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1. RESUMEN
Introduccion: la artrosis u osteoartritis de rodilla (OA) es una patologia
degenerativa de las articulaciones que se caracteriza por la degradacion del
cartilago articular hialino. Tiene una etiologia mdltiple que implica el
envejecimiento, la obesidad y caracteristicas genéticas como algunos de los
factores que favorecen su desarrollo. Los tratamientos actuales se basan
principalmente en tratar el dolor, la inflamacién, la mejora de la movilidad y en
disminuir el deterioro funcional. Pese a existir distintas opciones de tratamiento
ninguno de ellos ha mostrado una eficacia completa por lo que surge la

necesidad de buscar nuevos tratamientos bioldgicos.

Objetivos: evaluar la eficacia y seguridad de las células madre mesenquimales
derivadas de médula ésea, tejido adiposo, de cordon umbilical, de plasma rico

en plaquetas y de condrocitos humanos genéticamente modificados.

Material y métodos: se consultaron bases de datos cientificas, concretamente
Medline a través de PubMed y Scopus para obtener estudios que evaluaran los
posibles nuevos tratamientos biolégicos en el tratamiento de la artrosis de rodilla.
Se consider6 adecuado utilizar los descriptores “Osteoarthritis Knee”, “biological
therapy” y “Platelet-Rich Plasma”. Los filtros utilizados fueron “ultimos 5 afios”,

“‘humanos” y “espanol e inglés”

Resultados: diversos ensayos clinicos sobre células madre mesenquimales y
plasma rico en plaquetas muestran mejoria en la funcion y el dolor de la

articulacion y una cierta mejoria en la regeneracion del cartilago

Discusion: a pesar de obtenerse buenos resultados generales, existen
limitaciones como son el pequefio tamafo de la muestra, o la gran variedad de

dosis o concentraciones, asi como los periodos de seguimiento corto.

Conclusion: a pesar de obtenerse mejorar en la funcion y el control del dolor,

seria necesario realizar estudios mas grandes y prolongados en el tiempo.



2. INTRODUCCION
La artrosis u osteoartritis (OA) se define como un proceso degenerativo

articular que causa dolor crénico y pérdida de funcion. La caracteristica principal
de este proceso es la degradacién paulatina del cartilago hialino que recubre las
superficies articulares cuya funcion es proteger los extremos de los huesos
ayudando al movimiento de la articulaciéon * Sin embargo, también afecta al resto
de tejidos como son el hueso subcondral, a la membrana sinovial, los ligamentos
y los musculos (Figura 1) lo que lleva a la conclusién de que la OA es una
enfermedad articular completa 234,

Figura 1. Comparacion rodilla sana frente a rodilla artrésica®
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La OA Se trata de una enfermedad cada vez mas prevalente y progresiva
gue tiene un mayor impacto en adultos de mediana edad y ancianos. Como
consecuencia de ser una enfermedad cronica que se asocia con el
envejecimiento, la obesidad y otros factores de riesgo, se espera que esta
prevalencia aumente en los proximos afios: Por otro lado, ha provocado un
aumento de la carga clinica y socioeconémica, con consecuencias para todo el

sistema social de salud y bienestar®’.

Los sintomas pueden variar segun la causa del problema. El sintoma mas

comun es el dolor mecanico de tipo profundo y mal localizado. El dolor puede



ser sordo, agudo, constante o intermitente. Otros sintomas son la deformidad de
la articulacion, la limitacion de la movilidad con dolor a la presion, inflamacion,
chasquidos y crepitacion de la articulacion. Suelen manifestarse en distintos
aspectos de la vida cotidiana como al caminar, subir escaleras, realizar las tareas
del hogar y sentarse erguido. También generan un impacto psicolégico negativo
lo que puede conducir a una disminucion de la calidad de vida. En procesos mas
graves los sintomas dolorosos pueden aparecer con mas frecuencia, incluso
durante el descanso o por la noche y en general el dolor se intensifica con una
actividad intensa3*. La enfermedad afecta sobre todo a las articulaciones que
soportan peso, aunque también puede incidir sobre otras articulaciones que no
lo hacen. Los sitios mas comunes son la rodilla, las articulaciones interfalangicas
distales y la cadera. La incidencia del subtipo de rodilla es del 45%,

considerandose alta en comparacién con el resto de subtipos®.

2.1 Causa

Anteriormente, se pensaba que la OA se producia como consecuencia del
envejecimiento y del desgaste. Actualmente, se sabe que la OA se produce como
consecuencia de una interaccion compleja y multifactorial de factores
constitucionales y mecanicos. Los distintos factores de riesgo de la OA de rodilla
los podemos clasificar en modificables y no modificables*°.

No modificables:
- La edad avanzada: constituye el principal factor de riesgo
- El sexo: siendo mas alta la prevalencia en mujeres sobre todo a partir de
la menopausia, a consecuencia de la disminucion de los estrégenos.
- Algunas caracteristicas genéticas: varios estudios genéticos han podido
determinar genes y polimorfismos implicados en la susceptibilidad y

prondstico de la OA.

Modificables:
- La obesidad: mediante el estudio Framinham ! se ha demostrado que
existe una clara relacion entre obesidad y artrosis radiologica en mujeres.
La disminucion del peso mejora claramente los sintomas segun dicho

estudio.



- Actividad deportiva intensa: los estudios realizados en deportistas han
demostrado que existe relacidon entre el abuso articular y la OA.

- Mala alineacion articular que genera una andémala distribucion de las
cargas en las regiones articulares.

- Traumatismos previos y cirugia: la OA de edad joven guarda relacién con
algun proceso mecanico, lesion previa, rotura de menisco y traumatismos
fundamentalmente.

- Enfermedades concomitantes fundamentalmente de tipo endocrino y
metabdlico. Es fundamental que en el ambito hospitalario se conozca las
enfermedades endocrino-metabdlicas que podrian favorecer el desarrollo
de OA, con el objeto de actuar de forma preventiva. Algunas de estas
enfermedades son la diabetes mellitus, hipotiroidismo e

hiperparatiroidismo y acromegalia®.

2.2 Fisiopatologia

Historicamente, la OA primaria se ha considerado una afeccion degenerativa
relacionada con la edad. Sin embargo, actualmente se ha adquirido un grado
mayor de conocimiento en relacion a la fisiopatologia de esta afeccion. Existen
varias teorias acerca de porqué se produce el fallo articular. La teoria mas
generalizada es que la OA se debe a un desequilibrio entre las vias
catabdlicas/proinflamatorias y anabdlicas, lo cual genera un desequilibrio entre
la sintesis y degradacién de la matriz extracelular del cartilago. Se ha
demostrado que debido a factores estresantes mecanicos o biolégicos se
produce una la liberacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que lleva a la
senescencia de los condrocitos. A todo ello se le une un aumento observado de
la expresion de citocinas inflamatorias que incluyen IL-1, TNF-a vy
metalopeptidasa de matriz-13. Estas citocinas generan la produccion de otros
factores proinflamatorios, incluidos IL-8, IL-6, factor inhibidor de leucotrienos,
proteasa (MMP) y prostaglandina E2 (PGE2). Con base en estos compuestos
inflamatorios se produce un estado pro-catabdlico que favorece la degradacion

de la matriz y el desarrollo de OA (Figura 2)



En resumen, la OA se caracteriza por un desequilibrio biolégico entre la
reparacion y destruccion de los tejidos articulares. Inicialmente se produce una
pérdida integral de cartilago, lo que conduce, en primera instancia, a erosiones
superficiales en el hueso que posteriormente dan lugar a fisuras seguidas de la

expansion de calcificaciones?13,

Figura 2.. Fisiopatologia detallada de la OA3.

