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1. RESUMEN.

Este trabajo de fin de grado analiza el uso del plasma rico en plaquetas (PRP) como
tratamiento de la osteoartritis (OA) canina mediante una revision sistemdtica de estudios
publicados entre 2020 y 2024 en medicina veterinaria y humana. La OA es una enfermedad
articular degenerativa frecuente en perros, caracterizada por dolor, cojera y deterioro
progresivo de la articulacion. Ante la limitada eficacia de los tratamientos convencionales, el
PRP surge como una terapia bioldgica prometedora, rica en factores de crecimiento con

efectos antiinflamatorios y regenerativos.

Se compararon distintos métodos de preparacion del PRP, encontrdndose una gran
heterogeneidad en centrifugaciones, anticoagulantes y activadores utilizados, lo que resalta la
necesidad de estandarizacion. Como monoterapia, el PRP demostr6 mejorar parametros
clinicos como el dolor y la funcionalidad, aunque sin cambios estructurales visibles en
pruebas de imagen. Frente a otros tratamientos intraarticulares, mostrd efectos similares o
superiores y mayor duracion, especialmente cuando se administran varias dosis. Ademas, la
extrapolacion desde medicina humana sugiere pautas utiles para mejorar su aplicacion en

veterinaria.

En conclusion, el PRP es una opcion terapéutica eficaz y segura en la OA canina, aunque son
necesarios mas estudios con mayor seguimiento y uniformidad metodologica para establecer

protocolos clinicos estandarizados.

Palabras clave: osteoartritis, plasma rico en plaquetas, intraarticular, cartilago articular,

eficacia.

1. ABSTRACT.

This final degree project analyzes the use of platelet-rich plasma (PRP) as a treatment for
canine osteoarthritis (OA) through a systematic review of studies published between 2020 and
2024 in veterinary and human medicine. OA is a common degenerative joint disease in dogs,
characterized by pain, lameness, and progressive joint deterioration. Given the limited
efficacy of conventional treatments, PRP emerges as a promising biological therapy, rich in

growth factors with anti-inflammatory and regenerative effects.



Different PRP preparation methods were compared, revealing significant heterogeneity in
centrifugations, anticoagulants, and activators used, highlighting the need for standardization.
As a monotherapy, PRP was shown to improve clinical parameters such as pain and function,
although without visible structural changes in imaging tests. Compared with other intra-
articular treatments, it showed similar or superior effects and longer duration, especially when
multiple doses were administered. Furthermore, extrapolation from human medicine suggests

useful guidelines to improve its application in veterinary medicine.

In conclusion, PRP is an effective and safe therapeutic option for canine OA, although further
studies with greater follow-up and methodological uniformity are needed to establish

standardized clinical protocols.

Key words: osteoarthritis, platelet-rich plasma, intraarticular, articular cartilage, efficacy.

2. INTRODUCCION.
2.1. Osteoartritis.

2.1.1. Definicion y clasificacion.

La osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa que afecta a las articulaciones,
principalmente a las sinoviales (codos, hombros, rodillas y caderas) seguidas de las
cartilaginosas (columna vertebral, carpo, metacarpo, tarso y metatarso). Esta enfermedad se
caracteriza por varias lesiones, siendo las mas destacables la degeneracion del cartilago
articular y del hueso subcondral. Otras lesiones son la formacion de osteofitos intraarticulares,
fibrosis del tejido periarticular o cambios en la membrana sinovial (Chung et al., 2023; De

Bakker et al., 2021; Roitner et al., 2024; Rychel, 2010; Vaughan-Scott & Taylor, 1997).

La OA es, por tanto, el resultado de un desequilibrio entre el catabolismo y anabolismo de los
componentes del cartilago articular, conduciendo a una degradacioén y deterioro progresivo
que afecta a la estructura y funcion de la articulacion (Anderson et al., 2020; Chung et al.,

2023; De Bakker et al., 2021).

La OA se clasifica en dos formas: la primaria y la secundaria. La osteoartritis primaria es una

forma idiopatica de la patologia. Algunos autores consideran que esta forma es el resultado de



una alteracion en la conformacion del cartilago y en su capacidad biosintética, pero aun no se
conoce la causa ya que no presenta ningun factor desencadenante. Esta forma tiene escasa
presentacion en perros. En cambio, la osteoartritis secundaria es la forma de presentacion mas
frecuente en perros. A diferencia de la primaria, en esta forma existen factores mecénicos,
traumaticos o patoldgicos que alteran la biomecanica y el funcionamiento normal de la
articulacion. La forma secundaria se desarrolla tras una lesion de las estructuras relacionadas
con la articulacion y que contribuyen con su estabilidad, como ligamentos, musculos o la
propia cépsula articular. También debido a diversas enfermedades articulares como
infecciones, osteocondrosis o inflamaciones inmunomediadas. Todo ello deriva en la
aplicacion de tensiones anormales sobre el cartilago articular provocando su degeneracion

(Anderson et al., 2020; Vaughan-Scott & Taylor, 1997).

2.1.2. Signos clinicos.

Desde un punto de vista clinico, la OA se manifiesta con signos de cojera y dolor
principalmente. Esta cojera se agrava tras el reposo, cuando el animal estd largos periodos de
tiempo tumbado y sin moverse; en cambio, tras realizar una actividad fisica el animal muestra
una cojera menos marcada y menor dolor, clasificando a la cojera como una cojera en frio.
Cuando se detectan estos signos clinicos, la enfermedad ha progresado lo suficiente como
para producir una alteracion en la estructura anatomica de la articulacion. Por ello, es
importante realizar un diagndstico temprano de la patologia (Anderson et al., 2020; Chung

et al., 2023; Vaughan-Scott & Taylor, 1997).

2.1.3. Factores predisponentes.

En la OA primaria, los principales factores predisponentes son el envejecimiento y la
obesidad; en cambio, en la OA secundaria, los principales factores predisponentes son
alteraciones articulares como la displasia de cadera o codos, la rotura del ligamento cruzado
craneal, luxacion de rétula, fracturas que impliquen la articulacion, deformidades angulares
(extremidades en valgo o varo) y procedimientos quirdrgicos ortopédicos. Las alteraciones
articulares generan una inestabilidad y una carga desigual en la articulacion, lo que contribuye
a un proceso inflamatorio que favorece la degradacion del cartilago (Anderson et al., 2020;

Roitner et al., 2024; Rychel, 2010).



Otros factores son la genética, la conformacion anatomica, la raza, la obesidad, estado de
esterilidad y la época de nacimiento, tal y como sefialan (Anderson et al., 2020; Roitner et al.,

2024).

La genética, la raza y la conformacion anatomica son tres parametros relacionados entre si. La
conformacién incluye el tamafio del cuerpo y extremidades y éangulos articulares. Estos
valores estdn determinados por la raza y, por tanto, por la genética. La genética como factor
predisponente incluye alteraciones en genes relacionados con el desarrollo y crecimiento del
animal. Alteraciones que afecten a la conformacion anatdémica modifican las cargas de la
articulacion y producen inestabilidad articular. Destacan una baja masa muscular en la pelvis
aumentando el riesgo de padecer displasia de cadera, y un aumento en el angulo de la
tuberosidad tibial con respecto a la plataforma tibial que predispone a la rotura del ligamento
cruzado craneal. Determinadas razas presentan una predisposicion de padecer enfermedades
articulares (razas pequefas, toy o miniatura tienen mayor predisposicion de sufrir una

luxacion de rétula). Todo ello predispone al desarrollo de la OA.

El peso del animal habria que analizarlo de manera individual por existir numerosas razas con
distintos estandares. De esta forma, la OA no se puede relacionar con un limite de peso a
partir del cual hay mayor predisposicion de padecerla. Si es verdad que un peso por encima
del ideal provoca una mayor carga sobre las articulaciones, teniendo un mayor riesgo de

desarrollar la enfermedad.

En relacion a la castracion no esta muy claro su implicacion en el desarrollo de la OA. Se ha
observado que en individuos castrados aumenta el riesgo de padecer la enfermedad. Esto se
podria relacionar por cambios en las hormonas gonadales tras la castracion, ya que sus niveles
descienden drasticamente. Estas hormonas podrian tener un papel indirecto sobre las

articulaciones afectando a su crecimiento y desarrollo.

El mes de nacimiento se relaciona con el desarrollo de la OA por las épocas favorables para la
realizacion de una mayor actividad fisica, lo que favorece una lesién traumatica y su

consiguiente degeneracion articular.



2.1.4. Patogenia de la osteoartritis.

La OA es una enfermedad multifactorial cuya patogenia no esta bien descrita en la literatura.
En su descripcion de la patogenia de la OA, Jones et al. (2022) y Vaughan-Scott & Taylor
(1997) senalan que el cartilago articular esta disefiado para absorber impactos y reducir la
friccion entre las superficies Oseas. Este estd integrado por condrocitos embebidos en una
matriz compuesta por colageno, proteoglicanos y una gran cantidad de agua. Estos
condrocitos son células responsables de la sintesis y renovacion de los componentes de la
matriz. Los proteoglicanos se asocian al dcido hialurénico formando complejos osméticos que
retienen agua entre las fibras de colageno. Todo esto permite que el cartilago articular resista

cargas mecanicas y actie como amortiguador.

En las primeras etapas de la OA se producen cambios sutiles pero significativos en la
composicion del cartilago, que lo hacen mas vulnerable a las cargas mecénicas. Esta
susceptibilidad se manifiesta con una alteracion en la superficie del cartilago, que
desencadena una respuesta por parte de los condrocitos para intentar reparar el dano. Esto lo
hacen mediante la produccion de mediadores proinflamatorios y enzimas degradativas, las
cuales favorecen el recambio de la matriz. Sin embargo, este esfuerzo se vuelve ineficaz ya
que el equilibrio entre los procesos catabdlicos y anabdlicos se rompe, favoreciendo la

destruccion de la matriz del cartilago articular.

Las principales enzimas degradativas son las proteinasas, destacando cuatro grupos:
asparticas, cisteinicas, séricas y metaloproteinasas (MMP-2). La produccion de estas
proteinasas es estimulada por mediadores proinflamatorios como las citoquinas, destacando la
interleuquina-1 (IL-1), la interleuquina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TFN-a)
(De Bakker et al., 2021). Estas citoquinas van a estar producidas, no solo por los condrocitos,
sino también por las células de la membrana sinovial. Otros factores proinflamatorios como la

prostaglandina E2 también contribuyen al catabolismo del cartilago.

Una presencia continuada de TFN-a en la articulacion favorece la infiltracion de leucocitos,
lo cuales liberan mas mediadores proinflamatorios que aumentan la degradacion del cartilago

y anulan la sintesis de nuevos componentes de la matriz por parte de los condrocitos.



En humana se ha observado que la presencia de citoquinas produce una atraccion
quimiotactica de neutrofilos, los cuales producen radicales libres de oxigeno, elastasas y
granulos citotdxicos que acaban agravando el cuadro. Esto podria estar ocurriendo en la OA
canina debido a la similitud anatomica (grosor del cartilago y tamano de la articulacion) y

progresion de la enfermedad entre ambas especies (Knights et al., 2023; McCoy, 2015).

