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Factores de crecimiento en fracturas de tobitto

Fecha de Recepción: l tlt'tlzOOa
Fecha de aprobación: ogll2l2oo}

Resu men

Los factores de crecimiento son proteínas que actuan como

agentes de sefralizacion de Ias células. Los resultados de estu-
dios experimentales han determinado que los factores de creci-
m iento desem pena n u n im porta nte pa pel en la formacion de

hueso y cartílago, la consolidacion de Ias fracturas y la regene-

racion de otros tejidos del sistema musculo-esqueletico.

El objetivo de este trabajo es demostrar que la utilizacion de los

factores de crecimiento plaquetarios autologos acelera el tiem-
po de curacion y disminuye la incapacidad definitiva de los

pacientes que presentan fractura de tobillo y sus complicaciones.

Material y Método: Se realizo un estudio prospectivo y mul-
ticéntrico entre el 1'de mayo de 2005 y el 30 de abril de 2007.
Muestra estudio: 26 pacientes con fractura de tobillo (ZZ

masc y 4 fem). Muestra control :28 pacientes con fractura de

tobillo (25 masc y 3 fem).

Método: se extraía sangre del paciente en quirofano (prequi-

rúrgica), se centrifugaba y se obtenían dos capas,de la capa

superior que se dividía en tres capas se tomaban la PRP y PRF,

las cuales se activaban con cloruro de calcio. El gel se utilizaba
solo o en combinacion con injertos oseos y la malla de fibrina a
modo de aposito sobre las partes blandas expuestas por la heri-
da quirúrgica. Se evaluo el tiempo de tratamiento y el porcen-

taje de incapacidad según la Ley de Riesgos de Trabajo de la
República Argentina, al finalizar el mismo.

Los resu ltados obten idos fueron en promed io 146 d ías sin

factores y 125 con factores i B,77olo de inca pacidad sin facto-
res y B,B0o/o con factores.
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Conclusión: Los resultados obtenidos en el porcentaje de

incapacidad son similares en ambos grupos, por lo que con-

cluímos que la aplicacion de factores plaquetarios autologos

de crecimiento no disminuyo el porcentaje de incapacidad

definitiva. La diferencia estuvo en los días de tratamiento, ya

que sin factores se obtuvo un incremento del 16,80/o de los

días, por Io que concluímos que la aplicacion de factores pla-

quetarios autologos de crecimiento acelera el tiempo de con-

solidacion de la fractura.

Abstract

Growth factors are proteins that act as signal agents of the

cells. The resu lts of experimenta ! stud ies have determ inated

that they play an important role in the bone and cartilage
formation, the fractures consolidation, and the regeneration

of other tissues of musculo-skeletal system.

The objective fo this study is demonstrate that the use of auto-
Iogous platelet concentrate accelerates the healing time and

diminishes the sick-leave in the patients with ankle fractures.

Materia! and Method: A prospective and multicentre study
was realized between 5/0112005 and 413012007.

Sample stu dy: 26 patients with ankle fractu re (ZZ masc and

4 em). Sample control : 28 patiens with ankle fracture (ZS

masc and 3 fem).
Method: Blood extraction from the patient presurgical,
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centrifuge and obtaining of two layers; from the superior layer

PRP and PRF r-rere taken. This ones are activated with calcium

chloride and gel and fibrin mesh are obtained. The gel is used

lonely or in combination with bone grafts and the fibrin mesh as

biological poultice on the soft tissues exhibited by the surgical

wound. It was evaluated the treatment duration and the sick-

leave percentage.

The results obtained were in average 146 days without PRP and

125 with PRP; B.77olo sick-leave without PRP and B.Bo/o with PRP.

Conclusion: The results obtained in the percentage of sick-

leave were similar in both groups, we realized that the

application of autologous platelet growth factors did not

diminishes the percentage of sick-leave. The difference was

in the duration of the treatment: without factors an increase

of 1 6.8o/o of the days was obta ined.

We realized that the application of autologous platelet
growth factors accelerates the time of ankle fractures
consolidation.

Resu mo

0s fatores de crescimento são proteínas que atuam como

agentes de sinalização das celulas. 0s resultados de exames

experimentais determin aram que os fatores de crescimento
desempenham um importante papel na formação de osso e

cartilageffi , ha consolidação das fraturas e na regeneração de

outros tecidos do sistema musculo-esqueletico.

