated with auto-
logous preparation rich in growth factors. J Orthop Trauma. 2009;23:52-59.




Regeneracion Osea

Investigacion Clinica

Tratamiento de necrosis avascular de
cadera.

La necrosis avascular, u osteonecrosis, es una
patologia de etiologia compleja, resultado fi-
nal de varios procesos, por los que el hueso
pierde el aporte vascular y muere. La cabeza
del fémur es la zona mas afectada. La causa
mas frecuente suele ser un traumatismo. Esta
enfermedad suele causar dolor, limitacién
del movimiento y artrosis. El tratamiento
convencional es la cirugia abierta de cadera,
pero ésta presenta riesgos, por lo que la bus-
queda de una alternativa eficaz no quirdrgica
es un reto. En este articulo clinico se describe

\ <

un procedimiento artroscopico no invasivo
complementado con la utilizacién de PRGF®-
Endoret® en la necrosis avascular de la cabe-
za del fémur, tanto de grado leve, | y IIA como
mas severos, IIB y IIC. En los casos mas leves
se realiza una descompresién del nucleo del
fémur y se aplica PRGF®-Endoret®, mientras
que en los casos mas graves, ademas de lo
anterior se realiza un injerto de hueso au-
télogo mezclado con PRGF®-Endoret®. En
todos los casos se aplicaron membranas de
fibrina, realizadas con la fraccion 1 del PRGF®-
Endoret®, tanto en la ventana cortical abierta
en la base de la cabeza del fémur, como en
los portales artroscopicos.

Imagenes intra-articulares mostrando a. el diagnostico del labrum acetabular, b. el pin de Steinman posicionado para
la descompresion. c. Se realizan varias descompresiones en la zona necrética d. Las perforaciones se rellenan con
PRGF®-Endoret® activado.

© BTI Biotechnology Institute S.L.
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Guadilla J, Fiz N, Andia |, Sdnchez M. Arthroscopic management and platelet-rich plasma therapy
for avascular necrosis of the hip. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2012;20:393-398.
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