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Prologo

La medicina regenerativa es un campo amplio que abarca desde la ingenieria

de tejidos, bioimpresion 3D pasando por Células mesenquimales, Plasma rico
en plaguetas y exosomas hasta la proloterpia, ozonoterapia, termoterapia y
algunas otras practicas. Todas ellas tienen como mecanismo de accidn producir
un efecto inflamatorio local agudo con quimiotaxis de células inflamatorias hacia
el tejido diana mediante liberacion de mediadores quimicos, aumento de
temperatura local, llegada de nuevos vasos sanguineos, llegada de mas oxigeno a la zona con
la finalidad de generar un ambiente amigable para la regeneracién del tejido dafiado.

Este concepto rompe paradigmas. Sin embargo, todos los planteos merecen andlisis y discusion
para que la medicina regenerativa en lugar de ser un mito moderno sea parte integrada de las
terapias médicas y veterinarias corrientemente aplicadas.

En este niUmero se incluyen varios de estos temas relacionados a la medicina regenerativa en el
campo medico y veterinario desarrollados por distintos especialistas.

Celebro el boletin informativo N° 3 de diciembre del Grupo ANDES. De los amigos Juan José
Aversa y Félix Cardenas. Dos profesionales excepcionales, investigadores y estudiosos. Siempre
desafiando los limites del conocimiento e inspirando y estimulando la capacitacién continua y el
desarrollo profesional.

iFelicidades!

Dr Rosendo Mufioz.
Medico Traumatélogo. Centro de Ortopedia y Traumatologia (COT) Rosario.
Medico de Staff NEWELLS OLD BOYS. ROSARIO. ARGENTINA
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1. Proloterapia en Pequenos Animales:
Un Enfoque Innovador para el

Tratamiento del Dolor Cronico y las
lesiones Musculoesqueléticas.

1 Farm. Ana Maria Pedernera - PhD. en Farmacia — Farmacodloga- Centro de Fisiatria & Medicina Regenerativa Veterinaria
2 M.V. Dipl. Esp. Juan José Aversa -Director Médico en IntegraVet-Centro de Fisiatria & Medicina Regenerativa Veterinaria

1.1. Fundamentos

PROLOTERAPIA se deriva de "PROLES",
una palabra latina que significa "proliferacion”,
es decir, terapia proliferativa. Es una técnica
medica innovadora que ha ganado
popularidad en el campo de la medicina
veterinaria para el tratamiento del dolor
cronico.

La proloterapia fue inicialmente definida por
Hackett como “la reahabilitacion de una
estructura incompetente (ligamento o tendon)
mediante la generacion de nuevo tejido rico
en células y matriz” (Hackett 1956).

Con los afios, ha habido varias
organizaciones dedicadas a promover los
tratamientos mediante proloterapia. Ademas
de la “American Society of Herniologists”, el
“Sclerotherapy College” y el “Osteopathic
College of Joint Sclerotherapy” se unieron
para formar la “American Osteopathic
Academy of Sclerotherapy (AOAS)” a
mediados de los afios 50 (1950). En 1961, los
Dres. Hackett y Hemwall fundaron la
Asociacion de Proloterapia, que luego se
convirtid en el capitulo principal de la
Asociacion ~ Americana de  Medicina
Ortopédica (AAOM, de sus siglas en inglés).
La AAOM fue fundada por el Dr. Kent
Pomeroy en 1984. En 1996, la AOAS se

&

reestructur6 para formar el “American
College of Osteopathic Pain Management
and Sclerotherapy (ACOPMS)”, que
posteriormente cambi6 para pasar a
denominarse  “American College  of
Osteopathic Sclerotherapeutic Pain
Management (ACOSPM)”. Hoy en dia, la
principal organizacion de hoy en dia para los
profesionales en el campo de la proloterapia
es la “American Osteopathic Association of
Prolotherapy Regenerative Medicine”. En
1995, la proloterapia fue re-bautizada por
algunos autores como RIT (terapia de
inyeccion regenerativa, por sus siglas en
inglés), o como "la inyeccion de estimulantes
de la produccion de factores de crecimiento
para promover la regeneracion de células y
tejidos normales" (Linetsky & Manchikanti
2005; Reeves y cols., 2008).

En la blsqueda constante de métodos
innovadores para mejorar la calidad de vida
de los animales, la proloterapia ha surgido
como una técnica prometedora en el campo
de la medicina veterinaria. A medida que
nuestros pequefios compaferos animales se
han vuelto parte integral de nuestras vidas,
su bienestar se ha convertido en una
prioridad en el seno familiar. Sin embargo, a
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menudo éstos se ven afectados por el dolor
cronico y las lesiones musculoesqueléticas,
que pueden reducir significativamente su
calidad de vida y movilidad.

La proloterapia, también conocida como
terapia de proliferacion o regenerativa, ha
demostrado ser una respuesta efectiva y
segura a estos problemas. A diferencia de
muchos tratamientos convencionales que se
centran en aliviar los sintomas, tiene como fin
abordar la raiz del problema: la laxitud o la
debilidad en los ligamentos y tendones. A
travées de la estimulacion controlada del
proceso de curacién natural del cuerpo, esta
técnica busca fortalecer las estructuras
musculoesqueléticas debilitadas, aliviando
asi el dolor y restaurando la funcionalidad.

Este enfoque pionero ha suscitado un interés
considerable en la comunidad veterinaria, no
s6lo por su eficacia sino también por su
capacidad de mejorar la calidad de vida de
los animales sin los efectos secundarios o

1.2. Biologia de la Proloterapia
Todas las lesiones, incluidas las lesiones en
los ligamentos y tendones, implican
inflamacion. La inflamacion se define como la
reaccion del tejido vascularizado vivo a la
lesion local (Robins 1984). Una lesion real
inicia la primera etapa de la inflamacion. El
cuerpo reacciona ante la presencia de una
lesion. Curar un area lesionada depende de
gue la sangre suministre células inflamatorias
para reparar el tejido dafiado, lo que explica
por qué el tejido vivo y vascularizado es
crucial para la reparacion de cualquier area
lesionada. El flujo sanguineo deficiente
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adversos a menudo asociados con los
tratamientos farmacologicos a largo plazo.
No obstante, a pesar de la creciente
popularidad de la proloterapia en el campo
meédico, su aplicacibn especifica en
pequefios animales sigue siendo un area de
investigacion en desarrollo.

