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RESUMEN:

Se evalu6 la utilidad terapéutica del trasplante autdlogo de células madres
mesenquimales en pacientes atendidos en el servicio de Ortopedia y Traumatologia
del Hospital General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”, con osteoartritis de rodilla
de grado | a IV, primaria y secundaria a deviaciones de ejes que ya fueron
osteotomizados, a partir de un disefilo pre experimental, desde 2016 a 2019. Se
analizé la evolucidn clinica de 20 pacientes antes de la aplicacion del trasplante, al
mes, tres, seis meses Yy al afio de aplicado el trasplante. Los resultados se
evaluaron por la escala de EVA para la variable dolor y la evolucion radiologica de
acuerdo a la clasificacion de Kellgren-Lawrence. Se observd una tendencia gradual
hacia la mejoria del dolor desde el mes de realizado el tratamiento, y hasta el afio,
aungque no se obtuvo buena evoluciéon radiologica. No se presentaron reacciones
colaterales o complicaciones al tratamiento. Los resultados obtenidos en este
trabajo demuestran que el trasplante aut6logo de células madre es una opcion util y

segura para el tipo de pacientes presentados en este estudio.
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INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es una enfermedad cronica degenerativa, causa importante de
discapacidad y dependencia, que genera un alto costo Y. Es uno de los trastornos
mas importante y frecuente de discapacidad funcional del aparato locomotor en todas
las razas y zonas geograficas. Afecta al 9,6 % de los hombres y al 18 % de las

mujeres mayores de 60 afios®:

Sus principales sintomas son: dolor de la articulacion afectada, crepitacion, rigidez
matinal y limitacion progresiva de los movimientos de esa articulacion,”® A esta
enfermedad también se le conoce como osteoartrosis; enfermedad degenerativa de

las articulaciones y artropatia degenerativa

Por estudios realizados de los patrones de incidencia y prevalencia de la OA en el
mundo muestran que esta se presenta fundamentalmente en manos, pie, rodilla,
columna y cadera, pero escasamente aparece en tobillo, mufieca, codo y hombro ©.
Las causas de esto no estan totalmente comprendidas aun, pero se cree que
factores anatdmicos, biomecénicos y bioldgicos pudieran contribuir a esta

variabilidad ©

Teniendo en cuenta que las lesiones articulares aparecen cuando se desgastan o
destruyen las superficies de las articulaciones, se ha propuesto clasificar a los
factores de riesgo de la OA como:factores que incrementan la vulnerabilidad articular
( edad, debilidad muscular, hipertensién, osteoporosis, héabito de fumar menopausia
precoz, diabetes,procesosmalignos, predisposicidn genética y otros, y factores que
provocan una carga excesiva como: obesidad, inestabilidad articular o
hipermovilidad, forma articular anormal (congénita o adquirida) trauma y las

actividades fisicas especiales (")

En un estudio realizado donde se evaluaron las variaciones en la prevalencia de OA
de rodilla teniendo en cuenta los criterios diagndsticos utilizados en estudios
poblacionales europeos y norteamericanos, se detectd una considerable variabilidad

en las prevalencias obtenidas en los distintos estudios, que va desde un 1,5 hasta un
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42,4% y esta variabilidad es mayor en las mujeres (2,5 a 46,8%) que en los varones
(1,4 a 36,7%). La variabilidad entre estudios fue mayor entre los que usaron

exclusivamente criterios sintomaticos para la definicién de enfermedad (2,0 al 42,4%

@).

Se hallaron prevalencias mas homogéneas con el uso exclusivo de criterios
radiolégicos (16,3 a 33,0%) y de la combinacion de ambos (1,5 a 15,9%). Al
comparar las prevalencias segun el sexo, en las mujeres fue 1,1 a 2,7 veces mayor
gue en los varones, siendo mayor la diferencia en aquellas poblaciones con un

intervalo de edad mas amplio. ©

En un estudio espafol, realizado en una muestra aleatoria de 2.998 individuos
mayores de 20 afios, representativos de la poblacion nacional, reporto una
prevalencia para artrosis sintomatica de rodillas de 10.2% (IC 95% 8.5 a 11.9) y para
artrosis de manos de 6.2% (IC 95% 5.9 a 6.5) ©

En México, en una muestra de 2500 individuos se encontr6 una prevalencia de
artrosis de 2.3% (IC 95% 1,7 a 2,9) en poblacién adulta ©

En Chile, de acuerdo a los datos de la Encuesta Nacional de Salud realizada el afio
2003, un 3.8% de la poblacion adulta refiere padecer de artrosis, siendo la frecuencia

mas alta entre las mujeres y mayor en la medida que aumenta la edad

En Cuba, en un estudio realizado por Gil en 300 individuos adultos, reportd la OA

como el diagnostico mas frecuente entre los evaluados, con una frecuencia de 19.6%
(12).

Encontramos entonces el envejecimiento de la poblacion, especialmente en paises
desarrollados y otros en vias de desarrollo como Cuba, lo que explica las altas tasas
de prevalencia de la osteoartritis que existe en estos paises con las
correspondientes consecuencias socioeconémicas que esto trae. Un estimado en

los EEUU teniendo en cuenta que esta enfermedad afecta aproximadamente al 10%



de las personas mayores de 60 anos es de alrededor de 60 billones de ddlares por

afio 4%

Hay diferentes procedimientos quirdrgicos que se utilizan para el tratamientode las
lesiones focales de cartilago articular, entre los que se encuentran la artroscopia y
sus variedades (artroplastia por abrasion, perforaciones, microfractura, lavado
articular, menisectomia, condroplastia térmica con laser). Se utilizan también
técnicas mediante artrotomia (mosaicoplastia con injerto osteocondralautélogo, las

osteotomias y la artroplastia parcial o total) 4.

