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RESUMEN

Introduccion: La limitada capacidad de autorregeneracion del cartilago,
incrementa la importancia de hallar posibles tratamientos para las alteraciones
degenerativas articulares, asi como de constatar su eficacia.

Objetivos: Evaluar la eficacia clinica y la seguridad del tratamiento
intraarticular del lisado plaquetario en pacientes con osteoartrosis de rodilla.
Métodos: Se realiz6 un estudio cuasi experimental (antes-después, sin grupo de
control) en un universo de 54 pacientes con osteoartrosis de rodilla, atendidos
en el Hospital Provincial Docente de Ciego de Avila desde enero 2018 hasta
junio de 2019 y cumplieron con los criterios de inclusion estipulados en el
estudio. Se evaluaron por medio del cuestionario WOMAC las variables: dolor,
rigidez y capacidad funcional antes de los 15 dias, a los 15 dias, al mes y a los
tres meses después de aplicado el tratamiento. La obtencion del lisado
plaquetario se realizd de acuerdo a la técnica convencional, referida en los
“Procedimientos Normativos de Trabajo” del Banco de Provincial Sangre.
Resultados: Los pacientes de este estudio estaban comprendidos entre los 30 -
65 anos de edad y, la mayoria fueron mujeres con sobrepeso. Existid una
tendencia a mejorar los resultados en el tiempo de las variables: dolor, rigidez
y capacidad funcional. Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten
concluir que la infiltracién intraarticular de lisado plaquetario en las
condiciones presentadas en este trabajo contribuyd a disminuir el dolor
articular, mejorar la rigidez y aumentar la capacidad funcional de los pacientes.
Hasta el periodo evaluado en este estudio no aparecieron efectos colaterales
importantes a la infiltracion de este producto.

Palabras clave: osteoartrosis; plasma rico en plaquetas; lisado plaquetario.
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ABSTRACT

Introduction: The limited capacity for self-regeneration of cartilage increases
the importance of finding possible treatments for degenerative joint disorders,
as well as of verifying their efficacy.

Objectives: To evaluate the clinical efficacy and safety of intra-articular
platelet lysate treatment in patients with knee osteoarthritis.

Methods: A quasi-experimental study (before-after, without control group) was
carried out in a universe of 54 patients with knee osteoarthritis, treated at the
Provincial Teaching Hospital in Ciego de Avila, from January 2018 to June 2019.
The complied with the inclusion criteria stipulated in the study. The variables
evaluated with the WOMAC questionnaire were pain, stiffness and functional
capacity before 15 days, 15 days, one month and three months after applying
the treatment. The platelet lysate obtained following the conventional
technique, referred to in the "Normative Work Procedures” of the Provincial
Blood Bank.

Results: The patients in this study aged between 30-65 years and the majority
were overweight women. There was a tendency to improve the results over
time of the variables pain, stiffness and functional capacity.

Conclusions: The results obtained allow concluding that the intra-articular
infiltration of platelet lysate in these conditions contributed to reduce joint
pain, improve stiffness and increase the functional capacity of the patients.
Until the period evaluated in this study, no important collateral effects
appeared to the infiltration of this product.

Keywords: osteoarthrosis; platelet rich plasma; platelet lysate.
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Introduccién
La osteoartrosis es la enfermedad crénica y degenerativa mas comun de las
articulaciones, la causa mas frecuente de dolor y una de las principales
causas de discapacidad y dependencia de la poblacién adulta, lo que genera
altos costos al sistema de salud."

Una de las localizaciones mas frecuentes de la osteoartrosis es la rodilla.
La incidencia de la osteoartrosis de rodilla (OAR) o gonartrosis esta
influenciada por el envejecimiento poblacional y el incremento de la
obesidad en el mundo, por lo que se hace necesario tener en cuenta
también su impacto sobre la mortalidad de las poblaciones. (%3
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En la provincia de Ciego de Avila no existen estudios poblacionales
recientes sobre la epidemiologia de la enfermedad. En Cuba, de acuerdo
con el estudio comunitario realizado por Reyes Llerena'® se diagnosticaron
644 individuos afectados en una poblacion de 3155, para una prevalencia
de OA de 20,41 % con predominio del sexo femenino y donde la rodilla fue
la localizacion afectada con mayor frecuencia.

