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OZONOTERAPIA+FACTORES DE CRECIMIENTO (GF)
PROPOSITO:

" JUSTIFICACION DE UN METODO TERAPEUTICO
" DESCRIPCION DE LA TECNICA

" VALORAR PRIMEROS RESULTADOS
" CONCLUSIONES

" LINEAS DE TRABAJOS FUTUROS
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OZONOTERAPIA Y FACIORES DE
CRECIMIENTO (GF)

" APLICACION INTRARTICULAR EN RODILLA
ARTROSICA DE OZONO + PLASMA RICO EN
PLAQUETAS (PRP)




Nuestra aproximacion al PRP

1998: SERY. DE HEMATOLOGIA DEL HCP DE BARCELONA:
APLICACION EN ULCERAS Y HERIDAS. CONGELACION.

FJ CASALS
1999: ANTTUA: APLICACION EN MAXILOFACIAL

2001: M SANCHEZ: APLICACIONES INICIALES EN:
OSTEOCONDRITIS,SEUDOARIROSIS, LESIONES DEPORIIVALS,
ESGUINCES ROTURAS TENDINITLS, LIGAMENTOPLASTIAS. ..

2004: INFILTRACION INTRARTICULAR EN LA CONDROPATIA



Aplicacion en iilceres y heridas por UCI Hospital de Bellvitge. J.J.
‘Mateo, 2004
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‘ /flp[zcaczon en pseudoartrosis




Aplicaciones en ligamentoplastias













Durante 10 minutos traccion axial 15Kg / 7Lbr










Stg x 4 transfix







‘ Roturas de Tendon de Aquiles







 LESIONES PARCIALES DE
LIGAMENTOS




‘ ROTURA PARCIAL DEL LCA




ROTURA GRADO IIT
LIGAMENTO LAT.INT.
RODILLA IZDA.




TVentajas del PRP en cirugia COT

Pueden evitar cirugia

Menor sangrado

Menor inflamacion

Mejor cicatrizacion

Mas rdpida (medicina deportiva)
Menos dolor




METODOS DE OBTENCION DEL PRP: mas de 30
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DECANIACION
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INCORPORACION AL ARSENAL ARTROSCOPICO:
ARTHREX

" METODOO SENCILLO PERO QE NO OBTIENE
PLASMA RICO




PROTEAL

sistema cerrado
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a’mam de flujo laminar







FACTIORES DE CRECIMIENTO: PRP

PRESENCIA DE GF EN LOS GRANULOS ALFA DE LAS PLAQUETAS

Sisterna canicular .
Sistema tubular denso

conectado a la superficie ki

Sistema canicular Microtubulos

Granulos o conectado a la superficie




1 cc de PLASMA

pipeta de 50 L (0,05 cc.)




proliferacion

proliferacion

pre-osteoblastos fibroblastos

quimiotaxis

sintesis matriz
extracelular

vascularizacion
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PRP

1. PDGF. (platelet-derived gf).

2. TGF-beta 1. ( transforming gf)

3. FGF | KGF. (fibroblast, queratinocits gf)
4. EGF Y TGF-alfa (epidermic gf)

5. VEGF (vascular endotelial gf).



PRP

6- IGF-1 (insulin like gf 1)
/- G-CSF (granulocyte colony stimulating
factor)

8- GM-CSF (granulocyte macrophage colony
stimulating factor)

9- EPO (eritropoyetinaa)
10- TPO (trombopoyetina)
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Isabel ANDIA:

“ ..sefiales de comunicacion intercelular . ‘No entran
en la célula. Estimulan receptores de la membrana
celular...”