Este articulo se sumerge en el mundo de la
proloterapia en animales, explorando sus
fundamentos, mecanismos de accion,
aplicaciones clinicas vy, crucialmente, su
relevancia en el contexto de la medicina
veterinaria arrojando luz sobre como esta
técnica innovadora estad transformando el
tratamiento del dolor cronico y las lesiones
musculoesqueléticas.

Al profundizar en los aspectos técnicos y
éticos de la proloterapia se proporciona una
vision integral de esta terapia, destacando su
potencial para definir los estandares de
atencion veterinaria, y o mas importante,
para mejorar significativamente la vida y el
bienestar de nuestros pacientes veterinarios.

reduce proporcionalmente la curacién. La
cicatrizacion de un tejido lesionado, como un
ligamento, progresa a través de una serie de
etapas: inflamatoria, fibroblastica y de
maduracion (Greenfield 1993; Robins 1984;
Woo 1987).

Transcurrido un dia o dos después de una
lesion inicial, comienza la etapa proliferativa
o fibroblastica de la curacién. Se forman
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis),
debido a factores liberados por Ilos
macrofagos. Los fibroblastos se forman a
partir de células locales u otras células
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inmunes en la sangre. Son los “carpinteros”
del cuerpo que forman nuevo tejido de
colageno, los bloques de construccion de los
ligamentos y los tendones. (Ver ilustracion 1.)
La etapa fibroblastica continda durante
aproximadamente cuatro a seis semanas

después de la lesion.

Lon sntaTiorass se Proictwigss
4 renbren pererareeTe, Cete
$4 errramn pen avrde o
e wevral 39 Outaavi 04
e

Cronologla de la Reparacion de Tendones y Ligamentos

Proliferacion

Sangrado

Hore lea

llustracion 1

La cicatrizacion de un tejido lesionado, como un ligamento, tendon etc, progresa a través de una
serie de etapas: Inflamatoria, fibroblastica (o proliferativa) y de maduracion (o remodelacién)
(Greenfield 1993; Robins 1984; Woo 1987).

Inflamatoria: Dura hasta 7 (siete) dias

1.3. Etapas
1.3.1.
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Ante una agresion de cualquier etiologia, se
desencadena un proceso inflamatorio mediado por
factores humorales y celulares, que intenta limitar y
reparar la lesion producida. En los tejidos poco
vascularizados como son los tendones, ligamentos,
cartilagos y fibrocartilagos, esto no ocurre. Es entonces
un aliado el uso de la Proloterapia para estimular la
curacion.

grupoandes

MEDICINA REGENERATIVA
VETERINARIA
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1.3.2.

Proliferativa:

La Proloterapia estimula la curaciéon por intermedio de la inflamacion.

PROLIFERACION

4
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CITOCINAS INDUCTORAS DE

PROCESOS PROLIFERATIVOS
T ]
Y Y Y
FIBROBLASTOS CELULAS ENDOTEUIALES MIOFIBROBLASTOS
PROLIFERACICN & AUMENTO DE
ACTIVIDAD
T ]
Y A
MEJORIA DE LOS MEORIA DE LA RETRACCION DE LA
TENIDOS VASCULARIZACION LOCAL HERIDA Y MAYOR
BASADOS {Neovascularizackdn) RESISTENCIA
EN COLAGENO y LAACTIVIDAD DELTERDO
(Ugamentos y CIRCULATORIA DE REPARACION
Tendones)

formar

Una vez que se administran soluciones de
Proloterapia, en el sitio de la inyeccion
(lesién) se produce una respuesta celular
gue es la cascada proliferativa en donde
varios tipos de células (fibroblastos, células
endoteliales y miofibtroblastos), van a
sanguineos 'y
finalmente se va a depositar el colageno
mejorando asi la reparacion y resistencia.

nuevos Vvasos

1.3.3. Remodelacion: Fase final de la curaciéon

Los tratamientos de proloterapia generalmente se administran cada cuatro a seis semanas, lo
que permite un tiempo suficiente para la restauracién del ligamento y el crecimiento del tendén.

La fase de maduracion de la curacion comienza después de la etapa fibroblastica y puede
continuar durante 18 meses después de una lesion. Durante este tiempo, las fibras de colageno

Durante la fase final de la curacién lo que ocurre
es la remodelacién del tejido. Durante seis
semanas a seis meses tras la lesion o tras la
aplicaciéon de Proloterapia el tejido continda
remodelandose y el nuevo tejido formado
necesitara tener un aspecto y funcién parecida
al tejido original antes de lesionarse.

Una vez que se recupera la fuerza y la
resistencia del tejido nuevo, con un aspecto y
funcién similar al tejido antes de la lesion, el
dolor se soluciona.

REMODELACION

ORIENTACION
DE LAS FIBRAS

DE COLAGENO

RREEL

LA ESTRUCTURA FINAL DEL TEJIDO DEL
COLAGENO FORMADO SE ASEMEJA AL
TEJIDO ORIGINAL LO MAXIMO POSIBLE Y
PROPORCIONA UNA MEJOR CALIDAD Y
CAPACIDAD FUNCIONAL

aumentan en densidad y diametro, lo que da como resultado una mayor resistencia.

[
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1.4. Mecanismo de Accidn
El mecanismo de accién exacto de los

agentes utilizados para la proloterapia se
desconoce. Lo que es un hecho, es que se
estimula la cascada de la inflamacién y con
ello el aprovechamiento de las células de
regeneracion y restauracion al estimular su
produccion a nivel de las células de la zona
lesionada mediante el efecto irritativo local
que provoca la dextrosa.