Los objetivos del tratamiento de la OAR son principalmente aliviar el dolor
y evitar la pérdida de la funcion fisica y para lo cual se toman tanto medidas
no farmacoldgicas, como de la farmacoterapia: paracetamol,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores del enzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2), inyecciones con glucocorticoides y visco
suplementacion intraarticular con acido hialurénico (AH), hasta el
tratamiento quirdrgico.®

En un informe enviado por la Osteoarthritis Research Society International
(OARSI) a la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU.
(FDA por sus siglas en inglés) se alerta sobre la alta prevalencia a nivel
mundial de esta enfermedad, de sus factores de riesgo, y del impacto
significativo de la misma en anos perdidos por discapacidad, y sobre la
mortalidad. También se hace énfasis en que no se conocen intervenciones
que eviten su progresion, asi como que la terapéutica actual no provoca
alivio significativo en el tiempo, es costosa y puede asociarse con efectos
adversos importantes. (®)

El impacto global de la osteoartrosis, y en especial de la OAR, constituye
un gran desafio para los sistemas de salud en el siglo XXI. Tener
tratamientos disponibles para detener la progresién de la enfermedad y
controlar los sintomas debe ser una prioridad.

En diversos estudios se propone el uso clinico de varios tipos de
concentrados plaquetarios tales como el plasma rico en plaquetas (PRP),
plasma rico en factores de crecimiento (PRFC) y lisado plaquetario (LP)
como alternativa terapéutica en pacientes con OAR. Este se aplica en forma
de infiltraciones intraarticulares, directamente en las rodillas de pacientes
afectados. 789

Aunque en anos recientes se publicaron estudios controlados aleatorizados,
que aportan mejor evidencia clinica que los primeros ensayos no
controlados, o en los que se analizaban series de casos, la gran variedad de
técnicas empleadas en su preparacion, la confusion en la terminologia, asi
como la valoracién poco uniforme y poco objetiva de los pacientes no
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permiten adn conocer la verdadera eficacia clinica de estos preparados
plaquetarios.“0’”’12’13’14’15"6’17"8’19)

En Cuba, existen reportes del uso de concentrados plaquetarios en
preparaciones y condiciones de artrosis diferentes, con buenos
resultados,®2%2") por lo que resulta de interés que los servicios que
emplean esta técnica presenten los resultados que obtienen con
determinadas condiciones y tipo de preparado, asi como el tipo de
pacientes en los que fue empleado y se obtuvieron mejores resultados.

Es objetivo del presente trabajo evaluar la eficacia clinica y la seguridad
del tratamiento intraarticular de Lisado plaquetario en pacientes con
osteoartrosis de rodilla, asistidos en la Consulta de Medicina Regenerativa
del Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de
Avila.

Métodos

Se realizd un estudio cuasi experimental (antes-después, sin grupo de
control). @)

Se trabajo con el universo de pacientes con OAR (54) que fueron atendidos
en la consulta creada al efecto en el Hospital Provincial Docente de Ciego
de Avila desde enero 2018 hasta junio 2019 y que cumplieron con los
siguientes criterios

Criterios de inclusion:
— Pacientes con OAR que den su consentimiento por escrito para
participar en el estudio.

Criterios de exclusion:
— Pacientes no radicados permanentemente en la provincia Ciego de
Avila.

— Presencia de enfermedad poli-articular, diabetes mellitus no
controlada, enfermedades inmunosupresoras o infecciosas.

— Estar bajo tratamiento con corticoides en los tres meses anteriores
al estudio, o tratamiento con inmunosupresores.

Criterios de salida:
— Los pacientes que abandonen el tratamiento por cualquier causa.
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Se considero como “antes”, todas las mediciones de la escala WOMAC antes
de la primera infiltracion, llamadas en este trabajo como: “inicio del
tratamiento” y se realizaron evaluaciones comparativas consideradas
“después”, desde el inicio, a los 15 dias, al mes y a los tres meses.

Los pacientes se infiltraron en la primera consulta, a los 15 dias, y al mes
para completar tres infiltraciones.