Historia GF

1948 RITA LEVI ¥ COHEN DESCUBREN EL NGF

1952: PREMIO NOBEL

1965: MARSHALL URIST: PROTEINAS MORFOGENETICAS (BMP)
1970-1980: FIBRINA-TISUCOL: PLASMA COMO SELLANTE

1982: KNIGHTON: APLICACION COMO ACELERADOR CICATRICIAL
EN HERIDAS

1990: APLICACION DE PRP EN CIRUGIA COMO REGENERADOR,
TISULAR

1999: ANITUA: APLICACION EN MAXILOFACIAL

2001: M SANCHEZ: ULCERALS,

2002: CONDROPATIA, OSTEOCONDRITIS EN RODILLA ¥ TOBILLO
2003: LIGAMENTOPLASTIAS DEL LCA



ISAKOS:abri[,2009: OSAKA

PRP en..
F. RADICE: LCA
R. CUGAT: LCA + DEGENERATIVO
EPICONDILITIS



PRP: FUNCIONES
RENOVACION CELULAR;

1.- Estimular la proliferacio celular iniciando la
mitosts

2.- Mantener la supervivencia celular

3.- Estimular la migracions celular

4.- Estimular la diferenciacion celular

5.- Estimular la apoptosis



Aplicaciones de los PRP en:

Cicatrizacién de ulceras y heridas

Implantes dentales

Consolidacion ésea y seudoartrosis

Roturas de ligamentos, musculares y tendinosas
Implantacion de plastias ligamentosas
Implantacion de protesis articulares
Condropatia vy artrosis

Lesiones corneales

Regeneracion cutdnea : cosmética



‘ Técnica de obtencién del PRP

sistema cerrado
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“ Anticoagulante (citrato Na): 10% del vol. De sangre extraida
(2cc/20cc)

= Cloruro calcico: 0.05 cc/ 1cc de plasma
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‘ Sisitema Proteal:

1800rpm/8min

— !










‘ Extraccion del plasma pobre







Extraccion del plasma rico







‘ ASOCIACION A

LA OZONOTERAPIA

EFECTOS CONOCIDOS DEL OZONO INIRARTICULAR,
PROTECCION ANTIBACTERIANA
SUMA DE EFECTOS TERAPEUTICOS

NO EXISTE CONOCIMIENTO DE INTERACCION
NEGATIVA




Ozonoterapia intraarticular

" @actericida

“ Oxigenacion

" Metabolismo celular

" Liberacion de antioxidantes

" Eliminacion de radicales libres




TECNICA CO1A

Duracién: 6 sem.: 1 sesion/sem.

6 sesiones de ozonoterapia de 10-20cc Intrarticular a 15-25
ug/ml.: 1/sem

3 sesiones de infiltracion de PRP+10 cc de ozono: 1/15ds.
método cerrado (Harvest o Proteal)

Control al mes, a los 3, 6 y 12 meses



Activacion con ClCa













| VENTAIAS DEL SISTEMA PROTEAL

" (Cerrado, lo que permite trabajar en consultorio.
" No exije cdmara estéril con flujo laminar

" @ermite sequir las ideas de Anitua: plasma rico, sin leucocitos,
activacion con ClCa

" Acreditacion europea

= Asequible: precio!

" Disponibilidad: diferentes Rits segiin volumen de obtencién:
20,40,80cc




INDICACIONES

CONDROPATIAS ROTULIANAS
(DEPORTISTAS QUE PIERDEN NIVEL)

GONARTROSIS NO TRIB w;qul DE TM‘L‘ZIMIEWTO QUIRURGICO
(POSPONER PTR) 3




Grupo de estudio

(Nov.2007 a OCt.2008) 7 3

73 rodillas (57 pacientes.16 bilaterales)
-23 condropatias FP (17 pac.6 bilaterales)
6/17 deportistas con perdida de nivel (35.2%)
-50 artrosis tricompartimentales.(40 pac. 10 bilaterales)
26/40 en espera de PTR (65%)
Edad:
-Artrosis: 46 a 82 as. Em: 58as
-Condropatias: 15 a 51as. Em: 26as
Sexo:
-Condropatias: 10 M/7V
Artrosis: 28M/127
Lado: 44 dr/29 izdo
Fu: 6m




‘ 73 rodillas / 57 pacientes
bilaterales)

(16

40
30-
20
107

artrosis

condropatias

73 rodillas

[ condropatias
H artrosis




Condropatias
Perdida de nivel deportivo (6/17)

m perdidad de nivel
M otros




‘ Gonartrosis pendientes de PIR,
26/40

@ esperade PTR
M otros

65%




‘ SEXO: CONDROPATIAS

41%

E mujeres B varones




‘ Sexo: artrosis

E mujeres H varones




‘ Estudios previos

- EXP L. clinica. T | wien o, o ve:
" Yaloracion del EVA dhee § 4 W B
" Ry RMN | |
% Artroscopia: 15/73 (20.5%)