Capacidad adaptativa
excedida

# m Remodelado
Disfuncional

Capacidad adaptativa

Remodelado
funcional

Carga articular normal

Cartilago anormal

| ———

Cartilago articular \ A @
P——
» l‘
Factores mecénicos

Trauma
Parafuncion
Destruccion del cartilago y Sobrecarga muscular
hueso subcondral Asimetrfa mandibular
(aumento de RANKL y OPG) Produccién de VEGF
e

1

— fuves v § ¢

I

Expresion de NO

l

Produccién de citoquinas Hipoxia
proinflamatorias
Liberacion de radicales
IL-1B oxidativos
LTB4
TNF-« = Degradacién de dcido
PGE2 hialurénico

1

l

2.3 Diagnéstico

En primer lugar, el médico debe plantear preguntas orientadas a saber mas
sobre las condiciones de salud crénicas, antecedentes de lesiones o traumas
conocidos, cirugia y otros aspectos relevantes. Posteriormente, se evalla la
sensibilidad a la palpacion de la articulacion, crepitacion con el movimiento, asi
como signos de lesiones en musculos, tendones o ligamentos. Actualmente, las
modalidades mas empleadas para el diagnostico, prondstico y eficacia
terapéutica son las radiografias y las resonancias magnéticas, a pesar de que
existan discrepancias entre los hallazgos clinicos y de imagen. Las radiografias
se pueden usar para evaluar el estado de la articulacion, para valorar la
presencia o ausencia de fracturas, estrechamiento del espacio articular (JSN),
engrosamiento sinovial o presencial de osteofitos. Kellgren y Lawrence (KL)



(Tabla 1) describen el sistema de clasificacion radiografica mas frecuente con
grados del 1 al 4 en funcion del JSN y otras caracteristicas predominantes. Otros
estudios de imagenes como la resonancia magnética o la tomografia
computarizada, pueden ser imprescindibles para descartar afecciones del hueso
y los tejidos blandos de la articulacion. También se pueden solicitar analisis de

sangre para determinar el tipo de OA y descartar causas secundarias®.

Tabla 1. Clasificacidn de Kellgren-Lawrence (KL)°.

Dudoso estrechamiento del espacio articular y posible
Grado 1. Dudosa (KL-1) labio osteofitico

Grado 2. Mini (KL-2) Osteofitos pequefios definidos y posible estrechamiento
rado 2. Minima -
del espacio articular.

Osteofitos claros de tamafio moderado y estrechamiento
Grado 3. Moderada (KL-3) definido del espacio articular, esclerosis y posible

deformidad de los extremos éseos.

Osteofitos grandes y estrechamiento del espacio articular
Grado IV. Severa (KL-4) marcado, esclerosis severa y deformidad definida de los

extremos 6seos.

2.4 Epidemiologia

La OA es la forma mas comun de artritis y la prevalencia global de artrosis
de rodilla es del 3,8%, afectando a mas de 250 millones de personas en todo el
mundo?. Se trata de la cuarta causa de discapacidad y un aspecto importante
gue afecta a los afios de vida ajustados por discapacidad. La prevalencia de OA
aumenta considerablemente con la edad. Asi, se estima que entre el 30 y 50%
de los adultos de 65 afios 0 mas padecen OA y presentan dolor o discapacidad

importante??.

2.5 Terapias actuales

Los tratamientos actuales de la OA son generalmente paliativos y
sintomaticos y se enfocan principalmente a la disminucion del dolor, la mejora de
la movilidad articular y la disminucion del deterioro funcional, mas que a la

modificacion de la enfermedad?®-12,

La mayoria de pautas se basan en la promocion de tratamientos no

farmacolégicos como la principal intervencion inicial, incluido el ejercicio para el



fortalecimiento de la musculatura adyacente, la pérdida de peso y la educacion
sanitarial’. Ademas, es imprescindible una actuacién integral e incidir sobre
factores de riesgo modificables hasta la reincorporaciéon del paciente a una

actividad reconfortante?®,

Las intervenciones farmacologicas tradicionales se han centrado en el
tratamiento de los sintomas, siendo los agentes mas utilizados los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) orales y tépicos, el paracetamol y los

opioides 17,

Otro tipo de tratamiento seria el quirargico, es el caso de las inyecciones de
acido hialurénico o corticosteroides, la artroplastia total o parcial de rodilla. Pese
a las distintas opciones, ningun tratamiento ha mostrado una eficacia completa
y existe controversia en la comunidad médica en cuanto al tratamiento éptimo

para tratar la OA de rodilla®

2.5.1 Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico debe incluir:

Educacion sanitaria: tiene como objetivo ensefiar mas a los pacientes
sobre su enfermedad; concienciarlos de la naturaleza, prondstico y las
opciones de tratamiento, facilitar cambios en el comportamiento de la
salud, y mejorar el cumplimento de las recomendaciones proporcionadas
por el médico.

- Pérdida de peso: la pérdida de peso contribuye a mejorar el dolor y la

movilidad ayudando a frenar la evolucion de la enfermedad.

- Descarga articular: cuando sea necesario se puede optar por material
ortopédico para evitar la sobrecarga.

- Ejercicio fisico individualizado segun las necesidades de cada pacientel®
18

2.5.2 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico lo podemos clasificar en dos grupos:

- Farmacos de accion rapida: se usan para mejorar los sintomas dolorosos

de forma rapida y potente, pero presentan una serie de problemas de



seguridad e interacciones con otros medicamentos. Por via oral serian el
paracetamol, los opioides los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
por via intraarticular los glucocorticoides.

- Los farmacos de accion sintomética lenta o Symptomatic Slow Action
Drugs for Osteoarthritis (SYSADOA) presentan un inicio de efecto lento,
pero presentan una eficacia global similar a la de los AINES y un efecto
que se prolonga durante mas tiempo. Por otra parte, se trata de productos
que forman parte de la matriz del cartilago, son seguros y tienen una baja
relacion coste efectividad. Se incluye el condroitin sulfato, sulfato de

glucosamina y el acido hialurénico por via intraarticular.

Estos ultimos compuestos recientemente han ido adquiriendo protagonismo
como posibles farmacos modificadores de la enfermedad (DMOAD: Disease-
Modifying anti-OA drug) atribuyéndoles la capacidad de prevenir, retrasar,
estabilizar y/o revertir las lesiones del hueso o cartilago. Sin embargo, se trata
de datos preliminares que deberan confirmarse en un futuro en nuevos ensayos

clinicos *°.
A continuacion, se detallan cada una de estas familias:

X Paracetamol

El paracetamol se ha considerado el farmaco de eleccion en pacientes con
sintomas leves ya que su perfil de seguridad es superior al de los AINES y su
bajo coste lo posicionan como una de las primeras alternativas terapéuticas para
abordar el dolor en el paciente artrésico. A pesar de que su nivel de evidencia en
relacion a la eficacia, su actividad analgésica es inferior a otros farmacos. No
obstante, no se trata de un farmaco inocuo; debe limitarse la dosis y la duracion
del tratamiento sobre todo en pacientes con enfermedades hepaticas, y muy

especialmente en pacientes con antecedentes de consumo de alcohol 916,

<> AINE

Son el tratamiento recomendado cuando el dolor no mejora con paracetamol,
pues tiene un efecto analgésico superior a este en la OA de rodilla. EI mecanismo
de accidon es proporcionar la supresién de la actividad de las enzimas

ciclooxigenasa, lo que conduce a una sintesis disminuida de prostaglandinas que

10



resulta en analgesial’. Se trata de un tratamiento con una buena eficacia, pero
hay que considerar que los mdultiples efectos secundarios que posee -
gastropatia, toxicidad renal, toxicidad hepética, alteraciones de la agregacion

plaguetaria-, limitan en gran medida su uso generalizado®*’.