Este entorno inflamatorio no afecta unicamente al cartilago articular, sino también al hueso
subcondral. Este sufre un aumento de la resorcion 6sea, derivando en una placa subcondral
mas porosa y delgada, mayor vascularizacion y aparicion de lesiones en la médula osea.
Segun avance la OA, se produce una mayor lesion del cartilago con lesiones mas profundas.
Los condrocitos en este momento pueden sufrir tres procesos: hipertrofia, hiperplasia o

apoptosis.
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Figura 2.1. Fisiopatogenia de la osteoartritis (Roux, 2021).



2.1.5. Diagnéstico.
2.1.5.1. Anamnesis y examen fisico.

El diagnostico de la OA requiere un enfoque amplio que comienza con una anamnesis. Esta
tiene que ser rigurosa, sistematica y completa. En ella hay que preguntar al propietario por la
edad, el peso, posibles signos clinicos, posibles lesiones, la dieta actual, si ha padecido
patologias previas y los tratamientos que ha tenido, los tratamientos actuales, si lleva una

pauta vacunal completa y actualizada, entre otras.

Posteriormente se procede a realizar una exploracion fisica completa. Hay que considerar que
los animales se adaptardn al dolor y lo compensardn cambiando su comportamiento.
Posteriormente, se debe realizar una exploracion ortopédica. En esta exploracion se busca
flexionar y extender las articulaciones de forma pasiva y de forma activa observando el rango
de movimiento (ROM). Si no se consiguen flexionar o extender en sus rangos normales o si
se palpa crepitacion, es indicativo de una OA. También se debe palpar los tejidos blandos
para descartar una patologia muscular, aumento de temperatura debida a inflamacion u otras
causas. Para terminar con la exploracion practica, se debe realizar una exploracion
neuroldgica para descartar una patologia nerviosa. En esta exploracion se debe comprobar la
propiocepcion, los reflejos flexores, examen de marcha y palpacion de la columna vertebral

(Rychel, 2010).

2.1.5.2. Pruebas de imagen: radiografia, tomografia computerizada y

resonancia magnética.

Para continuar con el diagndstico es necesario la realizacion de pruebas de imagen, siendo la
radiografia la principal prueba diagnéstica seguida de la tomografia computerizada (TC) y la

resonancia magnética (RM) (Chung et al., 2023).

Algunos signos radiograficos se han relacionado con el proceso patologico de la OA, pero la
naturaleza leve o inaparente de las primeras etapas hace dificil el diagnostico precoz mediante
esta prueba de imagen. Esto hace que las radiografias presenten limitaciones en la deteccion
temprana de la enfermedad, siendo el derrame sinovial el primer signo que puede sugerir la

presencia de OA (De Bakker et al., 2021; Jones et al., 2022).



Con el avance de la enfermedad los signos observables mediante la radiografia son cambios
0seos en la articulacion y alrededor de esta. Destaca el estrechamiento del espacio articular, la
formacion de osteofitos, la esclerosis subcondral, la remodelacion articular y edema e
inflamacion de los tejidos blandos adyacentes a la articulacion (Chung et al., 2023; De Bakker

etal., 2021; Jones et al., 2022; Roitner et al., 2024; Rychel, 2010).

A pesar de la capacidad para evaluar el hueso, la radiografia presenta restricciones en la
visualizacion de tejidos blancos, como el cartilago articular o la capsula sinovial. Hay otros
factores que también pueden distorsionar o dificultar la interpretacion radiografica como la
superposicion de estructuras oseas, la amplificacion de la imagen o alteraciones estructurales
inducidas por la OA segun avanza. No obstante, su amplia disponibilidad en clinicas y centros
veterinarios, su rapidez, su bajo coste y su seguridad la mantienen como la prueba de imagen

de referencia (Chung et al., 2023; Jones et al., 2022).

Para compensar estas restricciones, se puede emplear la radiografia junto con otras técnicas
como la artroscopia (artrografia de contraste). Esta combinacion permite visualizar mejor las
estructuras intraarticulares mediante la alteracion temporal de la radiopacidad del liquido

sinovial (Jones et al., 2022).

La TC es otra prueba de imagen empleada para el diagndstico de la OA y, con respecto a la
radiografia, supera algunas de sus limitaciones. Una de estas ventajas es la obtencion de
imagenes detalladas de las estructuras articulares y pararticulares sin un solapamiento de
estructuras, permitiendo una visualizacion precisa de alteraciones que podrian no detectarse

mediante radiografia (Chung et al., 2023; Roitner et al., 2024).

En relacion a la evaluacion dsea, la TC permite la deteccion de osteofitos pequefios e
incipientes cuya identificacion precoz puede ser clave en el diagnostico temprano de la OA
(Figura 2.2.). En adicion a esto, la TC posibilita su medicion cuantitativa. Esto tiene especial
importancia porque se ha documentado una correlacion entre el tamafio de los osteofitos con
el grado de degeneracion del cartilago articular confirmado por artroscopia. Este dato no solo
serviria para el diagnostico de la enfermedad, sino también para el seguimiento de la

progresion de esta y la respuesta a tratamientos (Jones et al., 2022).



Figura 2.2. Radiografia y reconstruccion multiplanar de una TC de codo canino, donde se observan osteofitos,
que se identifican con mayor facilidad en la TC que en la radiografia. (A) Radiografia de codo mediolateral de
un perro con un esqueleto maduro que muestra un cambio radiografico minimo de osteoartritis. (B)
Reconstruccion multiplanar por TC del mismo codo que muestra un osteofito oculto de 2 mm de didmetro en el
condilo humeral medial (flechas blancas) (Jones et al., 2022).

Al igual que la radiografia, la TC presenta una serie de limitaciones. La mas importante es la
incapacidad de visualizacion de tejidos blandos, como el cartilago articular. Para sortear estas
limitaciones se puede combinar con otras pruebas diagnésticas como la artroscopia
(artrografia por TAC). Esta técnica emplea medios de contraste que permiten delinear de
forma indirecta el grosor del cartilago, siendo la estructura que se encuentra entre el hueso
subcondral y el liquido sinovial tefiido por el contraste (Jones et al., 2022). Ademas de esta
limitacion, se trata de una prueba diagnostica que requiere un mayor tiempo y mayor coste, no

estando disponible en todos los centros veterinarios (Chung et al., 2023).



La RM es una prueba de imagen con la capacidad de visualizar tanto los tejido blandos como
las estructuras dseas. A diferencia de la radiografia y la TAC, la RM permite una evaluacion
directa del cartilago articular, del menisco, de los ligamentos y del derrame sinovial,
proporcionando una imagen mas completa de la articulacion. Sin embargo, la RM no se
emplea de forma rutinaria para el diagnostico de la OA por la existencia de las dos pruebas
anteriores, por tener un elevado coste y no estar disponible en todos los centros veterinarios

(Chung et al., 2023; De Bakker et al., 2021; Jones et al., 2022).

En definitiva, aunque la radiografia sigue siendo el método mas comun para el diagnostico de
la OA, solo permite identificar cambios dseos avanzado. La TC ofrece una evaluacion mas
precisa de las alteraciones dseas, pero no permite analizar tejidos blandos. La RM, aunque
menos empleada en veterinaria, destaca por su sensibilidad y por ser la unica capaz de

visualizar las estructuras blandas de la articulacion.

2.1.6. Tratamiento.

Para abordar la OA es fundamental, no solo realizar un diagnéstico correcto, sino también
disefiar un plan terapéutico que se adapte a la gravedad de la enfermedad y a las
caracteristicas individuales de cada paciente. El tratamiento de la OA no es curativo, sino que
el objetivo es el de controlar el avance de la enfermedad y la sintomatologia del paciente. Para
ello se aborda el manejo del dolor y se mejora la calidad de vida del animal, considerando
factores como la movilidad, nivel de actividad, el compromiso del propietario y los recursos
econdmicos disponibles. El tratamiento es por tanto multimodal, desde opciones

conservadoras hasta opciones quirurgicas (Rychel, 2010).

La reduccion del peso corporal es un componente clave en el tratamiento de esta enfermedad,
ya que es uno de los factores predisponentes representando un factor de riesgo importante. El
exceso de peso incrementa la carga sobre las articulaciones afectadas, intensificando el dolor

y promoviendo un estado inflamatorio cronico (Rychel, 2010).

El manejo del dolor es fundamental y se suele iniciar con antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) como primera opcion terapéutica. Los AINEs mas empleados son el meloxicam,
carprofeno o firocoxib, que tienen buen efecto antiinflamatorio pero pueden ocasionar efectos

secundarios gastrointestinales o renales. Por esta razon es muy importante realizar analisis

10



sanguineos periddicos durante su uso si el tratamiento es la largo plazo (Pye et al., 2022;

Rychel, 2010).

Existen otras opciones farmacoldgicas menos utilizadas pero descritas en el tratamiento de la
OA. La gabapentina o la pregabalina ayudan a controlar el dolor. Esta descrito el uso de
analgésicos como el tramadol, aunque el efecto por si solo es menor que en combinacion con
otros analgésicos o AINEs. Nuevos farmacos como los piprants (grapipant) presentan un
mecanismo de accion mas especifico que los AINEs para el dolor articular. Se pueden
emplear antagonistas de los receptores NMDA para tratar el dolor cronico resistente. Los
anticuerpos monoclonales han surgido como una opcién innovadora para el alivio del dolor

mediante inyecciones mensuales, destacando el Librela® (Pye et al., 2022; Rychel, 2010).

Otras terapias empleadas en el tratamiento de la OA son las inyecciones intra-articulares con
diversos productos: corticosteroides, células madre mesenquimales, acido hialurénico o

plasma rico en plaquetas (PRP), entre otros.

Los corticosteroides administrados en la articulacion ofrecen un alivio temporal con un efecto
antiinflamatorio, pero hay que considerar los riesgos que pueden causar sobre el cartilago, asi
como contraindicaciones de uso (artritis sépticas). Ejemplos de corticosteroides mas
empleados son el acetato de metilprednisolona o triamcinolona hexacetonida (THG) (Pye

et al., 2022).

Las células madre mesenquimales se pueden obtener de diversas localizaciones. Las mas
comunes son del tejido adiposo (ADSC) o de la médula 6sea (BMSC). La principal funcion es
liberar factores que modulan el sistema inmune, reducen la inflamacion, favorecen la
angiogénesis y previenen la apoptosis celular. La efectividad de una sola inyeccion

intraarticular puede durar entre 1 y 6 meses (Pye et al., 2022).

Para terminar, el PRP es un producto que se estd empleando en el tratamiento de la OA en los
ultimos afios. Contiene factores de crecimiento que ayudan en la angiogénesis, regeneracion

de condrocitos y a disminuir la apoptosis celular (Pye et al., 2022).
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2.2. Plasma rico en plaquetas (PRP).
2.2.1. ;Qué es el PRP?