- 6/23 condropatias (26%)

- 9/50 artrosis (18%)

= Intervenciones previas: osteotomias y aparato extensor: todos en
artrosis: 14/73 (19.1%)

14/50 (28%)







Protocolo Radiologico




Actos quirirgicos previos

O artroscopias

M cirugias previas

H virgenes










78%

‘ Artroscopias previas 16/73

@ artroscopias
previas

M rodillas sin
artroscopia




‘ Artroscopias previas
en gonartrosis 9/50

18%

82%

@ artroscopias
M sin artroscopia




‘ Artroscopia previas en condropatias:

26%

I
s

74% :
O artroscopia

B sin artroscopia




VALORACION DE RESULTADOS SEGUN EL
EVA

MUY BUENOS: >50% de mejoria: 36/73(49.3%):
14/23(60.8%). 22/50 (44%)

BUENOS: 30 al 50% de mejoria:
24/73(32.8%): 6/23(26%). 18/50 (36%)
REGULARES: 10 al 29% de mejoria:
8/73(10.9%): 2/23 (8.6%). 5/50 (16%)
MALOS: < del 10% de mejoria:
5/73 (6.8%): 1/23(4.3%). 5/50 (10%)






RESULTADOS EVA GONARTIROSIS

@ EVA post.

B EVA pre.

EVA post.




‘ Resultados condropatia
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‘ Resultados EVA: 73 rodillas

49%

EMUY BUEN OS
B BUENOS

B REGULARES
0 MALOS

82% de buenos y muy buenos




Resultados gonartrosis: 50 rodillas

10%

44%

E muy buenos
36% B buenos

M regulares

£ malos

80% de muy buenos y buenos resultados




Resultados 23 Condropatias

26%

87% de buenos y muy buenos

E muy buenos
® buenos

H regulares

O malos




Futuros estudios...???

Desarrollo de un estudio prospectivo, rabdomizado y a doble
ciego comparando:

" Ozonoterapia intraarticular
" PRP intraarticular

" Asociacion de ambos




‘ Conclusiones i

" Descripcion de un “nuevo” método terapéutico para la
rodilla artrosica

= Asequible y sencillo
“ Buenos Resultados a los 6m (82%)

" Sin complicaciones hasta el momento
(' mas de 1000 infltrs.)







Ventajas

Producto biologico autologo

No alergias cruzadas

No contaminaciones cruzadas.
No toxico.

Dosificacion: d'una concentracié media de
plaquetas 200.000 (x 70.000)=6puL = 1millon
de plaquetes (R.E.Marx 2004)



Buenos resultados segun tecnica

PRP solo BR: en 80%
Ozono solo: 65%
Asociacion: 85%



Fracasos de ozono que pasan de ozono a
PRP mejoria en el 50%
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‘ Congelacio / descongelacio
(Dr. Casals)

UN NUEVO CAMPO DE LA HEMOTERAPIA:
APLICACION DE LA INGENIERIA DE TEJIDOS
PARA LA REGENERACION OSEA UTILIZANDO
LOS FACTORES DE CRECIMIENTO Y PROTEINAS
DE MATRIZ TRANSPORTADOS POR LA SANGRE

FJ] Casals, M Perez, A Alonso, P Marin, A Ordinas.

Servicio Hemoterapia y Hemostasia Criopreservacion,
CDB , Corporacio Sanitaria Clinic , Barcelona
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Metodes (3)

= Bellvitge (Sr. Felix Armero, D.l.) Medicina Nuclear
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Factors de creixement d’origen plaquetar. uci-Belvitge 2008

X Curs de cirurgia septica en traumatologia i ortopedia
111 12 de desembre de 2008
Els Factors de Creixement activats de les plaguetes

inicien i modulen el guariment de les ulceres tant en teixit
tou com dur (Eppley et al. 2003) .

2 conceptes teorics: la restitutio ad integrum: regeneracio
vs cicatritzacio |1 la rapidesa de curacio.
Tecnica senzilla. Sota condicions economiques.