Para el estudio se incluyeron a los pacientes con diagndstico clinico de OAR
pertenecientes al area sur de la provincia, y atendidos en el servicio de
Ortopedia y Traumatologia del Hospital Provincial de Ciego de Avila en el
periodo de estudio, con cifras de Hb superiores a 10g/L y conteo
plaquetario entre 150 y 350 x 10g/L, que no presentaron antecedentes de
procesos infecciosos en la articulacion de la rodilla afectada en los Ultimos
seis meses y que no tuvieron respuesta al tratamiento convencional o poco
beneficio con él, o sin tratamiento previo y que hayan dado el
consentimiento de forma voluntaria, y por escrito, después de informarse
de los propositos de la investigacion.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades oncoldgicas activas o con
menos de cinco anos de remision, con VIH, con contraindicaciones para
anestesia local, que tuviesen tratamiento con corticoides o
inmunosupresores en los tres meses anteriores al estudio, que presentaran
diabetes mellitus, enfermedades inmunosupresoras o infecciosas activas.

El diagnostico, de la artrosis de rodilla se basé en la anamnesis y
exploracion fisica de los pacientes.

Descripcion del esquema de tratamiento

La obtencidn del LP se realizé en las condiciones del laboratorio del Banco
Provincial de Sangre de Ciego de Avila de acuerdo con la técnica
convencional, referida en los “Procedimientos Normativos de Trabajo”
(PNT) de este laboratorio y bajo estrictas condiciones de esterilidad. Se
realizo una extracciéon de 500 ml de sangre periférica que se centrifugd a
2300 rev/min durante 10 min para separar el plasma del resto de los
componentes sanguineos. El plasma obtenido se centrifugd a 3600 rev/min
durante 15 min. El resultado estaba entre 30 - 45 ml de concentrado de
plaquetas.

El LP se obtuvo a partir de la congelacion entre -20° C y -80°C del
concentrado de plaquetas durante una hora, con el objetivo de desintegrar
las plaquetas y liberar las proteinas y factores de crecimiento contenidos
en ellas. Este lisado se centrifugd después para remover los desechos de las
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membranas rotas y el sobrenadante y se recogié y conservo dividido en
alicuotas con 10 a 15 ml, a -20° C hasta su uso. Para su utilizacion en el
paciente, el LP se descongela en bafio de Maria.

Evaluacién de los resultados
Para evaluar las variables clinicas y funcionales como son el dolor, la rigidez
y la capacidad funcional, antes y después del tratamiento con LP, se utilizd
un instrumento de medida estandarizado, el cuestionario auto-
administrado de Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC), que fue validado y adaptado al idioma espanol.(?3)

Este cuestionario contiene 24 items agrupados en 3 escalas: dolor (0 - 20),
rigidez (0 -8), capacidad funcional (0 - 68). Cada item se contesta con una
escala tipo Liker de 5 niveles que se codifican como:

— Ninguno = 0; Poco = 1; Bastante = 2; Mucho = 3; Muchisimo = 4

Para el analisis estadistico de los datos se aplico la prueba t para medias
dependientes o pareadas como prueba de comparacion de medias y se
consideraron estadisticamente significativas las diferencias <0,05, para un
IC de 95 %, a partir del utilitario de estadistica EPIDAT 3,1.

Se realizé la investigacion de acuerdo con los principios de Etica Médica
declarados en la Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon médica
mundial.?4 El autor informd a los pacientes acerca de los detalles del
estudio, sobre la confidencialidad de la informacion y se pidi6 su firma para
el consentimiento.

Resultados
Los 54 pacientes estudiados estuvieron comprendidos entre 32 y 84 anos de
edad y la mayoria tenian edades mayores de 50 afnos. Solo 5,5 % (tres
pacientes) tenian menos de 40 anos (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes de este estudio fueron mujeres (82 %), y con la
excepcion de una paciente que tenia peso normal, el resto presentd un IMC
de sobrepeso (entre 25y 30).
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Tabla 1 - Distribucion de los pacientes segln la edad

Edad (afios) N %
30 - 40 3 5,5
41 - 50 10 18,2
51 - 60 12 21,8
61-70 18 32,7
>70 12 21,8
TOTAL 55 100,0
Media + DE Min Max
60,54 + 13,01 32 84

DE: desviacion estandar

En la figura 1y en la tabla 2 se muestra la comparacion de los resultados del
cuestionario WOMAC para la variable dolor antes y después de la aplicacion del
tratamiento (inicio -15 dias, inicio - mes, inicio - tres meses).

