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RESUMEN

La osteoartritis es un trastorno degenerativo que progresa lentamente y cada vez es
mas frecuente en nuestra poblacién. Hasta hace escasos afios se ha tratado con
analgésicos orales, inyecciones intrarticulares con corticoides, toxina botulinica y acido
hialurénico e incluso con recambio articular quirdrgico en los casos mas avanzados.

La medicina regenerativa es la gran esperanza en el tratamiento de esta patologia para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y tratar de enlentecer su progresion.
Existen dos tipos de terapias regenerativas de inyeccion intrarticular que debemos de
diferenciar: el plasma rico en plaquetas (PRP) y las células madre (MSC) con
prometedores resultados.

Aungue existe el beneficio potencial de las terapias bioldgicas actuando directamente
en la articulacién afectada, son necesarios ensayos clinicos rigurosos y bien disefiados

para establecer la seguridad y eficacia de estas terapias.
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Palabras clave: Osteoartritis, inyeccidn intrarticular, plasma rico en plaquetas y células

madre.

ABSTRACT

Osteoarthritis is a degenerative disorder that progresses slowly and is becoming more
and more common in our population. Until a few years ago, it has been treated with
oral analgesics, intra-articular injections with corticosteroids, botulinum toxin and
hyaluronic acid and even with surgical joint replacement in the most advanced cases.
Regenerative medicine is the great hope in the treatment of this pathology to improve
the quality of life of patients and try to slow down its progression. There are two types
of regenerative intra-articular injection therapies that we must differentiate, PRP
(Platelet-rich plasma) and MSC (Mesenchymal stem cells) with promising results.
Although there is the potential benefit of biological therapies acting directly on the
affected joint, rigorous and well-designed clinical trials are necessary to establish the

safety and efficacy of these therapies.
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INTRODUCCION

La medicina regenerativa es la gran esperanza en multiples patologias como la
osteoartritis, donde el dolor y la disfuncién articular son morbilidades derivadas de la
misma que causan un empeoramiento de la calidad de vida en los pacientes que la
sufren.

En este articulo de revisién, se muestran diferentes estudios publicados hasta la fecha
junto a su evidencia en relacidn con las infiltraciones intrarticulares de células madre
mesenquimales (MSC) o plasma rico en plaquetas (PRP). La terapia con PRP o con MSC

es diferente y en ocasiones pueden generar confusion.

OSTEOARTRITIS Y SU TRATAMIENTO



La osteoartritis, también llamada artrosis, es un trastorno degenerativo y lentamente
progresivo. Su prevalencia esta aumentando en los ultimos afos dado el
envejecimiento progresivo de la poblacidn que afecta a su calidad de vida.

Las articulaciones mds afectadas son las manos, las rodillas y las caderas. En el caso de
las rodillas y las caderas, se ve favorecida por el aumento de los casos de obesidad en
la poblacién.

Existe un dafio progresivo tanto en el cartilago, en el hueso y en los tejidos blandos
circundantes a la articulacién. Cuando avanza la enfermedad, se llega a la pérdida total
del cartilago. No se puede decir con el respaldo de la evidencia que el cartilago
gravemente dafiado, a dia de hoy, se pueda regenerar.

Desafortunadamente, en la actualidad no existe un tratamiento para la artrosis
avanzada y, en muchas ocasiones, necesitan remplazamiento con protesis articulares,
las cuales no estdn exentas de riesgos para los pacientes y, ademds, no todos los
pacientes son candidatos para cirugia, como los pacientes con alto riesgo para la

anestesia o tolerar procedimientos quirurgicos prolongados.

¢Como medir el grado de osteoartritis?

