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RESUMEN

Introduccion: la osteoartritis (OA) es la mas comun de las enfermedades reumaticas
cronicas. Se manifiesta por dolor, deformidad e incapacidad funcional principalmente
de las articulaciones con gran movilidad o que soportan peso, por lo que es de
importancia el diagnostico y tratamiento en las fases tempranas de la enfermedad.
Objetivo: evaluar el resultado del tratamiento con células mononucleares y plasma
hiper-concentrado de médula 6sea en los pacientes con OA (osteoartritis) de rodilla
grado 2, 3 y 4 de la Clinica San Nicolds S.A en relacion a los sintomas y la calidad de
vida.

Materiales y Métodos: se realizo un estudio analitico, observacional, retrospectivo de
tipo transversal. La unidad de analisis fue de 31 pacientes, con artrosis de rodilla grado
2,3 y 4 alos cuales se le aplicod tratamiento con células mononucleares y plasma hiper-
concentrado de médula 6sea. Como instrumento de recoleccion de datos se utilizé una
encuesta basada en conocer las variables edad, sexo, grado de OA (osteoartritis) y
contextura fisica (obesidad/sobrepeso), sintomas propios de la OA y su evolucion
mensual tras la aplicacion del tratamiento. Los datos se presentaron en valores absolutos
y relativos tanto sea para variables cualitativas como cuantitativas. Las variables
cuantitativas fueron analizadas utilizando medidas de resumen: de posicién centrales
(media, mediana, modo) y no centrales (cuartil 1 y 3) y de dispersion (rango y desvio
estandar).

Resultados: se estudiaron a 31 pacientes mayormente mujeres (61.3%) y varones
(38,7%), con edades entre 55 y 70 afios. 1 41.9% de los pacientes presentaban
antecedentes de obesidad, asi como el grado de artrosis de rodilla obteniendo 10
pacientes en el grado 2 (32,3%), 16 pacientes con OA (osteoartritis) grado 3 (51,6%) y 5
pacientes en grado 4 (16,1%). La valoracion del dolor inicial, en base a una escala del 1
al 10, fue de entre 3 y 10 puntos siendo en promedio igual a 6,0 (DE=2,1).

Conclusion: el tratamiento regenerativo de artrosis degenerativa de rodilla grado 2, 3 y
4 con técnica combinada de células mononucleares y plasma hiperconcentrado de
médula 6sea es un procedimiento seguro y viable en pacientes con grados moderados y/
o avanzados de artrosis de rodilla del cual no se han encontrado efectos secundarios

durante el seguimiento post tratamiento en un periodo de 12 meses.
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Palabras claves: artrosis de rodilla, inyeccion interarticular, células mononucleares,

plasma hiperconcentrado.
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INTRODUCCION

El trasplante de células y tejidos humanos es una alternativa que muestra un
gran potencial para el tratamiento de enfermedades que atn son incurables o con poca
respuesta a los tratamientos actuales (Hernandez, 2006). Un ejemplo de estos trastornos

son la neuropatia, las enfermedades cardiacas o la diabetes.

La artrosis, también conocida como osteoartritis (OA), es un trastorno
debilitante degenerativo cronico caracterizado por afectar a las articulaciones
provocando dolor articular, rigidez y disminuciéon de la movilidad de manera lenta y
progresiva. La misma produce desgaste del cartilago que recubre las articulaciones
debido a una interaccion de factores biomecanicos, genéticos y bioquimicos que afectan
al hueso y a la membrana que recubre la articulacion (Stemcell Therapy Argentina,

2020).

Posee una etiologia multiple que implican el envejecimiento, obesidad, sexo,
lesiones articulares, deformidades oOseas, tension repetida en la articulacion y la
influencia genética como algunos factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad.
En la misma se encuentran alterados los mecanismos reparadores de la matriz
cartilaginosa que se acompafan de un aumento de formacion de hueso en los margenes

articulares (Patifio et al., 2018).

A nivel mundial, afecta al 80% de la poblacion mayor de 65 afios en paises
industrializados. Es la enfermedad reumatica con mayor prevalencia en el mundo y mas
comun entre la poblacion adulta, siendo la primera causa de incapacidad permanente.
Dicha enfermedad aumenta exponencialmente con el envejecimiento, es poco comun en
menores de 40 afios y su prevalencia aumenta en mayores de 60 afios. Es un
padecimiento que se da con mayor frecuencia en mujeres que en hombres (Kasper y

Blengio, 2006).

Por tanto, la OA (osteoartritis) es conocida como una enfermedad relacionada a
la vejez. Pero la realidad es que no solo afecta a personas mayores, con el incremento de
la esperanza de vida y el cambio de actitud de la sociedad a llevar un estilo de vida mas

activo en el que la practica del deporte ha aumentado, los casos de OA comienzan a
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detectarse en grupos de riesgo mas jovenes como mujeres postmenopausicas,

deportistas y jovenes (Roque, 2012).

La OA (osteoartritis) es la mas comin de las enfermedades reumaticas
cronicas. Se manifiesta por dolor, deformidad e incapacidad funcional principalmente
de las articulaciones con gran movilidad o que soportan peso. Con el cambio en
el panorama epidemiologico hacia las enfermedades cronico-degenerativas y el
envejecimiento de la poblacion mundial, la OA es un problema de salud publica que
debe ser atendido con oportunidad y eficacia. Por lo que es de importancia el
diagnostico y tratamiento en las fases tempranas de la enfermedad. En la actualidad los
nuevos tratamientos, ademds de aliviar el dolor, pueden disminuir la limitacién

funcional y modificar el curso de la misma.

En la actualidad atin no existe un tratamiento que cure de manera definitiva la
OA (osteoartritis), sin embargo, entre los tratamientos mas conocidos de esta patologia
se encuentran el tratamiento farmacoldgico y quirargico, dentro de los llamados
convencionales y el tratamiento regenerativo innovador, sobre el que se desarrollo el
presente trabajo con el proposito de evaluar el tratamiento en cuanto a la reduccion de la
sintomatologia que produce la OA y medir la calidad de vida en diferentes grupos
etarios y sexo, en base a la técnica combinada de células mononucleares y plasma

hiperconcentrado de médula dsea.

MARCO TEORICO
Definicion

La OA (osteoartritis), también conocida como artrosis, es una enfermedad
cronica degenerativa que se caracteriza por la destruccion gradual y progresiva del
cartilago que recubre la superficie articular de rodillas, caderas, hombros, manos,
tobillos y columna vertebral. Adicionalmente, hay inflamacioén de la membrana sinovial,
asi como dafio en meniscos, tendones, musculos y nervios asociados con la articulacion
afectada y puede ser iniciada por multiples factores entre los que se incluyen factores

genéticos, ambientales, metabolicos y traumaticos (Blanco et al, 2003).
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La artrosis es una enfermedad que afecta las articulaciones sinoviales,
caracterizada por la desintegracion progresiva del cartilago con la consecuente aparicion

conjunta de cambios dseos regenerativos.

Esta patologia se desarrolla durante dos etapas. La primera, clinicamente es
silente y de duracion desconocida donde comienzan los trastornos metabolicos del
cartilago, que son el inicio de su posterior desintegracion. En la segunda etapa, aparecen
los sintomas como consecuencia biomecanica generada por el deterioro cartilaginoso y

cuadros inflamatorios.