Otros no quirdrgicos invasivo articular, con el objetivo de mejorar el dolor y la
regeneracion de cartilago a partir de corticoides, acido hialurénico, Factores de
Crecimiento Plaquetario (FCP) y Células Madre Adultas. Ambos tratamientos,
presentan una alternativa més dentro del campo de la regeneracion celular y para el
tratamiento de la artrosis primaria y secundaria ¢

La terapia con células madre autélogas ofrece una opcion terapéutica muy
prometedora por su caracter poco invasivo, por la propiedad natural de las células de
la médula ésea de proporcionar, no solo células madre hematopoyéticas, sino
también no hematopoyéticas, entre otras, células progenitoras endoteliales y células
mesenquimales, y también de secretar varios factores angiogénicos y

osteogénicos™ "

En el presente trabajo de revision bibliografica se exponen los principales
tratamientos utilizados en los pacientes con osteoartritis que van desde el tratamiento
no farmacoldgico hasta el tratamiento quirdrgico. Anudado a esto revisamos lo
estudios sobre el papel de la medicina regenerativa como son células madres adultas
y el concentrado autélogo de plaquetas, lo que ahora en la actualidad es un tema de
gran interés para las posibilidades terapéutica. Se comenta la utilizacion de estos
procederes en el Hospital Provincial de Ciego de Avila como proyecto de

investigacion.
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Planteamiento del Problema:
Problema cientifico:

¢La infiltracién intraarticular de CMM movilizadas hacia Sangre Periférica en
pacientes con OAR, de grado | a IV, primaria y secundaria a deviaciones de ejes que

fueron osteotomizados, podria resultar un procedimiento Gtil y seguro?

Hipotesis:

El tratamiento con CMM movilizadas hacia Sangre Periférca en pacientes con OAR
primaria o secundaria a deformidades angulares ya osteotomizados, pudiera aliviar el
dolor, mejorar el grado de artrosis, y constituir un procedimiento seguro para estos

pacientes.
OBJETIVOS
Objetivo general:

Evaluar la utilidad terapéutica y seguridad del trasplante autélogo de CMM en
pacientes con osteoartritis de rodilla primaria o secundaria a deformidades angulares,
osteotomizados, en el servicio de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Provincial

de Ciego de Avila.
Objetivos especificos:

1- Caracterizar a los pacientes en estudio distribuidos de acuerdo a:

e Edady sexo
e IMC
e Localizacion anatbmica

e Grado de Artrosis

2- Evaluar la siguiente variable antes del tratamiento, al mes , tres meses , seis

meses y un afio la siguiente variable:

- dolor



3- Evaluar la respuesta evolutiva radioldgica de los pacientes a los seis meses y
al afio de iniciado el estudio.

4- Identificar la frecuencia de aparicion de efectos secundarios o0

manifestaciones colaterales a la administracion de las CMM.

3. MARCO TEORICO
1.- Estructura del Cartilago Articular

El cartilago articular (CA) es importante para que la articulacion tenga buen
funcionamiento. Su viavilidad es importante ya que es la zona de mayor contacto y
friccion, proporciona a la articulaciébn entre otras, resistencia y amortiguacion. El
conocimiento de esta estructura nos ayudara a entender las lesiones que se

producen en él y su posible tratamiento.

Las propiedades mecanicas del cartilago articular se explican gracias a los
elementos que lo componen: la matriz extracelular y un reducido numero de células
(condrocitos). Estas son responsables de la sintesis y el mantenimiento de la matriz
extracelular y representan menos del 1%-2% del volumen total del cartilago. La

matriz esta compuesta por colageno, proteoglicanos y agua ©"

En la matriz del cartilago articular maduro, las fibras de colageno tipo Il constituyen el
50 % del peso seco y los colagenos tipo V, VI, I1X, X y Xl representan solo pequefias
cantidades. El colageno tipo Il existe en una configuracion de triple helix lo cual
proporciona fortaleza tensil e integridad mecanica al cartilago y actia como una
armadura para inmovilizar y retener los proteoglicanos. Los proteoglicanos
constituyen el 12 % del peso total del cartilago articular y son las mayores

macromoléculas que ocupan los intersticios dentro de las fibras colagenas &

Los condrocitos representan solo el 2 % del volumen total del cartilago articular
normal y son sus unicas células. Su metabolismo se afecta por factores mecénicos y
guimicos como son: mediadores solubles (factor de crecimiento e interleukinas),

composicion de la matriz, cargas mecanicas, presiones hidrostaticas y campos



eléctricos. Por la baja concentracion de oxigeno en la que existen los condrocitos, su

metabolismo es fundamentalmente anaerobio ‘&

Aunque la degradacion del cartilago articular es el evento central en la patogenia de
la artrosis, el tejido sinovial y el hueso subcondral participan en el inicio y en el
desarrollo de esta enfermedad.Son multiples los factores que pueden producir
alteraciones en los procesos de sintesis y degradacion de la matriz extracelular del
cartilago articular. El resultado final es una destruccion acelerada de la matriz por
enzimas procedentes de los condrocitos y de las células sinoviales, seguida por

alteraciones en los sistemas de reparacion del cartilago ©"