0 objetivo deste trabalho e demonstrar que a utilização dos

fatores de crescimento plaquetários autologos acelera o
tem po de cu ra e d im in u i a inca pacidade defin itiva dos pacien-

tes que apresentam fratura de tornozelo e suas complicações.

Material e Método: Foi realizado um exame prospectivo e

multicêntrico entre 1" de maio de 2005 e 30 de abril de 2007.
Mostra exame: 26 pacientes com fratura de tornozelo (ZZ masc.

e 4 fem.). Mostra controle 28 pacientes com fratura de torno-
zelo (25 masc. e 3 fem.).

Método: foi extra ído sa ng ue do paciente no q u irofa no (pre-

cirurgica), este foi centrifugado e foram obtidas duas camadas.

Da camada superior que se dividia em três camadas eram toma-
das a PRP e PRF, as quais se ativavam com cloruro de cálcio.0
gel era utilizado somente ou combinado com enxertos osseos e

a malha de fibrina como gaze sobre as partes moles expostas

pela ferida cirurgica. Foi avaliado o tempo de tratamento e a

porcentagem de inca pacidade seg u ndo a Lei de Riscos de

Trabalho da República Argentina,quando este foi finalizado.
0s resultados obtidos foram em media 146 dias sem fatores e

125 com fatores; B,77olo de incapacidade sem fatores e 8,800/o

com fatores.

Conclusão: 0s resultados obtidos na porcentagem de incapa-

cidade são similares em ambos os grupos, o que concluímos que

a aplicação de fatores plaquetários autologos de crescimento

não d im in u iu a porcentagem de inca pacidade defin itiva.

A diferença esteve nos dias de tratamento, já que sem fato-
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res, foi obtido um incremento de 16,80/o dos dias, e concluí-
mos que a aplicação de fatores plaquetários autologos de

crescimento acelera o tempo de consolidação da fratura.

I ntrod u cció n

La produccion y liberacion de factores de crecimiento desde las

plaquetasy las celulas de la serie blanca constituye Ia orden ini-
cial que desencadena la reparacion tisular. El potencial de estos

factores como estimuladores de la curacion de lesiones y heri-

das ha generado expectativas respecto a su utilizacion en el

campo de la ortopedia y traumatología, desde que Knighton y

cols.(') publicaran su descubrimiento en 1982. De hecho, y en

forma creciente, en la literatura internacional han ido apare-

ciendo publicaciones sobre la aplicacion de estos conceptos

biologicos con fines terapeuticos en aquellos procesos en que se

requiere una curacion rápida o una regeneracion tisular acele-

rada: algunos evidencian exitos notaUs5(z's'+'s), otros ponen en

tela de juicio la bondad del procedimiento(u'').

Las fracturas maleolares del tobillo son las más frecuentes del

miembro inferior; son lesiones habitualmente tratadas tanto por

el ciruja no ortoped ico genera lista como por el especia lista en

patología de pierna, tobillo y pie. La atencion en detalle de toda

su evolucion es crítica si el medico tratante desea evitar com-
plicaciones y obtener un resultado final satisfactorlo.
El objetivo de este trabajo es demostrar que la utilizacion
de factores de crecimiento plaquetarios autologos conte-
nidos en plasma rico en plaquetas (PRP) acelera el tiem-
po de cu racion y trata m iento, y d ism in uye la inca pacidad

definitiva de los pacientes que presentan fracturas ma-

leolares del tobillo.

Material y método

Se rea lizo u n estud io prospectivo y m u Iticentrico (+ centros
medicos de igual complejidad) entre el 1' de mayo de 2005 y

el 30 de abril de 2007, en un grupo de 97 pacientes de un sis-

tema cerrado de atencion, los cuales presentaron diagnostico
de fractu ra ma leola r de tobillo.

Los criterios de inclusion fueron:
o Pacientes que presenten fractura maleolar de tobillo,

como única lesion, Ia cual requiriera tratamiento quirúrgico.

Los criterios de exclusion fueron:
o Pacientes con enfermedades de la sangre (coagulopatías,

anemias, mielopatías, mielodisplasias).
o Pacientes con inmunosupresion (HlV y otras).
. Pacientes con Hepatitis A, B y No A No B.