En cuanto a los COXIBS, son recomendables para pacientes con
problemas renales o gastrointestinales causados por los AINE clésicos. Los
distintos COXIBS tienen una eficacia muy similar®.

X AINES topicos

La mayoria de ensayos clinicos evidencian que los AINE topicos son mas
eficaces que el placebo en la reduccion del dolor, ademas de que mejoran la
funcionalidad de los pacientes con OA, evitando los efectos adversos de la
administracion oral. Para ser eficaces, los AINE topicos deben penetrar en la piel
y entrar en la circulacion o ademas ser absorbidos en el tejido adyacente para

inhibir la ciclooxigenasa 2°.

X Opioides

Se utilizan para el tratamiento sintoméatico de pacientes con OA de caracter
moderado o intenso. Deben recomendarse con precaucion debido a sus
multiples efectos secundarios, nauseas, vomitos, mareos y estrefiimiento 2°,
Estarian recomendados el tramadol o codeina, asi como su combinacion con
paracetamol y/o un AINE, ya que se ha demostrado su eficacia en el tratamiento
del brote doloroso de OA de rodilla cuando no se responde al tratamiento de
base. En caso de no responder al tratamiento, se usaria un opioide mas fuerte
como buprenorfina, oxicodona o fentanilo. Estos se usaran durante periodos
cortos de tiempo. Aunque se usan ampliamente, tienen dafios que superan los
beneficios, junto con una variedad de preocupaciones sociales, incluidas las
sobredosis y las muertes. Segun el American Collegue of Rheumatology, solo el

tramadol se considera el Gnico opioide recomendado en OA de rodilla %1617,

<> SYSADOA
Su respuesta se produce de forma mas tardia que los AINE, aumentando
progresivamente su eficacia hasta obtener unos niveles muy similares a los de

los AINE. Tienen efectos sintomaticos como la mejora del dolor articular y la

11



reduccion del dolor. A diferencia de los AINE, el efecto se prolonga en el tiempo
después de la suspensién del tratamiento®. En 2008 la Sociedad Internacional
de Investigacion sobre la OA (OARSI) declar6 que “el tratamiento con
glucosamina y/o sulfato de condroitina puede proporcionar un beneficio

sintomatico en pacientes con OA de rodilla”?®. Los mas comunes son:

e Condroitin sulfato

El condroitin sulfato es un glicosaminoglicano sulfatado que promueve la
sintesis de proteoglicanos de la matriz del cartilago. Tiene efecto
antiinflamatorio y carece de efectos nocivos gastricos, plaquetares y renales®.

e Sulfato de glucosamina

Es un amino monosacarido sulfatado. Presenta un discreto efecto
antiinflamatorio no dependiente de la inhibicién de la ciclooxigenasa. Se ha
demostrado la actividad del sulfato de glucosamina sobre la sintesis de
proteoglicanos en los cartilagos articulares. Se emplea especialmente en la
OA leve o moderada. Entre sus principales caracteristicas destaca la eficacia
del control del dolor y en la mejora funcional de pacientes con OA, efecto
persistente por el cual su eficacia perdura dos meses después de la supresion

del tratamiento y control de la progresion radiolégica de la OA de rodilla®.

X Otros compuestos

Para la OA de rodilla, la capsaicina y lidocaina también han mostrado
cierta eficacia para reducir el dolor y mejorar la funcionalidad en forma de
pomada, gel o parches aplicandose localmente®18,

<> Tratamiento intraarticular

La popularidad de la administracion intraarticular ha crecido rapidamente en
los dltimos afos, ya que al ir directo al sitio de accibn se minimizan las
concentraciones plasmaticas y el riesgo de efectos sistémicos 2°. Ademas, son
mas rentables para reducir la carga de las personas mayores con mdultiples
enfermedades debilitantes!’. Sin embargo, hoy en dia las sociedades lideres en
el manejo de la osteoartritis contindan debatiendo la utilidad de las inyecciones
intraarticulares y cada una llega a una conclusion diferente. Tienen un efecto

leve y transitorio del dolor, por lo que se debe cuestionar la sostenibilidad de esta

12



terapia basada en la evidencia®. En esta via de administracién se dispone de dos

farmacos: los esteroides y el &cido hialuroénico.

e |Inyecciones de corticosteroides
Los esteroides actian como medicamentos antiinflamatorios locales y acttuan
mediante multiples acciones. Los corticosteroides alteran la funcién inmune de
las células T y B e inhiben la fosfolipasa A2 para disminuir la expresion de
citocinas inflamatorias 2!. Esta indicada en fases especialmente inflamatorias de
la enfermedad cuando se acompaifia de derrame articular agudo. Se han
utilizado ampliamente durante décadas para tratar la OA de rodilla, siendo el

acetato de metilprednisolona y la triamcinolona los mas comunmente utilizados.

Pese a que la duracion de la accién de las inyecciones de corticosteroides no
esta del todo establecida, varios estudios sugieren que la duracién es entre 1y
24 semanas °. Es por ello que el uso de corticoides es una practica
universalmente aceptada junto con anestésico locales, sin embargo, el uso
repetido es controvertido, ya que podian facilitar la atrofia tisular, la destruccion
de las articulaciones o la degeneracion del cartilago??.

¢ Inyecciones de acido hialurénico

El &cido hialurénico (AH) es el ingrediente principal en el liquido sinovial. Es
un glucosaminoglicano producido por sinoviocitos, condrocitos y fibroblastos °.
Se estima que las rodillas sanas tienen entre 2,5 y 4 mg de AH, mientras que las
rodillas osteoartriticas tienen hasta un 50% de deficiencia de AH 2°. Pese a que
el mecanismo de accion no esté del todo claro, se postula que reduce la friccion
y mejora la elasticidad y la absorcién de impactos de la articulacién de la rodilla
23, El AH puede estar involucrado en la atenuacion de la fagocitosis, asi como en
la reduccién de los niveles de prostaglandina, fibronectina y adenosina
monofosfato ciclico. A pesar de haber sido aprobado por la FDA en 1997, su uso
sigue siendo controvertido como consecuencia de los datos contradictorios sobre
su eficacia alcanzados por varios metaanalisis y revisiones®. Varios ensayos no
han logrado encontrar un efecto modificador importante de la estructura con AH
en comparacion con el placebo por lo que se necesitan estudios de alta calidad

para explorar sus posiciones como posibles DMOAD en OA 6917,
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e Plasmarico en plaguetas (PRP)

El PRP es plasma autélogo que se ha preparado para contener una mayor
concentracion de plaquetas que el plasma in vivo. Aunque no existe una
concentracion especifica de plaguetas en el PRP, generalmente se acepta que
debe contener entre 2 y 8 veces la concentracion de plaquetas que el suero
autélogo. El mecanismo consiste en la activacion de las plaquetas que liberan
rapidamente numerosos factores de crecimiento, como TGF- B y IGF-1. En
conjunto con los factores de coagulacion, las citocinas y otras proteinas
plaguetarias, se cree que estos factores de crecimiento actian sobre los
condrocitos y mejoran la matriz cartilaginosa de los condrocitos, aparte de
disminuir los efectos inflamatorios de ciertas citocinas involucradas en el proceso
de la OA.