Al iniciarse el proceso degenerativo, los condrocitos proliferan y se incrementa la
sintesis de la ME de forma parecida a la respuesta que ocurre en las lesiones
subcondrales. Pero a la vez que ocurre esta respuesta proliferativa celular se
observa una degradacion de la matriz porque los nuevos proteoglicanos sintetizados
tienen una composicion anormal. La red de colageno se rompe permitiendo a los
proteoglicanos retener mayor cantidad de agua de lo que resulta el edema del

cartilago que se describe en la fase | de la artrosis **:

En la artrosis avanzada la presencia de proteoglicanos disminuye y se produce un
descenso del contenido de agua y por tanto la pérdida de las propiedades
biomecanicas fundamentales del cartilago que son su elasticidad y resistencia a la
compresion. Se evidencia la necrosis de los condrocitos y se incrementa la actividad
catabdlica deteniéndose la sintesis de la ME. El colageno tiende a la desorganizacion
y desintegracion. Los condrocitos son sometidos a mayor estrés mecanico
cerrandose el circulo vicioso y acelerandose el proceso de degradacion

Los cambios histoldégicos del cartilago artrésico son: a) reduccién de los
proteoglicanos; b) aumento de agua, y c¢) multiplicacion y migracion de los

condrocitos para formar clones ©

Una de las caracteristicas mas llamativas de la artrosis es que la pérdida del

cartilago articular se acompafa del desarrollo de excrecencias 0seas, los ostedfitos.



El hueso subcondral experimenta ademas otras alteraciones como consecuencia de
la pérdida del cartilago articular: la esclerosis y la eburnacién. Los quistes o geodas
constituyen otro hallazgo en el hueso de una articulacion artrésica. La capsula sufre
normalmente un engrosamiento y, en ocasiones, aparece pegada al hueso
adyacente, lo que provoca limitaciones en los movimientos articulares. El tejido
sinovial muestra cambios inflamatorios. La superficie de la sinovial se encuentra
hipervascularizada y se pueden observar zonas hemorragicas y zonas nodulares con

vellosidades hipertréficas 2%

2.- Tratamiento de la OA

El objetivo del tratamiento de la OA es aliviar el dolore impedir la evolucion de la
incapacidad funcional de las articulaciones afectadas y puede clasificarse como:
tratamiento no farmacologico, farmacoldgico, quirargico y regenerador. El tipo de
tratamiento dependera de la intensidad de la incapacidad que provoque. La
seleccion de la forma de tratamiento se basa en diferentes factores como: edad del
paciente; magnitud de los sintomas, especialmente el dolor; hallazgos radiologicos y
enfermedades asociadas, entre otros

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Educar y concientizar al paciente:

Como Primer paso se le debe explicar al paciente y educarlo en cuanto a la
naturaleza de su enfermedad y crearles actitudes positivas. Concientizarlo que a
pesar de que sea una enfermedad invalidante y no hay tratamiento curativo, aun asi

existen técnicas y farmacos que lo ayuden a tener una vida mas confortable %
Mejorar estilos de Vida:

Se ha demostrado que la disminucién del peso en pacientes obesos reduce los
sintomas y retarda la destruccion del cartilago articular.El ejercicio aerdbico

incrementa la fuerza muscular y mejora el flujo sanguineo en la articulacién, la



nutricion del cartilago y el rango de movilidad. En paralelo, la rehabilitacion ayuda a
mantener una buena funcién muscular y a fortalecer el cuadriceps, pues la atrofia de
éste causa una inestabilidad de la rodilla. Estd contraindicada en la fase de crisis

congestiva

Calzado y dispositivos de apoyo

El uso del baston ayuda a mitigar el dolor, permite una vida mas activa y reduce el
riesgo de caidas, alivia de forma considerable las presiones sobre la rodilla “%-..El
empleo de calzado adecuado puede disminuir el dolor de las articulaciones de las
extremidades inferiores. En ocasiones se pueden corregir alteraciones de la
alineacion ( genuvarumogenuvalgum) con incorporacion al calzado de unas cufias

laterales ©
Termoterapia

El calor y el frio aplicados de diferente forma (diatermia, ultrasonidos, infrarrojos,
bafios de parafina, almohadillas eléctricas entre otras) pueden ser Utiles para aliviar

el dolor.

Ortesis
Las ortesis plantares amortiguadoras son utiles para corregir un trastornopostural del

pie o para reducir las presiones derivadas de un varoo un valgo marcado “%:

En pacientes con OA de rodilla este método produce sensacion de estabilidad,
aunque su uso no altera la alineacion de fuerzas de la rodilla. En los casos en que
el compromiso predominante es del compartimiento medial, el uso de ortesis en

valgo alivia significativamente el dolor y mejora la funcién ¢%:
Acupuntura:

Algunos estudios refieren la eficacia de la acupuntura en el alivio del dolor

causado por osteoartritis de rodilla y cadera ©?:



Por otra parte, en un estudio sobre la eficacia de la acupuntura como un
tratamiento complementario del tratamiento meédico con medicamentos en la
artrosis de rodilla en cuanto a alivio del dolor, reduccién de la rigidez y el
incremento de la funcion fisica asi como en las modificaciones en el consumo de
un antiinflamatorio y cambios en el estilo de vida se concluye que la acupuntura
realizada mientras el paciente consume el antiinflamatorio es mas eficaz que la

acupuntura con un placebo a la hora de aliviar los sintomas de la artrosis de rodilla
(23).