Suele ser mas frecuente en mujeres y se asocia a obesidad. El sintoma principal
es el dolor mecanico, con rigidez, crepitacion e impotencia funcional, tanto mas severa
cuanto mas avanzada esta la enfermedad. Segun la localizacion de la afectacion, el dolor
sera global, en los lados o en zona posterior si se centra en el compartimento
femorotibial, y si se centra en la zona fémoropatelar el dolor se producird al bajar o
subir escaleras, arrodillarse. A veces pueden existir bloqueos por la presencia de algiin
cuerpo libre intraarticular. En la exploracion existe dolor y limitacion en la flexion,
desplazamiento rotuliano y tumefaccioén articular. Es de conveniencia constatar la
presencia de varo o valgo. Un signo constante en fases avanzadas es la atrofia de los

cuadriceps y una actitud en flexidon mas o menos importante (Blanco et al, 2003).
Fisiopatologia y clinica de la artrosis degenerativa

La rodilla es la articulacion mas grande del cuerpo y soporta la mayor parte del
peso en posicion de pie. Esta articulacion de tipo diartrodial permite realizar los
movimientos de flexion, extension y deslizamiento evitando la friccion entre los huesos.
Esta compuesta por la accion conjunta de los huesos fémur, tibia y rotula, dos discos
fibrocartilaginosos o meniscos y sustentada por 4 fuertes ligamentos (el ligamento
lateral externo, el ligamento lateral interno, el ligamento cruzado anterior y el ligamento

cruzado posterior).

La articulacion estd envuelta por una cépsula fibrosa que forma un espacio
cerrado que alberga la extremidad inferior del fémur, la rétula y la porcion superior de
la tibia. La cubierta interna de esta capsula es la membrana sinovial, la cual produce el

liquido sinovial. El liquido sinovial bafia la articulacion, reduce la friccion entre las
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superficies en contacto durante los movimientos y cumple funciones de nutricion y
defensa. Recubriendo los extremos Oseos, se encuentra el cartilago articular (CA), el
cual es un tejido elastico y resistente que impide el roce directo evitando el desgaste

0seo, (Figura 1) (Bronner y Farach-Carson, 2007).

Figura 1. Articulacion de la rodilla

Nota: Tomado de: Bronner y Farach-Carson, (2007).

El CA (cartilago articular), es un tejido de tipo hialino, avascular, alinfatico y

aneural que esta constituido por los siguientes elementos:

a) Condrocitos: tunicas células presentes en este tejido, derivadas del
mesénquima, con tamafo de 5 a 15 pum, tienen un metabolismo anaerobio y estan
agrupados en lagunas rodeados por matriz extracelular. El condrocito es el responsable
de llevar a cabo la sintesis y degradacion de los componentes de la matriz extracelular

(ME) siendo uno de los principales reguladores de la misma. (Sanchez, 2008).

b) Matriz extracelular: esta constituida por agua en un 60 a 70%, colageno
principalmente de tipo II (15%), proteoglicanos de tipo agregano (9%) y proteinas no

colagenas (Figura 2) (Sanchez, 2008).
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Figura 2. Composicion de la matriz extracelular.
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Nota: Tomado de Sanchez, (2008).

® (olageno: organizado en polimeros no solubles (triple hélice) que forman fibras

que confieren la resistencia al CA (cartilago articular). De acuerdo a su

ubicacion, las fibras estdn organizadas tangencialmente (plano superficial) o

perpendicularmente (plano profundo). Los otros tipos de colageno le confieren

mayor estabilidad al tejido.

® Proteoglicanos: estan constituidos por un nucleo proteico unidos a moléculas de

glucosaminoglicanos. El agrecano es el principal proteoglicano en el CA, y esta

integrado por acido hialurdnico, condroitin sulfato y queratdn sulfato como

principales glucosaminoglicanos.

Los condrocitos sintetizan factores catabolicos y anabdlicos, los cuales actuan de

manera autdcrina-paracrina para mantener el equilibrio entre la degradacion y sintesis

de los componentes de la ME (matriz extracelular). Entre los factores anabolicos se

pueden mencionar factores de crecimiento como: factor de crecimiento 3 transformante

(TGF-B), proteinas morfogenéticas dseas (BMPs), proteinas morfogenéticas derivadas

de cartilago (CDMPs), factores de crecimiento similar a insulina (IGFs), factor de

crecimiento de tejido conectivo (CTGF), factor de crecimiento hepatocitario (HGF) y

factor de crecimiento de fibroblasto (FGF) (Sanchez, 2008).
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Los factores catabolicos incluyen proteasas (metaloproteasas, serin proteasas y
thiol proteasas), fibronectina, neuromediadores (leptina y neuropéptidos), factores
inflamatorios (citocinas proinflamatorias, 6xido nitrico, eicosanoides y receptores

activados de proteasa) (Martell-Pelletier, Bollieau, Pelletier y Roughley, 2008).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las alteraciones de cartilago
osteoartritico incluyen pérdida de la homeostasis donde el evento catabdlico excede al
anabolico culminando con la degeneracion y pérdida de la ME (matriz extracelular)
(Sandell y Aigner. 2001). Los principales mediadores catabdlicos son las citocinas
proinflamatorias, como la IL-1f, la cual interviene en la destruccién de la ME a través
de la sintesis de enzimas proteoliticas, como las metaloproteasas (MMP-1, MMP-3,
MMP-13). Ademas, las citocinas proinflamatorias pueden inducir apoptosis del

condrocito.

Factores de riesgo

La OA (osteoartritis) tiene un origen multifactorial y sus mecanismos patdégenos
no estan del todo esclarecidos. Se considera el producto de la interaccion de factores
locales y sistémicos. Se han mencionado diversos factores que pueden facilitar su
aparicion (Tabla 1). En un estudio llevado a cabo por Felson (1990), donde se valor6 la
osteoartritis, sugiere que la enfermedad aumenta con la edad y obesidad, ademas de
presentar mayor prevalencia en mujeres. Asi mismo, incluye otros factores como la

condrocalcinosis y presencia de traumatismos previos.

Tabla 1. Factores locales y generales que influyen en el desarrollo de osteoartritis.

Locales Anomalias congénitas
Sobrecarga articular
Traumatismos
Alteraciones angulares

Dismetrias

Laxitud articular

Procesos inflamatorios previos

Alteraciones nutricionales

Trastornos endocrinos

Edad y sexo

Obesidad

Alteraciones Hematologicas, vasculares o neurologica
Herencia, Raza

Generales
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Nota: Tomado de Felson (1990).

A continuacion mencionaremos brevemente aquellos factores predisponentes y

progresivos de OA.

a) Factores Genéticos

Desde los estudios iniciales de Stecher sobre artrosis de manos, donde observo
la presencia de nodulos de Heberden tres veces superior en hermanas de familiares
afectados, los estudios posteriores muestran una herencia entre el 50 y 65% en OA de
manos y rodillas respectivamente. Estudios recientes sobre la influencia del ADN
mitocondrial muestran una asociacion entre el fenotipo de ADN mitocondrial H y su

asociacion con la OA, al presentar mayor actividad catabdlica (Fernandez et al., 2012).

b) Enfermedades congénitas

Son pocas las enfermedades congénitas que predisponen a desarrollar OA, sobre
todo estan asociadas con el desarrollo de la misma a nivel de la articulacion de la
cadera, como luxacion congénita de cadera y la enfermedad de Legg-Calve-Perthes. En
caso de rodilla, las deformidades angulares congénitas de la articulacion favorecen la
sobrecarga mecanica del cartilago y consecuente OA, ya sea a nivel del compartimento
externo en caso de genu valgo o del compartimento interno de la rodilla en pacientes

con genu varo (Sharma y otros, 2001).

¢) Factores nutricionales y Obesidad

Los factores nutricionales, como el sobrepeso, son objeto de estudio por su
asociacion franca como factores predisponentes. El riesgo de progresion de OA era
mayor en pacientes con niveles de vitamina D bajos (< 33.0ng/ml), segun los resultados
del estudio Framingham. Por otro lado, existen estudios que relacionan tanto niveles
bajos de selenio, como de vitamina K, con una mayor incidencia de artrosis, aunque no
son del todo concluyentes. En el caso de la vitamina C se ha relacionado con la
progresion de la enfermedad no con una mayor incidencia la presencia de niveles bajos

(McAlindon et al., 1998).
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La obesidad es reconocida como uno de los més potentes factores de riesgo para
la OA, especialmente de rodilla. Un meta-andlisis muestra coémo la reduccion del peso
un 5% se asocia con una mejora en la actividad fisica segln las escalas de Lequesne. En
el estudio Framingham se muestra como una pérdida de peso de 5 kg reduce el riesgo de

OA en el 50% (Felson, 1990).