e Células madre mesenquimales

Puesto que la fisiopatologia de la OA se considera tanto inflamatoria como
degenerativa, se espera que las terapias con células madre promuevan la
regeneracion tisular mejorando los factores de crecimiento locales y generando
una respuesta inmunitaria antiinflamatoria. Estas se obtienen facilmente del
tejido adiposo, la médula ésea, e incluso del tejido placentario y son populares
por su facilidad de recoleccion, la seguridad y por su capacidad para
diferenciarse en tejidos conectivos, incluidos huesos, cartilagos, tendones,
ligamentos y grasas y han demostrado efectos antiinflamatorios e

inmunomoduladores®-24,

+«» Artroplastia total

La artroplastia de rodilla se realiza cuando la OA est4 muy avanzada, siendo
la Unica opcion definitiva para OA de rodilla en etapa terminal. Es una
intervencidn compleja cuyo proceso consiste en extraer las partes dafiadas de la
rodilla y sustituirlas por implantes de rodilla. Debido a su caracter irreversible y
sus posibles complicaciones como trombosis venosa profunda y neuropatia, solo

se aplica en los casos mas severos.
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En resumen, los tratamientos actuales se basan principalmente en
controlar el dolor y la inflamacion. Sin embargo, estudios recientes han ido
concentrando méas atenciéon sobre los enfoques biolégicos como el uso de
factores de crecimiento, los derivados de la sangre, el plasma rico en plaquetas
y las células madre mesenquimales. Estos nuevos tratamientos han mostrado
potencial para remodelar estructuralmente la articulacion de la rodilla a nivel

bioguimico, contribuyendo a los efectos anabdlicos en huesos y cartilagos-?° .

Para la realizacion de ensayos clinicos se han establecido ciertas escalas
para valorar a los pacientes. Las escalas se clasifican en aquellas que tienen
en cuenta lo que revela el paciente (escalas subjetivas), las que tienen en cuenta
la exploracion fisica por parte del médico (escalas objetivas) como son las de
tipo radiolégico, la radiografia simple, resonancia y otros métodos de imagen ya

mencionados anteriormente 2-3-26,

La escala WOMAC (The Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index) recopila tres aspectos: el dolor, larigidez y la funcién fisica.
Se trata de una de las escalas mas usadas a nivel internacional, siendo validada
en diferentes paises, y se fundamenta en lo referido por parte de los pacientes
(escala subjetiva).

La escala KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) también
es uno de los cuestionarios mas utilizados. Los aspectos que tiene en cuenta
son los sintomas, el entumecimiento, el dolor, las actividades diarias, actividades
deportivas y recreacionales y la calidad de vida. También estd basada en

aspectos subjetivos que refieren los pacientes.

Las puntuaciones del Comité Internacional de Documentacién de la rodilla
(IKDC) se basan en un cuestionario de medida de resultado especifica de la
rodilla informada por el paciente. Es considerada una de las herramientas de
informe de resultados mas confiables de su categoria. Es una escala subjetiva
gue proporciona a los pacientes una puntuacion de funcién general. Analiza tres
categorias: sintomas, actividad deportiva y funcién de la rodilla. La subescala de

los sintomas informa sobre el dolor, la rigidez, hinchazoén y flacidez de rodilla y
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la subescala de actividad deportiva se centra en funciones como subir y bajar

escaleras o levantarse de una silla %7,

Por otra parte, también se aplica la Escala Visual Analdgica (EVA) de 10
para evaluar el dolor, donde mediante una linea recta el paciente sefiala el nivel
de dolor que siente. El principio de la linea significa ausencia de dolor, y el otro

extremo significa el peor dolor que se puede imaginar?.

OBJETIVOS
El objetivo principal de este trabajo es proporcionar una revision
sistematica de la literatura sobre los nuevos productos bioldgicos

prometedores en el tratamiento de la OA de rodilla.

Para llevar a cabo el objetivo principal, se plantean los siguientes objetivos

secundarios:

- Evaluar la eficacia y seguridad de las inyecciones de células madre
mesenquimales derivadas de médula 6sea, de tejido adiposo y de cordon
umbilical y del plasma rico en plaquetas.

- Evaluar el posible crecimiento del cartilago.

MATERIAL Y METODOS

Una vez identificado el tema de estudio, se realizé una revision
bibliografica sistematica de la literatura sobre terapias bioldgicas para la OA de
rodilla. La busqueda se llevo a cabo en bases de datos del ambito de las ciencias
de la salud, principalmente Medline a través de Pubmed, y en Scopus. Ademas,
se obtuvo informacién de distintas guias clinicas sobre los tratamientos actuales
de la OA de rodilla.

Para la realizaciéon de la busqueda se quiso establecer un lenguaje Unico
con el cudl restringir la busqueda en Medline mediante palabras clave a través
de la pagina web “Descriptores en Ciencias de la Salud (DesC)”. En dicha pagina

se busco por indice permutado y se eligieron los términos deseados. Las
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palabras clave finalmente elegidas fueron: artrosis de rodilla, terapias biologicas
y plasma rico en plaquetas. Se utiliza en la busqueda los descriptores en inglés
correspondientes con los Medical Subject Headings (MesH): Knee Osteoarthritis,
biological therapy y Platelet rich plasma. Estos descriptores fueron “Biological

tE 11

therapy”, “knee, Osteoarthritis” y “Platelet-Rich Plasma”

A continuacion, se procedio a la realizacion de la busqueda de los ensayos,
utilizando en este caso el conector “AND” para relacionar los distintos términos
y se realizaron dos busquedas distintas, siendo las ecuaciones boleanas de

Pubmed son las siguientes:

1) ("Osteoarthritis, Knee"[Mesh]) AND ("Biological Therapy"[Mesh])
2) ("Platelet-Rich Plasma"[Mesh]) AND ("Osteoarthritis, Knee"[Mesh])

La caja de busqueda de la base de datos de Scopus fue la siguiente:

3) (title-abs-key ("biological therapy") and title-abs-key ("knee
osteoarthritis")

A continuacion se describen los criterios de inclusion y exclusion utilizados para

obtener los resultados mas precisos posibles,

< Criterios de inclusion

Ensayos clinicos publicados en los ultimos 5 afios
Ensayos clinicos realizados en humanos

Ensayos clinicos publicados en inglés o espafiol.

J

o Criterios de exclusion

Articulos no originales
Estudios realizados en animales

X Criterios de seleccion

Siguiendo las ecuaciones de busqueda y con la aplicacion de los filtros
adecuados, en la primera busqueda se obtuvieron un total de 73 resultados. Tras
una primera lectura se excluyeron los estudios realizados en pacientes con OA

grave, estudios relacionados con la pérdida de sangre en la artroplastia de rodilla
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y los que se centraban en otras enfermedades como es el caso de la artritis
reumatoide o la tendinobursitis. Por ello en este primer cribado solo se incluyeron
los trabajos que estaban relacionados con el uso de células madre
mesenquimales derivadas de los distintos tejidos, comparandolas con distintas
dosis, con acido hialurénico o con plasma rico en plaquetas. De estos 33, se
realizd un analisis mas profundo donde se tuvo en cuenta el tamafio de la
muestra, y la existencia de métodos comunes para evaluar a los distintos

pacientes.

En la segunda busqueda de Pubmed se obtuvieron un total de 45
resultados. En una primera revision de titulos, se seleccionaron 24. En esta
seleccion se tuvo en cuenta que los estudios sean exactamente sobre la OA de
rodilla y no sobre esta enfermedad, se descartaron los que estaban destinados
a valorar el tratamiento en pacientes geriatricos, asi como en pacientes con un
grado de OA muy severo. Finalmente, tras revisar los 24 articulos se
seleccionaron 2 ya que fueron los que mas se ajustaban al tema a tratar y

mostraban métodos de evaluacidn comunes con el resto de resultados.