Sin embargo, el NationallnstituteforHealth and ClinicalExcelence, en sus guias de

OA, no recomienda el uso de la electroacupuntura®®:
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Este tipo de tratamiento por lo general se utiliza combinado con tratamiento no
farmacoldgico y las vias de administracion pueden ser: tdpica, por via oral y por
via intrarticular. Este tipo de tratamiento comprende: analgésicos topicos,
analgésicos opioides y no-opioides, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que
incluyen a los inhibidores de COX-2, asi como las inyecciones intraarticulares de

esteroides y &cido hialurénico®®:
Analgésicos

Si para controlar el dolor se requiere la utilizacion de farmacos, la gran mayoria de
las guias terapéuticas de la artrosis recomiendan administrar en primer lugar el
paracetamol a dosis de 3-4 g/dia. Los motivos que justifican esta recomendacion
son: 1) el paracetamol a estas dosis es un farmaco eficaz en el control del dolor;
aproximadamente un 40% de los pacientes responden a este tratamiento, y 2) el

paracetamol a las dosis recomendadas es un farmaco seguro®

En estudios comparativos en Espafa se demostro la eficacia y la economia en el

tratamiento con tramadol y paracetamol para el dolor en pacientes con

osteoartrosis de rodilla ¢



La dosis no debe pasar de 4g al dia y debe disminuirse en los pacientes con
alteracion renal y hepatica®”

Antinflamatorios no esteroideos:

En los pacientes que no responden a los analgésicos se recomienda iniciar
tratamiento con AINE. No se ha demostrado que un AINE sea mejor que otro para el
tratamiento de la artrosis. Existen estudios que avalan la eficacia de aceclofenaco,
diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno. Tanto la eficacia como la tolerancia a los AINE
varian de un paciente a otro. Se recomienda empezar con dosis analgésicas y no es
suficiente aumentar a dosis antiinflamatorias. La administracion de AINE esta
indicada desde el inicio si existen datos de inflamacién articular (derrame sinovial). Si
el paciente presenta riesgo elevado de gastropatia asociada a AINE se debe realizar
profilaxis con misoprostol o con inhibidores de la bomba de protones. Los COX-2 han
demostrado ser igual de eficaces que los AINE clasicos. Presentan menos efectos
secundarios gastrointestinales, pero los mismos efectos secundarios renales; su
perfil de seguridad cardiovascular es controvertido. Se recomienda utilizarlos en los
pacientes con alto riesgo de toxicidad gastrointestinal®:

Los AINE, incluidos los coxibs, suelen indicarse entonces para tratamientos de corta
duracion en los periodos de crisis congestiva y en los casos de artrosis grave,

respetando estrictamente las contraindicaciones digestivas, vasculares y renales®.
Empleo de Glucosamina y Condroitin:

La glucosamina es un azucar amino simpleque sirve como sustrato para la sintesis
de glucosaminoglicanos y acido hialurénico. Se ha demostrado que la glucosamina
normaliza el metabolismo del cartilago y previene la degradacion del mismo.
También incrementa la produccion sinovial de acido hialuronico, una sustancia que
tiene por si misma efectos antiinflamatorios e induce a la actividad anabdlica en los
condrocitos, disminuyendo el dolor articular en incrementando la movilidad en los

estudios experimentales y clinicos "



Tambien se han comercializado otros agentes como los azucares amino o los
glicosaminoglicanos (GAG) para el tratamiento de la osteoartrosis, entre estos cabe
destacar el condroitin sulfato. Tiene propiedades antinflamatorias similares a otros
GAG vy precursores de GAG. En humanos es bien tolerado y tiene pocos efectos

secundariosy una biocompatibilidad razonable®”-,

En un estudio realizado en Perl se comparé la eficacia y la seguridad de la
asociacion de acido hialurénico (AH), glucosamina sulfato (GS), condroitina sulfato
(CS) y metilsulfonilmetano (MSM) versus GS, CS y MSM via oral en el control de los
sintomas de la osteoartritis (OA) de rodilla obteniendo asi buenos resultados “®:

Sin embargo aca en Cuba no contamos con la disposicion de este medicamento.
Terapia intraarticular:

Los corticoides inyectables han formado parte del arsenal terapéutico desde que

fueron introducidos por Hollander y Cols 9.

El tratamiento de las crisis congestivas consiste ante todo en inyecciones
intraarticulares de corticoides de accidon prolongada en suspension, que en general
calman bien el dolor al reducir la congestion sinovial. Los mas usados son los
corticoides de liberacion lenta en suspension microcristalina y, mas raramente, en
solucion. Suelen preferirse los de efecto mas prolongado (betametasona, cortivazol,
metilprednisolona, hexaceténido de triamcinolona). Los metaandlisis recientes
permiten confirmar su efecto sobre el dolor en la gonartrosis, con una eficacia rapida

pero de corta duracién (inferior a 8 semanas) .

El mecanismo de accion se basa en la inhibicion de las enzimas causantes de la
inflamacion sinovial y la destruccion del cartilago, por lo que es logico reservarlos
para las crisis congestivas %

La terapia intraarticular con corticoides puede ser una medida para frenar el dolor

agudo en la osteoartritis. Hay que considerar el tratamiento a largo plazo sélo en



aguellos pacientes donde sea efectivo y donde otros medicamentos hayan
fracasados. Hay que recomendarle al paciente disminuir la actividad fisica intensa

durante un tiempo después de la inyeccion de corticoides ¢

En un ensayo clinico no cegado Hecho en Mexico, se permitié evaluar los resultados
funcionales y de satisfaccion de los pacientes con osteoartrosis de rodilla en estadios
II'y 1l de Kellgren y Lawrence, tratados aleatoriamente con aplicacion intrarticular de
seis dosis de colageno polimerizado en relacion con los tratados con tres dosis
intrarticulares de Hylano GF 20, en el servicio de Ortopedia, entre Febrero y Junio del
2011. Obteniendo grandes resultados ©*:

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

La cirugia tiene valor en la OA avanzada de algunas articulaciones como caderas,
rodillas, base del pulgar. Las técnicas quirdrgicas que requieren artrotomia son
multiples, pero se necesita conocer con profundidad sus indicaciones para lograr el
objetivo y la efectividad de la operacion. Aunque se acompafian de un mayor indice
de complicaciones con respecto a la artroscopia, su realizacion es en ocasiones

indispensable ¢

Osteotomia:

Las osteotomias correctoras se realizan generalmente en pacientes menores de
65 afos, en las fases sintomaticas iniciales de la artrosis de rodilla y cuando
existen alteraciones de la alineacion ( genuvarumo valgum). El objetivo es corregir
la alteracion de forma que se equilibran las fuerzas de carga y se consigue con
éxito reducir el dolor y probablemente la progresién de la artrosis®*>:

Los pacientes con osteoartritis unicompartimental de la rodilla pueden ser tratados
mediante una osteotomia correctiva .El resultado satisfactorio de la osteotomia
depende de la adecuada seleccion del paciente, el estadio de la osteoartritis, y el

logro y mantenimiento de una correccién quirtrgica adecuada®®"



Artroscopia

La artroscopia es una técnica minimamente invasiva que permite, ademas de
visualizar la articulacion, realizar una gran variedad de procederes, el manejo
ambulatorio del paciente, una recuperacion muy rapida y es de bajo costo
hospitalario, ademés en caso de ser necesario puede ser repetida con gran

margen de seguridad GV

No obstante a esto, el tratamiento por artroscopia como parte del manejo integral
de la artritis degenerativa de las rodillas es controvertido, al no existir una
evidencia consistente que apoye si la artroscopia tiene un efecto apreciable sobre
la historia natural de la artrosis, al no poder actuar sobre el dafio del condrocitol.
Ademas, hay deficiencias en los disefios de los estudios revisados, debido a que
no hay criterios unificados de inclusion en los protocolos, los resultados no estan
relacionados con la extensién de la lesion y no es posible una comparacion de las

técnicas 2

En este sentido, en un Ensayo Clinico Aleatorizado, realizado por un grupo de
investigadores, de la Universidad de Western Ontario (Canada), se sefiala que la
cirugia artroscopica no funciona mejor que los medicamentos y la terapia fisica en
las personas mayores que experimentan dolor de rodilla por artrosis, teniendo en
cuenta que los pacientes asignados a la cirugia artroscopica no tuvieron mas
probabilidades de mejorar con respecto a la funcion fisica, el dolor o la calidad de
vida relacionada con la salud que aquellos asignados al grupo control” Esta
claramente establecido que el procedimiento no modifica el curso de la
enfermedad degenerativa, pero es un procedimiento quirirgico que se realiza

frecuentemente en los hospitales de todo el mundo®®

En este sentido, es necesario sefialar que existen diversas técnicas artroscopicas
(artroplastia por abrasion, perforaciones, microfractura, lavado articular,

menisectomia, condroplastia térmica con laser) que pueden combinarse unas con



otras, en dependencia del tipo de lesion que presente el paciente y que muestran
resultados alentadores %"

A continuacion se presenta brevemente algunas de estas técnicas:
Lavado Artroscépico:

Hubbard y Jackson observaron que los pacientes con osteoartritis obtenian un
alivio significativo del dolor después del lavado artroscopico solamente. Esta
técnica permite el lavado del liquido sinovial con restos articulares libres, enzimas

liberadas y mediadores de inflamacion ®*:

En las primeras etapas, la eliminacion de estas enzimas degradadoras de la

articulaciéon puede permitir a los condriocitos aumentar su actividad biosintética ©°

Microfractura. El tratamiento consiste en una interrupcion del hueso subcondral en
un intento de inducir sangrado (formacion de coagulo de fibrina) para iniciar la
migracion de células madre primitivas de la médula 6sea en el sitio del defecto del
cartilago.Estas técnicas utilizan células madre primitivas, que son capaces de
diferenciarse en hueso y cartilago bajo la influencia de diversos factores

intraarticulares biolégicos y mecanicos ©©.

El hueso subcondral se penetra con el fin de llegar a una zona de la vascularizacion
para estimular la formacion de un coagulo de fibrina que contiene células madre
pluripotenciales. Este coagulo se diferencia formando un tejido de reparacién o
fibrocartilago. El cartilago se repara con tejido fibroso o fibrocartilago porque el
namero de condroprogenitores es demasiado pequeiio o el proceso es muy lento
para conseguir una regeneracion tisular y aparece una degeneracion posterior del

tejido ¢



Implantacién de condrocitos autélogos (ACI).

Esta avanzada tecnologia aprobada por la FDA permite que los condrocitos que se
obtienen a partir del cultivo de muestras de cartilago sano de la rodilla por
artroscopia se reimplanten y formen un nuevo cartilago hialino para reparar el
defecto en la superficie articular.Este procedimiento se realiza a través de una

artrotomia ©®.