El PRP es un producto biologico obtenido a partir de la sangre y contiene una mayor
concentracion de plaquetas, factores de crecimiento y citoquinas en el plasma con respecto a
los niveles basales. Generalmente, el producto final deberia contener al menos tres veces mas
plaquetas que la sangre para considerarse PRP. Asimismo, el PRP presenta una menor
cantidad de globulos rojos y una cantidad variable de leucocitos (Carr, 2022; Carr et al., 2024;

Sharun et al., 2021).

El PRP puede ser autdlogo, es decir, producido a partir de la sangre del propio paciente al que
se le va a inocular; o alogénico, producido por un sujeto distinto al que se va a inocular el

producto posteriormente.

2.2.2. Componentes del PRP.

Los componentes principales del PRP son las plaquetas, seguidas de leucocitos (neutréfilos y
macrofagos, principalmente) y escasos globulos rojos. Estos dos ultimos estan relacionados

con un incremento de la respuesta inflamatoria tras su administracion (Carr et al., 2024).

Las plaquetas tienen en su interior diversos componentes destacando los granulos alfa. Estos
granulos almacenan factores de crecimiento y citoquinas responsables de la angiogénesis,
osteogeénesis, migracion celular y cicatrizacion tisular mediante la diferenciacion de células
madre y la proliferacion celular de linfoblastos y osteoclastos (Carr, 2022; Carr et al., 2024;

Sharun et al., 2021).

Para ejercer su efecto, las plaquetas necesitan ser activadas, tras lo cual se produce la
liberacion de los factores de crecimiento y citoquinas entre los que destacan: factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factores de crecimiento transformante alfa y beta (TFG-ay TFG-f), factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF), factor de crecimiento
de tejido conjuntivo (CTGF), factor de crecimiento de queratinocitos (KGF), factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF) y factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) (Carr,

2022; Carr et al., 2024; Sharun et al., 2021).
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A su vez, existe una correlacion directa entre la concentracion de plaquetas y la concentracion
de factores de crecimiento, pero las concentraciones de factores de crecimiento muy elevadas
pueden no tener un efecto terapéutico mayor porque tienen un efecto techo (Carr, 2022; Carr

et al., 2024).

En relacion a lo globulos rojos, es aconsejable disminuir su cantidad ya que un exceso puede
provocar efectos inflamatorios indeseados. Estas células dafian el cartilago articular y la
membrana sinovial debido a los compuestos oxidativos que se forman catalizados por el
hierro en su interior. Ademads, una mayor presencia de eritrocitos se ha relacionado con un

incremento de sustancias proinflamatorias (IL-1 y TFN-a) agravando el proceso inflamatorio.

Continuando con los leucocitos, los neutréfilos liberan mediadores inflamatorios como la IL-
1, IL-6, IL-8, TFN-a y MMP-9. Paralelamente, aplicaciones intra-articulares de PRP ricos en
neutrofilos provocan mayor muerte de células sinoviales en comparaciéon con otras
preparaciones de PRP bajas en neutrdfilos. Por ello, se recomienda reducir la presencia de

estas células en el PRP destinado a tratamientos articulares (Carr, 2022; Carr et al., 2024).

Para terminar, los macrofagos y monocitos forman parte de los leucocitos que pueden estar
presentes en el PRP. Existen dos tipos de macrofagos: M1 con funciones proinflamatorias y
M2 con funciones antiinflamatorias y de reparacion de tejidos. En la OA hay una elevada
presencia de macréfagos M1 en la membrana sinovial. Sin embargo, diversos estudios han
demostrado que los macrofagos originados de monocitos en sangre periférica pueden cambiar
de M1 a M2 cuando se exponen al PRP, lo que sugiere un efecto modulador de este
tratamiento. Por lo tanto, puede resultar beneficioso la presencia de este tipo celular en

funcion del objetivo terapéutico (Carr et al., 2024).

Teniendo en cuenta estas consideraciones de los componentes del PRP, diversas variantes de
PRP han sido desarrolladas mostrando un interés creciente en su aplicacion en la medicina

veterinaria.

2.2.3. Tipos de PRP.

Los productos derivados de plaquetas en veterinaria incluyen distintas formulaciones en
funcion del método de preparacion y su composicion. Estos se clasifican segin su contenido

en fibrina, distinguiendo dos tipos: el plasma rico en plaquetas (PRP) o la fibrina rica en
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plaquetas (PRF) y sus variantes. El PRP es cominmente dividido en dos tipos en funcion de
la concentracion de leucocitos que tenga con respeto a la sangre periférica: plasma rico en
plaquetas y rico en leucocitos (LR-PRP) o plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos
(LP-PRP). En general, todos los tipos de PRP se engloban en el término concentrado de
plaquetas (CP) (Carr, 2022; Carr et al., 2024; Sharun et al., 2021). En la Tabla 9.1. (ver

Anexos) se recogen los distintos tipos de concentrados de plaquetas (Carr, 2022).

2.2.4. Métodos de preparacion del PRP.

Actualmente, existen multiples sistemas disefiados para la obtencion de PRP en medicina
humana y veterinaria, tanto comerciales como manuales. Estos métodos presentan una gran
diversidad en su composicion celular. Aunque la mayoria de productos se elaboran a partir de
sangre del propio paciente (autdlogo), también se han desarrollado variantes obtenidas de

otros individuos (alogénico) (Carr et al., 2024).

El procedimiento habitual implica la extraccion de una muestra sanguinea, con un volumen de
entre 10-30 ml. Esta muestra se extrac en jeringas que contienen un anticoagulante.
Posteriormente se procesa mediante técnicas como la filtracion o la centrifugacion, siendo
esta ultima la més empleada. A su vez, existen variantes con una sola centrifugacion, aunque
las de doble centrifugacion logran una mayor concentracion de plaquetas (Carr, 2022; Sharun

etal., 2021).

La doble centrifugacion sigue una estrategia en dos fases: primero se realiza una
centrifugacion a pocas revoluciones para sedimentar los globulos rojos; a continuacion, se
extrae el plasma y se afiade en otro tubo que se somete a una segunda centrifugacion a mas
revoluciones o mayor tiempo de duracion. El resultado es un producto final con una fraccion

de plaquetas concentrada (Carr, 2022; Sharun et al., 2021).
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Figura 2.3. Preparacion del plasma rico en plaquetas con la técnica de doble centrifugacion. Creado en
https://BioRender.com

La calidad y composicion del PRP no solo depende del método de fabricacion (revoluciones,
duracion de la centrifugacion, tipo de anticoagulante, método de activacion y destreza del
profesional), sino que también depende de factores del propio individuo (edad, sexo, estado

de salud y metabolismo) (Carr, 2022; Carr et al., 2024; Sharun et al., 2021).

A pesar del creciente uso de este producto, todavia no existe un consenso sobre su

composicion ideal ni protocolo de fabricacion estandarizado.

2.2.5. Uso de anticoagulantes y activadores plaquetarios.

En la preparacion del PRP pueden emplear distintos anticoagulantes para evitar la
coagulacion durante el procesamiento. Los mas empleados son el EDTA, el citrato de sodio y
el citrato de dextrosa-A (ACD-A). Aunque ninguno ha demostrado ser superior en cuanto a la
preservacion de la funcidon plaquetaria y concentracién de factores de crecimiento, existen

diferencias relevantes (Carr, 2022; Carr et al., 2024).

El EDTA inhibe la liberacion de granulos plaquetarios, por lo que no se recomienda. En
contraste, el ACD-A es el méas empleado, ya que mantiene un pH adecuado del plasma, evita

la activacion de la cascada de coagulacion por unién al calcio y conserva la morfologia
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plaquetaria sin interferir en la liberacion de factores de crecimiento. Por su parte, el citrato de
sodio ha demostrado aumentar la recuperacion de plaquetas y leucocitos, aunque sin

modificar la concentracion de factores bioactivos (Carr, 2022; Carr et al., 2024).

A pesar de estas variaciones, el ACD-A contintia siendo el anticoagulante de eleccion en la

mayoria de protocolos.

La activacion es un aspecto muy importante que influye en la liberacion de los factores de
crecimiento. La activacion del PRP puede ser de dos tipos: endégena, cuando ocurre de forma
natural al entrar en contacto con los tejidos como el colageno y otros elementos de la matriz
del cartilago; o ex6gena, mediante calor, trombina o cloruro célcico. Ambos mecanismos van
a provocar la degranulacion plaquetaria, liberandose la mayor parte del contenido durante las
primeras horas, pero esta liberacion puede continuar durante dias o semanas. De esta manera,
la forma y el momento de activacion pueden condicionar la eficacia terapéutica (Carr, 2022;

Carr et al., 2024).

2.2.6. Aplicaciones en veterinaria.

El PRP representa una de las estrategias mas investigadas en medicina veterinara regenerativa
y se emplea con frecuencia para el tratamiento de la OA, lesiones tendinosas, heridas y
fracturas entre otras. En el tratamiento de la OA se ha observado una disminucion del dolor y
cojera tras su administracion. A parte de su aplicacion en patologias musculoesqueléticas, se
emplean en otros ambitos como en tejidos blandos, odontologia y oftalmologia entre otras

(Carr et al., 2024; Sharun et al., 2021).

Para maximizar su efecto, debe aplicarse directamente sobre el area lesionada mediante
técnicas asépticas y, en caso de la OA, de manera intra-articular y guiado o no por ecografia

en funcion de la localizacion (Carr, 2022).

El tipo de PRP empleado varia en funcion de la patologia a tratar: el LR-PRP se emplea en
lesiones de tejidos blandos o tendinopatias; mientras que el LP-PRP se emplea para lesiones
de cartilago (Carr et al., 2024; Sharun et al., 2021). Para finalizar, se ha documentado que el

uso de PRP alogénico es seguro y eficaz para el tratamiento de la OA (Sharun et al., 2021).
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Figura 2.4. Tratamiento de la rotura del ligamento cruzado craneal (RLCCr) con PRP en el Hospital Clinico
Veterinario Complutense (HCVC). A) Sangre total centrifugada con una centrifugacion. B) Plasma rico en
plaquetas obtenido de la sangre centrifugada. C) Dibujo de las estructuras anatomicas de la rodilla. D) Punto
lateral por donde administrar la inyeccion de PRP en la articulacion. E) Punto medial por donde administrar la
inyeccion de PRP en la articulacion. F) Inyeccion de la aguja sin PRP para comprobar si se ha entrado en la

articulacion. G) Administracion de PRP.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

3.1. Justificacion.

La osteoartritis es una enfermedad articular degenerativa de alta prevalencia que afecta de
manera significativa a la calidad de vida de los perros. Los tratamientos convencionales de la
OA pueden llegar a presentar eficacia limitada o efectos secundarios a largo plazo, por lo que

es importante avanzar en la busqueda de otras terapias mas eficaces y seguras.

El plasma rico en plaquetas ha surgido como una opcién terapéutica innovadora y con
potencial en ortopedia de medicina veterinaria. Aunque su uso en medicina humana esta muy
documentado, su aplicacidon en veterinaria esta en proceso, con una evidencia clinica aiin en

desarrollo.