Otras teorias, mencionan la deposicion de
colageno a través de quimiomodulacion, es
decir, se presenta una reposicion de las
propiedades del colageno presentes en el
tejido sano incrementando su fuerza de
tension y elasticidad, una mas, es que se
genera  Neurdlisis temporal de los
nociceptores y quimio neuromodulacion,
proceso mediante el cual se busca la
destruccion de los nociceptores generadores
de dolor crénico y la posterior induccion de

receptores al dolor con menor sensibilizacion.

Como ya mencionamos todas las soluciones
utilizadas en Proloterapia, tienen el efecto
universal de incitar la irritacion local del tejido,
mecanismo que conduce a la afluencia de
diversas células inflamatorias.

Los diferentes agentes proliferantes han sido
clasificados en tres clases por algunos
autores:

Los agentes osmoticos, incluyen la
dextrosa hiperosmolar, el sulfato de zinc, y
glicerina, actuan por deshidratacion de
células locales hasta el punto de ruptura en
un proceso denominado choque osmatico.
Los agentes irritantes como fenol vy
guayacol actuan al dafiar directamente las
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membranas celulares o provocar que las
células locales se vuelvan antigénicas.

La tercera clase incluye a los agentes
quimiotacticos como el morruato de sodio.
Los agentes mas utilizados en Medicina
Veterinaria son la Dextrosa al 50%,
Xilocaina al 2% y agua inyectable para
hacer diluciones.

1.5. Aplicaciones en Medicina

Veterinaria

“‘Las aplicaciones clinicas en Medicina
Veterinaria son menos usadas que en
medicina humana. Se ha utlizado en
pacientes con osteoartritis, dolor articular
cronico, trauma espinal para generar
estabilidad articular y lesiones diversas de
columna vertebral. El dolor lumbar crénico es
un problema muy frecuente en individuos de
diferentes razas en su ultimo tercio de vida
para el que actualmente no hay un
tratamiento universalmente
efectivo”. (Fernando Cortés et al, 2018).

Los pacientes mas comunes tratados con
Proloterapia son los que tienen edades por
arribba de 10 aflos que presentan
degeneracion articular, discoespondilitis,
discoespondilosis, trauma espinal o lesiones
en ligamentos. Razas como el Dachshund
son predisponentes a tratamientos en
columna por sus caracteristicas anatomicas.
La administracion de los agentes que se
utilizan en la Proloterapia, se realiza bajo
anestesia general de los pacientes, una vez
gue se ha identificado la zona con la lesion
por diferentes técnicas de diagnostico, se
procede a rasurar la zona donde se
realizaran las punciones, previa antisepsia,
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una vez estando listos para infiltrar, con un
entrenamiento preliminar para administrar las
sustancias, siendo trascendental no dafar
estructuras importantes en las zonas de
puncion depositando en las zonas cercanas
a los tendones, articulaciones o donde se
pretenda aplicar la proloterapia. llustrasiones
2,3y4.

Si se est4 realizando una puncion en alguna
zona de la columna, se debera utilizar una

aguja epidural para llegar mas facilmente a
nuestro objetivo conociendo perfectamente
la anatomia y planos en los que estamos
trabajando como se muestra en la llustracion
2.

La infiltracion deberd ser en un volumen
acorde a la zona en la que se esta trabajando
y con relacion a la talla del paciente.
llustracién 3.

llustraciéon 2 llustracion 3

1.6. Conclusion

llustracion 4

La proloterapia, es una opcién para el ejercicio del profesional veterinario que puede mejorar en

gran medida la calidad de vida de los pacientes.

Este procedimiento se debe realizar al obtener una historia clinica completa y el diagndéstico del
paciente, para establecer un plan terapéutico adecuado a cada caso. La bibliografia refiere que,
se llevan a cabo de 3 a 5 sesiones iniciales y posteriormente un refuerzo cada 6 meses a 1 afio.

&
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FACTORES DE CRECIMIENTO (FC/GF)

2.1. ;Qué son
los Factores de
Crecimiento?

Los factores de crecimiento,
también llamados factores

tréficos, son un conjunto de
sustancias, la mayoria de
naturaleza proteica, que junto
con las hormonas y los
neurotransmisores desempefian
una importante funcién en la
comunicacion intercelular.

El primer factor de crecimiento
fue descubierto por la cientifica
italiana Rita Levi Montalcini en
1948. Y en 1986 se le otorgo el
premio Nobel de Medicina por
este descubrimiento, que fue
denominado factor de
crecimiento nervioso.

El factor de crecimiento nervioso
es una neurotrofina cuya funcion
principal es la de garantizar el
correcto  funcionamiento  del
sistema nervioso mediante el
mantenimiento y regulacion de
los procesos neuronales,
especialmente su crecimiento y
supervivencia

Su misién es la de transmitir
ordenes de una célula a otra 0 a
un grupo de ellas, que pueden
encontrarse a su alrededor o bien
en una ubicacién mas lejana.

A
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2.1.1. Descripcién

Los FC son sustancias de naturaleza polipeptidica,
solubles y disolubles, que regulan el crecimiento,
diferenciacion y fenotipo de numerosos tipos de células,
entre ellas los condrocitos (Vega y cols., 2000).

Es evidente que los factores de crecimiento liberados tras
la desgranulacion de las plaquetas en el lugar de la lesién
proporcionan las sefiales iniciales para la activacion de las
células integrantes de los tejidos que rodean las mismas.
Como respuesta a las sefales que proporcionan estas
moléculas, las células locales y las infiltradas sufren
cambios en la proliferacion, diferenciacion y sintesis de
proteinas con distintas funciones biolégicas. Todos estos
fendmenos, en conjunto, definen el proceso que se conoce
como activacion celular (Reed y cols. 2000).

2.1.2. Mecanismo de Accidén

Estas proteinas llegan a cada una de las células y
entregan la informacion a los
receptores especificos situados en
la membrana citoplasmatica. Las
células de destino son llamadas
células diana (CD), y solo ellas
reaccionan al estimulo de los
mediadores. Para una mayor
comprensién, podemos establecer
un paralelismo entre este mecanismo y el de las llaves de
apertura a distancia de un automovil: en un estacionamiento
en el que hay gran cantidad de vehiculos, al presionar la
tecla de apertura se establece una comunicacién Unica entre
la llave (el mediador) y nuestro vehiculo (la célula diana).
Ningun otro vehiculo recibe la sefal, solamente el nuestro
es capaz de interpretar esa informacion especifica.