. Pacientes con fracturas expuestas.

. Pacientes con infecciones activas.
o Pacientes con otras patologías traumáticas o postraumá-

ticas sim u ltá neas.

Sig u iendo estos criterios, y en fo rma ra ndom izada las m ues-

tras quedaron conformadas de la siguiente manera:
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1. Muestra de casos en estudio: 26 pacientes(22 masculinos y 4
femeninos), con un promedio de edad de 35 afros (rango: 19-54).

2. Muestra de casos control:28 pacientes (ZS masculinos y 3

femeninos), con un promedio de edad de 39 anos (rango:22-6a).

El tratamiento quirúrgico utilizado para ambos grupos fue

reduccion y osteosíntesis con placa tercio de tubo y tornillos,

utiliza ndo la clasificacion A0 para identifica r Ias fractu ras(').

De tal forma en la muestra estudio se contabilizaron 16 frac-
turas tipo B inestables y 10 fracturas tipo C.La muestra con-

trol incluyo 20 fracturas tipo B inestables y B fracturas tipo C.

Para los casos en estudio, se conto con Ia colaboracion de tec-
nicos hematologos y de laboratorio entrenados específica-

mente para la obtencion y preparacion de plasma rico en pla-

quetas (PRP) y en fibrina (PRF), con las normativas propias de

su especialidad y las normativas de trabajo propias del ámbi-

to quirurgico en condiciones de esterilidad. En todos los casos,

la obtencion de PRP y PRF se realizo de la siguiente manera:

1) Se extrajo sangre al paciente en quirofano. La cantidad depen-

dio de la superfice fractu raria a cubrir (entre 25 y 100 ml).

2) La sangre se coloco en tubos de coagulacion con 5 ml

de citrato de sod io (entre 5 y 12 tu bos).

3) Los tubos se colocaron en una centrifuga de manera

simetrica a 1.800 RPM durante B minutos.
4) Una vez retirado el tubo de la centrífuga, se observaban 2

tipos de sedimentos: en el fondo, un sedimento rojo que corres-

pondía a las celulas de la serie roja (el cual era desechado); por

encima del sedimento rojo, se apreciaba un sedimento transpa-

rente, en el cual se apreciaban tres capas: superior (plasma a

desechar), media (PRF), e inferior (PRP).

5) Con pipeta, se separaban las fracciones del plasma util, las

cuales se colocaban en tubos de vidrio a temperatura ambiente.

6) Diez minutos antes de su implantacion, se activo la frac-
cion de PRP y de PRF con cloru ro de ca lcio a u na pr-opor-

cion de 50 microlitros por ml de plaquetas en el mismo

tubo,y se colocaron a 37"C en placas de Petri de vidrio,por
sepa rado.

7) A partir de ese momento, se producía un gel rico en plaquetas y

una malla de fibrina en un plazo de B a 15 minutos.

8) El gel puede utilizarse solo o en combinacion con injertos

oseos, y la malla de fibrina a modo de aposito hemostático

sobre las partes blandas expuestas por la herida quirurgica.

En esta serie, se aplico el gel solo, en forma directa sobre el

foco fracturario, y sin injertos, por tratarse de fracturas fres-

cas sin defectos oseos. (lmágenes 'a, 2 y 3)

En cuanto a los reparos bioeticos, el prog rama de estudio fue

a utorizado por u n Com ite de lnvestigaciones y Desa rrollo, y se

conto con el consentimiento informado escrito de los pacientes

implicados (la totalidad de ambas muestras).

Luego de efectuado el trata m iento q u iru rg ico, los pacientes de

ambas muestras fueron seguidos prospectivamente, de acuerdo

a un protocolo de atencion medico y de rehabilitacion. La con-

solidacion fue definida radiologicamente por la presencia de

callo en puente. El diagnostico clínico de consolidacion se

determino por la ausencia de dolor y de movilidad en el foco

fractu rario tras realizar maniobras de movilidad forzada en los

§*trasen 1 
I

Imagen 2 
i

Gel plaquetario aplicado en foco de

fractura de maléolo peróneo.