Como se muestra en la figura 1, al inicio del tratamiento la mayoria de los
pacientes estaban en las categorias mas elevadas de la escala WOMAC para
dolor. A los 15 dias, después de la primera infiltracion, ya 11 pacientes referian
poco dolor (20,0 %), y el nUmero de pacientes con mucho y muchisimo dolor
también habia disminuido, aunque la mayoria aun referia bastante dolor (76,0
%).

Al mes de tratamiento, el 90,0 % de los pacientes informaron poco dolor y tres
pacientes continuaron con las mas altas escalas de dolor.

A los tres meses solo tres pacientes siguieron refiriendo dolor en las categorias
mas elevadas de la escala.

La comparacion del tratamiento hasta tres meses muestra diferencias
significativas de acuerdo con el valor del estadigrafo t para muestras pareadas.
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Fig. 1 - Resultados de la evaluacion del dolor en los pacientes en estudio.

Tabla 2 - Comparacion de los resultados para la variable dolor antes y después de la
aplicacion del tratamiento en estudio

; 1C95%
Dolor Dif. d& | pif de Ds t
medias Inferior Superior
Antes -15 dias 6,00 6,550 4,212 7,78 6,7314
Antes - mes 7,27 7,83 5,133 9,409 6,822
Antes - tres meses 7,29 7,88 5,139 9,441 6,790

Dif. de medias: Diferencias de medias; Dif. DS: Diferencias de las desviaciones estandar.

La figura 2 y la tabla 3 muestran la comparacion de los resultados del
cuestionario WOMAC para la variable rigidez antes y después del tratamiento.

Al inicio del tratamiento la mayoria de los pacientes tenian los grados de rigidez
mas altos de la escala, a los 15 dias el 59 % de los pacientes refirié poca rigidez
y el resto seguia en grados altos de la escala, aunque en menor proporcion.

Al primer mes la mayoria de los pacientes (92,0 %) referia tener poca rigidez y
cuatro pacientes continuaban en los valores altos de la escala. A los tres meses
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el comportamiento de esta variable fue muy similar, pero cinco pacientes, tres
mas que al mes, refirieron tener bastante rigidez y dos pacientes seguian adn
con mucha y muchisima rigidez (Fig. 2).

Los valores de la prueba t para muestras relacionadas en las mismas series de
datos para la variable rigidez muestran diferencias estadisticamente
significativas para un IC de un 95 % (Tabla 3).
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Fig. 2 - Resultados de la evaluacion de la rigidez en los pacientes en estudio.

Tabla 3 - Comparacion de los resultados para la variable rigidez antes y después de la
aplicacion del tratamiento en estudio

1C95%
Rigidez Dif. Medias Dif. DS t
Inferior Superior
‘ Antes - 15 dias ‘ 1,86 ‘ 2,59 ‘ 1,153 ‘ 2,567 | 5,277
Antes - mes 2,16 3,05 1,328 2,992 5,204

‘Antes-tresmeses ‘ 1,92 ‘ 2,83 ‘ 1,366 ‘ 2,474 | 6,950

Dif. Medias: diferencias de las medias; Dif. DS: Diferencias de las desviaciones estandar.

La siguiente figura muestra los resultados de la evaluacion del grado de
dificultad para realizar las labores cotidianas en los pacientes en estudio.
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Al inicio del tratamiento la capacidad funcional se comporto en los grados mas
altos de la categoria. A los 15 dias de la primera infiltracion, estas categorias
habian descendido en su valor para encontrar 49 pacientes (90,6 %) que referian
tener poca limitacion de los movimientos. Cinco pacientes continuaron en los
grados mas altos, tres de los cuales no resolvieron al mes, y a los tres meses,
cuatro pacientes se encontraban en las categorias mas altas de limitacion
funcional.