La mayoria de los estudios utilizan la escala de WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index). Se trata de un indice para evaluar
actividad subjetiva de la enfermedad en pacientes diagnosticados de artrosis. Contiene
24 items agrupados en tres escalas: dolor (0-20), rigidez (0-8), capacidad funcional (0-
68). Cada item se contesta con una escala tipo verbal de cinco niveles que se codifican:
ninguno = 0; poco = 1; bastante = 2; mucho = 3; muchisimo = 4. El rango de respuesta
varia entre Oy 98 (1).

Para la evaluacién de pruebas de imagen se utiliza la clasificacion radiolégica de
Kellgren y Lawrence, que va desde el grado 0 donde no existen signos de artrosis hasta

el IV donde la afectacidn es grave (Tabla I).

¢Como tratarla?



El tratamiento ideal deberia reducir el dolor y mejorar la funcionalidad de la
articulacién con la administracién local del producto sanitario y con el menor efecto
secundario posible. Los cambios en el estilo de vida y los tratamiento conservadores
con AINE son uno de los pilares iniciales y basicos.

Otro de los ejes en el tratamiento son las inyecciones intrarticulares, una de las
terapias minimamente invasivas que se han realizado cominmente con
corticoesteroides desde los afios 50. Esta intervencién genera un alivio temporal del
dolor sin frenar el desarrollo de la enfermedad. Su uso repetido puede generar
multiples efectos secundarios como la atrofia muscular, el dafio en el cartilago y
toxicidad (2).

A partir de los anos 90 se utiliza con buenos resultados el dacido hialurdnico
intrarticular. Como objetivo principal se busca aumentar el volumen intrarticular para
reducir la intensidad de la friccion entre las caras articulares. Esta lubricacién y mejoria
de la viscosidad mejora el dolor. Requiere de inyecciones repetidas, dado que la
mejoria es solo temporal (3).

Otros investigadores han usado ozono o toxina botulinica IA pero ninguna de las
mismas ha tenido evidencia de la regeneracién articular en la enfermedad.

En los ultimos afios se han publicado multiples estudios de terapias bioldgicas
regenerativas para el tratamiento del dolor causado por la artrosis. Hasta el momento,
hay alguna evidencia de que las inyecciones tanto de PRP intraarticular como de MSC
puedan mejorar temporalmente los sintomas en aquellos casos leves y moderados. Sin
embargo, hay pocos datos que sugieran beneficios en casos avanzados.

Faltan evidencias cientificas que apoyen la afirmacion que tanto el PRP como las
células madre pueden regenerar el cartilago gravemente dafiado. Por todos estos
motivos es primordial identificar, que grupo poblacional se podra beneficiar de estas

opciones de tratamiento.

PLASMA RICO EN PLAQUETAS



Es una terapia basica donde mediante la técnica de centrifugacién se separan las
plaguetas de la sangre periférica del propio paciente.

No existe una guia universal sobre la preparacion exacta de estas plaquetas
concentradas, motivo por el cual es complicado comparar los diferentes ensayos
clinicos.

Los estudios revisados donde se realiza una doble centrifugacion, ademas de eliminar
los eritrocitos, consiguen disminuir el nimero de leucocitos de la sustancia a inyectar,
logrando que disminuya el riesgo de inflamacién tras la inyeccién 3-5).

Existen en la bibliografia ensayos donde se congela el PRP para su conservacion, sin
embargo, la actividad bioldgica de las plaquetas puede afectarse debido a su
desgranulacion (6).

El resultado que se encuentra tras esta centrifugacidon controlada son unas plaquetas
concentradas aproximadamente entre 2 y 4 veces su recuento normal. Es una fuente
de proteinas llamadas factores de crecimiento autélogos que estimulan células madre.
Se ha extendido el uso de PRP intrarticular por su facilidad de preparacion y la
ausencia de reaccidon inmune o transmision de enfermedades al tratarse de una
técnica autdloga. Por este motivo se comenzd a usar en los afios 90 en diferentes
patologias por parte de cirujanos plasticos y maxilofaciales (7). Fue posteriormente, ya
en la década del 2000, cuando se generalizé el uso en por parte de traumatélogos
pensando en una mejor consolidacion de fracturas a pesar de que aun no se ha
demostrado evidencia al respecto (8).