El implante autélogo de condrocitos se tornd una alternativa para el tratamiento de
las lesiones articulares desde que las primeras series de casos fueron publicadas y
diferentes autores informaron buenos resultados con la utilizacion de esta técnica
quirdrgica. Estas técnicas se estan empleando principalmente en las articulaciones

de la rodilla y el tobillo 9

Por otra parte, en un estudio realizado en el Servicio de Reumatologia del Hospital
“‘Hermanos Ameijeiras”, se informaron buenos resultados clinicos en lesiones
postraumaticas de la articulacion de la rodilla en pacientes jévenes, con formacion
de tejido de reparacion hialina, existen complicaciones y el hecho de que esta
técnica soélo tiene una accién local, son limitaciones importantes. El procedimiento
presenta grandes ventajas y en general magnificos resultados para el paciente,

aunque no siempre evita el uso de otro tipo de tratamientos mas agresivos “°

Los acontecimientos adversos graves mas comunes (hasta 5% de los pacientes),
incluyen fibrosis y adherencias , crecimiento excesivo del injerto, condromalacia |,
lesion del cartilago, complicacion de injerto, lesibn meniscal, la deslaminaciéon del

injerto, y la osteoartritis ®"
Artroplastia

La artroplastia es un procedimientos quirdrgicos que incluye técnicas para la fijacion
de implantes protésicos. Se utiliza generalmente en pacientes con afeccién
monoarticular de cadera a quienes el reemplazo total de cadera proporciona una

mejoria radical de los sintomas y les permite regresar sin restricciones a las



actividades cotidianas “YLos tratamientos quirdrgicos por minimo acceso
disminuyen las lesiones de los tejidos blandos y facilitan una mejor y mas répida

recuperacion. “?

Aunque la osteotomia es el método preferido para pacientes jovenes, activos y en
ocasiones obesos, la artroplastia unicompartimental puede ser una alternativa
razonable para estos pacientes que presenten alineaciéon normal. Las osteotomias
estan indicadas en enfermos jovenes con OA tibiofemoral; la cirugia de reemplazo de

cadera o rodilla esta indicada en la mayoria de los casos avanzados “*

Tratamiento con células madres mesenquimales:

Las células madre (CM) se encuentran en todos los organismos multicelulares y
sedistinguen por dos propiedades fundamentales:1) son autorrenovables, es decir,
semultiplican infinitamente y se conservan indiferenciadas, y 2) producen uno o
varios tipos de célulasdiferenciadas (células cutdneas, hepatocitos,
miocitos,neuronas, etc.)“?.

La medicina regenerativa y la terapia celular, han tomado la primicia de los
tratamientos conservadores. El empleo de las células madres para tratar la
degeneracion del cartilago articular, ha demostrado ser un tratamiento evolutivo,
eficaz y una importante alternativa para el tratamiento de numerosas patologias y
alteraciones tanto funcionales como estructurales de tejidos y de Organos en
enfermedades degenerativas, autoinmunes, cardiovasculares, osteoarticulares entre

otras, trastornos generalizados del desarrollo, enfermedades neuroldgicas entre otra
(45).

Las células madre se plantean como una estrategia terapéutica, ya que reparan o
reemplazan el tejido dafiado, o revierten una enfermedad o lesién “©.

Estas células madres adultas, menos maleables que las células embrionarias, se
conocen como multipotenciales, ya que generan todos los tipos celulares de un
mismo tejido, como algunas células en la médula 6sea que producen todas las

células sanguineas (glébulos rojos, blancos y plaquetas) “”.



La terapia con células madre autdlogas ofrece una opcion terapéutica muy
prometedora por su caracter poco invasivo, por la propiedad natural de las células de
la médula 6sea de proporcionar, no solo células madre hematopoyéticas, sino
también no hematopoyéticas, entre otras, células progenitoras endoteliales y células
mesenquimales, y también de secretar varios factores angiogénicos y

osteogénicos*®:

Las células extraidas de un paciente yposteriormente cultivadas, permitirian
reconstituir, invitro, la piel, las células hepéticas, el hueso, los miocitosy las neuronas.
Como estas células provienen delpaciente, no existird rechazo durante la terapia

celularpara reparar un tejido u érgano lesionado.

Fuentes de obtencion de las células madre hematopoyéticas

Médula 6sea: en este sitio se encuentran las CMH en los adultos, pues a nivel
ontogénico la hematopoyesis aparece como un fendmeno migratorio durante el
desarrollo embrionario y fetal. El proceso se inicia en el saco vitelino primitivo tres
semanas después de la fecundacion, pasa por una fase hepatica y concluye en los
espacios de la médula 6sea, donde la hematopoyesis tiene lugar en forma casi
exclusiva durante la edad adulta®®.

Sangre periférica: en la actualidad las células hematopoyéticas se obtienen de la
sangre periférica. Estas se utilizan ampliamente en transplantes y en la mayoria de
los casos ha sustituido los de médula 0sea.

Los progenitores hematopoyéticos se obtienen de la sangre mediante la recoleccion
automatizada con procesadores celulares, previa estimulacion del donador o
paciente mediante la administracion subcutanea del factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF, GranulocyteColonyStimulating Factor), también llamado
filgrastim, el cual acelera la produccion de los neutréfilos. Esta sustancia es una
citosina que aumenta la produccion y circulacion de las células hematopoyéticas,

para optimizar su obtencién por leucoféresis ©%.