Gel plaquetario aplicado en foco de

fractura de maléolo tibial.

lmagen 3 | *-. A-P det mismo caso.



planos coronal y sagital, y por la recuperacion funcional del
rango de movilidad y carga en el tobillo comprometido.
En todos los pacientes estudiados (ambas muestras) se pro-
cedieron a evaluar 2 variables: días totales de tratamiento y
porcentaje de incapacidad, registrándose, además, Ias com-
pl icaciones observadas.

Los días de tratamiento se contabilizaron desde la fecha de pro-
duccion de la lesion hasta el día de alta medica. Pa ra la evalua-
cion de las incapacidades, se utilizo la Tabla de Evaluacion de

!ncapacidades del Decreto 659/96 de la República Argentina.

Resu ltados

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
El tiempo promedio de seguimiento para todos los pacientes
fue de 26 meses (ra ngo: 1 B-35 meses).

No fueron observadas com plicaciones mayores ta les como
pseudoartrosis, retardo de consolidacion, osteomielitis, infec-
cion profunda, lesiones neurovasculares o tromboembolismo.
Tampoco hubo casos de aflojamiento o ruptura de los mate-
ria les de osteosíntesis hasta el momento de fi nalizar la revi-
sion de todos los casos; sin embargo,en 6 casos de la mues-
tra estudio y en B de la muestra control, se presentaron sínto-
mas de intolerancia a la presencia de los implantes (relatados

como dolor o molestias loca les), q ue se resolvieron con la

extraccion de los mismos, nunca antes de los 12 meses de rea-
lizada la intervencion q u iru rg ica. En 2 casos de la m uestra
estudio y en 3 de !a muestra control se presentaron infeccio-
nes superficiales, que se resolvieron en su totalidad mediante
curaciones locales repetidas y tratamiento antibiotico oral.

Aná lisis Estad ístico

El análisis estadístico mediante la prueba de Student con un
intervalo de confianza del 950/0, permite concluir que al aplicar
el PRP hay una disminucion de los días de tratamiento estadís-
ticamente significativa (p<0,05), pero en cuanto a la incapaci-
dad, no se observan variaciones significativas (p>0,05).
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Discusion

Clásicamente, los trastornos asociados con la consolidacion
osea se han tratado mediante intervenciones quirurgicas que

incluyen la colocacion de injertos oseos autologos.Sin embar-
go, los procedimientos de obtencion de injertos oseos se asocian
a una tasa de morbilidad en el sitio dador que oscila entre el 10

y 300/0, y solo están disponibles cantidades Iimitadas de hueso

autologs(s'to'"). Por lo tanto, se requieren estrategias alternati-
vas disenadas para potenciar la consolidacion de fracturas agu-
das y para mejorar el tratamiento de las pseudoartrosis y retar-
dos de consolidacion.

Dentro de las terapias con fundamento biologico que podrían apli-
carse, la utilizacion de factores de crecimiento derivados de las

plaquetas ha sido invocada en los últimos aõos para la obtencion
de una regeneracion osea más rápida y efectiva(").

Los concentrados autologos de plaquetas contiene múltiples fac-
tores de crecimiento tales como PGDF, TGF y factor de crecimien-
to semejante a la insulina. La teoría postulo que la adicion de PRP

(plasma rico en plaquetas), sin o con auto o aloinjerto, podía ser

una forma economicamente accesible de potenciar el proceso de

curacion ósea("). Este interes podría verse extendido ante la posi-
bilidad que el uso de factores de crecimiento asegure la curacion
y cierre de heridas (Quirurgicas o traumáticas) e influya positiva-
mente en la disminucion de las infecciones, el dolor y la perdida

de sa ng re postoperatoria('o).

Cid Casteulanlttsl publico la primera serie de pacientes en Argentina
con cuadros de pseudoartrosis o retardos de consolidacion trata-
dos con decorticacion, reduccion abierta, frjacion interna e injerto
oseo autologo, y adicion de concentrado de plaquetas obtenido

lnca pacidad

Dif. de medias

Variacion ( dif. de medias)/n 13.0913

13.0913 0.7390

A sigue una distribucion de student

Grados de libertad

Nivel de significancia

p-value

Resultado del test Diferencia lgualdad

Días de tratamiento o/o de lncapacidad

Casos en Estudio
(con factores)

Promedio: 125
Mínimo: 58

Máximo:227

Promedio: 8.8
Mínimo: 3.65
Máximo: 18.85

Casos Control
(sin factores)