Con la infiltracion intrarticular intentamos estimular la sintesis de proteoglicanos,
agrecano y colageno tipo Il para inducir proliferacion de sinoviocitos y de células
madre. Ademas, se busca un efecto catabdlico para tratar de disminuir las citoquinas
como son el factor de necrosis tumoral (3) y interleukinas-1 y metaloproteasas (9).

Los principales factores de crecimiento que se encuentran en los concentrados de
plaquetas son el factor de crecimiento transformante-b (TGF-b), factor de crecimiento
parecido a la insulina (IGF-1), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

Como resultados, en el estudio de Buendia-Lépez y cols. (3), donde se aletorizaron tres

grupos (33 pacientes con tratamiento con AINE, 32 con inyeccién Unica de acido



hialurdénico y 33 con inyeccién Unica de PRP), concluye que el tratamiento con PRP es
mas eficaz en la reduccién del dolor segin el indice de osteoartritis de Western
Ontario McMaster Universities (WOMAC) y la escala analdgica visual (EVA) alos 6y 12
meses frente al uso de acido hialurdnico y AINE. En este mismo estudio, no se observo
diferencias en la escala de Kellgren-Lawrence ni en la progresién del grosor del
cartilago de forma independiente del tratamiento utilizado.

Respecto al volumen a inyectar, Guillibert y cols. (10) realizaron un estudio en el que se
incluyeron 57 pacientes con artrosis de rodilla sintomdtica realizando una sola puncidn
de PRP con un gran volumen (8 cc) respecto a pequefios (3-5,5 cc) usado en ensayos
clinicos previamente publicados. Sus hallazgos reflejan que se genera una mejoria
significativa a los 6 meses, pero no se ha podido concretar cudl es el volumen éptimo.
A pesar de los buenos resultados del estudio en relacion con el dolor y la funcionalidad
de la rodilla, con una tasa de respondedores alrededor del 80 % hasta 6 meses después
de la inyeccidén, no se observaron diferencias significativas en los en los estudios con
resonancia magnética sobre el grosor del cartilago. Como mayor limitacién del estudio,
no existia un grupo control para valorar el efecto placebo.

Cuando se valoran ensayos como el de Filardo y cols. (5), con pacientes con grados
moderados y graves de osteoartritis (grado Il y IV de Kellgren-Lawrence), se observa
que no hay diferencias significativas del uso de PRP frente al dcido hialurdnico, sin
embargo si que mejoraron aquellos casos mas leves (grado | y Il de Kellgren-Lawrence).
Aunque no hubo evidencia concluyente de que el PRP tuviera propiedades
regenerativas, a diferencia del uso de corticoesteroides, no se asocié con dafio del
cartilago.

Recientemente se ha publicado el estudio de Kon y cols. (11) dada la necesidad de
resultados a largo plazo. Nos presenta un seguimiento a tres afios de pacientes con
Unica inyeccidn intrarticular aleatorizado doble ciego y controlado con solucidn salina.
En sus resultados, muestran que el uso intrarticular de PRP para la artrosis de rodilla
leve a moderada fue seguro y se documentd una mejoria significativa del dolor tres
afios después de una unica inyeccién. Los pacientes con mejor estado basal del
cartilago parecen responder mejor que los pacientes con mas pérdida, con mas

mejoria clinica incluso cuando comienzan desde condiciones mas dolorosas.



éQué dice la guia NICE (Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino

Unido) sobre las inyecciones de PRP para la osteoartritis? (12)

En su ultima actualizacién del afio 2019, indica que aun existe una calidad limitada de
la evidencia para valorar su eficacia. No existen complicaciones mayores (infeccidn,
sangrado, dolor con la inyeccion, inflamacidn...) con el uso de PRP.