En un estudio realizado por Cruz Sanchez y col, se implantd en las rodillas

lesionadas de de 158 pacientes con OA de la rodilla un concentrado de CMM



obtenidas a partir de este método simplificado. A los 12 meses se realizd un analisis
con los criterios clinico-radiologicos iniciales, obteniéndose que el 76,77 % de los

pacientes mostré una mejoria buena o excelente respecto a los estudios basales “®"

Los pacientes fueron estimulados con Filgrastim (Hebervital, Heber Biotec SA; La
Habana, Cuba), en una dosis total de 40 pg/kg dividida en cuatro subdosis
independientes, que se administraron por via subcutanea cada 12 horas. La ultima
de ellas, 3 horas antes de la extraccidon sanguinea. El concentrado de CMN de
sangre periférica (CMN-SP) autologas sin fraccionar se prepar6 mediante el método
de sedimentacién y centrifugacion “®

El dolor articular se redujo significativamente.los pacientes se clasificaron con
marcha normal o claudicacién ocasional.En relacién con la valoracion de la respuesta
integral del paciente segun recuperacion clinica y radiolégica, en 103 (83,7 %) la
respuesta fue buena o regular y solo en 20 enfermos (16, 3 %) no hubo la respuesta

deseada “®

La medicina regenerativa, con el uso del implante aut6logo de condrocito, y el
implante de células mesenquimales con el objetivo de lograr la regeneracion de
cartilago,constituye otra posibilidad en el arsenal terapéutico para el tratamiento de la
osteoartrosis, ademas de la artroscopia, la osteotomia para la realineacion del eje de

la extremidad y la artroplastia de sustitucién®3>

En nuestro pais (Cuba) se han llevado a cabo multiples procedimientos con células
madre mononucleares autdlogas provenientes de la médula 6sea, sangre periférica y
plasma enriquecido en plaquetas, para el tratamiento de mas de 6 195 pacientes con

varias afecciones de elevada incidencia como la artrosis ©2"

Al finalizar el primer semestre de 2014, el niumero total de pacientes beneficiados con
terapia celular en medicina regenerativa en nuestro pais, alcanzo la cifra de 6.195 y
ya para finales de afo esta cifra se elevo a mas de 7.500 cubanos, teniendo en



cuenta que en ese entonces eran 14 las provincias que aplicaban el prominente

proceder, al cumplirse una década desde su primer empleo ®3°%-

Los resultados comunicados hasta ahora son unanimes en afirmar que la utilizacion
de CMM, resulta util en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla y para algunos
especialistas esta evidencia cientifica puede resultar suficiente para justificar su
utilizacion. No obstante, algunos autores refieren la necesidad de valorar esta terapia
con ensayos clinicos de calidad que no existen hasta la fecha, y parecen
imprescindibles para desarrollar adecuadamente el potencial terapéutico de las
CMM.

Otros tratamiento de la medicina regenerativa como el tratamiento
intraarticular con plasma autélogo rico en factores de crecimiento (PRFC) o
plasmarico en plaguetas (PRP).

Las plaquetas juegan un papel central en la hemostasia y en la curacion de las
heridas, que esta mediada por la liberacion de proteinas durante la activacion
plaguetaria. Influyen directa o indirectamente todos los aspectos de la cascada de

cicatrizacion.

Estan siendo utilizadas técnicas para proveer PRP autélogo para larepacion de

una vasta variedad de aplicaciones clinicas

El PRP, también conocido como plasma rico en factores de crecimiento (PRFC),
es una fraccion plasmatica que se obtiene mediante procesos de aféresis y
centrifugacion, que se caracteriza por poseer una elevada concentracidon
plaquetaria y de factores de crecimiento, sustancia polipeptidicas que juegan un
papel importante en la regulacion del crecimiento, diferenciacion y fenotipo de
multiples tipos celulares, ademas de participar activamente en los procesos de

reparacion y cicatrizacion tisular®®

Las plaquetas liberan un gran nimero de FCP incluyendo el factor de crecimiento

derivado de plaguetas (PDGF), un potente agente quimiotactico, y el factor de


http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_derivado_de_plaquetas
http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_derivado_de_plaquetas
http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta

crecimiento transformante beta, el cual estimula el depdsito de matriz extracelular;
también el Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),el Factor de
crecimiento fibroblastico basico (BFGF) el Factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1) y el Factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento del

hepatocito (HGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF>®:

También existen métodos que evita el uso de trombina como activador En estos
métodos se utiliza dnicamente calcio y centrifugacion para activar la
polimerizacion de la fibrina y formar asi el Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (PRFC). Este PRFC en forma de gel o de membrana densa y flexible,
puede ser aplicado al paciente y la liberacion de los factores de crecimiento es
desencadenada por los activadores autologos presentes en el sitio de aplicacion.
Este método permite una liberacion gradual de los factores de crecimiento en el
sitio de aplicacion, que pueden emitir sefiales a diferentes tipos celulares para que
emitan una respuesta en momentos apropiados. Estudios in vitro indican que el
PRFC presenta una liberacion gradual y estable de los factores de crecimiento a lo

largo de 7 dias ©7.

De acuerdo Anitua E. la infiltracion intraarticular con PRP es efectiva tanto en los
grados mas avanzados de esta enfermedad como en las fases intermedias o
incipientes. En las artrosis graves de rodilla este tratamiento es capaz de contener
el avance de la enfermedad y retrasar la solucién definitiva que suele ser el
reemplazo de la articulacién por una prétesis. Lo mas significativo, en estos casos
graves, es la reduccion del dolor y la recuperacion de gran parte de la movilidad
perdida’ ©®

Kon y col realizaron un estudio piloto para evaluar la seguridad y eficacia del
tratamiento con PRP para lesiones degenerativas de rodilla en 100 pacientes no
aleatorizados con OA degenerativa de rodilla que recibieron 3 aplicaciones
intraarticularescon PRP. Estos autores informaron diferencias estadisticamente
significativas en todos los parametros clinicos después de los 6 a 12 meses de

aplicacion ©%:


http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta
http://es.wikipedia.org/wiki/Matriz_extracelular
http://es.wikipedia.org/wiki/HGF
http://es.wikipedia.org/wiki/VEGF

En el Primer Congreso de Factores de Crecimiento celebrado en Valencia,
Espafia, en 2011, se presentd un estudio clinico aleatorizado para el tratamiento
de la artrosis, donde se comparé el tratamiento intraarticular con PRP vy la
infiltracion de acido hialurénico. El estudio demostré que el PRP es eficaz en las
distintas fases o grados de la enfermedad, lo que permite aspirar a retrasar el
tratamiento definitivo de las artrosis graves es decir la sustitucion quirargica de la
articulacion por una protesis. En pacientes menos graves se obtienen, asimismo,
resultados alentadores debidos al efecto protector del cartilago y restaurador del

equilibrio fisiolégico que aporta esta nueva terapia ©.