Especialment a la ferida cronica. D’aqui l'interes per
aplicar-ho a les nafres per decubit Oct. 2004(UCI). Amb
tot, aquesta practica, encara en preparacio I'estudi/control.

A tot I'hospital s’ha aplicat a ferides post-quirurgiques
croniques (subjectivament) o grans.

dr Mateo




Factors de creixement d’origen plaquetar. uci-Belvitge 2008

On sON ? Estructura de les Plaquetes

Funcions: a)-Hemostasia en el lloc
de la lesio vascular (20n pas en la

coagulacio-metamorfosi plaquetar, inici del coagul per
adherencia, agregacio i formacio d’'una superficie
procouagulant conduint la generacio de trombina i la
formacio de fibrina)

b)-Promocio de la
reparacic') de teixits (secrecié de factors de

creixement)







sistema canicular
conectado a superficie

sistema tubular denso
mitocondria

] ] microtubulos
sistema canicular

granulos o conectado a superficie




APLICACION DESDE Oct 2004

Ulceras de dec
Eppley et al. 2003)
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———— |nflicaciones terapeuticas
Altres camps d’aplicacic

Odontolc‘)gic El plasma rico en factores de creci-
. miento o PRGF esta indicado en:
Urologic « Cicatrizacién de ticeras de origen vascular.

N i * Consolidacion de fracturas oseas.
Oftalmologlc * Consolidacion de injertos.
Reumatologic » Dolencias del cartilago.

P * Fijacion de protesis (cadera, rodilla, etc.)
TraumatOlOglc * Implantes dentales.
XocC SéptiC  Lesiones y roturas de ligamentos.
T » | esiones y roturas musculares.
Cosmetica

» | esiones y roturas tendinosas.

Millora pProcessos e Queratitis, ulceras y perforaciones

, : corneales.
d'envelliment... e Tratamiento de quemaduras, heridas y

lesiones de la piel.

» Regeneracion de la piel envejecida.
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Factors:
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Factors | origens:

CYyTOKINES THAT AFFECT WounDn HEALING.

C¥TOKINE

Epidermal growth factor family
Epidermal srowth factor
Transforming growth factor a
Heparin-binding epidermal

erowth facror

Fibroblast growth factor family
Basic fibroblast growth factor
Acidic fibroblast growrh facror
Feratinocvre growth factor

Transforming srowth factor B family

Transforming srowth factors 81
and 82

Transforming growth factor 83
Other

Platelet-derived srowth factor

Vascular endothelial growth facror
Tumor necrosis factor a
Interleukin-1

Insulin-like growth facror 1

Colony-stimulating, factor 1

Masor Source

Platelets

Macrophages, epidermal cells
Macrophages

Macrophages, endothelial cells
Macrophages, endothelial cells
Fibroblasts

I’latelers, macrophages

Macrophages

’latelets, macrophages, cpi-
dermal cells

Epidermal cells, macrophages

MNeutrophils
Neutrophils
Fibroblasts, epidermal cells

Multiple cells

Tarcer CeLLs anp Maoor EFFecTs

Epidermal and mesenchyvmal regenceration
Pleiotropic-cell motility and proliferation

Pleioropic-cell morility and proliferarion
Pleiotropic-cell motility and proliferation

Wound vascularizarion
Angiogencsis and Abroblast proliferation
Angiogencsis and fbroblast proliferarion
Epidermal-cell morility and proliferation
Fibrosis and increased tensile strength
Epidermal-cell mortility, chemotaxis of
macrophages and fibroblasts, extracel-
lular-matrix synthesis and remodelings
Antiscarring ctfects

Fibroblast proliferation and chemoattrac-
tion, macrophage chemoattraction and

activation

Angiogencsis and increased vascular per-
meability

Pleiotropic expression of growth factors

Pleiotropic expression of growth factors

Reepithelializarion and granulaton-tis-
sue formation

Macrophage activation and granulation-
rissue formation




‘ PRP: ap

Indicaciones terapéuticas

El plasma rico en factores de creci-
miento o PRGF esté indicado en:
* Cicatrizacion de Ulceras de origen vascular.
» Consolidacion de fracturas oseas.
* Consolidacion de injertos.
« Dolencias del cartilago.
* Fijacion de protesis (cadera, rodilla, etc.)
« |mplantes dentales.
» |_esiones y roturas de ligamentos.
e Lesiones y roturas musculares.
e | esiones y roturas tendinosas.
e Queratitis, Ulceras y perforaciones
corneales.
» Tratamiento de quemaduras, heridas y
lesiones de la piel.
» Regeneracion de la piel envejecida.