La guia NICE pone de manifiesto que existen multiples protocolos de tratamiento con
diferentes preparaciones y métodos de administracién que dan lugar a confusiones a
la hora de sacar conclusiones.

Concluye el documento que este procedimiento debe usarse en grados leves o
moderados de la enfermedad, y que no puede generalizarse su uso debiendo tener en
cualquier caso una supervision estrecha y seguimiento del profesional sanitario.
Aquellos profesionales que los usen deben informar a las autoridades sanitarias,
asegurarse de que el paciente comprende la seguridad y eficacia del proceso y que se
deben supervisar y revisar los resultados del proceso incluyendo los métodos de

preparacion de las inyecciones.

éQué dicen las guias de practica clinicas australianas de 2018 (13) sobre el uso de

PRP en osteoartritis de cadera y rodilla?

No se pueden establecer recomendaciones a favor ni en contra, ya que la calidad de
evidencia es muy baja.

Similar a la guia NICE, recuerda que los estudios en los que se basan las
recomendaciones del uso de PRP en osteoatritis tienen el problema de sesgo e
inconsistencia por tratarse de estudios en general de pequefio tamafo muestral,
aungue se obtienen efectos beneficiosos que perduran a los 6 meses. Las limitaciones
de los estudios hacen referencia a que no hay consenso en la inclusion de pacientes ni
en el numero ni frecuencia de las administraciones. Tampoco de la técnica de
preparacidn o la concentracion de plaquetas, lo que conduce a grandes variaciones en

el disefio de los ensayos que evaluan el uso de PRP.



Recuerdan el alto coste del tratamiento con PRP y que se requiere de un sistema
complementario para su preparacion.
Sobre la seguridad, los eventos adversos fueron menores y no superiores a cuando se

realizan inyecciones con acido hialurdnico.

CELULAS MADRE MESENQUIMALES (MSC)

Es un tratamiento mucho mas complejo respecto al PRP. Las células madre que se usan
para lesiones del sistema musculoesquelético pueden obtenerse de la grasa del
paciente, de su médula 6sea o incluso del cordén umbilical. El uso de esta técnica en
Espafa estd restringido y la normativa es muy estricta.

Se ha estudiado en varios ensayos clinicos durante los ultimos afios, muchos in vitro o
en animales (conejos y ratones) pero muy escasos estudios en seres humanos y con un
tamaiio muestral pequefo. En ellos no existe grupo control, probablemente por la
dificultad de la extraccidon de las células madre, que conlleva una técnica agresiva
(liposuccidn o aspiracion de médula ésea).

Aunqgue el mecanismo de accién aun no esta del todo aclarado, el uso de las células
madre mesenquimales se basa en su propiedad antinflamatoria, ya que inhiben la
maduracién de los linfocitos y monocitos (células de la inmunidad). Con esta inhibicion
disminuye la expresién de células NK (Natural Killers), macréfagos y células T. Todo
esto tendria como resultado una disminucién de la respuesta inflamatoria y la
apoptosis celular en la articulacion, con lo que tedricamente podria prevenir el
deterioro del cartilago y, por tanto, la progresidn de la osteoartritis.

En la mayoria de los ensayos publicados se extrajeron las células madre del tejido
adiposo autélogo mediante el procedimiento de liposuccion y se sometieron a
digestion con colagenasa para obtener la fraccidén vascular estromal, un componente
celular del lipoaspirado. Las células madre se recogieron y se evaluaron mediante
andlisis microbiolédgico y reacciones en cadena de la polimerasa con transcripcién
inversa (rt-PCR)(13-17).

Los resultados de estos estudios son variados y en ocasiones contradictorios al tratarse

de estudios heterogéneos no controlados y sin aleatorizacion.



Como ejemplo, en referencia del volumen de la inyeccion éptima, mientras que Jo y
cols. (16) concluyen que se obtienen mejores resultados con dosis bajas, Freitaj y cols.
(18) encuentran mayor diferencia significativas con dosis alta.