La realizacion de la revision sistematica permitiria afianzar la evidencia clinica y cientifica
disponible actualmente, comparar protocolos de preparacion y administracion, comparar con
medicina humana el avance en medicina veterinaria, y evaluar la eficacia con otras terapias

intra-articulares.

3.2. Objetivos.

El principal objetivo de este trabajo es valorar el uso de los PRP en el tratamiento de la
osteoartritis canina mediante un analisis sistematico de la evidencia cientifica. Para ello, se

establecen unos objetivos especificos:

e (Comparar las diferentes técnicas de preparacion del PRP, y su influencia en la
concentracion de plaquetas y otros factores.

e Evaluar los resultados terapéuticos del PRP como monoterapia en el tratamiento de la
OA.

e (Comparar la eficacia del PRP con otras opciones terapéuticas intra-articulares
empleadas en el manejo de la OA, como el acido hialurdnico, células madre o
corticoides.

e Evaluar la posibilidad de extrapolacion de la evidencia en medicina humana a los

avances en medicina veterinaria.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda.

Para la realizacion de este trabajo de fin de grado basado en una revision sistematica se

realizaron busquedas estratégicas en las siguientes bases de datos electronicas: PubMed,

Scopus y Web of Science.

La estrategia de busqueda combind distintas palabras clave en inglés entre las que destacan:

“osteoarthritis” OR “OA”; “canine” OR “dog”; “PRP” OR “platelet-rich plasma”; “intra-

articular”; o “centrifugation” OR “protocol”.

Un ejemplo de la estrategia utilizada fue: (“canine” OR “dog”) AND “osteoarthritis” AND
(“PRP” OR “platelet-rich plasma”).

4.2. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Estudios publicados desde el afio 2020 hasta el afio 2024.

Idiomas: Inglés.

Estudios que aborden el uso del PRP en el tratamiento de la OA en perros y humanos.
Estudios que describan el protocolo de preparacion y aplicacion del PRP.

Estudios con disefio: ensayos clinicos, estudios de cohorte, o estudios de casos y

controles, entre otro tipo de estudios experimentales y observacionales.

Criterios de exclusion:

Estudios retirados de las bases de datos.

Idioma: distinto al inglés.

Estudios sin acceso al texto completo.

Estudios que aborden el uso del PRP en el tratamiento de la OA en especies distintas
al perro o al ser humano.

Estudios que no traten especificamente de la OA.

Estudios que se centren en articulaciones distintas a: codos, hombros, rodillas y

caderas.
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Estudios sin disefio: revisiones, meta-analisis, cartas al editor, opiniones, o estudios

cualitativos.

Estudios de humana que no sean del ano 2023-2024.

4.3. Seleccion de los estudios.

La seleccion se llevo a cabo en 5 fases:

1)
2)

3)

4)

5)

Busqueda de estudios en las bases de datos obteniendo un total de 1101 estudios.
Seleccion de estudios siguiendo los criterios de inclusion y exclusion. Se
descartaron 920 estudios y se mantuvieron en el proceso de seleccion 93.

Separacion de los estudios en medicina veterinara (21 estudios) y medicina
humana (72 estudios)

Cribado de titulos y resimenes. De los 21 estudios de veterinaria se seleccionaron
16, y de los 72 estudios de medicina humana se seleccionaron 20.

Revision del texto completo. De los 16 estudios de veterinaria que pasaron el proceso
de cribado anterior se seleccionaron para la revision 10 estudios. De los 20 estudios de
humana se seleccionaron un total de 9 para su comparacion con veterinaria en funcion

de los estudios seleccionados de medicina veterinaria.
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Identification of studies via databases and registers

Identification

|

Screening

Estudios buscados en PubMed, Scopus
and Web of Science:

Bases de datos (n = 3)

Estudios (n=1101)

v

Estudios eliminados antes del
screening:

Estudios duplicados eliminados (n =
86)

Estudios eliminados por idioma distinto
al inglés o reportados en las bases de

datos (n = 19)

Estudios examinados (n = 996)

Estudios eliminados por:

Animales distintos al perro y ser
humano (n = 48)

Estudios que no tratan de PRP o OA (n
=203)

Estudios evaluados para determinar su

elegibilidad

v

Estudios de veterinaria incluidos en la
revision sistematica (n = 10) Estudios
de humana incluidos en la revision

sistematica (n =9)

Estudios excluidos por:

Articulaciones distintas a rodilla,
cadera, codo u hombro (n =236)
Estudios de revision o cualitativos
(n=253)

Estudios de humana del 2020-2022 (n =
159).

Estudios que no se accesibles

(n=4)

Estudios de veterinaria eliminados tras
lectura de titulo y resumen

(n=11)

Estudios de humana eliminados tras

lectura de titulo y resumen (n = 63)

[ Included ][

Figura 4.1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para la seleccion de articulos en revisiones sistematicas.

4.4. Calidad metodologica de los estudios.

Los estudios seleccionados incluyen tanto experimentales (ensayos clinicos aleatorizados)

como observacionales (cohortes, casos y controles,

seric de casos, prospectivos,

retrospectivos, etc.) por lo que, para la evaluacion de la calidad metodolégica empleada en
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cada estudio, se emplean dos herramientas de evaluacion: Rob-2 (Risk of Bias 2) para los

ensayos clinicos aleatorizados, y ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-Randomized Studies) para

los estudios observacionales.

La herramienta Rob-2 evaltia 5 dominios:

1)

2)

3)

4)

S)

Proceso de aleatorizacion (a): evalua si la forma de asignar participantes a los grupos
fue aleatoria y si se oculté adecuadamente la asignacion.

Desviaciones de la intervencion (b): considera si los participantes y el personal
fueron cegador y si hubo desviaciones del protocolo que pudiesen afectar a los
resultados.

Datos faltantes (c): revisa la proporcion y el manejo de datos perdidos, y si esto
influye en los resultados.

Medicion de los resultados (d): analiza si la medicion de los resultados fue objetiva y
si los evaluadores estaban cegados a la asignacion de grupo.

Seleccion de resultados reportados (e): determina si se han reportado todos los

resultados o si hubo seleccion de estos seglin su significacion.

Cada dominio se evalta en funcion del riesgo de sesgo calificindolo como: bajo (1), alguna

preocupacion (2) o alto (3). El riesgo global (f) viene determinado por el dominio con mayor

riesgo.

La herramienta ROBINS-I evalua 7 dominios:

1))

2)

3)

4)

5)

6)

Confusion (a): evalua si hay factores externos que pueden influir en la relacion
intervencion-resultado, y si el estudio los ha identificado y controlado adecuadamente.
Seleccion de participantes (b): analiza si los participantes incluidos en el estudio son
representativos y si la forma de seleccion podria haber introducido un sesgo.
Clasificacion de intervenciones (c): revisa si la intervencion y los grupos de
comparacion se han clasificado bien y de forma objetiva.

Desviaciones de las intervenciones (d): considera si los participantes han recibido la
intervencion asignada y si hubo desviaciones que pudieran afectar los resultados.
Datos faltantes (e): examina la cantidad y el manejo de datos perdidos y si esto afecta
a los resultados.

Medicion de resultados (f): evalua si la medicion de los resultados es valida y
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objetiva, y si los evaluadores estaban cegados al grupo de intervencion.
7) Seleccion de resultados reportados (g): determina si se han reportado todos los

resultados o si hubo seleccion de estos segun su significacion o conveniencia.

El riesgo de sesgo de cada dominio se califica como bajo (1), moderado (2), serio (3) o

critico (4). El riesgo global (h) viene determinado por el dominio con mayor riesgo.

Tabla 4.1. Evaluacion del sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados mediante la
herramienta Rob-2.

Autor y afo
Alves et al. (2021)

Alves et al. (2021)

Alves et al. (2021)

Volz et al. (2024)

Okamoto-Okubo et al. (2021)

Ghorbani et al. (2024)

Topaloglu et al. (2024)

Romandini et al. (2024)

Lamo-Espinosa et al. (2020)

Venosa et al. (2022)
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Zhuang et al. (2024)

La mayoria de los ECAs evaluados presentan un riesgo de sesgo de “Algunas
preocupaciones”. Las principales razones para esta clasificacion es la falta de cegamiento
completo de los participantes, del personal que administra el producto o los evaluadores de
los resultados. Eso podria introducir un sesgo en la aplicacion del tratamiento o en la
medicion de los resultados, sobre todo en los resultados obtenidos por los pacientes en

humana o el tutor en veterinaria siendo subjetivos.

Aun asi, cuatro estudios han conseguido una clasificacion de riesgo de sesgo “Bajo”. Estos
estudios implementaron eficazmente la aleatorizacién y mantuvieron un correcto cegamiento

(doble ciego). Esto sugiere una elevada confianza en la validez de los resultados obtenidos.

En resumen, aquellos estudios con “Algunas preocupaciones” proporcionan una evidencia
importante, pero los resultados deben interpretarse con cautela. En cambio, los estudios con

“Bajo” ofrecen una base mas solida de la eficacia terapéutica del tratamiento empleado.
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Tabla 4.2. Evaluacion del sesgo de los estudios observacionales mediante la herramienta
ROBINS-I.

Autor y ano a
Alves et al. (2020)

Venator et al. (2020)

Aryazand et al. (2023)

Catarino et al. (2020)

Bergtrom et al. (2024)

Gupta et al. (2024)

Irshad et al. (2024)
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Todos estos estudios evaluados con la herramienta ROBINS-I presentan un riesgo de sesgo
alto (“Serio” o “Moderado”). La gran mayoria se clasificaron con un riesgo de sesgo “Serio”
por la ausencia de un grupo control y la falta de aleatorizacion. Esto impide controlar los
factores de confusion, dificultando la atribucion de las mejoras observadas de forma
completa a la intervencion realizada. El sesgo en la seleccion de participantes y la falta de
cegamiento en la medicion de los resultados también son factores recurrentes que

contribuyen al riesgo elevado de sesgo.

En resumen, la evidencia proporcionada por estos estudios no aleatorizados tiene suficiente
fiabilidad para establecer la interaccion entre intervencion y efecto, pero con precaucion.
Son utiles para generar hipdtesis, describir la tendencia de este tratamiento o informar sobre
la seguridad de las intervenciones, pero no permiten afirmar que los resultados obtenidos en

los pacientes se deban completamente a la eficacia del tratamiento.

5. RESULTADOS.

5.1. Valoracion del método de preparacion del PRP.

Las Tablas 9.2. y 9.3. (ver Anexos) resumen los métodos de preparacion y las caracteristicas
del plasma rico en plaquetas empleados en estudios veterinarios y en estudios en humanos,
respectivamente. La heterogeneidad en los métodos de preparacion del PRP es evidente en

ambos campos de estudio.

En los estudios de medicina veterinaria (Tabla 9.2.), se observa una combinaciéon de métodos

de preparacion comerciales y manuales. Dentro de los kits comerciales hay, a su vez, una gran
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variabilidad, destacando el V-PET™ kit como el mas empleado en los estudios de los ultimos

5 afios. Los métodos de preparacion varian desde la filtracion, hasta la triple centrifugacion.