Edad

La edad es uno de los factores de riesgo mas potentes de la OA. El aumento de
la incidencia con la edad probablemente se deba a un efecto acumulativo de varios
factores y cambios biologicos asociados a la edad, como adelgazamiento del cartilago,

debilidad muscular asociada, laxitud articular y procesos oxidativos (Loeser, 2012).

Sexo

Las mujeres no solo presentan mayor predisposicion a padecer OA, sino que
ademas es mas severa. La presencia de un aumento significativo de la incidencia de OA
tras la menopausia, hace que se cuestione qué factores hormonales juegan un papel
importante en la enfermedad. Sin embargo, los resultados obtenidos por estudios
clinicos sobre la asociacion de los estrégenos y la OA son cuestionados. El estudio de
Cirillo y otros (2006), muestra como pacientes posmenopausicas con terapia hormonal
sustitutiva de estrogenos requieren un 15% menos de proétesis de rodilla y cadera que las
pacientes no tratadas; si bien la combinacion de estrogenos y progesterona no estd

asociada con mayor riesgo de artroplastia.

Traumatismos

La OA puede aparecer después de un traumatismo articular, ya sea como efecto
directo por lesion del cartilago articular o secundariamente por alteraciones angulares
secundarias y sobrecarga de las partes blandas. De hecho en el estudio de Gelber (2000)
se aprecia un 7,9% mas de incidencia de artrosis en pacientes que sufrieron
traumatismos previos. Al igual ocurre con las lesiones del ligamento cruzado anterior no
operadas y tras una meniscectomia total previa donde aumenta el riesgo un 14% de

artrosis a 20 afos.
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Deporte y Trabajo.

El uso repetido de las articulaciones estd asociado con un incremento de la OA.
El riesgo de desarrollar OA de rodilla era dos veces mayor en hombres con trabajos de
transporte, con posiciones de rodillas y cuclillas que aquellos trabajos que no lo
requerian. Existe cierta evidencia de que los corredores profesionales tienen mayor
riesgo, como los jugadores de futbol profesional. Los estudios epidemiologicos sugieren
que ni el corredor ocasional ni el que practica actividades deportivas diarias presentan
mayor riesgo. Si bien es cierto que existe la posibilidad de que la combinacién de una
actividad mayor de lo normal asociada a una edad avanzada, o una alteracion angular,

puede favorecer la aparicion de OA (Buckwalter y Lane, 1997).
Grados de artrosis

La artrosis en la rodilla se puede valorar de dos formas: subjetiva y objetiva.

Valoracion Subjetiva Valoracion Objetiva
Dolor Limitacién movilidad
Rigidez Desalineacion articular
Inflamacion Radiografia

Crujidos y chasquidos Resonancia magnética

Dolor al caminar

La escala de valoracion que con mas frecuencia se utiliza en valoraciones es la
escala de valoracion de la artrosis de Ahlback y Kellgren Lawrence. Dichas escalas se
basan en una medicion radioldgica del espacio femorotibial. Es importante que la
radiografia que se utilice para su medicion sea en bipedestacion. La escala de valoracion

de Ahlbéck se divide en 4 grados:

® Grado I- dudoso: disminucion de menos del 50% del espacio entre el fémur y la

tibia

® Femorotibial. Ruptura minima. Pérdida del 10% del cartilago interarticular.
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® Grado 2- leve: disminucion de entre el 50- 100% del espacio femorotibial.

Estrechamiento del espacio interarticular. El cartilago comienza a romperse.

® Grado 3- moderado: hueso contra hueso y la clipula es menor de 5 mm.

Moderada reduccion del espacio interarticular. Las lesiones en el cartilago se

expanden hasta alcanzar el hueso.

® Grado 4- severo: hueso contra hueso y la cupula es mayor de 5 mm. Espacio

interarticular extremadamente reducido. Pérdida del 60% del cartilago.

Dichos grados corresponden a la cantidad de desgaste de la articulacion
medidas de forma objetiva mediante una escala de valoracidon. Pero no siempre existe
relacion directa de la valoracion subjetiva que aporta el paciente con la valoracion
objetiva, es decir, un paciente puede tener un grado de artrosis avanzado (grado III o

IV) pero encontrarse sin grandes dolores y viceversa.

Por lo tanto, es esencial tanto para el diagnostico como para el plan de
tratamiento de un paciente el poder tener todos los datos subjetivos que aporta el
paciente, la exploracion médica y la medicion radioldgica del estrechamiento del
espacio articular. Tanto el grado de valoracion de la artrosis mediante la escala de
Ahlbick como la valoracion subjetiva y exploracion del paciente orientara al médico en

la indicacion del tratamiento de la artrosis.

Figura 3. Grado de Artrosis

I I 1] v

A L [

Dudoso Leve Moderado Severo

Nota: Tomado de: Stemcell Therapy Argentina (s. f.).
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Diagnéstico

El diagnéstico se basa en el analisis del cuadro clinico y pruebas de laboratorio y
gabinete. En las pruebas de laboratorio son normales los pardmetros analiticos de la
inflamacion, factor reumatoide, los anticuerpos antinucleares, el hemograma, la
bioquimica y el liquido sinovial. En las pruebas de gabinete, la radiografia es la mas
empleada ya que es econdmica, disponible y de rapida adquisicion, sin embargo, tiene
la desventaja de no permitir visualizar directamente las estructuras articulares no
osificadas, ademas de que hay discordancia clinica radiologica. En esta prueba se

considera a los osteofitos y a la disminucion del espacio articular como datos relevantes

de OA.

La resonancia magnética y la tomografia axial computarizada han contribuido al
diagndstico aunque no son de rutina (Vargas, Bernal y Pineda, 2007). Existen diferentes
grados de OA, basados en hallazgos radiolégicos de la clasificacion de Kellgren y
Lawrence, estos orientan en la gravedad de la enfermedad y aunque algunos pacientes

no presentan sintomatologia, si muestran lesiones en la articulacion de rodilla.

Tabla 2. Clasificacion de la OA segun la escala de Kellgren y Lawrence.

Grado Caracteristicas
0 Normal
1 Dudosa disminucion del espacio articular, posibles osteofitos pequefios.

2 Osteofitos definitivos. Espacio articular normal o disminucion del espacio
articular dudoso.

3 Osteofitos moderados; disminucién del espacio articular definitivo,
esclerosis y posible deformidad articular.

4 Osteofitos grandes; disminucion del espacio articular marcada; esclerosis
importante del hueso subcondral; deformidad articular definitiva

Nota: Tomado de Kellgren y Lawrence, (1958)

En la figura 4 se muestran los signos radiograficos caracteristicos de la OA,

segun esta clasificacion.

pag. 15



Figura 4. Escala de Kellgren y Lawrence, (1958).

Nota: Aplicada a la articulacion femorotibial. A: grado 1: dudosa disminucion del
espacio articular, posibles osteofitos pequenios. B: grado 2: osteofitos pequeios (flecha),

C: grado 3: osteofitos moderados (flechas), D: grado 4 deformidad.

Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento de la osteoartrosis son:

® Alivio del dolor y malestar; reduccion de la inflamacién y minimizaciéon de la

incapacidad funcional.

® Retardo en la progresion del dano, modificando la estructura del cartilago y

minimizando la pérdida de espacio articular.

® Minimizar efectos secundarios, con el tratamiento adoptado (Gurt, 2006).
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a) Tratamiento con analgésicos

El uso de farmacos incluye el empleo de analgésicos, coadyuvantes y farmacos
de accion sintomatica lenta. La herramienta mas til para el uso de estos medicamentos
es la escalera analgésica de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), que consiste
en la utilizacion escalonada de farmacos, de acuerdo a la intensidad del dolor y la
respuesta del paciente. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), constituyen el
primer escalén, poseen accion analgésica y antiinflamatoria, pero los mismos se
encuentran limitados por su techo analgésico, efectos secundarios e interacciones

farmacoldgicas.