11
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2.1.3. ;,Dbénde se encuentran?

Los factores de crecimiento se encuentran en casi todas las células, pero nosotros nos
centraremos en el plasma sanguineo y concretamente en las plaquetas, que es de donde
podremos extraerlos para manipularlos, y asi acelerar y mejorar la cicatrizacion en nuestros

pacientes.

2.1.4. ;D6nde actlan?

Teniendo en cuenta que estos factores de
crecimiento actlan en los procesos celulares
que producen la regeneracion tisular,
diferenciacion, migracién, quimiotaxis y
apoptosis, podremos aumentar o mejorar la
cicatrizacion aplicandolos directamente en el
lugar que se debe cicatrizar.

En nuestros pacientes veterinarios lidiamos
a diario con lesiones de toda indole, pero
aguellas que son producto de traumatismos
ya sean por peleas entre congéneres o por
traumatismo por accidente, por caidas desde
alturas, lesiones  por
procedimientos quirdrgicos, las cuales
provocan una herida, a las cuales el
organismo ve como agresiones. A partir de
agui comienza una serie de acciones para
reparar ese dafio. Primero, se produce la
hemostasia mediante la vasoconstriccion de
los vasos dafiados, luego la agregacion
plaquetaria y seguidamente la cascada de
coagulacion (ilustracion 1), de esta manera el
organismo previene la  hemorragia.
Posteriormente, se desencadenan los
procesos haturales de reparacion de los
tejidos, a los cuales podemos favorecer
utilizando los concentrados plaquetarios.

incluyendo las
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Via del factor
tisular (extrinseca)

Via de activacion
por contacto (intrinseca)

Superficie danada

Trauma
\J 1

- T +
Xl Xlia 3
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XI Xla /— \vm
* A~ » | Factor tisulare— Trauma
IX IXa Villa
/,_.—-——-—-.. —\ I Antitrombina
X N / X
Protrombina (I} Xa » Trombina (lla) )
Va /---_*\ Via
/ " comun

v 7 /
N_/ " Fibrinogeno (1) Fibrina (1a) ,

N

e
Proteina C Activa Xllla X

A
Coagulo de fibrina

Proteina S] entrecruzada

A

Proteina C + Trombomodulina

Una vez formado el coagulo, el organismo
posee una de las estructuras fundamentales
para iniciar el mecanismo de cicatrizacion,
razon por la cual es necesario conocer en
profundidad el sistema sanguineo y los
mecanismos de coagulacion, la respuesta
inflamatoria y la reparacién de los tejidos.

También es necesario conocer el terreno
en el que se actla, porque no se puede
trabajar en un sitio que se desconoce o0 que
se recuerda vagamente.

Debemos saber qué tejidos se encuentran
lesionados y las probables respuestas que se
obtendran, por lo que es necesario tanto el
estudio de la histologia como de la biologia,
dado que esas reacciones del organismo son
las que determinaran el éxito o el fracaso de
nuestro trabajo.
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2.2. Factor de Crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)

Este factor se descubrio en 1970, es un
dimero formado por dos cadenas.

Factor & crect ento dertvad

M
Facior 4 creeimnento ensdermice
» .o : . 1 (e 2 I

’
%o

1
1

Factor de croctmsent
1

lustracion 2: Granulos alfa - plaquetas

Existen dos tipos diferentes de receptores a
los que se une el PDGF; estos receptores son
distintas proteinas y se los llama alfa y beta.

La unién a los receptores alfa tiene efectos
quimiotacticos y la union a receptores beta
efectos muy positivos en la proliferacion
tisular y también ayuda a la modulacion de
otros factores. Presenta un gran efecto
mitbgeno sobre los fibroblastos, células
endoteliales y musculares.

Son liberados por las plaquetas sobre los
puntos donde existen lesiones, estimulan la
proliferacion de las células mesangiales y
otras células y de los condrocitos.

El PDGF favorece la produccion de algunos
componentes de la matriz y previene el
proceso de maduracion endocondral.

/
L/

urupcandes

Experimentalmente en ratas aumenta la
capacidad osteogénica en las capas
profundas del cartilago.

Se ha encontrado una relacién muy directa
con HB-GAM o pleiotrofina, una citoquina
gue posiblemente esta presente en casi
todas las acciones del PDGF. Actualmente
se esta investigando en este campo.

El PDGF esta estructuralmente relacionado
con la familia del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), tiene Ila
capacidad de actuar sobre fibroblastos,
mioblastos o células dseas y estimula la
produccion de fibras coldgenas, por lo que se
lo considera un factor de amplia especificidad.

Este factor de crecimiento desempefia un
papel importante en la cicatrizacion de los
tejidos blandos, regeneracion del tejido 6seo
y la disminucion de la respuesta inflamatoria
posquirdrgica, estimulando la angiogénesis,
la proliferaciéon y la migracién celular. Actua
en la mitosis y quimiotaxis de macrofagos y
neutrofilos, la sintesis de colageno, del acido
hialurénico, fibronectina, proteoglucanosy de
la colagenasa (enzima que interviene en la
remodelacion tisular).

Existen cinco isotipos de PDGF (AA, BB,AB,
C y Dy el factor de crecimiento para células
madres (stem cells, SCF). Para que estos
FC actien deben interactuar con los
receptores correspondientes situados en la
membrana celular de la célula diana.
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2.3. Factor de Crecimiento

Fibroblastico

Este factor de crecimiento fibroblastico
presenta dos caracteristicas acido (aFGF) y
basico (bFGF) pertenecen a la familia FGF,
gue se compone de 22 miembros, de los
cuales los tres mas importantes (FGF-2,
FGF-7 y FGF-10) estan implicados en la
curacion de heridas cutaneas.