En la tercera y Ultima blasqueda, realizada en Scopus se obtuvieron un
total de 31 documentos, pero muchos de ellos no eran ensayos clinicos y otros
eran muy similares a los ya seleccionados. Finalmente se eligié un articulo, el
cual mostraba los resultados en funcion del grado de OA segun el grado de KL,

donde pudimos observar la diferencia de resultados en los distintos grupos.

PUBMED SCOPUS
OA knee Platelet-Rich Plasma Biological Therapy
Biological Therapy Oa Knee OA Knee
l
Ultimos 5 afios Humanos espafiol e inglés
N=73 N=45 N=31

i i i

N=7 N=2 N=1



RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en cuanto a los
nuevos tratamientos biolégicos en investigacion para la OA de rodilla tras la
bdsqueda en las bases de datos. En primer lugar, se incluyen células madre
mesenquimales autélogas de meédula Osea, seguido de plasma rico en
plaguetas, células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo, células
madre mesenquimales derivadas del cordon umbilical y finalmente condrocitos

humanos alogénicos genéticamente modificados que expresan TGB- 31.

Terapia con células madre mesenquimales autélogas derivadas de médula

O0sea con plasmarico en plaquetas

José Maria Lamo Espinosa et al 2° realizaron un ensayo clinico controlado
multicéntrico de fase Il sobre la eficacia de la inyeccién intraarticular de células
madre mesenquimales autélogas de médula ésea con plasma rico en plaquetas
para el tratamiento de la OA de rodilla. En él participaron finalmente un total de
cincuenta pacientes que fueron asignados al azar en dos grupos. 26 pacientes
fueron incluidos en el grupo tratado con plasma rico en plaquetas autdlogo (PRP)
y 24 pacientes fueron tratados con células estromales mesenquimales derivadas
de médula 6sea mas plasma rico en plaquetas (BM-MSC). Tanto un grupo como
otro mostraron caracteristicas basales similares en cuanto a la edad, sexo, indice
de masa corporal y gravedad segun la escala de Kellgren-Lawrence. Para
evaluar la funciéon y el dolor se utilizaron dos escalas, la escala analdgica visual
(EVA) y la escala WOMAC al empezar el estudio, a los 3,6 y 12 meses después
del tratamiento. También se llevaron a cabo proyecciones de rayos X de

Rosenberg y resonancia magnética al inicio del estudio y a los 12 meses.

En cuanto a los efectos adversos, a parte del dolor articular como
consecuencia de la infiltracion, no se observaron efectos adversos graves o
complicaciones derivadas de los procedimientos o complicaciones derivadas de

los procedimientos o tratamientos.
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La evaluacion del dolor por EVA mostré mejoras en ambos grupos desde
el inicio hasta los 12 meses. En el grupo PRP este valor paso6 de 5 al inicio del
tratamiento a 4.5 a los 12 meses (12,5%) (p>0.05), por lo que no fue
estadisticamente significativo. En el grupo BM-MSC + PRP este valor paso6 de
5,3 al inicio del tratamiento a 3,5 a los 12 meses (39,2%) siendo esta
estadisticamente significativa (p=0,01) (Tabla 2). Pese a que esta mejora fue
mayor con el tratamiento BM-MSC + PRP, no hubo diferencias significativas en
la mediana del dolor EVA entre ambos grupos de tratamiento a los 12 meses
(p=0,082).

En cuanto a la puntuacion WOMAC general, el grupo PRP paso6 de 31,9
al principio del estudio y a 22,3 al final (23,4%) (p=0,002). El grupo BM-MSC+
PRP pas6 de 33,4 a 23 (37,3%) (p=0,053) (Tabla 2). A los 12 meses no hubo
diferencias significativas en las reducciones medias en la puntuacion WOMAC

entre ambos grupos (p=0,691).

Finalmente, el andlisis de la resonancia magnética no obtuvo ningun

cambio significativo durante el seguimiento.

Tabla 2.Puntuaciones EVA y WOMAC al inicio y a los 12 meses

Inicio 12 meses Inicio 12 meses
5.3 3.5 5 4.5
39,2 12,5
33.4 23 31.9 22.3
37,3 23,4

Terapia con células estromales mesenquimales autélogas (MSC) derivadas

de la médula 6sea.

Mohsen Emadedin et al 3° realizaron un ensayo clinico de fase /Il
aleatorizado, triple ciego y controlado por placebo sobre el implante intraarticular

de células estromales mesenquimales autélogas derivadas de médula 6sea. En
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€l se analizaron un total de 43 pacientes los cuales fueron asignados
aleatoriamente a los dos grupos. 19 pacientes para recibir MSC y 24 para recibir
placebo. En cuanto a las caracteristicas basales y demograficas fueron similares
en ambos grupos.

Para la valoracion de los pacientes se completo el cuestionario WOMAC,
la EVA, la mejora clinica minimamente importante (MCIl), el Estado de Sintoma
Aceptable por el Paciente (PASS) y la distancia de caminata indolora (m). Los
pacientes fueron evaluados una semana después del implante, asi como 3

meses y 6 meses después.

Se puede destacar cambios respecto al valor inicial en la subescala del
dolor WOMAC, en la subescala de la funcion fisica WOMAC y en la distancia de
caminata indolora observandose cambios estadisticamente significativos
(p<0,05). Los pacientes del grupo MSC experimentaron caminar sin dolor 5
veces mas que el grupo placebo a los 6 meses. También se muestran cambios
en otras variables, en la subescala de rigidez WOMAC, el grado de flexién de
rodilla, MCIl Y PASS, pero estos hallazgos no fueron estadisticamente

significativos. (Tabla 3)

No se informaron efectos adversos significativos durante la investigacion.
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Tabla 3. Cambios medios y p valor desde el inicio hasta los 6 meses. * Estadisticamente significativos

- -35 -12.2 0.001*
- -22.9 -9.5 0.04*
- 10.7 8.9 0.77

Terapia con células progenitoras mesenquimales alogénicas derivadas de

tejido adiposo

Liangjing Lu et al*! llevaron a cabo un estudio piloto de fase 1 sobre el
tratamiento con células mesenquimales derivadas del tejido adiposo. Se
evaluaron 22 pacientes, los cuales fueron distribuidos aleatoriamente en tres
grupos segun la dosis administrada: 7 pacientes recibieron dosis baja (1*107
células), 8 recibieron una dosis media (2*107 células) y 7 pacientes recibieron
dosis alta (5*107 células). Dos pacientes del grupo de dosis media y uno de dosis
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alta se retiraron del estudio. Los pacientes de los distintos grupos mostraron
caracteristicas basales similares en cuanto a edad, altura, peso, signos vitales,
IMC, grado radiografico de OA y volumen de cartilago en ambas rodillas por

resonancia magnética.

Las evaluaciones exploratorias de eficacia incluyeron la EVA en ambas
rodillas, la escala WOMAC, vy el formulario corto -36 (SF-36). Las evaluaciones
exploratorias se realizaron al inicio, 1,3,4,8,12,24,36 y 48 semanas. También se

realizo resonancia magnética para medir el volumen de cartilago.

En la cohorte de dosis baja se observan diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) en las escalas SF-36 (una diferencia de -22,71 respecto
al valor al inicio del estudio), en WOMAC-total (-23,71), en funcion WOMAC (-
17,14), en rigidez WOMAC (-2-29) y en dolor WOMAC (-4,29) (Tabla 4)

En la cohorte de dosis media se observaron mejoras estadisticamente
significativas en la EVA de la rodilla izquierda ( -2,25), en la EVA de la rodilla
derecha (-2,13) y en las tres subescalas WOMAC de funcion, rigidez y dolor (-
11’88, -1’71 y -3’25 respectivamente) (Tabla 4).