Los farmacos del grupo de analgésicos opioides constituyen el segundo y tercer
escalon de la escalera analgésica, tienen accion a nivel de receptores en sistema
nervioso central (SNC), bloqueando el dolor; presentan limitaciones ya que los efectos
producidos por los mismos, dependen de la dosis administrada, ademds de poder causar
dependencia y adiccion. El cuarto escalon, estd constituido por la administracion de
opioides de accion potente via espinal, combinados con la realizacion de un
procedimiento quirurgico encaminado a eliminar definitivamente el dolor (Joern y otro,

2010).
® Tratamientos topicos

Una de las ventajas que tienen los tratamientos topicos es que evitan los
teoricos efectos secundarios de los fdrmacos via oral. Los diferentes meta-analisis
demuestran que en el caso de la capsaicina presenta mayor efectividad que el placebo,
pero es menor comparada con los AINES topicos. Por otro lado, la aplicacion topica de
los AINES es menos efectiva que la via oral, incluso desde la primera semana. La
capsaicina estimula selectivamente las fibras amielinicas tipo C de las neuronas
aferentes secretando sustancia P, que disminuye la sensacioén de dolor periférico (Rains

y Bryson, 1995).
® Analgésicos

La principal indicacion de los analgésicos es el control del dolor. Son el primer

paso cuando las medidas previas no farmacologicas en pacientes con OA fracasan.
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Existen muchos medicamentos orales disponibles para el tratamiento de la misma. El
paracetamol es el farmaco de eleccion por la Asociacion Americana de Reumatologia
(ACR) en todas sus guias clinicas. Segun la revision de la Cochrane es més efectivo que
el placebo en el control del dolor. Entre sus efectos secundarios cabe mencionar el
riesgo gastrointestinal de sangrado o perforacion en dosis superior a 2g, que aumenta si
se combina con AINES; la toxicidad hepatica, en menor frecuencia, aumenta cuando la
dosis es superior a 3-4 mg al dia, siendo mayor en pacientes que consumen alcohol

(Doherty y otros, 2011) .

También se utilizan los opidceos como el tramadol o la mezcla de tramadol y
acetaminofeno. Su uso estd indicado cuando el tratamiento previo no es efectivo o
inapropiado. Se recomienda evitar su uso prolongado. Segun los estudios disminuyen la
intensidad de dolor, mejoran otros sintomas como la capacidad funcional. El problema
que presentan es la mayor toxicidad que tienen en pacientes mayores, donde aumentan
exponencialmente los efectos adversos y los pacientes se ven obligados a abandonar el
tratamiento por la sedacién excesiva, confusion, estrefiimiento y voémitos. Otros
opidceos mayores, como fentanilo, se han utilizado en pacientes con afectacion
moderada o severa de OA con mejoria en el dolor y capacidad funcional de los
pacientes, aunque se recomienda su uso con restricciones dado los efectos adversos

potenciales (Cepeda, Camargo, Zea, C y Valencia, 2006).

o Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Son los farmacos mas utilizados para el tratamiento. El mecanismo de accion
consiste en la interrupcion de la sintesis de prostaglandinas por inhibicion de la COX.
En los afios 90 se identificaron las isoformas COX-1 y 2. La COX-1 se expresa a nivel
renal y gastrointestinal entre otros tejidos. La COX-2 es inducida en las articulaciones
de pacientes con procesos inflamatorios. Los efectos adversos debidos a la estimulacion
COX-1 son gastritis y ulcera péptica; a nivel renal, nefritis intersticial e insuficiencia
renal. Por otro lado, presenta efecto antiagregante plaquetario de 24 horas de duracion.
Existen dos grupos segin sean o no selectivos de la COX. En pacientes con OA la
evidencia cientifica hasta ahora sugiere que los AINES son superiores al paracetamol en
la mejora del dolor en pacientes con OA de rodilla y cadera. La mejora clinica es

modesta con una duracion de los estudios no superior a seis semanas; aunque en casos
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moderados o severos de dolor los AINES son mas efectivos. No existen diferencias

clinicas entre los diferentes AINES (Geba et al., 2002).

Es por esto que aparecieron los AINES COX-2 selectivos para minimizar estos
efectos secundarios. Entre los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) el prototipo
es el celecoxib. Si bien todos los farmacos de este tipo presentan efectos adversos
cardiovasculares considerables, como infarto de miocardio. Una de las ventajas que
presentan estos farmacos es la tedrica menor afectacion gastrointestinal, aunque la
literatura refiere que no existe una clara diferencia clinica, si bien son menos los
pacientes que tienen que abandonar el tratamiento por estos efectos adversos (White et

al., 2007).

En el caso de los AINES sobre todo en aquellos no selectivos ademas debemos
tener en cuenta los efectos adversos que pueden presentar, como rash cutaneo o
reacciones de hipersensibilidad o asma; a nivel gastrointestinal, como dolor abdominal
o sangrado; alteracion de la funcidon hepatica, renal o afectacion de la funcion
hematopoyética por alteracion de agregacion plaquetaria y en caso de pacientes mayores
alteracion del sistema nervioso central; por lo que su uso no puede prolongar (Bjordal,

Ljunggren, Klovning, y Slerdal, 2004).

Aunque el uso de celecoxib ha mostrado un efecto beneficioso a medio plazo,
teniendo en cuenta lo mencionado, se debe evitar su uso en pacientes con enfermedades

gastrointestinales, hepaticas, renales y en pacientes con tratamiento de anticoagulacion.
® Corticoides

La utilizacion de corticoides intraarticulares se realiza desde hace muchos afios.
Esta indicada en pacientes con OA en una o varias articulaciones a pesar del uso de
AINEs o en pacientes en los que estén contraindicados. Los corticoides actian
disminuyendo el catabolismo del cartilago y la formacion de osteofitos, segiin estudios
en animales, disminuyendo la actividad de los macrofagos sinoviales (Arroll y

Goodyear-Smith, 2004).

A largo plazo los corticoides no presentan un efecto significativo, aunque es cierto

su uso repetido durante al menos dos afnos podria estar indicado sin infiltrar més de

pag. 19



cuatro veces al ano. Presentan efecto beneficioso reduciendo el dolor y la inflamacion
articular a corto plazo, perdiendo eficacia a partir de las 13* semana. Entre los riesgos
que tienen, ademas de los debidos efectos secundarios de los corticoides, estan el riesgo
de infeccion o artritis por cristales, descrito en el 2-7% de los pacientes, por lo que
debemos tener especial cuidado con la técnica de infiltracion para minimizarlo

(Raynauld et al., 2003).
® Viscosuplementacion

El término de viscosuplementacion se utilizo por primera vez en 1974 por Balazs
para referirse a la terapia en la que se sustituye el liquido sinovial por la infiltracion de
acido hialurénico intraarticular. La viscosuplementacion es una opcidn terapéutica
intraarticular para el tratamiento de la osteoartritis basada en las propiedades
fisiologicas del acido hialurdnico dentro de las articulaciones. El 4cido hialurénico
(AH) es una cadena de polisacaridos constituida por unidades repetidas de N-
acetilglucosamina y 4cido glucurénico. Son los sinoviocitos quienes lo sintetizan y
secretan a la cavidad articular. Dentro de las propiedades descritas, estan el aumento de
viscoelasticidad, los efectos antiinflamatorios, anabodlicos, analgésicos y

condroprotectores (Waddell y Bert, 2010).

b) Tratamientos quirdargicos convencionales de la artrosis

En una fase inicial esta indicada la artroscopia para realizar un lavado y
desbridamiento, para eliminar detritus cartilaginosos y enzimas liticas. La mejoria es
temporal (6 meses a 4 afos) (Miralles, 2007). La extraccion de proteoglicanos y
agregados celulares de la superficie de cartilago dafado, puede promover la
movilizacion y adhesion de factores celulares antiinflamatorios, pero no hay evidencia

bioldgica que indique el inicio de la reparacion del dafio articular (Hunziker, 2002).