Las condiciones de centrifugacion (fuerza y tiempo de centrifugacion) son diversas. En
aquellos estudios que emplean mas de dos centrifugaciones se observa un incremento en la
fuerza, la duracion o ambas en la segunda y/o tercera centrifugacion. Los volimenes de
muestra de sangre inicial varian significativamente, desde los 10 ml hasta los 55 ml si es un

PRP autologo, o hasta los 250 ml si es un PRP alogénico.

El anticoagulante mé4s comunmente empleado es el citrato-dextrosa (ACD-A). El citrato
sodico se utiliza en segundo lugar y un estudio no emplea ningin tipo de anticoagulante
porque prepara el PRP inmediatamente tras la extraccion de sangre. En cuanto a los
activadores, se emplea el cloruro (s6dico o calcico) como principal activador, seguido de la

trombina bovina. Hay tres estudios que no emplean activadores.

Las caracteristicas del PRP obtenido también difieren, obteniendo productos con o sin
eritrocitos y/o leucocitos. Las concentraciones de plaquetas también son variables pero en
todas superan el millén de plaquetas por microlitro. Para terminar, el volumen total de PRP

obtenido oscila entre 1,5 ml y 4 ml, siendo este el volumen de una dosis.

En los estudios de medicina humana (Tabla 9.3.), la mayoria de los métodos de preparacion
del PRP involucran la doble centrifugacion. Para ello, se emplean tanto kits comerciales como
métodos manuales. Las condiciones de centrifugacion en estos estudios varian
considerablemente pero, al igual que en los estudios de veterinaria, se observa un incremento

de la fuerza, duracion o ambas en la segunda centrifugacion.

Los volimenes de muestra de sangre inicial varian desde 11 ml hasta 50 ml. El anticoagulante
mas empleado es el ACD-A, seguido del citrato de sodio. En relacion a los activadores,
algunos estudios no emplean ninguno, mientras que otros emplean el gluconato célcico o el

cloruro calcico.

Las caracteristicas del PRP en estudios de humana también son heterogéneas. En este caso
hay mayor variacion de la concentracion de plaquetas yendo desde los 750 mil hasta superar
el millon. El volumen total de PRP obtenido también tiene mayor variabilidad con respecto a

veterinaria, llegando hasta 8 ml. Algunos estudios destacan el incremento en el nimero de
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plaquetas en el PRP en comparacion con la sangre total, hasta 6 veces mayor cantidad.

5.2. Valoracion de la eficacia del PRP como monoterapia en el

tratamiento de la osteoartritis.

La eficacia del PRP como monoterapia en el tratamiento de la OA ha sido evaluada tanto en
estudios veterinarios como en humanos, centrandose principalmente en las articulaciones mas

comunmente afectadas, como la rodilla y la cadera.

En el &mbito veterinario (ver Tabla 9.4. en Anexos), la mayoria de los estudios analizaron el
efecto del PRP en la cadera, utilizando una o dos dosis y realizando seguimientos de hasta
seis meses. En general, se observd una mejoria significativa en las escalas clinicas subjetivas
(CPBI, LOAD, COI y HVAS) relacionadas con el dolor, la funcionalidad articular y la
calidad de vida de los animales tratados, tanto en comparacion con el inicio del tratamiento
como respecto a los grupos placebo. Ademads, algunos estudios incluyeron pardmetros
objetivos como la distribucion de peso y el rango de movimiento articular (ROM), en los que
también se evidencid una mejoria tras la administracion del PRP, aunque no se observaron
cambios relevantes en otros aspectos como la temperatura articular o los signos radiograficos

a lo largo del seguimiento clinico.

En cuanto a los estudios centrados en la rodilla, los resultados fueron mas heterogéneos.
Algunos reportaron una mejoria en la cojera y el dolor tras la administracion del PRP, aunque
el efecto terapéutico fue mdas limitado en el tiempo. Sin embargo, otros estudios no
encontraron diferencias clinicas significativas entre los grupos tratados y los controles.
Tampoco se observaron cambios relevantes en los signos radiograficos ni fue necesaria la

administracion de medicacion adicional durante el seguimiento.

En la medicina humana (ver Tabla 9.5. en Anexos), la mayoria de los estudios se enfocaron
en la rodilla, aplicando diferentes esquemas de dosificacion de PRP, que variaron entre una y
cinco inyecciones, cada una administrada con una semana de diferencia. Los resultados
mostraron una tendencia general a la mejoria en las escalas subjetivas de dolor, funcionalidad
y calidad de vida respecto al inicio del tratamiento (WOMAC, VAS, IKDC, KOOS y Kujala
Score). En algunos estudios, no se observaron diferencias significativas entre las distintas

dosis de PRP, aunque las dosis mas altas (3 dosis) tendieron a asociarse con mejores
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resultados clinicos, sin diferencias claras entre las dosis superiores (5 dosis). Ademas, se
constatd una mejoria en el rango de movilidad articular tras el tratamiento, aunque sin
diferencias entre los grupos comparados. En el caso de la cadera, tanto el grupo tratado con
PRP como el grupo placebo mostraron mejoria respecto al inicio, sin diferencias significativas

entre ambos.

En términos de seguridad, tanto en estudios veterinarios como en humanos, el PRP demostrd

ser una opcion terapéutica segura, sin reportarse efectos adversos graves.

5.3. Valoracion de la eficacia del PRP en combinacion y/o comparacion

con otras terapias intraarticulares.

En los estudios veterinarios revisados (ver Tabla 9.6. en Anexos), se abordaron diferentes
articulaciones, principalmente la cadera, la rodilla y el codo. Los productos estudiados
incluyeron plasma rico en plaquetas (PRP), acido hialurénico (HA), corticosteroides
(triamcinolona -THG- y estanozolol -SG-), células madre (derivadas del tejido adiposo -
ADSC-) y fraccidn vascular estromal (FVS), ya sea de forma individual o en combinaciones.
La mayoria de estos estudios aplicaron una unica dosis de tratamiento y realizaron un
seguimiento que oscild entre seis y doce meses. Para la valoracion de los resultados, se
emplearon escalas clinicas subjetivas como CBPI, LOAD, HVAS y COI, que permiten
evaluar el dolor, la calidad de vida y la funcionalidad articular. Ademas, se utilizaron
parametros objetivos para medir la marcha, el rango de movimiento (ROM) y los signos

radiograficos.

En términos generales, todos los tratamientos mostraron una mejoria clinica significativa con
respecto al inicio del estudio, aunque la magnitud y duracién de los efectos variaron entre los
diferentes productos y protocolos. Por ejemplo, en un estudio no se encontraron diferencias
significativas entre PRP y 4cido hialurdnico; mientras que en otro el PRP tuvo un efecto y
duracion mayor al HA. A su vez, los corticosteroides demostraron una mayor eficacia a corto
plazo que los PRP. La combinacion de PRP con células madre o SVF otorgd mejores

resultados clinicos que la monoterapia con PRP.

En el ambito de la medicina humana (ver Tabla 9.7. en Anexos), todos los estudios se

centraron en la articulacion de la rodilla y compararon el PRP con otros tratamientos como
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acido hialurénico, corticosteroides (THG) o células madre (ADSC o derivadas de la médula
osea -BMSC-), asi como combinaciones de estos productos. Los protocolos de administracion
variaron considerablemente, tanto en el nimero de dosis (1-3 dosis) como en el intervalo
entre ellas (dias o semanas), y los periodos de seguimiento se extendieron entre cinco y doce

meses.

Con el fin de analizar la efectividad de las terapias, se emplearon escalas clinicas reconocidas
internacionalmente, como WOMAC, VAS, KOOS, IKDC, SF-12 y OARSI, que permiten
medir el dolor, la rigidez articular, la funcionalidad y la calidad de vida del paciente. Ademas,
algunos estudios incorporaron técnicas de imagen como resonancia magnética y analisis
histolégicos mediante biopsias para evaluar la integridad del cartilago articular. Los
resultados mostraron una mejoria clinica en todos los grupos tratados, aunque con diferencias
en la intensidad y duracion del efecto seglin el producto y la escala utilizada. Por ejemplo, en
algunos casos, la combinacion de PRP con células madre mostré ventajas especificas en
ciertos parametros (mejor calidad del cartilago articular), mientras que en otros, el PRP por si

solo fue mas efectivo que determinados productos (HA o THQG).

En términos de seguridad, tanto en estudios veterinarios como en humanos, los efectos
adversos observados fueron generalmente leves y se resolvieron rapidamente de forma

espontanea o con tratamiento adyuvante (frio local o antiinflamatorios no esteroideos).

6. DISCUSION.

La osteoartritis es una enfermedad articular degenerativa que representa un desafio tanto en
medicina humana como en veterinaria, caracterizada por la degradacion del cartilago,
cambios Oseos subcondrales y la inflamacion de la membrana sinovial (Jones et al., 2022; y
Vaughan-Scott & Taylor 1997). En la bsqueda de tratamientos efectivos que no solo alivien
los sintomas sino que también modifiquen la progresion de la enfermedad, el PRP ha
emergido como una prometedora terapia biologica (Carr, 2022; Carr et al., 2024; Sharun
et al., 2021). Esta revision sistemdtica ha evaluado la valoracion del método de preparacion y
la eficacia del PRP como terapia Unica y en combinacion/comparacion con otras terapias
intraarticulares para el tratamiento de la OA, abarcando estudios en medicina veterinaria y
humana de los ultimos cinco afios (2020-2024). A pesar de presentar una serie de

limitaciones, los resultados obtenidos son claros y sirven como ejemplo de cara a futuras
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investigaciones. Entre dichas limitaciones de esta revision sistematica se encuentra la eleccion
de estudios. Se han descartado multitud de estudios que podrian dar otra vision de los
resultados de PRP en ambos sectores médicos, como centrarse unicamente en las
articulaciones mas afectadas por la OA, o la seleccion de articulos exclusivamente en inglés.
Otra limitacion importante es el descarte de los estudios encontrados en la base de datos,
pudiendo existir estudios descartados por titulo o resumen que pudieran ser de trascendencia
para esta revision. Sumado a todos estos aspectos, también se encuentran las bases de datos
empleadas ya que pueden existir articulos cientificos no presentes en ninguna de las tres bases

empleadas.

La variabilidad observada en los métodos de preparacion del PRP, tanto en estudios de
medicina humana como en medicina veterinara, subraya la necesidad de estandarizacion en
este campo. Factores importantes como el tipo de centrifugacion (simple o doble), las fuerzas
y los tiempos de centrifugacion, el volumen inicial de la muestra, el tipo de anticoagulante y
la presencia o ausencia de activadores influyen directamente en la composicion y las
caracteristicas finales del plasma rico en plaquetas (concentracion de plaquetas, presencia de

eritrocitos o leucocitos, volumen final obtenido, etc.).