Los resultados de los valores de estadistica descriptiva y analisis de la prueba t
para muestras pareadas, corroboran lo descrito de forma global (Fig. 3). Las
series pareadas al inicio, a los 15 dias, y al mes, muestran diferencias
significativas del valor propuesto de p (Tabla 4).

60
51 50
&6 49
42
40
30
20
10
10 =
1 ’ ‘ 1 2 2 4 2 1 1 21
Inicio 15 dias 30 dias 90 dias

® Poco

= Bastante

= Mucho

B Muchisimo

N=54
Fig. 3 - Resultados de la evaluacion de la capacidad funcional en los pacientes en
estudio.
10
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Tabla 4 - Comparacion de los resultados para la variable capacidad funcional antes y
después de la aplicacion del tratamiento en estudio

1C95%
Capacidad funcional Dif. Medias Dif. DS t
Inferior Superior
Antes - 15 dias 15,09 20.33 9,541 20,63 5,45
Antes - mes 18,52 23,52 12,10 24,94 5,78
Antes - tres meses 21,36 26,46 14,13 28,58 5,93

Dif. Medias: diferencias de las medias; Dif. DS: Diferencias de las desviaciones estandar.

Durante todo el tiempo considerado en este estudio, no se observaron efectos
colaterales importantes a la infiltracion del concentrado, los Unicos efectos
secundarios encontrados fueron locales en el lugar de la inyeccion.

Discusion
En los estudios revisados, se ha constatado la relacion entre la OA y el
envejecimiento. 42526 Entre los posibles factores que sustentan esta relacion
se incluyen pequenos cambios anatomicos de las articulaciones y alteraciones
biomecanicas o bioquimicas en el cartilago articular que deterioran las
propiedades mecanicas del cartilago. La gravedad de la enfermedad también
aumenta con la edad. ?>:26)

La poblacién con un IMC elevado, esta en alto riesgo de cambios radiologicos
de OAR, sobre todo en las mujeres como ocurre en las pacientes del presente
estudio. Los factores hormonales y la osteoporosis mas temprana hacen que las
mujeres sean mas propensas a la afeccion degenerativa, asi como otras
particularidades anatémicas a destacar, como la angulacion en valgo de la
rodilla en relacion con los hombres, lo cual las predispone a trastornos
mecanicos de la articulacion. 427,28,29,30)

Aunque no se conocen los mecanismos exactos, se sugiere que el aumento de
la presion que ejerce el sobrepeso sobre la articulacion de la rodilla, los
cambios en la densidad 6sea, asi como danos en el cartilago inducidos por la
dieta de individuos con sobrepeso y obesos, pudieran constituir causas
indirectas o contribuyentes de esta relacion. %

Similares resultados a los encontrados en este estudio con la utilizacion del

cuestionario WOMAC para la variable dolor y un tratamiento con PRP fueron
evidenciados por Wang-Saegusa AGYy por Lugo Gonzalez!*V con PRFC activado

11

@) ev-re

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Ortopedia y Traumatologia. 2021;35(3):e433

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

con 50ul de Cl,Ca. También se presentaron similares resultados LP en
condiciones parecidas al presente estudio por Rodriguez Orta y otros?? y Mena
Pérez y otros® pero el dolor fue evaluado por la escala analoga visual (EVA por
sus siglas en inglés).

Varios estudios muestran también que las inyecciones intraarticulares de PRP
producen una reduccion en las escalas de valoracion funcional de los
pacientes.(1,12,13,14,15,16,17,18,19)  por el contrario, otros ensayos no han
encontrado beneficios en la aplicacion del PRP al compararla con otros
tratamientos, como es el caso de Filardoy otros en 2012,32 que no encontraron
diferencias entre las inyecciones intraarticulares de PRP y de AH en la rodilla
con OA.

De forma general, el analisis pormenorizado de los diferentes estudios
disponibles en este ambito parece favorecer el PRP sobre otros tratamientos
intraarticulares, como el AH o el condroitin sulfato, para el tratamiento de la
OA, pero su eficacia clinica sigue siendo objeto de debate. (233

Los resultados en la literatura indican que el tratamiento con inyecciones de
concentrados plaquetarios en sus diferentes modalidades puede reducir el dolor
y mejorar la funcion de la rodilla y la calidad de vida con eficacia a corto plazo.