Otro procedimiento, cuya aplicacioén va en desuso, es el rasurado condral guiado
por artroscopia el cual consiste en la remocion de tejido condral morboso utilizando
instrumentos quirtrgicos especiales. Supone que la remociéon de este tejido disminuira
la posible friccion y promoverd la regeneracion del tejido retirado. Sin embargo, los

experimentos en conejos no han revelado evidencia de reparacion luego de 12 semanas
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de la intervencidon, mds aun, el cartilago remanente se degenera con el tiempo, ello se ha

atribuido a procesos apoptoticos (Hunziker, 2002).

La debridacion articular, un procedimiento mas dréstico que el rasurado condral,
combina la técnica anterior con el lavado, menisectomia, la remocion de fragmentos de
articulacion libres y una escision limitada de osteofitos. En experimentos con animales
se ha observado que el conjunto de procedimientos conduce a apoptosis celular,
transformacion de tejido esquelético normal en tejido neoplésico y exacerbamiento de la

osteoartrosis (Fuss y otros 2000; Hunziker, 2002).

La condroplastia con laser puede ser utilizada como alternativa de tratamiento
quirtrgico para remover tejido mediante cortes. Una de las ventajas del empleo del laser
es la cauterizacion del tejido, sin la intervencion de elementos metalicos en la
articulacion. Sin embargo, la alta temperatura emitida sobre el tejido articular puede

conducir a la no reparacion del dafio (Fuss y otros, 2000).

Otra técnica de reparacion de tejido articular es la condroplastia por ablacion. La
misma consiste en ingresar quirurgicamente a la médula 6sea y compartimentos
vecinos, provocando un sangrado en el hueso subcondral, que conduciré a la formacion
de un coagulo de sangre, el cual ayudara a la formacion de fibras del tipo cartilaginoso y
la reparacion del dafio articular. Los resultados van a depender de diversos factores,
como la edad, nivel de actividad fisica, severidad de la osteoartrosis y grado de las

lesiones. (Palau, 2006).

La osteotomia proximal de la tibia estd encaminada en promover la reparacion
del tejido articular, eliminando el dolor causado por la osteoartrosis, asi como corregir
el alineamiento de los componentes de la articulacion de la rodilla. Se utiliza en
combinacion con la condroplastia por ablacion o el rasuramiento condral; cuando se
utiliza sola el fin es alinear casos de deformacién severa por mal contacto en los
componentes de la articulacion. Los resultados de estas intervenciones duran de 10-15

afios, y a partir de ahi comienzan a deteriorarse (Palau, 2006).

Otro recurso quirdrgico utilizado es la artrodesis, la cual consiste en la fijacion

de una articulacion cuando ésta esta destruida y no puede ser reparada o sustituida por
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una protesis; anula el movimiento articular, el dolor y la posibles inestabilidades (Palau,

2006).

¢) Injerto de plasma rico en plaquetas en lesiones musculoesqueléticas

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos, irregulares, carentes de ntcleo,
de 2-3 um de diametro originadas en la médula 6sea, con una vida media de 7-10 dias.
Contienen glicogeno, lisosomas y dos tipos de granulos. Los granulos o contienen
factores de coagulacion y crecimiento, eventualmente liberados en el proceso de
regeneracion, ademds de participar en la interaccion plaquetaria. El otro tipo de
granulos, los granulos densos contienen Ca2+, fésforo inorganico, 60% del ADP
intraplaquetario y serotonina (Martinez y Quintana, 2008). Ademas de participar en la
coagulacion, las plaquetas liberan sustancias y proteinas bioactivas responsables de la
atraccion de macrofagos, células mesenquimales y osteoblastos, los cuales promueven

la remocidn de tejido necrotico y a la regeneracion de tejidos (Akeda y otros. 2006).

El plasma rico en plaquetas (PRP) ha sido definido por Sampson y Gerhardt
(2008) como un volumen fraccional de plasma, de sangre autdloga, cuyo contenido de
plaquetas es por lo menos 4 veces por encima de lo normal; su uso puede disminuir la
inflamacion, la pérdida de sangre, infecciones, requerimientos de narcdticos, promover
la osteogénesis y la regeneracion de tejidos blandos y heridas. Los factores de
crecimiento contenidos en el PRP alcanzan concentraciones 10-12 veces mas altas que
el plasma comun, por ello es utilizado como una fuente autdloga de dichos factores en

la reparacion de hueso y tejidos blandos.

Los factores de crecimiento mas abundantes en el PRP son TGF-$ (factor de
crecimiento transformante-p, PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas), EGF
(factor de crecimiento epidermoide) e IGF-1 (factor de crecimiento insulinico-1); todos
ellos inducen cambios en la proliferacion celular y la sintesis de matriz en una gran

variedad de tejidos conectivos (Akeda y otros. 2006).

Tomando esto en cuenta, se ha introducido el uso de las plaquetas en la
regeneracion de tejido en lesiones cronicas como estimulantes para la liberacion de

factores de crecimiento. Varios autores han sefialado que la implantacion de plasma rico
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en plaquetas durante el periodo transquirurgico, en artroplastias y reconstruccion de
ligamentos en articulacion de la rodilla disminuy6 el dolor, asi como el tiempo de
recuperacion y la incidencia de infecciones, ademas de aumentar el rango de

movimiento articular (Sampson y Gerhardt, 2008).

Existen dos formas de utilizacion del PRP, la forma “activada” y la “inactivada”.
La forma activada requiere el uso de trombina y calcio, que son agregados al PRP para
activar a las plaquetas y producir un coagulo que contiene los factores de crecimiento
liberados por las plaquetas. La forma inactivada, se refiere a la utilizacion del PRP
fresco, sin agregar trombina o calcio, o cualquier otro factor que induzca la activacion

plaquetaria.

Akeda y otros (2006) fueron los primeros en utilizar el PRP “activado”, como
fuente de factores de crecimiento en cultivos celulares de condrocitos provenientes de
cerdo. Dichos autores observaron que la adicién de PRP a dichos cultivos promovia y

aumentaba la sintesis de colageno II.

Por otro lado, Mishra y otros (2009), agregaron PRP inactivado (fresco) a
cultivos de células mesenquimales, observando un aumento en la proliferacion celular
(10% mayor que el cultivo control), ademds del aumento en la expresion génica y
marcadores celulares para diferenciacion hacia condrocitos (niveles de unidad18S del
mRNA de Sox-9, 29.74 contra 2.29 en cultivo control), asi como un aumento en el nivel
de sintesis de agrecanos (21.04, contra 1.93 en cultivo control). Clinicamente, el PRP ha
mostrado disminuir el dolor e incrementar la funcionalidad de la articulaciéon en
pacientes con tendinitis cronica. También ha sido utilizado como tratamiento en fascitis
plantar, fusion espinal y en artroplastia total de rodilla, variando en todos el resultado

final (Mishra y otros, 2009).

d) Terapia con células mesenquimales

Durante el desarrollo, las células madre mesenquimales se originan de la cresta
neural, migran, se diferencian y participan en la morfogénesis de estructuras como el
cartilago, hueso, ligamentos, musculos, tendones, y otros tejidos. No pueden dividirse

indefinidamente y se diferencian generalmente solamente en tipos celulares maduros de
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tejidos finos de los cuales se originan, o para las cuales son designadas
(multipotencialidad). En los adultos, las células mesenquimales son células madre no
hematopoyéticas que dan origen a hueso cartilago y tejido adiposo, entre otros. Estas
lineas celulares se caracterizan por su habilidad para adherirse a superficies plasticas y
por la expresion de antigenos de superficie especificos, que permiten su identificacion

in vitro (Mao y otros 2006).

La médula 6sea es una fuente aceptada de varios linajes 16 celulares de células
madre hematopoyéticas y mesenquimales, en organismos adultos. En la médula 6sea las
células mesenquimales representan solo del 0.001 al 0.01% del total de las células

nucleadas (Koga y otros. (2008).