La seleccion de parametros como el tipo de anticoagulante, siendo el citrato de dextrosa
ACD-A el més habitual, o el método de activacion influye en la estabilidad del PRP y en su
capacidad de liberar factores bioactivos. En un estudio realizado por Ulasli et al. (2022) se
observé que la dosis normal de anticoagulante (ACD-A) aumentaba el numero de plaquetas
en el producto final, mientras que al ir disminuyendo esa dosis de anticoagulante el nimero de
plaquetas descendia y aumentaba el niimero de globulos blancos y otros factores de
crecimiento en el producto final. Ademads, segun explican Rai et al. (2024) en su estudio, el
uso o no de un activador endogeno varia en funcion del efecto que se quiera sobre la
articulacion. Una administracion de un activador exdgeno provoca una degranulacion de los
granulos alfa mas temprana que una activacion de forma enddgena. En esta tltima podrian

verse resultados de la eficacia del PRP maés tarde con respecto a un activador exogeno.

Asimismo, la doble centrifugacién, una de las técnicas mas utilizadas, permite separar
eficazmente los globulos rojos y concentrar las plaquetas, obteniendo una fraccién mas rica en

elementos terapéuticos. En un estudio realizado por (Saqlain et al., 2023) se observo que
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centrifugar dos veces la muestra reduce en gran medida la cantidad de globulos rojos y

leucocitos presentes en el producto final.

Ademas, esta carencia de estandarizacion no permite la comparacion directa entre diferentes
estudios y dificulta, por tanto, la determinacion de un producto 6ptimo para el tratamiento de
la OA. Las distintas caracteristicas del producto final pueden tener un impacto en su eficacia
terapéutica, lo que destaca la necesidad de detallar todos los pardmetros de preparacion en
futuras investigaciones. Esto incluye emplear la misma terminologia para describir los
procesos de centrifugacion, la utilizacion de sistemas comerciales de doble centrifugacion,
que empleen el citrato de dextrosa como principal anticoagulante y el cloruro célcico como
principal activador del PRP para futuros estudios, con el objetivo de poder extrapolar los
resultados obtenidos y comparar los beneficios reales del PRP. No solo estandarizar esos
parametros, sino también las cantidades necesarias de cada producto (sangre, anticoagulante y

activador).

Los estudios que evaluaron el uso del PRP como tratamiento unico en animales con
osteoartritis muestran una mejora clinica generalizada en parametros como el dolor, la cojera
y la calidad de vida. Estas mejorias observadas en escalas subjetivas, y en algunos casos
también en parametros objetivos como el rango articular o la distribucion de peso, estan
probablemente relacionadas con la capacidad del PRP para modular la inflamacion y
favorecer la regeneracion tisular. Las plaquetas presentes en el PRP contienen factores de
crecimiento que promueven procesos como la angiogénesis, la reparacion del cartilago y la

reduccién de la apoptosis celular (Carr, 2022; Carr et al., 2024; Sharun et al., 2021).

La mejoria sintomatica observada en los animales tratados, incluso en comparaciones frente a
placebo, sugiere que el PRP puede intervenir activamente en el entorno articular, reduciendo
la concentracion de mediadores proinflamatorios y restaurando parcialmente el equilibrio
celular. Sin embargo, las evaluaciones radiograficas realizadas en estos estudios no han
mostrado diferencias estructurales significativas, lo que podria deberse a la limitacion del
PRP para revertir dafios anatdmicos avanzados, especialmente en una enfermedad de caracter
progresivo como la osteoartritis. Otra razon probable es que el PRP actia con el objetivo de
reparar el cartilago articular, en cambio si ya se han producido alteraciones Oseas es mas

dificil que la terapia Unica de PRP sea efectiva, aliviando tUnicamente los sintomas
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relacionados con la degeneracion del cartilago articular.

A su vez, en estudios de medicina humana, el patron de respuesta es similar. Escalas clinicas
como WOMAC, VAS o KOOS mostraron mejorias sostenidas tras la administracion de PRP.
Esta respuesta favorable en ambas especies sugiere que el PRP podria compartir mecanismos
de accion conservados, lo cual podria explicarse por la similitud anatémica y fisiopatolégica
de la articulacién sinovial entre perros y humanos. Ambas especies presentan un cartilago

articular con una composicion estructural comparable (McCoy, 2015).

Por tanto, los resultados en humanos podrian ser extrapolables al contexto veterinario,
especialmente en lo que respecta al perfil de respuesta clinica y la duracion de los efectos
terapéuticos. No obstante, es necesario tener en cuenta diferencias entre ambas especies como
la carga articular, la biomecénica y la dificultad en la estandarizacion de escalas de evaluacion
funcional en animales. De igual manera, los beneficios terapéuticos obtenidos en humanos es
gracias a la administracion de 3 dosis de PRP, en comparacion con veterinaria que la mayoria
de estudios emplean 1 unica dosis pudiendo no llegar al efecto terapéutico deseado. Sobre
todo, teniendo en cuenta que el PRP tiene un efecto techo a partir del cual, por mas
inyecciones que se administren no va a tener mayor beneficio clinico (Carr, 2022; Carr et al.,
2024). En este caso, en medicina veterinaria, se podria incrementar el nimero de
administraciones a dos o tres dosis para obtener un mayor efecto terapéutico o mayor
duracion de este. A pesar de este posible incremento de dosis, también es necesario
estandarizar la posologia de estas, es decir, con cudntos dias de separacion hay que
administrar cada una de esas dosis. Es por ello, que los datos de medicina humana aportan un
marco valioso para orientar futuras investigaciones en medicina veterinaria, especialmente en

lo referido a la pauta optima de dosis y frecuencia de administracion.

El analisis de los estudios que comparan el PRP con otras terapias intra-articulares, o lo
combinan con estas, evidencia que este tratamiento ofrece resultados clinicos al menos
equiparables, y en muchos casos superiores, a opciones tradicionales como el 4acido
hialurénico o los corticosteroides. A corto plazo, algunos tratamientos convencionales pueden
ser mas efectivos para aliviar el dolor, pero el PRP destaca por la persistencia de sus efectos
beneficiosos en el tiempo, lo cual puede explicarse por su capacidad para influir directamente

sobre los procesos celulares de la articulacion, como su capacidad regenerativa y moduladora.
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Aun asi, las células madre ofrecen resultados terapéuticos mejores que el PRP, sobre todo en
la regeneracion del cartilago articular en combinacion del hueso subcondral gracias a su
capacidad pluripotente de diferenciarse en distintos tipos celulares, pero el PRP se situa como
un producto que puede sustituir actualmente a los tratamientos intraarticulares mas

comunmente empleados.

En veterinaria, la combinacién de PRP con otras terapias como fraccidon vascular estromal o
cé¢lulas madre mostrd una sinergia entre los efectos inmunomoduladores y regenerativos de
ambos componentes, lo que resulta en una mayor duracion de la mejoria clinica y, en algunos
casos, en una menor necesidad de farmacos adicionales. Estos hallazgos apoyan el abordaje
multimodal del tratamiento de la osteoartritis, donde la combinacion de terapias puede
adaptarse mejor a las caracteristicas de cada paciente y al estadio evolutivo de la enfermedad,
siendo el PRP una opcion adecuada como tratamiento principal. En humanos, se observaron
resultados similares: las combinaciones terapéuticas no solo mejoraron el dolor y la
funcionalidad, sino que también mostraron cierta tendencia a preservar la estructura del
cartilago cuando se evaluaron mediante técnicas de imagen como resonancia magnética. Esta
similitud en la respuesta terapéutica entre especies sugiere que el uso combinado del PRP con

otros tratamientos podria ser una estrategia terapéutica prometedora.

En definitiva, a pesar de los resultados prometedores observados en los estudios analizados,
esta revision identifica varias limitaciones. La principal es la ya mencionada falta de
estandarizaciéon en los protocolos de preparacion del PRP. Esta variabilidad dificulta la
interpretacion de los resultados y la replicacion de los estudios. La implementacion de
directrices y terminologia unificada para la preparacion del PRP es fundamental para futuras

investigaciones en ambas especies.

Otra limitacion es la heterogeneidad en el disefio de los estudios, incluidos los tamafios de
muestra, los regimenes de dosificacion, la duracion del seguimiento y los métodos de
evaluacion de resultados. Muchos estudios tienen tamafios de muestra pequefos y
seguimientos a corto plazo, lo que limita la extrapolacion y la comprension de los efectos a
largo plazo del PRP, y exponen la necesidad de protocolos clinicos mas so6lidos. La ausencia
de grupos control o la falta de cegamiento en algunos estudios también introducen sesgos

metodologicos que pueden influir en los resultados. Por ejemplo, aunque se observaron
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mejoras en WOMAC y Kujala Score en el estudio de Gupta et al. (2024), la falta de un grupo

control y de imagenes radiologicas represent6 una limitacion.

Para finalizar, es necesario la realizacion de estudios y ensayos clinicos con un mayor niumero
de pacientes en veterinaria y con una duracion mayor a seis meses de seguimiento clinico.
Con esto se conseguiria vislumbrar mejor la eficacia terapéutica del PRP, asi como la
duracion de este en veterinaria para establecer una posologia del tratamiento correcta y
adecuada a la especie canina. Para terminar, un factor a tener en cuenta a la hora de realizar
posteriores ensayos clinicos es incluir en dichos estudios pacientes de varias razas. Esto es
debido a que la OA puede tener una influencia genética, pudiendo tener el PRP distinto efecto

terapéutico en funcion de la raza.

En conclusion, la evidencia actual apoya el PRP como una opcién terapéutica segura y eficaz
para la OA en perros, con mejoras consistentes en el dolor y la funciéon. Sin embargo, la
investigacion futura debe centrarse en la estandarizacion de los protocolos de preparacion y
administracion del PRP, la realizacion de ensayos a gran escala con seguimientos a largo
plazo, y una monitorizacidon mas robusta de la respuesta al tratamiento. El aprendizaje mutuo
entre la medicina veterinaria y la humana son esenciales para avanzar en el conocimiento y la

aplicacion clinica del PRP en el manejo de la osteoartritis canina.

7. CONCLUSIONES.

e En la comparacion entre los estudios veterinarios y humanos se ha observado una
heterogeneidad en los métodos de preparacion del PRP, lo que hace que varien las
concentraciones finales de plaquetas, a pesar de que todas consiguen un aumento

considerable con respecto al nimero de plaquetas en sangre total.

e El PRP como monoterapia en la OA ha demostrado una eficacia clinica, observando

mejoras en dolor, funcionalidad y calidad de vida, con buenos perfiles de seguridad.

e El PRP presenta una efectividad mayor en la mejora clinica sobre otras terapias
convencionales como el acido hialurénico o los corticoesteroides, asi como una mayor

duracion del efecto terapéutico.
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e La combinacion del PRP con otras terapias intraarticulares ofrece una mayor eficacia
terapéutica que la monoterapia con PRP, gracias a mejores resultados clinicos y una

regeneracion del cartilago de tipo hialino.

e Los estudios en medicina humana respaldan y pueden ayudar a optimizar el uso del
PRP en veterinaria, aunque deben considerarse las diferencias fisioldgicas entre

especies.

e La escasez de estudios en veterinaria sobre el uso del PRP en el tratamiento de la OA

hace necesario una investigacion mas amplia en este sector.