Son producidos por los queratinocitos,
fibroblastos, células endoteliales, células del
muasculo liso, condrocitos, osteoblastos,
macrofagos y células mesenquimales. Se

han utilizado para
la regeneracion de

! los tejidos
A A dafados, incluida
.g, la piel, los vasos
e o) sanguineos,

masculos, tejido
adiposo, tendones,

ligamentos,
cartilagos, hueso y nervios.

El FGF-2 o bFGF es reconocido como un
potente mitdgeno para una variedad de
células mesenquimales. Ademas,
desempefia un papel importante en la
formacion de tejido de granulacién,
reepitelizacion y remodelacion tisular

Asi como el PDGF actia en la zona
cercana a la lesion, los FGF actuan a mayor
distancia. ElI aumento de la poblacion
fibroblastica y su llegada a la zona de la
lesion crea en la regibn una enorme
necesidad de aporte nutritivo y de oxigeno
para que las células puedan efectuar sus
reacciones metabolicas basicas.

)
>

Urupcandes

2.4. Factor de Crecimiento
Endotelio Vascular (VEGF)

El factor de crecimiento endotelio vascular
(VEGF) también es conocido como factor de
permeabilidad vascular (VPF), es producido
por plaquetas, queratinocitos, macrofagos,
células endoteliales, fibroblastos y células
mesangiales. EI VEGF es también una
citocina. se aislo en 1970 como mediador de
la permeabilidad vascular. Actda como
mitdgeno de los hepatocitos. Se trata de una
proteina multifuncional presente en un
granulo alfa plaquetario. Presenta una

accion sinérgica con el FGF y actua sobre
los receptores
tirosina
quinasa en las
células
endoteliales.

Tres de los
factores
presentes en el o) ERDR
plasma rico en
factores de crecimiento se caracterizan por
su participacion activa en la angiogénesis.

El aumento celular provoca la necesidad de
oxigeno y nutrientes, y aqui actta el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Su
funcion es estimular las células endoteliales
de los capilares cercanos, para que formen
neocapilares que se desplazaran hasta la
zona de la lesion. Es imprescindible su
presencia para dar continuidad al proceso de
cicatrizacion de heridas y a la formacion de
hueso.

14

Grupo Andes — Investigacion y Desarrollo en Medicina Regenerativa
Veterinaria (C) Copyright (noviembre 2023) Todos los Derechos Reservados



2.5. Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF)

Se aislo por primera vez en la glandula
salival submaxilar. Un 55 % de sus acciones
biologicas son similares a las del FC
transformante
alfa (TGFa).
Se diferencian
basicamente
porque el EGF
actla mediante
mecanismos
paracrinos, mientras que el TGFa lo hace
mediante sefializacién autocrina.

Presenta un efecto estimulante sobre la
epitelizacion. Actla sobre los fibroblastos y
fibras musculares lisas y aumenta la sintesis
del ADN en los condrocitos, dependiendo de
la edad.

Sobre la matriz extracelular puede
favorecer y/o inhibir la formacion de
proteoglicanos.

En los condrocitos de la placa de
crecimiento puede actuar favoreciendo al
IGF-I 'y sus efectos pueden ser
contrarrestados por el TGF.

La presencia de EGF, junto al TGFp,
explica los efectos curativos de la saliva,
recurso que conocemos muy bien al ser
utilizado por nuestros pacientes veterinarios.

2.6. Factor de Crecimiento
Transformante B (TGFB)

L
Urupcandes

Se lo conoce desde 1983. Estimula la
proliferacion celular de forma independiente
y de forma similar a como actdan las
proteinas morfogenéticas 6seas (PMO).

Su presencia es importante en las
plaguetas, ya que su ausencia retarda el
proceso de reparacion, puede provocar la
proliferacion de osteoblastos tan facilmente
como puede causar su inhibicién. Es el
precursor de la mitogenesis y de la
estimulacion de los osteoblastos en la matriz
de colageno del hueso. Su funcién se
relaciona con la division celular y posee una
doble accion, a 7
veces OUTSIDE
estimuladora vy et
otras veces .
inhibidora.
Efectia la accion
estimuladora
sobre las células \
mesenquimales,
mientras que la @
inhibidora ~ se A
produce en la CYTOPLASM @

l NUCLEUS I

reepitelizacion
(es el inhibidor
mas potente de la
proliferacion epitelial, Inhibe la accién de IL-
). Esta involucrado en todas las etapas de la
cicatrizacion, en el reclutamiento de las
células inflamatorias y fibroblastos a la zona
de la herida. Se ha demostrado que estimula
la formaciéon de tejido de granulacién al
inducir la angiogenesis.
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Una vez activado este factor de crecimiento,
influye en los diversos aspectos de la
reparacion de tejidos: promueve la
diferenciacion y proliferacion celular, ademas
de la interaccibn para la uniébn con la
fibronectina. Trabaja en sinergia con otros
factores de crecimiento y su respuesta

depende de la dosis aplicada y del entorno
bioldgico

Se encuentra presente en el liquido sinovial
y en el cartilago a niveles altos.

2.7. Factor de Crecimiento Insulinico (IGF)

La mayoria de estos factores de
crecimiento son sintetizados por el
megacariocito, pero el IGF-1y la proteina que
modula su actividad biolégica, IGFBP-3
(insulin growth factor binding protein-3)

se sintetizan en el higado y se liberan al
torrente circulatorio donde son las plaquetas
las encargadas de captar el factor por
endocitosis y almacenarlo en los granulos
alfa.

Este es quizas el factor de crecimiento del
gue mejor se conoce su actividad sobre la
proliferacion y desarrollo de los condrocitos
del cartilago y de su crecimiento.

Ejerce procesos anabdlicos tanto en fases
del desarrollo como en etapas adultas,
favoreciendo la sintesis de proteoglicanos y
colageno Il.

Por otro lado, el IGF-I estimula la sintesis
de integrinas alfa 3 y 5 en la superficie de los
condrocitos y favorece la adhesion de éstos
a la fibronectina y al colageno II.