Hwang y Cols. (2009) establecen que las células mesenquimales son una fuente
de células atractiva, para la regeneracion de cartilago, ya que pueden obtenerse
mediante métodos minimamente invasivos, ser facilmente aisladas y expandidas, y su
multipotencialidad incluye la condrogénesis. Estos mismos autores realizaron implantes
heterdlogos de estas células en lesiones articulares originadas quirirgicamente, en
articulacion patelar de conejos, obteniendo como resultado la adhesion de las mismas en
los defectos articulares y una diferencia significativa en cuanto a regeneracion de

cartilago articular, comparados con el grupo control.

En un estudio realizado por Kassis y otros (2006), se utilizd factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) para producir y movilizar células mesenquimales,
en sangre de donadores sanos. La utilizacion del G-CSF permitié elevar el numero de
células de la fraccion mononuclear, para su posterior implantacion intraarticular en la
rodilla. EI G-CSF, permite la extraccion de células mesenquimales de sangre periférica,
sin la necesidad de punzar la médula 6sea para obtener un gran niimero de éstas por
muestra. Las células mesenquimales también se utilizan en combinaciéon con PRP como

tratamiento para osteoartrosis.

Haleem y otros (2010), colocaron células mesenquimales de médula Osea,
expandidas in vitro y combinadas con PRP, en defectos condrales en rodillas de 5
individuos; la totalidad de ellos mostré mejoria significativa en cuanto a dolor, rango de

movilidad y hallazgos radiograficos, luego del tratamiento. Los hallazgos de los
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diversos autores muestran la capacidad de las células mesenquimales provenientes de
médula 6sea, para diferenciarse en lineas condrocitarias que contribuyen a la mejoria en

lesiones articulares en rodilla.

PROBLEMA

(Cuadles seran las mejoras en cuanto a la reduccion de los sintomas generados por la
osteoartritis de rodilla grado 2, 3 y 4 tratados con técnica combinada de células

mononucleares y plasma hiperconcentrado de médula 6sea?

OBJETIVOS
Objetivo General

® Evaluar el resultado del tratamiento con células mononucleares y plasma
hiperconcentrado de médula 6sea en los pacientes con osteoartritis de rodilla

grado 2, 3 y 4 en relacion a los sintomas y la calidad de vida.

Objetivos Especificos

® [dentificar los efectos del tratamiento en base a la reduccion y/o mitigacion del

dolor incapacitante.

® Establecer el impacto en la calidad de vida que genera el tratamiento a los 3, 6 y

12 meses de realizado mediante el Score KOOS.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio analitico, observacional, retrospectivo de tipo transversal que
tuvo lugar en la Clinica San Nicolés, en San Nicolas de los Arroyos, entre el 1 enero de

2018 y 31 julio de 2021.

La unidad de analisis fue de 31 pacientes, con artrosis de rodilla grado 2, 3 y 4 a los
cuales se le aplico una inyeccion interarticular de BMMNCs y BMPC en una misma
jeringa (3 ml) en una dosis media de 1.26x10 (9) / ml de células mononucleares y

700.000 /uL de plaquetas.

Como instrumento de recoleccion de datos se utilizd una encuesta constituida por 16
preguntas, de las cuales 4 estan enfocadas a las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes tales como edad, sexo, grado de OA y contextura fisica (obesidad/sobrepeso),
de tal manera que la muestra este conformada por aquellas personas que coinciden con
los criterios de inclusion y exclusion mencionados mas adelante. Las 12 preguntas
restantes hacen alusion a los sintomas propios de la OA y su evolucion mensual tras la

aplicacion del tratamiento (a los 3, 6 y 12 meses respectivamente).
Criterios de inclusion
® Pacientes con diagnostico de artrosis degenerativa de rodilla grado 2, 3 y 4.

® Pacientes tratados con inyeccion interarticular de células mononucleares y plasma

de médula 6sea.
® Pacientes mayores de 55 afios, de ambos sexos.
Criterios de exclusion
® Pacientes menores de 55 afios.

® Pacientes con osteoartritis de rodilla que no han sido tratados con inyeccion

interarticular de células mononucleares y plasma de médula dsea.

® Pacientes que no dieron su consentimiento de participacion en el estudio.
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Variables de estudio

® Edad: Cuantitativa ordinal
Operacionalizacion: 55-59; 60-64; 65-70

® Sexo: cualitativa nominal
Operacionalizacién: masculino — femenino

® Sobrepeso/obesidad: cualitativa nominal
Operacionalizacion: si - no

® (Grado de artrosis de rodilla: cualitativa ordinal
Operacionalizacion: grado 2 - grado 3 - grado 4.

® (Cuantificaciéon del dolor antes de iniciar el tratamiento: cuantitativa

discreta.

Operacionalizacién: De 1 a 10.
1 —4: poco

5 — 6: bastante

7 —9: mucho

10: muchisimo

® Juego de la aplicacion del tratamiento a los 3 meses. (El dolor ha

disminuido?: Cualitativa nominal
Operacionalizacion: si — no
® Si larespuesta es si. ;Cuadnto disminuy6d?: Cuantitativa discreta.
Operacionalizacion: De 1 a 10.
1 —4: poco
5 — 6: bastante
7 —9: mucho
10: totalmente

Nota: la evaluacion se repitio a los 6 y 12 meses.
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Luego de la aplicacion del tratamiento a los 3 meses ;la movilidad ha

mejorado? Cualitativa nominal.

Operacionalizacion: si — no

Si la respuesta es si. {Cuanto mejoro?: Cuantitativa discreta.
Operacionalizacion: De 1 a 10.

1 —4: poco

5 — 6: bastante

7 —9: mucho

10: totalmente

Nota: la evaluacion se repitio a los 6 y 12 meses.

Luego de la aplicacion del tratamiento a los 3 meses ¢su estado animico ha

mejorado? : Cualitativa nominal.

Operacionalizacion: Si— No

Si la respuesta es Si. {Cudnto mejor6?: Cuantitativa discreta.
Operacionalizacion: De 1 a 10.

1 —4: poco

5 — 6: bastante

7 —9: mucho

10: totalmente

Nota: la evaluacion se repiti6 a los 6 y 12 meses.

Luego de la aplicacion del tratamiento a los 3 meses ;pudo retomar las

tareas habituales?: Cualitativa discreta

Operacionalizacion: Si- No

Si la respuesta es Si ;Cuédnto mejor6?: Cuantitativa discreta.
Operacionalizacion: De 1 a 10.

1 —4: poco

5 — 6: bastante

7 —9: mucho
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10: totalmente

Nota: la evaluacion se repitio a los 6 'y 12 meses.

Etica y confidencialidad

Se les otorgo a los pacientes que participaron del estudio, previa explicacion del
objeto de estudio, una autorizacion la cual fue firmada dando consentimiento informado
para el acceso a sus informacion y historias clinicas, la posibilidad de negarse a
participar y la confidencialidad de sus datos de identificacion, conforme la Ley de
Proteccion de Datos Personales N° 25326 sancionada, octubre 4 de 2000. Se hizo
énfasis en el compromiso a manejar la informacion de manera anénima y estrictamente

confidencial y la utilizacion es solo con fines investigativos.

Se obtuvo permiso de las autoridades para reclutar la informaciéon obtenida

previamente a este trabajo para seguir adelante con la investigacion.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se volcaron en una base de datos de Microsoft Excel y
fueron trabajados con el SPSS. Se disefaron tablas y graficos estadisticos para mostrar
los resultados. Los datos se presentaron en valores absolutos y relativos tanto sea para
variables cualitativas como cuantitativas. Las variables cuantitativas fueron analizadas
utilizando medidas de resumen: de posicion centrales (media, mediana, modo) y no

centrales (Cuartil 1 y 3) y de dispersion (rango y desvio estandar).