También se enfatiza en la necesidad de realizar mas estudios para confirmar
estos resultados y entender el mecanismo de accion, y para encontrar otras
modalidades de aplicacion, con las plaquetas y diferentes concentraciones de
factores de crecimiento y sincronizacion de la inyeccion, que proporcionen
resultados mejores y mas duraderos. La enorme variabilidad en la composicion
de los concentrados plaquetarios, derivada de los métodos de preparacion
dispares se identifica como la causa mas probable que dificulta en gran medida
la comparacion entre estudios. 34

No se encontraron efectos relacionados con el tratamiento en este estudio. Es
razonable pensar que la naturaleza autdloga del LP facilite su tolerancia
terapéutica, pero tolerancia no es sinonimo de inocuidad. El efecto
terapéutico de los CP se consigue al concentrar determinadas cantidades de
FCy si bien los FC promueven multiples funciones celulares que pueden acelerar
el proceso reparativo tisular, también se conoce que algunos FC como el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento
fibroblastico basico, el factor de crecimiento hepatocitario (HGF) y el factor
de crecimiento insulinico tienen especial relevancia en el crecimiento de
ciertos tumores debido a su elevado potencial angiogénico.®>

12
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En cuanto a carcinogénesis, existe evidencia en animales de experimentacion
que los FC aparecen sobre expresados en los tejidos tumorales, no como
consecuencia de una sobreproduccion de los mismos, sino debido a alteraciones
de genes codificadores de receptores de factores de crecimiento, que provocan
un incremento del nimero de estos receptores, como es el caso de del EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor). En las células tumorales la presencia de
un nimero excesivamente alto de copias de EGFR provocaria un aumento de la
sensibilidad a sus ligandos que, incluso a concentraciones muy bajas, serian
capaces de estimular las células e inducir proliferacion celular. (3339

Estas propiedades de los FC, proclives a la generacion y perpetuacion de
tumores, estan solo descritas en animales de experimentacion. No existen
evidencias hasta el momento que relacionen el uso terapéutico de estas
preparaciones en seres humanos con algin tipo de transformacion
carcinogénica.®

La revision de la bibliografia no relaciona en modo alguno la aplicacion de estas
preparaciones de plaquetas con la transformacion maligna de tejidos normales
o displasicos, y existe cierto consenso en que los tratamientos basados en
concentrados plaquetarios son tratamientos cortos, en los que los FC solo
tienen actividad local y puntual en el tiempo, no pasan a sangre periférica y
poseen una vida media corta, por lo que se considera que cuando se emplean
de la forma en la que se emplea en las infiltraciones intraarticulares para la
artrosis, su riesgo oncogénico es nulo.

Limitaciones del estudio

— La evaluacion del tratamiento debe realizarse en el transcurso del afo
después de iniciado. Algunos autores refieren que el uso de estas
preparaciones no mantiene igual utilidad después del afno de iniciado el
tratamiento.

— No se tuvo en cuenta el grado de artrosis, lo que impide determinar la
relacion de los resultados con el grado mayor o menor de artrosis.

— Consideramos que es necesario utilizar, ademas de las escalas subjetivas,
otras medidas de evaluacion de resultados, por lo que esto pudiera
constituir una limitacion.

Aunque todos los trabajos revisados utilizan escalas subjetivas de valoracion,
la escala WOMAC es una de las mas utilizadas, pero es necesario profundizar en
el estudio de algunos indicadores ultrasonograficos que pudieran utilizarse para
medir cambios evolutivos del cartilago.
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Conclusiones
Los resultados obtenidos permiten concluir que la infiltracion intraarticular de
lisado plaquetario en las condiciones presentadas en este trabajo contribuyo a
disminuir el dolor articular, mejorar la rigidez y aumentar la capacidad
funcional de los pacientes. Durante el periodo evaluado en este estudio no
aparecieron efectos colaterales importantes a la infiltracion de este producto.
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