Los condrocitos de la superficie cultivados
en presencia de IGF-1 producen una mayor
sintesis de los proteinoglicanos, que coincide
con un aumento en la expresion de su
receptor.

&
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2.8. ¢ Cuando, como y donde podemos aplicar esta terapia?

No siempre es factible el poder intervenir a
un paciente veterinario quirdrgicamente por
un problema vertebral, hernia, artrosis
degenerativa, etc. A veces la edad, las
caracteristicas de la lesion no nos permiten
intervenir.

El conocimiento de estos, nos han
permitido entender los efectos terapéuticos
de los factores de crecimiento:

v Analgésicos.
v Antiinflamatorios.
v' Regeneracion.

La analgesia y el efecto antinflamatorio son
las funciones que nos ayudaran a mitigar el
dolor y en ocasiones la claudicacion o la falta
de movilidad del paciente.

Nuestro Protocolo de trabajo es el siguiente:
v Conocimiento de la lesion

o Radiologia.
o Tomografia Axial Computada o
o Resonancia magnética.

v" Preparacién del terreno biolégico con

Fisiatria, ejercicios kinesioldgicos, Yy
agentes fisicos, y en algunos casos
ayudamos con farmacos tales que
estimulen el metabolismo.

v' Aplicamos entre una o dos

aplicaciones de producto bioldgico,
por lo general la primera aplicacion es
efectiva, pero al trabajar en biologia,
no todos los organismos responden de
la misma manera.

La duracion de las mismas dependera de cada paciente, la respuesta no es exacta, lo que si
casi siempre conseguimos es evitar el dolor, lo que favorece la funcionalidad del paciente tratado

quien recupera poco a poco su calidad de vida.

Todos nuestros procedimientos son ecoguiados a fin de realizar la aplicacién en la zona precisa.

grupoandes

MEDICINA REGENERATIVA

A

A
Urupcandes
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3. REPORTE DE CASO CLINICO,
Utilizacion de PRP en rodilla con

esguince de Ligamento Cruzado

Craneal (LCC)

https://orcid.org/0000-0002-4283-7162

3.1. Introduccion

En la medicina veterinaria actual se ha ido
estudiando una serie de terapias
complementarias que ayuden a mejorar y
acelerar el proceso de cicatrizacion y
reparacion de los tejidos. Dentro de los
avances cientificos se ha descubierto las
interesantes propiedades que posee el
plasma rico en plaquetas (PRP), terapia la
cual ha tenido excelentes respuestas, siendo
una herramienta Gtil como coadyuvante en
los tratamientos de lesiones en los diferentes
tejidos (Alcantar, 2021).

El PRP posee dentro de su composicién una
serie de factores de crecimiento que ayudan
a mejorar lesiones musculoesqueléticas,
dentro de los cuales se destaca el factor de
crecimiento transformante beta (TGF — (),
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), factor de crecimiento fibroblastico

&

uriip :cmde_s

Luckas Vidal: Médico veterinario. Facultad de Recursos Naturales, Departamento de anatomia
Veterinaria, Universidad Santo Tomés, Puerto Montt, Chile. luckas.medvet@gmail.com

Manuel Saldivia: Médico veterinario. MSc. Facultad de recursos naturales, departamento de anatomia
veterinaria, Universidad Santo Tomas,

Puerto Montt, Chile. *vetmanuelch@hotmail.com.

beta (FGF — B), entre otros, los cuales tienen
como funcion incrementar la angiogénesis
local, regulacion de la neoformacion Osea
estimulando la diferenciacion de condrocitos
y fibroblastos, aumento en la sintesis y
depdsito de colageno, ayudando de esta
forma a la reparacion del tejido (Cuadros-
Corredor et al., 2021).

Diversos estudios denotan el rol del PRP en
la reparacién de lesiones ortopédicas, ya que
genera una reparacion en los tejidos
osteoarticulares, tales como ligamentos,
tendones o cartilagos, aumentando Ia
actividad metabdlica y la proliferacion celular.
En el caso de alteraciones de ligamento
cruzado se ha informado el uso de esta
terapia como una opcion minimamente
invasiva que promueve la reparacion
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ligamentosa y un retorno mas rapido a su
funcionalidad normal (Hussain et al., 2017).

Dentro de las alteraciones ortopédicas, la
lesion de ligamento cruzado craneal es una
de las patologias mayormente
diagnosticadas, con predileccibn en razas
como los Rottweiler, Labrador, Golden

3.2. Presentacion de Caso Clinico

3.2.1 Resefla 'y Anamnesis
Rottweiler, hembra, esterilizada, 3 afios, de
un peso de 53 kg.

Paciente presenta claudicacién de miembro
posterior izquierdo con una data de 3 meses
aproximadamente, se sospecho de ruptura
de ligamento cruzado craneal pero sélo se

3.2.2 Examen Ortopédico
Paciente con cojera 3/5 tanto en dinamica
como en estacion, leve hipotrofia muscular
de musculos de la cara lateral del MPI,

S

Urupcandes

Retriever y Pastor Aleman (Seeberg et al.,
2019). Laincidencia de lesiones en ligamento
cruzado predispone en hembras
esterilizadas, con condiciones corporales
elevadas y con rango etario entre los 3 — 6
afios en mayor medida (Bach et al., 2015).

tratdé en esa instancia con analgésicos, sin
mejorias  considerables. Ingresa  por
segunda opinion a evaluacion ortopédica
realizada en la Clinica Veterinaria y Centro
de Rehabilitaciéon Animal Terravet, ubicada
en la ciudad de Puerto Montt, Chile.

ademas presentaba algesia diseminada a
la manipulacién de rodilla.

Prueba de cajon positiva, con leve
desplazamiento hacia craneal del platillo
tibial, pero aun con discreta estabilidad del
soporte ligamentoso, por lo cual se
diagnostica con un esguince grado 1 de
ligamento cruzado craneal izquierdo,
asociado a edema periarticular.