La comparacion entre el momento cero del tratamiento y el resultado a los 3, 6
y 12 meses, se realizo aplicando Odds ratio (OR) y Riesgo Relativo (RR) para cada

periodo evaluado con un nivel de significancia del 5% ( p-value < 0,05).
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RESUTADOS

En este estudio se incluyeron 31 pacientes de los cuales 19 (61,3%) fueron de
sexo femenino y 12 (38,7%) de sexo masculino siendo 5 (16,1%) de entre 55 y 59 afios,

5(16,1%) de entre 60 y 64 anos y 21 (67,8%) de entre 65 y 70 afios (tabla 1).

Tabla 3. Medidas descriptivas de edad y sexo.

Variable Frecuencia (%)
Edad

55-59 5(16,1%)
60-64 5(16,1%)
65-70 21 (67,8%)
Sexo

Femenino 19 (61,3%)
Masculino 12 (38,7%)

De estos pacientes, 13 (41,9%) presentaron obesidad (Grafico 1). El grado de
artrosis de rodilla fue 2 en 10 (32,3%) pacientes, 3 en 16 (51,6%) y 4 en 5 (16,1%)

pacientes (grafico 2).
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Grifico 1. Distribucion de los pacientes segin condicion de obesidad.

Obesidad

B No
Si

Grafico 2. Distribucion de los pacientes segin grado de artrosis de rodilla.

Grado artrosis
N2

3

4

La valoracion del dolor inicial, en base a una escala del 1 al 10, fue de entre 3 y

10 puntos siendo en promedio igual a 6,0 (DE=2,1) puntos (tabla 2).

Tabla 4. Medidas descriptivas de la valoracion del dolor inicial.

Media DE Minimo Maximo

Valoracion del dolor inicial
6,0 2,1 3 10

Se logré contactar a todos los individuos a los 3 meses de realizado el tratamiento, a 9
individuos a los 6 meses de realizado el tratamiento y a 7 a los 12 meses de realizado el

tratamiento. De los 31 individuos, 21 manifestaron haber sentido disminucion del dolor

pag. 31



a los 3 meses. De los 9 individuos contactados a los 6 meses, 8 manifestaron
disminucién del dolor y de los 7 individuos contactados a los 12 meses, 2 manifestaron

disminucioén del dolor (grafico 3).

Grafico 3. Numero de pacientes segun manifestacion de disminucion del dolor a

los 3, 6 y 12 meses del tratamiento.
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Entre los pacientes que manifestaron disminucion del dolor, esta disminucion
fue poca en 15 pacientes, bastante en 5 y mucha en 1 a los 3 meses; poca en 6 pacientes,
bastante en 1 y mucha en 1 paciente a los 6 meses; poca en 2 pacientes a los 12 meses

(grafico 4).

Grifico 4. Numero de pacientes segiin valoracion de la disminucion del dolor a los 3, 6

y 12 meses del tratamiento.
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De los 31 individuos, 16 manifestaron mejora en la movilidad a los 3 meses.
Mientras que, de los individuos contactados a los 6 meses, 7 manifestaron esta mejora y

de los contactados a los 12 meses, 3 manifestaron esta mejora (grafico 5).

Grafico 5. Numero de pacientes segiin manifestacion de mejora en la movilidad a los 3,

6 y 12 meses del tratamiento.
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Entre los pacientes que manifestaron mejora en la movilidad, esta mejora fue
poca en 9 pacientes, bastante en 4, mucha en 2 y totalmente en 1 a los 3 meses; poca en
3 pacientes y bastante en 4 pacientes; poca en 2 paciente y bastante en 1 paciente a los

12 meses (grafico 6).

Grifico 6. Numero de pacientes seguin valoracion de la mejora de la movilidad a los 3,

6y 12 meses del tratamiento.
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De los 31 individuos, 21 manifestaron mejora en el estado animico a los 3
meses. Mientras que todos los individuos contactados a los 6 meses y 5 de los

contactados a los 12 meses manifestaron esta mejora (grafico 5).

Grafico 7. Numero de pacientes segun manifestacion de mejora en el estado animico a

los 3, 6 y 12 meses del tratamiento.
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Entre los pacientes que manifestaron mejora en el estado animico, esta mejora
fue poca en 18 pacientes y mucha en 3 a los 3 meses; poca en 5 pacientes y mucha en 3
pacientes a los 6 meses; poca en 4 pacientes y mucha en 1 paciente a los 12 meses

(grafico 8).

Grafico 8. Numero de pacientes segtin valoracion de la mejora del estado animico a los

3, 6 y 12 meses del tratamiento.
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De los 31 individuos, 23 manifestaron haber retomado las tareas habituales a los
3 meses. Mientras que 8 de los individuos contactados a los 6 meses y 5 de los

contactados a los 12 meses manifestaron esta condicion (grafico 9).

Grafico 9. Numero de pacientes segiin manifestacion de reanudacién de las tareas

habituales a los 3, 6 y 12 meses del tratamiento.
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Entre los pacientes que manifestaron haber retomado las tareas habituales, la
mejora fue poca en 15 pacientes, bastante en 5 y mucha en 3 a los 3 meses; poca en 4
pacientes, bastante en 3 y mucha en 1 paciente a los 6 meses; poca en los 5 pacientes a

los 12 meses (grafico 10).

Grafico 10. Numero de pacientes segun valoracion de la mejora de las tareas habituales

alos 3, 6 y 12 meses del tratamiento.
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DISCUSION

La osteoartrosis de la rodilla (OA) es una afeccion caracterizada por la pérdida
progresiva del cartilago articular, aposicion de hueso nuevo en el area trabecular del
hueso subcondral y formacion de osteofitos en las margenes de la articulacion con
compromiso patologico de los ligamentos y los musculos a su alrededor; por lo que se

considera una enfermedad articular degenerativa (EAD).

Con el proposito de evaluar el tratamiento en base a la reduccioén y/o mitigacion
del dolor incapacitante se estudiaron a 31 pacientes mayormente mujeres (61.3%) y
varones (38.7%), con edades entre 55 y 70 afios. Resultados que presentan similitud con
el estudio realizado por Cruz et al. (2013), donde se aprecid predominio del sexo
femenino y del rango de edades comprendida entre 40 y 59 afos, lo cual se corresponde
con lo referido en la mayoria de la literatura médica consultada donde se establece que
las mujeres son mas propensas a la afeccion degenerativa, debido a factores hormonales
y por la osteoporosis mdas temprana. Ellas presentan, entre otras particularidades
anatomicas a destacar, la angulacion en valgo de la rodilla en relacion con los hombres,

lo cual las predispone a trastornos mecanicos de la articulacion (Morasén et al., 2010).

Por otra parte se determind que el 41.9% de los pacientes presentaban
antecedentes de obesidad, asi como el grado de artrosis de rodilla obteniendo 10
pacientes en el grado 2 (32,3%), 16 pacientes con OA grado 3 (51,6%) y 5 pacientes en
grado 4 (16,1%). En relacion con el grado de OA, Castafio (2014), en su estudio reveld
que la mayoria de los pacientes con artrosis de rodilla se clasificaron en un grado 3 de la
escala radioldgica de Kellgren y Lawrence (K/L). El grado de K/L mas frecuente para
la artrosis de cadera fue 2-3 (34,5% y 37,2%, respectivamente). Al mismo tiempo en
otra investigacion establecen que la obesidad constituye, a la vez, un factor de riesgo
importante para su desarrollo, en la mayoria de las investigaciones se reporta con una
frecuencia elevada, factor que interviene no solo en la aparicién de la enfermedad sino
también en la respuesta al tratamiento médico (Kadam y Croft, 2008). Por cuanto ambas

investigaciones presentan concordancia con este estudio.
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En cuanto a las sintomas propios de la OA de rodilla se evaluaron por
indicadores siendo el primer indicador analizado el dolor teniendo que al principio del
tratamiento los pacientes presentaban dolor de moderado a fuerte ya que en una escala
valorativa del 1 al 10 puntos presentaron un resultado de 6 puntos lo que representa un
porcentaje de 60% de dolor antes del tratamiento regenerativo con células
mononucleares y plasma hiperconcentrado. De igual manera se evalu6 el efecto de este
tratamiento luego de 3, 6 y 12 meses de haberlo realizado obteniéndose que el 67.7% de
los pacientes manifestaron disminucion del dolor a los 3 meses, sin embargo a los 6
meses solo se pudo contar con la participacion de 9 pacientes ya que se perdid contacto
con el resto de los participantes y a los 12 meses solo se evaluaron a 7 pacientes. En
relacion al dolor a los 6 meses, el 72% de los pacientes evaluados manifestaron haber
disminuido el dolor casi en su totalidad y luego de los 12 meses de haber realizado el

tratamiento el 28.7% expres6 no tener ningun tipo de dolor.