En la cohorte de dosis alta se observaron mejoras estadisticamente
significativas de -1,36 en la EVA de la rodilla izquierda y -2,07 en la EVA de la
rodilla derecha. Por ultimo, observamos cambios en el grupo de dosis baja para

el volumen total de cartilago que fue de 54,58 mm (Tabla 4)
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Tabla 4. Resultados clinicos y de resonancia magnética a las 48 semanas respecto al valor inicial.
*
p<0,05

Dosis baja Dosis media Dosis alta

EVA rodilla
_ _ -2,19 -2.25* -1.36*
izquierda
Eva rodilla
-1,89 -2.13* -2.07*
derecha

SF-36 (1-100) -22,71* -12.63 -10.57
WOMAC (0 a 96) -23,71* -16.50* -10.71

Funcion
-17,14* -11.88* -6.71
WOMAC (0-68)

Rigidez WOMAC

-2,29* -1.71* -1.67
(0-8)
WOMAC- dolor
-4.29% -3.25* -2.86
(0-20)
Volumen total
de cartilago 54.58 -224.42 -210.25
(mm)
Efectos
71,42 87,50 100

adversos (%)

La incidencia de efectos adversos fue del 71,42%, 87,50% y 100% en el
grupo de dosis baja, media y alta respectivamente (Tabla 4). Sin embargo, la
mayoria fueron transitorios, incluidos dolor e hinchazon leves en el lugar de
inyeccién que se resolvieron a los 3 dias posteriores al tratamiento. No se
informaron efectos secundarios graves durante el estudio.

Liangjing Lu et al * realizaron otro estudio en el que se usé un brazo
control con acido hialurénico (AH). 24 pacientes recibieron una inyeccion de
acido hialurénico (HA) una vez a la semana durante las primeras cuatro semanas
y 23 pacientes recibieron una dosis de 5x107células progenitoras
mesenquimales derivadas de tejido adiposo humano (haMPC) (alrededor de 2,5

ml) en las semanas 0 y 3. Los pacientes de ambos grupos mostraron
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caracteristicas basales similares en términos de altura, peso, indice de masa
corporal, grado radiografico de OA, volumen de cartilago por resonancia

magnética.

En las puntuaciones EVA de ambas rodillas, se observio una reduccion
significativa (p<0,05) de la puntuacion a los 6 y 12 meses en comparacioén con
las lineas de base en el grupo haMPC frente al grupo de AH. (p=0,0190 para la
rodilla izquierda y p=0,0178 para la rodilla derecha.) (Figura 4 y Figura 3)

En las puntuaciones WOMAC, se produjo una reduccién significativa a los 12
meses en comparacion con las lineas base en los grupos haMPC y AH (p=0,0003
y 0,0001 respectivamente), sin embargo, pese a observarse una ligera mejora
en el grupo haMPC en comparacion con el grupo AH, esta reduccion no fue

estadisticamente significativa (p=0,2177) (Figura 6)

Figura 3. EVA rodillaizquierda alos 6 y 12 meses  Figura 4. EVA rodilla derecha a los 6 y 12 meses

EVA RODILLA IZQUIERDA EVA RODILLA DERECHA
6 * * 6 * *
4 4
; h I : |I |
0 0
iniciodel 6 meses 12 meses Iniciodel 6 meses 12 meses
estudio estudio
EHA ®haMPCs EHA ®haMPCs
Figura 6. Puntuacion WOMAC a los 6 y 12 meses Figura 5. Puntuacion SF-36 a los 6 y 12 meses.
PUNTUACION WOMAC SF-36
E 3
40 % 100
30
20 50
0 0
Inicio del 6 meses 12 meses Inicio del 6 meses 12 meses
estudio estudio
B HA B haMPCs B HA B haMPCs
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Figura 7. Resonancia magnética antes y después del tratamiento con
haMPC

Para la puntuacion SF-36, a los 12 meses se consigue observar una
reduccion significativa en el grupo haMPC en comparacion con la linea base
(p=0,0031) (Figura 5)

Por otro lado, este estudio también incluy6 estudios radiologicos, en ellos
se pudo observar en las pruebas de resonancia magnética un aumento del
volumen del cartilago en ambas rodillas a los 12 meses en el grupo tratado con
haMPC (p=0,0042 para la rodilla derecha y 0,0307 para la rodilla izquierda). Sin
embargo, en el grupo tratado con HA, no se observé este aumento significativo.
A los 12 meses que se observo el volumen del cartilago en las diferentes
localizaciones anatomicas, Unicamente en el volumen del cartilago del fémur de

ambas rodillas se produjo un aumento significativo (Figura 7)

Los eventos adversos mas frecuentes fueron dolor e inflamacion en el lugar de
inyeccion, pero los sintomas desaparecieron espontdneamente a la semana.
Solo en un paciente se produjo un acontecimiento adverso grave por lo que sufrié

una infeccion y se retird del estudio.

Células madre mesenquimales alogénicas derivadas del cordon umbilical

e hidrogel de hialuronato.

Yong-beom park et al 23 llevaron a cabo un ensayo clinico de fase /1l
abierto donde pacientes recibieron células madre mesenquimales derivadas de
la sangre del cordén umbilical e hidrogel de hialuronato con un periodo de
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seguimiento de 24 semanas. También se realiz6 un seguimiento a largo plazo
para evaluar la seguridad y eficacia durante siete afios. La mitad de los
participantes recibieron una dosis baja (Grupo A) y la otra mitad la dosis alta
(Grupo B). Al grupo A se le implantd 1,15-1,25*107 hUCB-MSC y a los
participantes del grupo B se les implanté una dosis mayor con 1,65-2,00*107
Hucb-MSC.

A las 12 semanas se realizdé un examen artroscépico el cual reveld una
buena renovacion del cartilago blanco hialino grueso y brillante en el sitio de
lesion. Este era de superficie lisa con consistencia firme y también mostré una
buena integracion con el cartilago nativo circundante. 3 afios después del
trasplante mediante resonancia magnética se evaludé la regeneracion del
cartilago y se observé un alto contenido de glicosaminoglicanos en el cartilago

regenerado.

La puntuacién EVA a las 24 semanas después del trasplante paso de 49,1
mm a 19,3 mm (p=0,018) y la puntuacion subjetiva IKDC pas6 de 39,1 a 63,2
tras el trasplante (p=0,018), por lo que los cambios en ambas escalas fueron
estadisticamente significativos (p<0,05). Estas puntuaciones mejoradas se

mantuvieron sin deterioro significativo durante los 7 afios de seguimiento.

Al afio se realiz6 un examen artroscopico con biopsia y se revel6 una
buena renovacion con cartilago blanco hialino grueso y brillante en el sitio de

lesion.

Se informaron efectos adversos leves a moderados: artralgia, dolor de
espalda y distension de la vejiga como los principales y mas frecuentes. Ademas,

a los 7 afios no se observaron reacciones adversas en ningun participante.

Plasmarico en plaguetas.

Yoshitomo Saita et al®* realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
donde analizaron los predictores de la eficacia de la terapia con plasma rico en
plaguetas (PRP) para la OA. Para ello se revisaron las historias de 517 pacientes
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gue se sometieron a terapia PRP. Los resultados clinicos se evaluaron en

funcién de las puntuaciones EVA y KOOS a lo largo del tiempo.

En el estudio, se dividio a los 517 pacientes segun el grado de la OA en
funcién de la escala de Kellgren-Lawrence (KL) y de todos ellos se calcularon las
edades medias, el peso, el indice de masa corporal, el angulo femorotibial y el
recuento de plaquetas. Los pacientes con KL-2 (grado 2 en la escala KL) eran
mas jovenes que los KL-3 y KL-4. El sexo femenino fue dominante en todos los
grados. Ademas, el angulo femorotibial aumenté significativamente a medida

gue el grado de la OA de rodilla se volvio mas.