La descripcion e identificacion de los
signos  clinicos  evidenciados  son
registradas en ficha de evaluacion
ortopédica
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Informe ortopédico
v Paciente: XXxXxxx

Especie: XXxxxx

Sexo: XXXXX

Raza: xXxxxx

Tutor: XXXxx

Anamnesis:

Lugar: Miembros toracicos

AN N NN
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Evaluacion ortopédica en estatica (Estacion) y dinamica (Movimiento): MTIZ
(Miembro toracico izquierdo)- MTD (Miembro toracico derecho)

Regu,)n. deformacién
topogréfica

normal | anormal

algesia

hipotrofia

Inflamacion

Luxacion

No
alineado

Hombro

Codo

Carpo

Metacarpo

Falanges

Evaluacion Ortopédica en estéatica (Cubito lateral)

Reglt,)r? deformacién
topogréfica

normal | anormal

algesia

hipotrofia

Inflamacién

Luxacion

No
alineado

Hombro

Codo

Carpo

Metacarpo

Falanges

S

Urupcandes
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Evaluacion ortopédica en estatica (Estacion) y dinamica (movimiento) MPD
(Miembro Pélvico derecho) — MPIZ (Miembro Pélvico izquierdo)

Urupcandes

Veterinaria (C) Copyright (noviembre 2023) Todos los Derechos Reservados

Regign normal | anormal | deformacién | algesia | hipotrofia | Inflamacién | Luxacién .NO
topogréfica alineado
cadera
muslo
rodilla
crural
tarsal
metatarsal
falanges
Evaluacion Ortopédica en estéatica (cubito lateral)

Reglgq normal | anormal | deformacién | algesia | hipotrofia | Inflamacién | Luxacién . No
topogréfica alineado
cadera
muslo
rodilla
crural
tarsal
metatarsal
falanges
Evaluacién de rodilla

Tipo de prueba Resultado
Prueba de cajén proximal
Prueba de cajon distal
Prueba de flexion forzada Tarsal
(+) Leve, (++) intermedio, (+++) alto.
Examenes complementarios solicitados
Diagnostico
’;‘D 21
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Tratamiento

Protocolo de fisioterapia

Comentarios

.3.2.3 Examen Complementario

Radiografia
Se toman 3 vistas radiograficas de rodilla izquierda, dentro de las cuales se destaca una vista ML,

AP y ML en compresion tibial (Figura 1, 2y 3).
En los hallazgos radiogréaficos se observa derrame sinovial y osteoartrosis de caracter moderado,
destacandose desplazamiento del platillo tibial hacia craneal en la vista medio lateral en

compresion tibial, con sugerencia de ruptura de ligamento cruzado craneal.

Figura 1: Vista AP rodilla izquierda Figura 2: Vista ML rodilla izquierda Figura 3: Vista en compresion tibial

3.2.4 Tratamiento

Inoculacién intraarticular de plasma rico en plaqueta

Se recomendo segun examenes linea de medicina regenerativa, explicando el
complementarios y evaluacion ortopédica del protocolo de inoculacion en rodilla, ademas
paciente, la utilizacibn a los tutores del de su autorizacion para la realizacién de este
empleo de PRP como opcion dentro de la tipo de procedimientos bajo anestesia.
X 22
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Se utilizdé un protocolo anestésico en base a
una premedicacion con Dexmedetomidina
0.5mg/ml a dosis de 5 pgkg EV,
posteriormente una induccion con Propofol 1%
a 4 mg/kg EV y Tramadol 5% a 2 mg/kg SC,
por ultimo, la mantencion anestésica se
realizd con Sevofluorano a 2%.

Luego de comenzado el proceso anestésico,
se tomaron 20 ml de sangre venosa que
fueron extraidos de la vena yugular, los
cuales se dividieron en 2 tubos de 10 ml con
citrato de sodio al 3.2% (Figura 4).
Posteriormente se centrifugaron ambos
tubos a 1500 RPM por 10 min. Transcurrido
el tiempo, la capa de plasma se divide en 3

partes iguales, dentro de las cuales, la capa
superficial y la media corresponden a la
fraccion pobre e intermedia en plaquetas,
respectivamente, siendo descartadas ambas
fracciones, por ultimo la fraccion inferior,
préxima a la capa flogistica es la que se
compone de la porcion rica en plaquetas, que
se deposita en un tubo eppendorf, el ultimo
paso es generar a activaciéon del PRP con
cloruro de calcio al 10% en una proporcion de
0.05 ml de CaCl2 10% por cada ml de PRP
obtenido. Inoculdndose de forma
intraarticular todo el volumen obtenido
mediante la activacion del PRP (Figura 5y 6).

] . ) Figura 5: Ubicacion del pto. de
Figura 4: Muestra sanguinea obtenida

Figura 6: Inicio de inoculacion

inoculacion

3.3. Discusidn

La paciente no mostré ninguna complicacion
sistémica o local asociada con los sitios de
inyeccion intraarticular del PRP.

Aligual que lo planteado por Giuseppe et al.,
(2011), los factores derivados de plaquetas
estan relacionado con un aumento en la
concentracion de plaquetas y el contenido de

&
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los granulos alfaque contienen numerosos
factores de crecimiento importantes para la
curaciéon de huesos y tendones, entre los
cuales estan el factor de crecimiento tisular-1
(TGF-1), factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF).
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El paciente sometido a la inoculacion su capacidad funcional dentro de un tiempo
intraarticular de PRP, presento una mejora adecuado, similar a lo planteado por Johnson
muy precoz logrando una reincorporacion de

et al., (2005), quien establece que la utilizacion de PRP evidencia un signo precoz en la
recuperacion de los pacientes.

3.4. Conclusion

La inoculacion intraarticular de PRP demuestra evidencias de una mejora en la manifestacion
clinica de dolor y permite reincorporar la capacidad funcional del segmento afectado.

La utilizacion de PRP se puede considerar como una herramienta en los procesos de
recuperacion de lesiones osteoarticulares a través de su efecto curativo biolégico mediante su
mecanismo migratoria celular y liberaciéon de citoquinas, acelerando los procesos de reparacién
tisular y regeneracion de la respuesta celular.