7. CONCLUSIONS.

e Comparisons between veterinary and human studies have observed heterogeneity in
PRP preparation methods, resulting in varying final platelet concentrations, despite all

achieving a considerable increase relative to the platelet count in whole blood.

e PRP as monotherapy in OA has demonstrated clinical efficacy, with improvements in

pain, function, and quality of life observed, with good safety profiles.

e PRP is more effective in producing clinical improvement than other conventional
therapies such as hyaluronic acid or corticosteroids, as well as a longer duration of

therapeutic effect.

e The combination of PRP with other intra-articular therapies offers greater therapeutic
efficacy than PRP monotherapy, thanks to better clinical outcomes and hyaline

cartilage regeneration.

e Studies in human medicine support and can help optimize the use of PRP in veterinary

medicine, although physiological differences between species should be considered.

e The scarcity of veterinary studies on the use of PRP in the treatment of OA makes it

necessary to conduct more extensive research in this sector.
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9. ANEXOS.
Tabla 9.1. Subtipos de plasma rico en plaquetas con sus abreviaturas y nombres completos
ABREVIATURA ‘ NOMBRE COMPLETO ‘
CP Concentrado de plaquetas
LP-PRP Plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos.
LR-PRP Plasma rico en plaquetas y rico en leucocitos.
ACP Plasma Acondicionado Autologo
ACS Suero Acondicionado Autdlogo
APG Gel de Plaquetas Autologo
P-PRP Plasma rio en plaquetas puro
PFC Concentrado de factor de crecimiento derivado de plaquetas
PRGF Plasma rico en factores de crecimiento
PRF Fibrina rica en plaquetas
PRFM Matriz de fibrina rica en plaquetas

40



"uQIONUIWSIP

i1 ‘oyuowoIoul 1| (¥ OP OPIUSIQO [BJ0} USWIN[OA %0 A ‘UQIORIIUIOUOD ) ‘BAIIR[I INJLNUSD ZIon :3 ‘onurwr Jod souoronjoAdl :widi - *ejoN

o1o[ed (adp) esonxap A1 SE)[R 1,7 uQIoEINJLIUSD (1000301d (0200
091u9F0TE dd O 051 op oInio[) 01eJS0J 0JeN1) 0s¢ "Ad1 sefeq [ ?190q AdexoyoA) [enuen ‘[ 39 ouLIB)R))
) ) urwg — wdigpgT 3T UQIOESNYLIUID (e8mg1mua) 09¢ 9[94D #200)
proRuat as oN ag=n v-aov 81791 urg — wdigg g 2.1 J1qed 119D 19AIPSA]) [enuey ‘& 32 wos3iog
_ %01 OId[ed %€ ~ urw([ — wdi)9 1:.2 UQIOESNYINULD (1702) 18 19
rr/smanbeld 1X000°T =D ap oxniop) 001pos 0jen) 00T 1 g — widagoz'1 5 alq0q PPN | oqnyjg-ojomeno)
BUOIOUSW oS ON | OJIPOS OINIO[) V-ayv [u g 99 - uoroenig 01, 1ad-A) [er1wo) | (1T07) T8 13 SIATY
g = @0 A ordus
eo[dwo os oN V-aOV [w§ 149 BUOIOUIW 3S ON reu (woishg y[o8uvy) [enuey] (#T00) ‘T8 1P Z[OA
. . uQIESNIIIUR)
sejonberd Ju g1°9x |
[M/sejonberd urg — wdigg € ¢ uQIoB3NJLIUSD (€1%]
eo[dwo 9s 0 - w °[€ 39 S9A
01X 86°LY F 8TH9S'1 =D ! N V-AOV IOl 0% ur | — wdipp9 ¢ 5.1 9[qo( | gd¥demd [¥D) [erorewo) (1z07) 18 3 v
so1000n9] 11 Jdd
ea[dwo as oN ea[dwo as oN SI1-01 urwg — wdipQg'| ordus (woasks . (€202)
WG] = o uoIeBINJ LU 93unIAS 91qnoQ) fenue & 39 puezelry
‘ E\,mso@ca 091pYs 0INIO[) v-aov [wg ss - uotoBnL 001, 18d-A) Terowo) | (TT02) T8 19 SIATY
01X 9T9STFI0PPI'T =D "
[WG‘T =M
i/seronberd (O1X/55°T = euIA0q %1 N MMMWW | vopesymue (1 Swissooord og (0200
BUIQWIOL], | O9IPOS 0JRXIO [UIE : R JIdu], | -DdV pOWNId]) [BIIOWO) ‘[ 39 10)BUI A
501190012 u = 30071 %l
! I
TU SOJI00N1I0 UIS J¥d
BUOIDUSW S ON | OJIPOS OINIO[ V-aov [u g 99 - uorenIy 001, LAd-A) [ero1owo) | (0707) T€ 19 SIATY

Jdd sednsLaeIe)

I0pEADIY

Jjuemseodnuy

([ur) exysonua
USWIN[O A

odwon - ez1ony

uonesNJLud)

ugneaedaad

ap odig,

ugneaedaad
9P OPORIN

saa0yny

"SOPBUOIDIJ[OS BLIBULIOJOA P SOIPNISS SO] Ud oped[dwid J¥d [9p Seonsujoetes se| A uoroeredaid op sopojow SO[ 9p UowNsay *7°6 BIqeL

41



"UQIONUISIP

1 ‘ojuowaroul | {IYd 9P OPIULqo [€}0) USWNJOA P19 A UOTORIIUAIUOD 1) ‘BAIE[AI B3NJLIIUAD eZIony :8 fonurw Jod sauoronjoAdr :wdi - *BjoN

[Wy = BN
o1pos urwgg — 3 : uorORINJLIUSD (a8nytyuad ( )
A n eayduwo 08 oN p g1 MO —800C *T OroBSTYIY 1kSuery ) 144114
‘Ti/sesenberd (01X 8L°6€ F L$8T6 =0 ap ojento uig Q| - 00T %I a[90Qq weunyy) [enue 1€ 30 Suenyz
sejonberd Ju $x | H)1 W
WG = MOA .
0010[89 utwg — 3000°C %l uQIoEINJLIUSD
- - w : o : enue °[e 39 peys.
smonberd 01x0cLe o 5 | OO S0 V-adV 1wg (U g — 5009°1 .1 s1901 fenueN | (¥Z07) 'T¢ 32 peysI]
c =
rUOIOUSW 3S ON | (ZT0T) ‘Te 19 BSOUI A
[Wg = MOIA
“ a4 1w/ SE«”Q —— UBUOTOUSW ung — 3085 ; ordus (11 pwaIsAs QSN.eNv ‘e
1100013 0INIO[d TGO () 35 ON. uoroESNJ LU 119) [erorowo) 39 esourdsg-owe|
9p erouasne A sejonberd ju ¢-7x |
S031000N9] Ju 70X T
ri/sepenberd Q1% €°061 F €°6€6 =0
sesonberd Ju £°¢x | :qdd-d'T
. 0010]80 ur(] — wdigpe'| 3.g | UQIESNYLIUD (puIs&g #7200
S0}1000N9[ LU ¢7X | o V-doV 1wz 0S o o : - .
seronberd 01X 6°€1Z F £600'1 =D 0yeu0on3 [ug‘Q urQ — wdiQQg | 31 olqo@ | LundD) [eroIWwo) [® 39 [uIpuewoy
sesonberd Ju ¢'px | :dUd-A'T
—Em — [0 >
"SOI000N3] TT ddd
_ - uoenyI +
‘[M/seyonberd eo[duo os oN V-aDVv [wg ST :”wEm B vaw.ﬁ “NN uoIeINJINUD MM:MEWM%MME ($2027) ‘1e 39 B3dnoy
01X 08'%8  £6°00L°1 =0 L Esscl Al 2190 PN TEREEN
‘seyonberd ju 9x |
OpEJJToouso Ou K
: : urwg —wdigpg€ 3,7 | UQIoESNyLIUe0 01 gd¥dAseq) (r200)
mi/seonberd (O 1X0§T'1 =D eojdwid s ON oeﬁswwwo__mﬂ I urwg — wdigs'€ 21 s1q0q [e1o10WO0)) ‘¢ 19 njSofedo],
o : y urur/ — wdigg°g 57 | UoIoESNyInuLd (n puogefooy) (¥702)
s = A eodua 35 oN v-aovIts S0t urg | — wdigo9- [ I d1q0a [edIato) 'Te 39 ueq.royn
SEONSLISNILIE LODEALD uemSeosnu ([ur) exysanux odwdn) - ezadny ugneredaad ugneredaad -
ddd SeISLIY J pEARYY tel Hav UdWIN[OA ugnEINJLNUI) ap odig, 3P OPORAI L7

"SOPBRUOIIDI[OS BUBWINY P SOIPNIS SO ud oped[dwd Jyd [Op SeonsLeloeres se| A uoroeredord op SOpojoW SO 9p USWNSIY *€°6 BIqEL

42



"0Su0sap :T ‘opezLiojede
OOTUI[O 0ABSUD :y)H ‘BWIXBUW [BOIIIOA BZIONJ B[ Op BLNQWIS OP SAJIPUI :JAd + [S (TB[NOIIE OJUSIWIAOW P OFuel (JNOY 9[edos onJojeuy
[ensiA uospny :SVYAH ‘Xxopuf orpadoyiiQ aurue) ;[0 $30( Ul SHLYIE0)SO [00dIAIT :qQVOT (A10JudAU] uTted JoLIg durue)) [[dgD - "BION

‘seAnafqns ¢
souoren[EAd .%EWME elp momm_wmﬂo_mww €O o%mmww o[0T £ e1dlo SISO oorup3ore BUOIOBAIOS S.N% NW
uororIng ‘Jonu0s odnis ’ : e 0} 1od oD Isop | 1u9s01e 4dd S | Teuol 90 e)
T uo9 evIolopN ourIe}e)
op eje “euonbad ensonjy sosow ¢ :
*SO[RINJONIISO SOIqUIBD O 081 051 ¢ 0qaoed PPN ser
no_om:ﬂmm ap Hﬁ_mm ..mvﬁ:bm ‘06 ‘09 ‘0€ ‘ST ‘8 ®0100dsar | -uepdey] op erousAIAIRdNS mmvw% QMM oqooeyd oz voa 1202)
Ol il BIP SOUOIOBN]RAT .
uororIn(] “euonbad ensonjy P ! 109 ddd ww maw:w:m + m<>m SISOp 7 A ddd 1839 SIALV
cosow § 3p epolW 10D ‘avO1 1ddD
‘(ou01e19do-150d) souerduay 71 & § “p BUBWIOS ‘sodni3
sonowered us o1pnyso uowen[eAg | SOQUE dNud “TB[NONIE 9)BIS3I 9p Jud (€200
1op anbojug ‘souooEN[EAd v seAneonyIuSIs PEpPIS90aN "s0o1S0101peI SISOP T | s DId-d1 $9 | [RUOIDRAISSqQ S B E)
se| op pepianalqng ‘sodnig SBIOUDI)I sougig "e1f0) puezel1y
1anal sasawi 7| ! J1p : :
op UQT009[as op 03sog oqny oN
081 'SVAH 10D '1ddD
(ne e ¢ ‘oqooerd e "aAvO1 'sooyeIsorper
upEH £06 0¢ 18 oaowmmou Woo sous1g "[ensip sisop [ | ogooerd sa dD 0Z vOd (1209)
uonoein( ‘eusnbad ensonyy | SEIP SsuoldeneAy - erpeISowIo . “o[snw : T8 39 SIALV
sosau 9 [op onowLiod ‘INOY
‘0sad op uoronqISIgq
— 95 A 8T ¥l
: Ing: BIp SauoloeN[RAY 9sep 1 (0200) 1®
uororIn( Jonuod odnig o1d BI0OY AAd + IS SISOp | Jad 71 | TeuoroeassqO T
op eje, “euonbad ensoniy SONOU 7 = SEP 9 :
“epejru| 9AS Ve "0 eIp
Lo | CirsesowAigr A ; SVAH (0200)
uororIn(g Jonuod odnig ®Ip SOUOIORN[RA] Te 030adsar . . ; SISOp | Jad 61 | TeuoroeArssqQ | |
ap eife "euonbad ensonpy 0®P e 0o eIOfO] 100 -avOT 1489 1833 ALY

sasour 9

uoneIng

sopeymsRY

SOUOIDIPIA

UQIIUIAIIU]