F

an

Odontologic
Urologic
Oftalmologic
Reumatologic
Traumatologic
Xoc septic
Cosmetica
Millora processos
d’envelliment...

ctors de creixer Ingicaciones terapéuticas

Altres camps d’ap

El plasma rico en factores de creci-
miento o PRGF esta indicado en:
» Cicatrizacion de Ulceras de origen vascular.
e Consolidacion de fracturas oseas.
¢ Consolidacion de injertos.
« Dolencias del cartilago.
* Fijacion de protesis (cadera, rodilla, etc.)
* |mplantes dentales.
» |_esiones y roturas de ligamentos.
* | esiones y roturas musculares.
» | esiones y roturas tendinosas.
e Queratitis, ulceras y perforaciones
corneales,
e Tratamiento de quemaduras, heridas y
lesiones de la piel.
» Regeneracion de la piel envejecida.

2007
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Caracteristiques avantatjoses d’aquesta terapeutica:

Producte biologic autoleg: No al-lergies creuades

No contaminacions creuades. No toxic.
Dosificacio: d'una concentracio mitjana plaquetes
200.000 (£ 70.000)=6pL = 1milié de plaguetes (R.E.Marx
2004) Semblant a RPR.

Material fungible: facil obtencio, poca quantitat i economic

Preparacio opcional a peu del malalt ( avui dia cal fer-ho
en cambra de flux laminar per indicacio legal en els casos
on el producte és injectat). Per decantament o centrifugat

Facil aplicacio
Sempre acompanyat d’un sistema de contencié — aposit —
que constitueix l'altra part important de la terapéeutica de

les nafres. Friederich rutinari no quirurgic. —
hidrocoloides-

Estalvi de productes variats i antiseptics d’ eficiencia i
manipulacio dubtoses
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veniajas del uso terapéutico del nlasma
rico en factores de crecimiento (PRGF)

= Basta una paquefa cantidad de sangre
{entre 5 y 40 cm) y |la preparacion es in-
mediata (de 15 a 20 minutos).

teriales facilitando la manipulaclén v las
reconstruccionses estructurales,
» Acelera la regeneracion de tejide blan-

» Pasibilita la actuacién conjunta de mdl- —do e inicla y acelera la osaintegracién de

—tiples—factoras de crecimiento al mismo

tiempo.
= Es un producto autdloge -es declr, pro-
cede del propio Guerpo del paciente=io

que evita 8l riesgo de transmision de en<
fermeadades asl como la aparicion de -
chazos o alergias.

= [ngramenta la vascularizaclon de tejidos
a través de la promocion de la angloge-
nesisg
« Propociona un inmediato agente héx

mostéticn biocompatibla, sfectivo y s

GuUrQ..

un implante an & hueso.

= Promueve una epitelizacion mé&ﬁp!da
A los 5 dias 1a cantidad de aélulas que
agtian en fa heﬂda puede ser de hHasta 40
veces supar_!pr__g las que actuarlan con el
procedimiento normal.

* Su uso en combinacién con injertos au-
menta la tasa de éxito.

s Su utilizacisn ﬁg_ﬂ,_pmvm:a WIEM&CI&N
fde los tejiddd dorde se aplicw. .;Antes
$Hien, reduce =y inteasidad y durdoibh.

# No produce Baigen! ninglun-otfe efecto
gecundario y fntiimiza las megestias del

* Eg m&h&ﬁﬂ’bida poE 1!1 puerpo enunoE—paciente.

spistaracion local.
* Ea ﬂuhﬁmcﬂcc pw‘a faaltiples linajs:
de colgas. (d quimictasi® es la tendenila
de las céaluias a moverse en direccioras
concretas por la influencia de determmia~
dos estumyos.gquimicos
» Sirve para compactar injertos o bio-ma.-

.= Al favoracer bl@ clcatrizaciénanids répi-

da disminuye 1as gﬂﬁlhﬂlnd&dﬁﬁ'ﬂiﬁﬂhﬁ-
#idn.