En este estudio hubo una tasa de respuesta significativamente mayor en
pacientes con OA de rodilla leve y moderada (KL-2 y KL-3) que en pacientes con

artrosis grave (KL-4)

Figura 8. Tasa de respondedores segun el grado de KL

Tasa de respondedores basada en criterios de
respuesta OMERACT-OARSI a los 12 meses

kL2 (6 M) | —
K3 (12 ) - | —
KLa (12v) | —

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B No respondedores M Respondedores

Las transiciones de la puntuacion EVA, la subescala de actividades KOOS
de la vida diaria (AVD) y la subescala KOOS de calidad de vida (CDV) mejoraron
significativamente a los 6 y 12 meses después de las inyecciones de PRP en
todos los grupos, siendo mas destacables en KL.2 y KL-3 (Figura 9)
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Figura 9. Transicion de los resultados de EVA, KOOS actividad de la vida diaria (AVD) y KOOS de calidad
de vida (CDV) hasta los 6 y 12 meses segun el grado de KL.

ESCALA EVA KOOS AVD KOOS -CDV
80 100 60
= 50
60 * 40
60
40 30
0 40 20
20 10
0 0 0
PRE 6M 12M PRE 6M 12M Pre 6M 12M
——KL-2 KL-3 ——KL-2 KL-3 ——KL-2 KL-3
KL-4 KL-4 KL-4

En otro estudio Kuan-Yu Lin et al % llevaron a cabo un estudio controlado,
aleatorizado, controlado por dosis, controlado por placebo, doble ciego vy triple
paralelo. 87 rodillas osteoartriticas (53 pacientes) se dividieron en 3 grupos de
tratamiento: PRP pobre en leucocitos (31 rodillas), acido hialurénico (29 rodillas)
y solucion salina normal (SN) (27 rodillas). Para evaluar los resultados se
utilizaron los cuestionarios WOMAC e IKDC (0-100) al mes 1,2,6 y 12.

No hubo diferencias significativas en los distintos grupos en cuanto a
proporcién de sexos, edad y estadio, asi como las puntuaciones WOMAC y IKDC
antes del tratamiento. Tampoco se informaron efectos adversos graves
relacionados con la inyeccion intraarticular en los 3 grupos a lo largo del estudio,
con excepcidn de algun dolor localizado en el lugar de inyeccion que se resolvio

espontaneamente.

Tras el ensayo, en la puntuacibon WOMAC, a pesar de verse mejoras
estadisticamente significativas en todos los grupos al primer mes, respecto al
valor inicial, en los meses 2,6 y 12 la mejora significativa solo se mantuvo en el
grupo de PRP (p<0,05). En la comparacién intergrupal, el grupo PRP mostrd
mejoras estadisticamente significativas en la puntuacion WOMAC respecto al

grupo SN.
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En el puntaje IKDC, se volvié a encontrar mejoras significativas en todos
los grupos en el primer mes con respecto a las puntuaciones iniciales.
Nuevamente solo en el grupo PRP, la mejora significativa se mantuvo a lo largo
del estudio. En la comparacion intergrupal utilizando el grupo NS como
referencia, a lo largo del tiempo Unicamente el grupo PRP mostr6 una

superioridad persistente y estadisticamente significativa.

Tabla 5. Puntuaciones clinicas en WOMAC y IKDC junto con la desviacion estandar.

Puntuaciones WOMAC

52,81+18,14 60.91+17.35 63.71+20.67
52,67+18.06 60.29+20.95 49.33+21-51
48,59+ 16.92 54.26+17.16 46.94+16.74

Puntuaciones IKDC

3R/ 1XI3T77 43.61+14.86 49.93+17.74
35.93+12.71 43.57+15.67 38.64+16.09
33.3+10.52 38,65+11.07 32.96+11.15

Gokay Gormel et al realizaron un 26 realizaron un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en el gue demostraron que las inyecciones

multiples de PRP son mas efectivas que las inyecciones Unicas y el AH.

En dicho ensayo los participantes se dividieron en 4 grupos homogéneos.
Un primer grupo con 39 participantes que recibieron 3 inyecciones de PRP
(PRP3). Un segundo grupo de 44 participantes que recibieron una inyeccién de
PRP y dos inyecciones de solucion salina (PRP1). Un tercer grupo de 39
participantes que recibio 3 inyecciones de &cido hialurénico (AH) y finalmente un
grupo control de 40 participantes que recibié 3 inyecciones de solucién salina.
Ademas, cada grupo de tratamiento se dividié a su vez en dos grupos: pacientes
con OA temprana (grado O-111) y pacientes con OA avanzada (grado 1V)
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Para evaluar los resultados en los distintos grupos se utilizé la escala
analdgica visual EuroQol (EQ-VAS) y el Comité Internacional de Documentacion
de la Rodilla (IKDC). También se registraron los efectos adversos y la
satisfaccion del paciente. Se evaluaron los resultados a las 6 semanas, 3 meses

y 6 meses.

El grupo de 3 inyecciones de PRP tuvo resultados significativamente
mejores que el resto de grupos (p=0,001), sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo con una inyeccion de PRP y el grupo con
AH (Figura 10)

Comparando los resultados entre los subgrupos de OA temprana y OA
avanzada, solo en el subgrupo de OA temprana se mostrO una mejora

significativa (p <0,05) en el grupo PRP3 en comparacion con PRP1y HA.

Figura 10. Puntuaciones EQ-VAS y IKDC en los distintos grupos de tratamiento al inicio y a los 6 meses

EQ-VAS IKDC-SUBJETIVO

)

0 AI \ [ \

BASAL 6 MESES BASAL 6 MESES

80

o O o o o

HPRP3 mPRP1 HA = CONTROL

Condrocitos humanos alogénicos genéticamente modificados que

expresan TGF-1

Bumsup Lee et al 37analizaron un total de 102 pacientes que fueron
aleatorizados en dos grupos en proporcion 2:1 (2/3 de los pacientes recibieron
una solucion mezcla de condrocitos humanos alogénicos transducidos con un

vector retroviral que codifica TGF-B1 y condrocitos humanos alogénicos no
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transducidos (TGC) y un 1/3 de los pacientes recibié placebo). Los resultados
principales analizados fueron la funcion de la articulacion de la rodilla (medido
mediante la escala IKDC), el dolor (medido con la EVA), ademés de efectos

adversos graves y no graves informados por el paciente.

En las mediciones en la escala IKDC hubo mejoras significativas en los
pacientes a los que se le inyectd TG-C, en comparacion con el grupo placebo en
la semana 12, semana 52, semana 72 y semana 104 (Tabla 6)

Tabla 6. Puntuacion IKDC grupo TG-C *p<0,05 significativo, LSMD: diferencia minima media cuadrética

IKDC

Semana LSMD p- Valor
12 10.4 0.0337*
52 13.4 0.0100*
72 15.9 0.0031*
104 14.2 0.0076*

General 10.7 0.0101*

En cuanto a la puntuacién EVA, se mostraron mejoras significativas en el
grupo TG-C en las semanas 12 y 72. Ademas, se mostraron reducciones en la
severidad del dolor a la semana 12 y 52 (Tabla 7).

Tabla 7. Puntuacién EVA grupo TG-C. p<0,05 significativo*, LSMD: diferencia minima media cuadratica

EVA

Semana LSMD p-Valor
12 14.4 0.0119*
52 155 0.120
72 16.6 0.0074*
En general 12.2 0.0106*
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Por otra parte, no se observaron efectos adversos graves relacionados
con el tratamiento con TG-C. Los efectos adversos mas comunes fueron
artralgia, inflamacion articular, y derrame articular que fueron similares en ambas

cohortes.