Esto mismo ocurre con la reduccidon de la pérdida de cartilago, donde existen
diferentes conclusiones segun los estudios revisados. Como caso positivo, en los datos
que nos presentan Freitaj y cols. (18), los hallazgos en resonancia magnética se puede
observar una modificacion en la progresion de la enfermedad gracias a las
infiltraciones del grupo con terapia de células madre mesenquimales intraarticulares
derivadas del tejido adiposo. Sin embargo, en el estudio propuesto por Lee y cols. (6)
en resonancia magnética no hay cambios significativos a los seis meses entre los
pacientes que recibieron inyeccion de células mesenquimales frente al control con
solucidn salina.

La técnica, al igual que en el caso de inyeccion de PRP, no esta exenta de riesgos. Los
hematomas y molestias locales son los efectos secundarios mas frecuentes debido al
procedimiento de extraccidon (por liposuccion o por extraccidon de médula ésea) como
en la inyeccidén. La mayoria de los efectos secundarios se resuelven espontaneamente
durante las primeras 48 horas y se alivian con compresion fria y antinflamatorios
orales. Se han descrito dos casos de bursitis rotuliana que tardaron 15 dias en resolver,
y en ambos casos el cultivo microbioldgico del liquido fue negativo (19).

En el ensayo clinico de Freitaj y cols. (18) no se observaron eventos adversos graves, el
grupo de pacientes sometidos a la inyecciéon de células mesenquimales de tejido
adiposo presenta un dolor mas significativo que con el acido hialurdnico, siendo el
mismo volumen el que se inyecta.

Son escasos los estudios clinicos actualmente publicados como para recomendar el uso

de células madre en osteoartritis ni para evaluar la seguridad de los mismos.

CONCLUSIONES

Existe una gran esperanza del uso de las terapias biolégicas para el tratamiento de la

osteoartritis con inyecciones intrarticulares.



Se estdn realizando cada vez mas estudios para reforzar la evidencia del beneficio de la
inyeccién, tanto de PRP como de MSC, dentro de articulaciones con osteoartritis
especialmente cuando la enfermedad esta en fases iniciales. Por ahora son estudios
heterogéneos no controlados y sin aleatorizacion la mayoria de ellos y falta un
seguimiento a largo plazo.

En referencia a la seguridad de las inyecciones IA, si bien el PRP se considera seguro, la
inyeccion de cualquier sustancia en articulaciones conlleva posibilidad de
complicaciones.

Aunque existe el beneficio potencial de las terapias bioldgicas, con alivio del dolor, una
mejoria en la funcionalidad de la articulacién y no se describen efectos secundarios
graves, consideramos la necesidad de ensayos clinicos rigurosos y bien disefiados para
establecer la seguridad la dosis 6ptima, eficacia y rentabilidad antes de su
recomendacion generalizada.

Con los resultados hasta el momento y la evidencia que encontramos en la bibliografia,
creemos que el objetivo para los futuros estudios debe ser una adecuada eleccion de
los pacientes con osteoartritis, actuando cuando la enfermedad estd en sus fases mas

iniciales dado el potencial beneficio de estas terapias regenerativas.
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Tabla I. Clasificacion Radiolégica de la Osteoartitis (Kellgren y Lawrence)

— Grado 0: normal
— Grado 1: dudoso:
e Dudoso estrechamiento del espacio articular
* Posible osteofitosis
— Grado 2: leve:
e Posible estrechamiento del espacio articular
e Osteofitos
— Grado 3: moderado:
e Estrechamiento del espacio articular
e Osteofitosis moderada multiple
* Leve esclerosis
e Posible deformidad de los extremos de los huesos
— Grado 4: grave:
e Marcado estrechamiento del espacio articular

Abundante osteofitosis

Esclerosis grave

Deformidad de los extremos de los huesos