Es necesario dar continuar a la utilizacion de terapias basadas en medicina regenerativa, con la
intencion de poder demostrar que la utilizacién de precursores celulares propios de un mismo
paciente puede tener un efecto beneficioso en lesiones, que en gran porcentaje son resueltas de
manera quirdrgica o bien a través de medicacion por periodos extenso sin lograr en ocasiones el
efecto deseado.
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4. Screening of Biochemical parameters

In a patient with Iron deficiency amenia
treated with intrarectal ozone

M.V Dipl. Esp. Aversa J.J.1, PhD Quimica Stege P.W.23

1 IntegraVet. Centro de Fisiatria y Medicina Regenerativa - Medicina Integrativa, Ozonoterapia.
2 Area de Quimica Analitica. Universidad Nacional de San Luis. Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia.
3 Instituto Multidisciplinario de Investigaciones Bioldgicas (IMIBIO). Universidad Nacional de San Luis. CONICET

4.1. Introduccion:

ANEMIA: Caracteristica de la Tratamiento Convencional
Patologia - La deficiencia de hierro puede tratarse
- La anemia es un grave problema de con medicamentos orales utilizando

uriip :ondes

salud mundial que afecta a personas
de todas las edades, pero
especialmente a las mujeres en edad
reproductiva.

La anemia por deficiencia de hierro es
una de las causas mas comunes de
anemia observada en las mujeres,
siendo la menstruacion una de las
principales causas.

Como oligoelemento responsable del
transporte de oxigeno y el equilibrio
energético, el hierro (Fe) constituye un
componente crucial de las particulas
de hemoglobina y mioglobina.

&

diferentes sales férricas o ferrosas
inorganicas de hierro o quelatos
organicos como el proteinato de hierro
o el quelato de hierro de aminoacidos.

Sin  embargo, los suplementos
inorganicos como el sulfato ferroso
tienen poca disponibilidad.

Algunos suplementos inorganicos
tienen efectos secundarios toxicos
principalmente debido al potencial de
reduccibn de estos compuestos,
reduciendo el hierro férrico a través de
los aniones superoxido.
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Que se conoce del Ozono (Os)

4.2.

v
v
v

4.3.
El

Ozono O3z medicinal se utiliza para desinfectar y tratar enfermedades. El mecanismo de
accion es por inactivacion de bacterias, virus, hongos, levaduras y protozoos, estimulacién
del metabolismo del oxigeno, activacion del sistema inmunologico.

Las formas de medicacion en estado gaseoso son algo inusuales, y es por esta razon que
se han tenido que desarrollar técnicas de aplicacion especiales para el uso seguro del Os.

La mayoria de los efectos del Oz se deben a la estimulacion del metabolismo del oxigeno
por lo que la ozonoterapia provoca un aumento en la tasa de glucdlisis de los globulos
rojos. Produciendo la estimulacion del 2,3-difosfoglicerato que conduce a un aumento en
la cantidad de oxigeno liberado a los tejidos.

El ozono activa el ciclo de Krebs al mejorar la carboxilacion oxidativa del piruvato,
estimulando la produccion de ATP. También provoca una reduccion significativa de NADH
y ayuda a oxidar el citocromo C.

Hay una estimulacion de la produccion de enzimas que actlan como captadores de
radicales libres y protectores de la pared celular: glutation peroxidasa, catalasa y
superéxido dismutasa. La produccion de prostacilina, un vasodilatador, también es
inducida por Os.

Objetivos:

Estudiar la aplicacion de Ozono como tratamiento alternativo de la anemia ferropénica.
Analizar la variacion de marcadores bioquimico para el seguimiento del paciente.

Detectar posibles efectos secundarios del tratamiento.

Materiales y Métodos:
procedimiento se llevé a cabo en una paciente femenina de 44 afios de edad con una

patologia cronica de anemia ferropénica diagnosticada desde los 10 afios. Talasemia
negativa.

Se le administraron 36 pg de Os diarios en 2 etapas una de 22 semanas (con variaciones
cronoldgicas cada 2 dias y cada 7 dias). Luego se detuvo el tratamiento para evaluacion
durante 10 semanas.

El

Ozono fue administrado por via intra rectal.

Entre los parametros bioquimicos analizados se incluyeron: recuento de eritrocitos,
Hematocrito, Hemoglobina, Ferritina, Ferremia, Transferrina, Capacidad total de fijacion de
Hierro, Saturacion de Transferrina.

También se tuvieron en cuenta morfologia y coloracion de los glébulos rojos.
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4.4,

Resultados:

Dentro de las conclusiones podemos destacar:

» Que en 1 mes desde el momento que la administracién de Os la paciente alcanzo valores
normales en todos los parametros comiunmente evaluados en un hemograma.

» Que en el caso de las proteinas de reserva (Ferritina) y Ferremia se observo un aumento
del 50%.

» En el caso de la Transferrina (proteina de transporte) y su saturacién la modificacion no
fue observable.

» Que hubo un aumento del 50% del valor de Capacidad total de fijacion de Hierro.

» Que al detener la administracién del mismo hubo un descenso de la mayoria de los
pardmetros. Aunque los mas marcados se observaron en los valores de Ferremia, Ferritina
y Capacidad total de fijacion de hierro.

» Con el fin de evaluar de los efectos secundarios se realizaron andlisis de seguimientos de
otros sistemas: Hepatograma, uremia, creatinina, glucemia, transaminasas, etc. Ninguno
de los valores anteriormente descritos tuvo variaciones significativas.
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. Ferremi
Transferrina e

4.5. Conclusiones y Desafio a Futuro:
De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir que el uso de
ozonoterapia es una terapia alternativa sugestiva para el tratamiento de la anemia ferropénica

cronica. También se plantea la continuacion en el tiempo para una discusién mas profunda de los
resultados y posibles efectos secundarios.

Es indiscutible que este es solo el inicio de un camino muy prometedor y apasionante sobre el
que hay mucho por descubrir y analizar.
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