Promedio: 146
Mínimo: 65

Máximo:225

Promedio:8.77
Mínimo: 3.5

Máximo: 1 4.1O
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con un sistema no automatizado, semejante al del presente traba-
jo. Sin embargo, el estudio adolece de errores metodologicos: se

trata de una muestra heterogénea de 29 pacientes con distin-
tas patologías, sin contar con muestra control. lnforma que se

logro la consolidacion clínica y radiologica a! termino de un

plazo de 2 a 6 meses, concluyendo que "el injerto autologo enri-
quecido con plasma rico en factores de crecimiento pudo haber

contribuído de manera favorable a la consolidacion de estos

casos complejos, con g ran ausencia biologica, en los que habí-

an fracasado otros metodos'i

Son escasos Ios estudios clínicos de aplicacion de PRP en cirugía

de patología del tobillo y del pie. Uno de los primeros informes

sobre el uso de PRP en lesiones de tobillo y pie fue producido por

Gandhi y cols(16). Su estudio se centro en el uso de PRP en 9 pacien-

tes con pseudoartrosis en dichas regiones. Mediante mediciones

comparativas, establecieron que los niveles de factores plaqueta-

rios eran sensiblemente menores en los focos pseudoartrosicos que

en hematomas fracturarios.

Bibbo y colst''t examinaron los resultados y complicaciones del uso

de PRP como adyuvante en pacientes con alto riesgo de pseudo-

artrosis en cirugías electivas de tobillo y pie. La investigacion com-

prendio 62 pacientes en los cuales se realizaron 123 procedimien-

tos quirurgicos, Ia mayoría artrodesis. Los criterios de inclusion

comprendían a pacientes con factores de riesgo pa ra la consolida-

cion osea, tales como diabetes mellitus y tabaquismo. Más del

690/o de los pacientes tenían multiples factores de riesgo. Los

autores concluyeron que el uso de PRP como adyuvante es una

herramienta importante en cirugías electivas del tobillo y del pie

en pacientes de alto riesgo de fracaso de consolidacion.

En 2005, se pu blica ron, además dos estud ios foca lizados en la

fusion de la sindesmosis tibioperonea inferior y en el uso de PRP.

Barrow y Pomerol''),en un estudio de nivel IV, analizaron el rol del

PRP en la fusion primaria de la sindesmosis tibioperonea inferior
que se realiza en las artroplastías totales de tobillo, utilizándolo en

20 procedimientos consecutivos, obteniendo consolidacion en el

1000/o de casos. En forma similar, en un estudio de nivel lll reali-

zado por Coetzee y cols(''), se examino la aplicacion de PRP en

a rtroplastías tota les de tobillo con protesis Ag ility; los a utores

compararon las tasas de fusion sindesmal obtenidas mediante el

uso de injerto oseo con PRP (gZolo) y sin PRP (B+oio), en una serie

de 66 pacientes, a los 6 meses de realizada la cirugía; la diferen-

cia más notable entre las tasas de fusion se obtenía entre la B'y
12' semanas: 94010 con PRP y 73olo sin PRP.

Grant y colspo) obtuvieron mejores tasas de consolidacion aplican-

do PRP en 50 pacientes diabeticos con fracturas agudas de tobillo
y pie, basándose en el hecho que, en estos pacientes, hay una dis-

minucion de PDGF (platelet derived growth factod y TGF (factor de

transformacion del crecimiento) en el hematoma fracturario. El

mismo principio es referido por Koerner y colsp't para justificar la
aplicacion de PRP en procedimientos de artrodesis en artropatías

de Charcot, en una pequefra serie de 12 pacientes.

A criterio de Ios autores, el presente estudio representa una de las

primeras aproximaciones a la aplicacion sistemática de PRP en

fracturas agudas, comparadas con grupos control de iguales

características; de hecho, no se han encontrado estudios similares

en la bibliografía nacional e internacional de la comunidad orto-
pedica. En este estudio, Ia utilizacion de factores plaquetarios

autologos de crecimiento no redujo el porcentaje de incapacidad,

pero sí redujo el tiempo de tratamiento en21 días promedio en el

grupo de casos en estudio lo cual fue estadísticamente significa-

tivo (p<0,05) con la prueba de Student. Probablemente se requie-

ran nuevos estudios con muestras de mayor tamano; sin embargo,

el hecho de haber comparado poblaciones de pacientes muy simi-

lares, minimiza la posibilidad de sesgo estadístico en el que se

pudiera incurrir.