En cuanto a la movilidad el 51% expresaron haber mejorado la movilidad luego
de 3 meses de post tratamiento, mientras que a los 6 meses el 77% recuperaron en gran
medida la movilidad en la rodilla y a los 12 meses el 42% de los evaluados
manifestaron recuperar la movilidad. Ahora bien en lo que respecta a las mejoras
relacionadas con el estado de d&nimo de los pacientes con OA de rodilla, el 67.7% de
estos presentaron una mejora considerable tras los primeros 3 meses de haberse
realizado el tratamiento, a los 6 meses 100% de los pacientes contactados presentaron
un excelente estado de animo y a los 12 el 71.4% recuperaron su estado de animo
habitual. Finalmente en cuanto a la reincorporacion a sus actividades habituales el
74.2% de los pacientes lograron realizar varias de sus tareas habituales con cierto grado
de facilidad, mientras que tras 6 meses el 88.8% de los pacientes contactados retomaron
sus actividades diarias con normalidad y 71.4% de los evaluados a los 12 retomaron

todas su actividades habituales.

A continuacion se presentan 2 estudios que demuestran gran concordancia con
dicha investigacion y que a su vez permiten reafirmar los hallazgos obtenidos en cuanto
a las mejoras en los sintomas de los pacientes con OA de rodilla con la aplicacion

combinada de tratamientos regenerativos.
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En el estudio realizado por Lamo-Espinosa (2017), no se informaron efectos
adversos después de la administracion de BM-MSC o durante el seguimiento. Tras la
realizacion del tratamiento con BM-MSC los pacientes mejoraron de acuerdo con la
EVA durante todas las evaluaciones de seguimiento. Los pacientes a los que se les
administr6 BM-MSC también fueron superiores seguin WOMAC, aunque la mejora en
el control y en los pacientes con dosis bajas no pudo ser significativa sostenido mas alla
de los 6 meses. Por otro lado, el grupo de dosis alta de BM-MSC mostr6 una mejora de
16,5 puntos a los 12 meses. De acuerdo con los valores de WOMAC y VAS, los rangos
de movimiento permanecieron inalterados en el grupo de control, pero mejor6 a los 12
meses con BM-MSC. Con el uso de BM-MSCs, se encontraron resultados positivos en
el alivio progresivo del dolor, que se hace permanente hasta el final del seguimiento,
obteniéndose una concordancia en los resultados obtenidos en este estudio donde de
igual manera se logré una reduccion significativa en el dolor a lo largo del seguimiento

realizado a los pacientes luego del tratamiento regenerativo.

Otro estudio con resultados similares fue llevado a cabo por Goncars (2017), en
el cual se observd una mejora estadisticamente significativa en el grupo de células
mononucleares sobre el punto de partida en todos los puntajes. Al final del mes 12, la
puntuacion KOOS mejor6 significativamente (P <0.05) en la subescala de dolor
(+25.44), subescala de actividad y vida diaria (+21,36), subescala de calidad de vida
(+28,83) y KOOS total (+18,25). La puntuacion KSS también demostré una mejora
significativa en la subescala de sintomas (+25,42) y la subescala de funcién (+38,32) (P
<0,001). Los sintomas de KOOS y las subescalas deportivas mejoraron sin significacion
estadistica. La diferencia entre el grupo de control tratado con acido hialurénico versus
el grupo de células mononucleares derivadas de la médula 6sea en los puntos de tiempo
6 y 12 meses demostraron una superioridad estadisticamente significativa (P <0.05) en

la subescala KOOS dolor sobre el grupo del 4cido hialurénico.

El estudio de Goncars (2017), presenta una gran similitud con el presente
estudio ya que ambos aplican como tratamiento las células mononucleares derivadas de
la médula 6sea y en ambos casos se ha demostrado obtener mejoras significativas en las
subescalas KOOS dolor y calidad de vida, pudiéndose concluir que el tratamiento
regenerativo con estas células resulté altamente efectivo para mejorar las

sintomatologias de los pacientes con OA de rodilla grado 2, 3 y 4.
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CONCLUSION

Con la realizacién del presente estudio se logréd concluir que el tratamiento
regenerativo de artrosis degenerativa de rodilla grado 2, 3 y 4 con técnica combinada de
células mononucleares y plasma hiperconcentrado de médula d6sea es un procedimiento
seguro y viable en pacientes con grados moderados avanzados de artrosis de rodilla del
cual no se han encontrado efectos secundarios durante el seguimiento post tratamiento
durante el periodo de 12 meses. Por cuanto este tratamiento proporciona una mejoria
clinica estadisticamente significativa entre el punto de partida a los 3, 6 y 12 meses
después, logrando un alivio del dolor en el periodo a largo plazo con la utilizacion de

células mononucleares.

Por otra parte, cabe destacar que en los estudios revisados, asi como en el
presente estudio, los pacientes estudiados en edad temprana y con un menor grado de
OA mostraron mejores resultados tras la aplicacion del tratamiento combinado, por lo
que podria decirse que el tratamiento de células mononucleares y plasma
hiperconcentrado de médula 6sea pudiera tener un mejor efecto si se aplica de manera
preventiva, antes de que el desgaste sea irreversible, como lo que ocurriria en pacientes

en donde la inica opcion de tratamiento es el reemplazo de la rodilla por una protesis.

Otra observacion importante es que cuando se les ha dado seguimiento a largo
plazo a los pacientes tratados con de células mononucleares y plasma hiperconcentrado
de médula dsea, la mejora inicialmente observada va disminuyendo, por lo que
aplicaciones subsecuentes podrian ser una opcion para disminuir levemente el dolor
articular y podria mejora la incapacidad de los paciente permitiéndole desempenar sus

actividades diarias con mayor facilidad.
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ANEXO 1:

RELEVAMIENTO DE DATOS

Paciente N°........

)]
2)
3)

4)

S)

6)

7)

8)

9)

Luego de la aplicacion del tratamiento ;/la movilidad ha mejorado a los

Imeses?: ...,

Si la respuesta es Si. ;Cudnto mejoro? (Valoraciéon: De 1 a
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Si la respuesta es Si. ;Cuanto mejor6? (Valoraciéon: De 1 a

11) Luego de la aplicacion del tratamiento a los 3 meses ;su estado animico

ha mejorado? : .....................

Si la respuesta es Si. ;Cudnto mejord?: (Valoracion: De 1 a

12) Luego de la aplicacion del tratamiento a los 6 meses /su estado animico ha

mejorado? @ ...,

Si la respuesta es Si. ;Cudnto mejor6?: (Valoracion: De 1 a

13) Luego de la aplicacion del tratamiento a los 12 meses ¢su estado animico ha

mejorado? : ...,

Si la respuesta es Si. ;Cudnto mejord?: (Valoracion: De 1 a

14) Luego de la aplicacion del tratamiento a los 3 meses ;pudo retomar las

tareas habituales?:

Si la respuesta es Si (Cuanto mejord? (Valoracion: De 1 a

15) Luego de la aplicacion del tratamiento a los 6 meses ;pudo retomar las

tareas habituales?:

Si la respuesta es Si (Cuanto mejor6? (Valoraciéon: De 1 a
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16) Luego de la aplicacion del tratamiento a los 12 meses ;pudo retomar las

tareas habituales?:

Si la respuesta es Si (Cuanto mejord? (Valoracion: De 1 a
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