* Se puede renﬂﬁ“ﬂ! ‘tratamilardt-tantas
veces COMo SeaTaEeaano.

= Es mas barato ¥ efidaz aue fﬂf’pm‘[af-
nas siniéticas.




TGFp1
IGF
VEGF

Plasma ric en plaquetes HGF
Nafra

% CEL-LULA l

ESPECIALITZADA




PRP: mecanismos de reaccion celular que
regulan la funcion del gt

1.- La transcripcion y translacion del gen del

of.
2.- La respuesta del receptor.

3.- Actividad de moleculas de accion

contraria.
4.- Respuesta de la matriz extracelular
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Congelacion / descongelacion

“UN NUEVO CAMPO DE LA HEMOTERAPIA: APLICACION DE
LA INGENIERIA DE TEJIDOS PARA LA REGENERACION
OSEA UTILIZANDO LOS FACTORES DE CRECIMIENTO Y
PROTEINAS DE MATRIZ TRANSPORTADOS POR LA

SANGRE"”

F9 Casals, M Perez, A Alonso, P Marin, A Ordinas. ServicioHemoterapiay
Hemostasia Criopreservacion, CDB , Corporacio Sanitaria Clinic, 1982,
Barcelona




Espectativas

Mejoria del dolor
Mejoria funcional
Duracion limitada 6m-12?



n
#

°
5,
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Marshall Urist describio en 1965 las proteinas
morfogenéticas 0seas (BMPs) y desde entonces
se han sintetizado (obtenido artificialmente) estas
y otras proteinas, que nuestro organismo posee
de forma natural en la sangre y particularmente
en las plaquetas.

El uso de plasma autologo pobre en plaquetas
(PPP) se remonta a los afios 80 en EE.UU., que
mediante maquinas de extracorpdrea y como
subproducto de la aféresis de multicomponentes,
se separaban los componentes de la sangre del
paciente y mas tarde se empleaban durante el
acto quirurgico como elemento hemostatico o gel
adhesivo, rico en fibronectina, factor de Von
Willebrans, vitronectina, trombospondina y otras
proteinas adhesivas.



Paralelamente al uso del plasma pobre en
plaquetas, en 1982 Knighton y cols. descubren el
potencial de los factores de crecimiento como
estimuladores de la curacion de lesiones y
heridas.

No es hasta principios de los anos 90, que se
empieza a emplear el plasma rico en plaquetas
(PRP) como regenerativo tisular en cirugia y
bioestimulacion, gracias a su alto contenido en
proteinas solubles, como son los factores de
crecimiento, capaces de regular acontecimientos
clave en la regeneracion de tejidos como son: La
proliferacion celular, la quimiotaxis (migracion
celular dirigida), la diferenciacion celular y la
sintesis de matriz extracelular.



Aparecen sistemas y equipos especificos
para separacion de los componentes
sanguineos, de coste inferior a los
equipos de aferesis, que utilizando menor
volumen de sangre inicial consiguen una
alta concentracion de plaquetas y en
factores de crecimiento o agentes
senalizadores.

Los sistemas de ultima generacion, no
solo separan los componentes, sino que
ademas los concentran, dejando el
plasma rico en agentes senalizadores
preparado para su activacion y aplicacion.



Hoy conviven dos sistemas basicos para la obtencion del
Plasma: Sistemas cerrados automaticos o semi-
automaticos y sistemas abiertos manuales.

Los primeros, de tecnologia mayoritariamente
americana y elevado coste en maquinaria y material
desechable, que requieren de dos centrifugaciones y en
algunos casos no llegan a separar algunos de los
componentes sanguineos no deseados en regeneracion,
como son los glébulos blancos.

Los segundos mas econdmicos, son de alto riesgo por
contaminacion, ademas de ser mucho mas incobmodos y
de lento desarrollo de obtencién, sin embargo son mas
flexibles que los automaticos y dejan separadas las
moléculas proteicas o glicoproteicas pro-inflamatorias.



mark maziarz(435)649-0002
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