I\

oue
£ sa10Iny

‘BLIBULIOIOA BUIDIPOW OP SOIPNISO SOIUNSIP SO US eIdeIdIouow owod Jyd Uod YO B[ 9p OJUSIWIEIRT) [P SOPEINSI SO 9P Uawnsay *p*6 BIqeL

43



*0100§ WONQ) SHLIYLIELOI)SO pue AInfuf 93Uy :SOOY 0NIWWO)) UOHBIUIWNIO( U] [BUOHBWINU] (D] Xopu[
SOLIYIY SIISIOATU) IAISBIADIA PUB OLIBIUQ UINSIM :DVINOM ‘9€-A9AINS YI[BOH WLIO,] HOYS :9¢-,IS ‘o[edS anJo[euy [BnSIA SV A - “BION

'S B10BOYO [BnSI
ToNUOd | epes mﬂ.ﬂa n mmmM serp / seperedos
odni3 op eyfe] e Nw%_o% en < SISO G SA SBIP Sddd sa 200 '1e
‘odni3 epeo PRENIEAT A DVINOM A SVA seperedos sisop | ¢d¥Ud SA Tddd 901 vod 19 Suenyyz
9p euonbad ensonyy SeUBWOS 7¢ W&WMM& pmo Awum_\m € SA SISOp |
‘[01u0d 21 K9 ‘g sesowr ‘dd e
odnig op eyeq SOUOTORN[BAY ‘soquue op pepunsas ‘WOY | ‘seip . seperedss Jdd-d1 e 1
"SeoI30]01peI U0 eLIofdpy ‘SVA OVINOM SISOp ¢ SA ddd-dT ocl vod ::::wiﬁcm
sauagpwit op v[ed Sasaw 7] ‘SO0 DAL ’
‘[onuod odni3 op e A
e)[e ‘seor3oforper or’e WQ.M_WNMWMWE "0 eIp [ 030adsar "0100S S50 i PUOIOEALDS $200) ‘T¢
souagewll 9p BI[Bq roeneAd uod eLolON eelmy] £ DVINOM P 1 ddd-d1 0¥ feuo! 40 39 v3dno
euonbad ensonyy
sosowr 7|
9 A sesow ‘SBAIJBOIJIUSIS ‘ddd 2p pepun3as #7200
“EpeIIWI] uororINg SoUOIOBN[BAT : o : ‘serp / sepetedos oqaoerd g
-euonbad exson SEIoUDIIP £DVINOM 09 vod LY
h W oqny ON ‘9¢-4S ‘SVA P > ddd ni3oredoy,
sosour 9 and
oue
S03S9S uoneInq sope)nsay SAUOIIPIIAI siIso(q UOIUIAI U] N (I ENT( N wc.-nc irivy

“BUBUNY BUIDIPAW OP SOIPNISO SOJUNSIP SO[ Ud erdeidjouowr owod J¥J U0 YO B[ Op 0JUSIWE)EI) [OP SOPLI[NSAI SO[ 9P USWNSY 'S¢ BIqe L

44



"SOuOIoB[NONIE ©  JIe

b

, ‘opezriojed[e

0OIUI[O OABSUD 1Y) ‘BUWIXEW [EO11IOA BZION] B[ 9P BLIOWIS OP SAIPUL :JAd + [S ‘Te[NOnIe ojudruiAow op oJuel [JNOY 9[edS anJoreuy

[ensiA uospny

'SV AH Xapu] d1padoyuQ duiue) 100

‘sSo( ur snLYMe0IsO [00dIAIT :QVOT

‘K10ju0AU] UTR] JoLI duIuR)) [[dgD - "BION

‘seanolqns souoroeneAq

T1A9°]

“Ie[nonJe

‘105u00 odnis op SISAW uQIdeN : ¢ - (+z07)
) oroen[eAq oepe 91e0saI ‘JAJ-IS soues
B[e,] ‘OIpMIS? [0 djueInp . . SISOp | LT | TeuoroeAIdsqQ ‘19
sotad < UOIRINAL 0300dsa1 u0d BIORA | ‘INOY ‘Ie[nosnur esewr sA JAS + ddd oSS0
8 W sasow 7] ‘eyorew ‘e1ofoo ‘10j0(q mansend
9 ‘euanbad ensonjy :
“BpRIIWI] 081°06 09 1 0 ‘'sodnig soque ‘sooljei3oIpel SBIp ¢ (1200 ‘1®
. EBIp souoloeneAyq ’ Jsav
uoroeIn( ‘[onuod odni3 MU SRIOUIJJIP UIS soudis A INOY ‘Ad | seperedos SA JHA-d1 91 vod 19 oqmyO
eyeq “euonbod ensony sosow g BAT)BOITUSIS BIOOIN -IS ‘SVAH £ 1d9D SISOp 7 -ojowrey())
uoroeInp
. K 039930 11 :
081 £081 ‘01 Y qﬁmww ‘0sad ap ugtonqLsIp
*001jBIZ0IpEI OIpNISd . 06 09°0¢ ST°8 K 010930 a 'VH A EGE-ENE%M ogooerd ‘e (1200
) 0 eIp uoroenjeayq op eroudAlaladns SISOp | | SA DS SA DHL vod | .
B[] "BpERIWI] UQIORINC] uoroeInp ap SISTET? Sy AH SA VH $A 0D 001 1€ 39 SIALY
sosawr 9 T4 eno3go | :0HL ‘10D .ﬁn._mxoq ‘1d90
uoroBINp
K01950 || :dD
Ve .
PloUANOOL K 71 ‘9 seuewas ‘'sodnig soque . QW\ OTA4 EMU
I 1 sooryeI3orper sousis [01u0o #2700
SISO(] "epeywI] uoIoeIng SOUOIDENIBAH | 9HU9 SPIOUSIJIP WS ‘Ie[nonJe uorouny SIOP SA VH sA Jdd (&4 vod ‘[® 39 Z[OA
: L BAL)ROIIUSIS BIOIA RS
sosou €100 “JAd-IS
9

uoneInq

sopeynsANY

SIUODIPIA]

UQIIUIAIU]

N

oudsI([

oue
£ saa0Iny

"BLIBULIO)OA BUIOIPAW 9P SOIPNISA SOJUNSIP SO Ud Y B[ O OjudIiejes)
[0 ered sore[nonre-enur serderd) seno uodo ugroeredwod US O UQIOBUIQUIOD U JyJ UOO OJUSIWIE)EI) [P SOPEINSOI SO Op UOWNSOY °9°6 B[qeL

45



"II1 O II 92udimeT udI3[[oY VO

71 W0 -M0YS (7]-4S (9I00S QWOodN(O SHLIYMR0)SO pue AInfuy 93Uy :SOO (9oNIWUIO)) UONBIUIWNIO(] 9AUY] [BUOLIBUINU] (D] ‘Xopu]
SILIYIY SSNISISATU[) I9ISBIAOIA PUB OLIBIUQ) UINSIA :DVINOM 9¢-A9AINS Y[eaH W0 MOYS :9¢-S o[eoS onJo[euy [ensiA :SVA - “8JON

(AR
ewanbad - SW UQIoBN|RA ( ) 'Te
BISONIA ‘[0JUO0D I VIOENIEAL BOIUIO BLIO[O]N DVINOM £ SVA SISOp | dAS y€ | [eUOdRAIRSqO AL
‘ : + ddd-d'1 1 p[uoe)
odni3 op ejjeq
SOsoWI 7|
€At
“B1oUaNOAxJ A sisoq | o
“EpeIIWI] uororIN [ SoUL Hotovn[eAd oze|d oBIe] VO SISOp | DHL sA $dd 001 | [eUOIdRAIOSqQQ (h200) “I®
-puanbad ensanpy e Jdd 10N ADJVINOM ‘SVA 19 peysa|
SosoW 7]
“BIOUANOAIJ A SIsoq TTL9c ‘sodnig soque op qowwwﬂwww
oo ‘ouonbad | sosow uogroeneAy | onuo mm_ocohuw% Nm.o&u%m SI8OP | JSav+ddd o vod (2200 ‘Te
1sdoiq op ouewe], uIs eAneoIuSIS 5015315 7~ SA $dd 39 BSOUI A
euonbad ensonyy S9sowl 7| eIofO]N | ) J . ¢l1-dS
’ SVA O SO0
BURLIAS
71 K SOSIoAPY seperedas s1sop ¢ + 0200
. crag ddd 2190s 5030979 A INOY I SOP T !
¢ Sour uoroenjeAy ‘ ©ped Op [RIOIUI SISOP | DSINF+ddd (LEE]
eyonbad ensonjy QId+OSINE | Y + S0oypISorper : 09 VOH d
o It S1s ¢ [ :DSING + ddd SA 4dd esourdsy
P BLION SOusIs ISYVO
sasowl 7| “SYINOM & SVA euewos | seperedos -owre|
SISOp ¢ -d¥dd
(ddd) euewos | seperedos ( )
-epepun) uooeingg | S A (VH) € sow £ VH 21908 SISOp € 'VH " v.N.WNo
~euanbad ensany 0 BIP UQIOBN[BAT | yq op BLIOIA IOVINOM sow | seperedos VH sA ddd ¢8 vod ::E..MEW
SISOp € ‘ddd :
sosouwr §
oue
S03S9G uoneInq sope)nsRY SQUOIIPIIAI siIso(q UOIUIAII U] N oudsI([ £ so10 .

“BUBUNY BUIDIPAW OP SOIPNIS SOIUNSIP SO[ U Y B[ 9P OjUdIWEeIes)
[ ered sore[none-enur serderd) seno uod uoroeIedwiod US O UQIORUIQUIOD Ud J¥J UOO OJUSIWEIRI} [OP SOPEBINSAI SO 9p USWNSAY *L'6 BIqRL

46



		2025-06-14T19:20:59+0200
	ESCRIBANO LOPEZ JAIME - 51527761X