Otro de los aspectos a considerar es que la tabla que se utiliza

para evaluar incapacidad de tobillo presenta valores fijos para

cada tipo de fractura y rangos amplios para evaluar limitacion

funcional que impiden demostrar cambios sutiles en el porcen-

taje final de incapacidad.

No fue objetivo de este trabajo la evaluacion del dolor postopera-

torio; sin embargo, la opinion subjetiva del equipo medico intervi-

niente fue coincidente en que los pacientes de la muestra estudio

tuvieron menos quejas de dolor postquirúrgico que los pacientes

de la muestra control. Estos criterios deberían ser evaluados en

nuevos estudios clínicos al igual que la medicion de movilidad arti-
cular postoperatoria mediata.

Con respecto al metodo empleado para la obtencion de factores

de crecimiento, su característica más destacable es la sencillez del

procedimiento ya que, con insumos descartables y no descartables

(disponibles en cualquier laboratorio de análisis clínicos) y una

máquina centrífuga, se pueden obtener factores de crecimiento

plaquetarios. La inmediatez de la obtencion y los bajos costos eco-

nomicos del metodo son sus principales ventajas; mientras que la

desventaja radica en la meticulosidad del procedimiento de pipe-

teo y manipulacion del plasma para garantizar la esterilidad del

procedimiento. Se debe aclarar que existen otros métodos de

obtencion de plasma rico en plaquetas (AGFo, PCCS@, GPS@) que

emplean dispositivos de circuito cerrado automatizado con filtros

descartables, los cuales ga rantizan mejor control de la esterilidad

del procedimiento y de la concentracion plaquetaria obtenida; la

mayor desventaja de estos sistemas, algunos de ellos disponibles

en el mercado ortopedico argentino, es su elevado costo economi-

co("). En este trabajo, a pesar de tratarse de un metodo abierto, no

tuvimos repercusion en la tasa de infeccion y de otras complica-

ciones (mayores o menores), en forma comparativa con los resul-

tados informados en series de fracturas maleolares de tobillo tra-
tadas q u iru rg ica mente sin ad icion de PRP.

Los datos actualmente existentes en la bibliografía sobre la

aplicacion de factores plaquetarios autologos en fracturas,

retardos de consolidacion y pseudoartrosis son insuficientes
para realizar predicciones acerca de la futura utilidad clínica

de los mismos; podrían ser importante su combinacion con

otros sustitutos oseos, pero son necesarios nuevos estudios

clínicos que determinen la concentracion ideal de las diferen-
tes fracciones y el análisis cuali-cuantitativo de cuáles de

ellos log ra n mayor efecto sobre la consolidacion ósea(4'7'22).

Entre las distintas Iíneas de investigacion sobre estrategias de base

biologica pa ra la estimulacion de la consolidacion osea, las prote-

ínas morfogeneticas (BMP) parecen ser las de mayor potencial

osteoinductor, por encima del PRP, la terapia genica y el trata-
miento con osteocitoblastos mesenquimatosos; aun así, Ios meto-

dos mencionados en conju nto con PRP requieren de mayores

ensayos cl ín icos cu idadosa m ente d ise nados(4'24).



Conclusiones

Los resultados obtenidos en el porcentaje de incapacidad son

similares en ambos grupos, por lo que concluímos que la aplica-

cion de factores plaquetarios de crecimiento no disminuyo el por-

centaje de incapacidad definitiva en el grupo de casos en estudio.

La diferencia se observo en los días de tratamiento, ya que el

grupo que recibio factores de crecimiento tuvo 21 días pro-

medio menos de tratamiento respecto del grupo de casos
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control. Esta diferencia fue estadísticamente significativa
(p<0.00S) y a poya la utilizacion de PRP como adyuva nte del

tratamiento quirúrgico de las fracturas maleolares del tobillo.

De todas maneras, la aplicacion sistemática de PRP en el tra-

tamiento de fracturas agudas deberá ser refrendada por nue-

vos estudios clínicos.
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