En las resonancias magnéticas realizadas se muestra a los 12 meses una
menor progresion del dafio del cartilago articular, asi como una disminucion de

la sinovitis en varias areas.

Finalmente, en la tabla de la siguiente pagina se muestran los principales

datos y resultados de los ensayos estudiados en el presente trabajo.
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Inyeccion de plasma rico

en plaquetas.

Tiempo de seguimiento

3,6y 12 meses

Primera semana, 3y 6

meses después

12, 24 y 48 semanas

1 semana, 6 y 12

meses.

2,4,8,12, 24 semanas y
7 afos.

6y 12 meses

1,2,6y 12 meses
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Medidas de resultado

Las puntuaciones en la escala EVA, WOMAC y en la
resonancia magnética mejoraron, pero no fueron

estadisticamente significativas.

Cambios significativos en la cohorte de intervencion en
la subescala de dolor WOMAC, en la subescala de
funcién WOMAC y en la distancia de caminata indolora.
En el grupo de dosis baja se observaron mejoras
significativas en la puntuacién SF-36 y en WOMAC total.
En el grupo de dosis media se obtuvo mejora significativa
en la puntuacién EVA 'y en el WOMAC total.

En el grupo de dosis alta se obtuvo mejora significativa
en la puntuacion EVA.

Reduccién significativa en EVA en el grupo haMPC
frente HA. Disminucion significativa en WOMAC en
ambos grupos frente a linea base, pero no significativa
entre ambos grupos. Disminucion significativa en SF-36
a los 12 meses en el grupo haMPC frente a linea base.
Aumento significativo en el volumen de cartilago del

fémur en el grupo haMPC a los 12 meses.

Cambios significativos en la puntuacién EVA e IKDC a
las 24 semanas. Se encontr6 cartilago de tipo hialino en
los hallazgos histolégicos del afio. Los resultados

clinicos se estabilizaron a los 7 afios.

Tasa de respuesta al tratamiento mayor en pacientes con
un grado de KL 2 o 3. Puntuaciéon EVA y escala KOOS
de actividad de la vida diaria y calidad de vida mejoraron
significativamente a los 6 y 12 meses.

Mejora significativa en WOMAC a los 2, 6 y 12 meses en
el grupo tratado con PRP.

Mejora significativa en el puntaje IKDC a lo largo del

tiempo en el grupo con PRP.

Efectos adversos

No hubo efectos adversos graves ni complicaciones

derivadas de los procedimientos.

No se informaron efectos adversos significativos

durante la investigacion.

La mayoria fueron transitorios y de caracter leve y se

resolvieron a las 3 semanas después del tratamiento.

En general solo aparecié dolor e inflamacion en el

lugar de inyeccion que se resolvié espontaneamente a

la semana.

Efectos adversos leves y moderados. A los 7 afios no

se observaron

paciente.

No se informaron

efectos

adversos

reacciones adversas en ningin

graves

relacionados con la inyeccion intraarticular en los 3

grupos a lo largo del estudio, con excepcién de algin
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DISCUSION

La OA de rodilla es una patologia muy comdn en la actualidad. Los
tratamientos actuales son paliativos y se centran en controlar el dolor y la
inflamacion. Es por ello que nace la necesidad de una nueva opcion terapéutica
que pueda revertir la fisiopatologia de la OA, incluida la reparacion de cartilago.
En la actual revision se ha trabajado con un total de 5 ensayos relacionados con
el uso de células madre mesenquimales. 2 sobre células madre mesenquimales
de médula 6sea, 2 de tejido adiposo y 1 de corddon umbilical, ademéas de 3
trabajos relacionados con el uso de plasma rico en plaquetas, y otro relacionado

con el uso de condrocitos humanos genéticamente modificados.

Al evaluar exhaustivamente la literatura sobre las células madre
mesenquimales derivadas de tejido adiposo, se ha confirmado la seguridad en
las distintas dosis probadas, sin embargo, un afio es un periodo de seguimiento
bastante corto para poder tener conclusiones decisivas. Por otro lado, si bien los
resultados demuestran un posible potencial de las células madre mesenquimales
del tejido adiposo como posible farmaco modificador de la osteoartritis (DMOAD),
estos resultados se deben interpretar con cautela debido al pequefio nimero de

sujetos de estos ensayos.

En los ensayos revisados se demuestra que el PRP puede tener potencial
en la reduccién del dolor, asi como en la mejora de la funcion y actividad articular,
no obstante, estos cambios pueden no traducirse en un alivio del dolor
clinicamente significativo. Aunque en los resultados no se haya tenido en cuenta
la preparacion de estos tratamientos, en un estudio realizado por Himanshu
Bansal > ha demostrado que una dosis de PRP con 10000 millones de plaquetas
en volumen de 8 ml proporcionaria una importante proteccién potencial y alivio
de los sintomas en comparaciéon con el control.Sera necesario aumentar el
tiempo de seguimiento del tratamiento, asi como el tamafio muestral para llegar
a conclusiones definitivas. Ademas, este tratamiento ha mostrado una tasa de
respuesta mayor en pacientes con un grado temprano, lo que lleva a la

conclusién de la importancia de actuar de forma temprana y de la necesidad de
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realizar ensayos clinicos de forma que clasifiquen a los participantes segun el

grado de artrosis.

En la revision de la literatura sobre las células madre mesenquimales
derivadas de la médula 6sea, podemos ver que al comparar los grupos de PRP
y células madre de médula ésea, los resultados en cuanto a sintomas y funcién
son similares. Aunque las células madre mesenquimales podrian tener
resultados prometedores, no se ha demostrado de manera solida los efectos
sintomaticos y estructurales en la literatura actual. Los resultados obtenidos
también muestran seguridad y eficacia, pero como en el resto de trabajos, es
necesario realizar estudios a gran escala y con tiempos de seguimiento

prolongados.

El cartilago articular es un tejido con muy poca capacidad de regeneracion
debido a su falta de inervacion y vascularizacion. En los ensayos revisados, las
células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo y de cordén umbilical,
han mostrado un posible potencial de regeneracion del cartilago y los TG-C una
disminucién en la progresion en el dafio en el cartilago. Un mayor conocimiento
sobre el mecanismo de degeneracion podria ayudar a encontrar nuevos
tratamientos especificos para contrarrestar los procesos degenerativos sobre
todo en etapas tempranas donde la pérdida de tejido y los cambios en la

anatomia de la rodilla estan en etapas iniciales.

En general todos los estudios presentan buenos resultados en cuanto a la
seguridad y las respuestas al dolor y la funcion, pero de forma limitada, ya que
la literatura actual solo muestra estudios pequefios, donde muchos de ellos
utilizan distintas dosis o se omiten, concentraciones e intervalos variables
dificultando de esta manera lograr significacion estadistica. Por otra parte,
algunos utilizan placebo y este ha mostrado cierta actividad biolégica por lo que
puede confundir los datos de efectividad. Como consecuencia de la inexistencia

de una metodologia consistente, se dificulta la obtencidn de resultados similares.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de ser muchos los campos abiertos que ofrecen avances
importantes orientados en la direccion del uso de productos bioldgicos, estas
terapias todavia tienen mucho por investigar y suponen un reto en la actualidad.
La mayoria de estudios han demostrado tener un perfil relativamente seguro,
pero todavia es pronto para dotarlos de poder como consecuencia del poco
tiempo de seguimiento y la gran variedad de tratamientos no estandarizados. Es
necesario mas ensayos clinicos aleatorizados, con un grupo control y de fases
mas avanzadas para saber con suficiente evidencia la eficacia y seguridad de

estas terapias.
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