Estas investigaciones indican que se podria interrumpir o al menos retrasar el
avance de la enfermedad, debido a que el 78% de los pacientes que recibieron el
tratamiento experimentaron una disminucion significativa del dolor y una
recuperacion significativa de la capacidad de movimiento. Asimismo la rigidez de

la rodilla disminuyé en el 41% de los pacientes tratados ¢

El efecto beneficioso de la IA de PRP autdlogo activado debe hacernos
considerarlos como potencial arma de uso terapéutico seguro en OAR, si bien se
requieren nuevos estudio y ensayos clinicos que confirmen los resultados

observados ©©

La infiltracion intraarticular de PRP autologo activado en OAR podria producir una
mejoria en la sintomatologia, principalmentedel dolor, aumentando la calidad de
vida y la funcién de los pacientes afectos. Es importante seguir en la investigacion
y la actualizacion para introducir este método terapéutico completo en nuestro

Hospital.



METODOS:

Aspectos generales del estudio.

Se realiz6 un estudio pre experimental, de tipo antes-después en pacientes con
OAR primaria o secundaria a desviaciones de ejes (osteotomizados) entre los grados
| a IV de la escala de Kellgren-Lawrence( K-L) , atendidos en el servicio de
Ortopedia y Traumatologia del Hospital Provincial de Ciego de Avila desde mayo
2016 a mayo 2019.

El estudio constara de una fase de seleccion y evaluacion preliminar, seguido de otra
de trasplante autélogo de CMM aisladas de sangre periférica y aplicadas por via
intraarticular, finalizando con la evaluacion de los resultados de dicho tratamiento al

mes, tres meses, seis meses y al afo.

Métodos empiricos:
1. Observacion: para la evaluacion clinica y radiolégica de los pacientes.
2. Medicion:para determinacion de examenes complementarios y microbioldgicos,

asi como la evaluacion del dolor segun la Escala Visual Analdgica (EVA).
Universo de estudio:

Estara conformado por todos los pacientes con el diagnostico de osteoartrosis de

rodilla los cuales seran divididos en dos grupos que se describen a continuacion:

1) OA primaria: se trabajara con todos los pacientes con OA primaria grado | a IV
que acudan a la consulta de Medicina Regenerativa de la especialidad de
Ortopedia y Traumatologia del Hospital General Docente “Dr. Antonio Luaces
Iraola” de Ciego de Avila, procedentes de las consultas de proyeccién
comunitaria de dicha especialidad en las areas de salud de la zona Sur de la
provincia en el periodo comprendido entre mayo del 2016 y mayo del 2019

gue cumplan con los criterios de inclusion y exclusion establecidos.



2) OA secundaria a desviaciones de ejes axiales: se trabajara con todos los
pacientes a cuales se les realizo cirugia correctora remitidos por sus cirujanos
desde la consulta de seguimiento en el Policlinico Belkys Sotomayor a la
consulta de Medicina Regenerativa de la especialidad de Ortopedia y
Traumatologia del Hospital General Docente “Dr. Antonio Luaces lraola” de
Ciego de Avila, que presenten OA de grado | a IV que cumplan con los

criterios de inclusiéon y exclusion establecidos.
Criterios de Inclusion
e Todos los pacientes comprendidos en el universo de estudio que firmen el
consentimiento informado (anexo 1).
e Pacientes entre 50 y 70 afios de edad.

¢ Dolor cronico con o sin rigidez y limitaciones funcionales.
Criterios de Exclusion:

 No radicados permanentemente en la provincia Ciego de Avila.
¢ Analisis hematolégico con alteraciones significantes.

e Enfermedad Neoplasica.

e Enfermedades inmunosupresoras.

e Enfermedad poli-articular.

e Enfermedades infecciosas.

e Diabetes mellitus no controlada.

e Trastornos crénicos de la coagulacién.

¢ Infiltracidon intraarticular de cualquier tratamiento en los ultimos tres meses

previos al estudio.

e Tratamiento con corticoides en los 3 meses anteriores al estudio.



e Tratamiento con inmunosupresores.
e Tratamiento con anticoagulante o antiagregante que no pueda revertirse
temporalmente para las infiltraciones.

Criterios de Salida.

¢ Los pacientes que abandonen el tratamiento por cualquier causa.

e Pacientes que durante el estudio realicen cualquier otro tratamiento sin previa

consulta y aprobacion de los investigadores.

Procedimiento

Toma de muestra inicial: Se realizard en los pacientes en el horario de la mafiana
del primer dia del procedimiento, para la obtencion de los valores del hemograma
con diferencial y el conteo de plaquetas, antes de comenzar con la movilizacion en

el horario de la tarde.

Movilizacion: Comprende la administracion Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos FSC-G (Hebervital), que provocaréa la liberacién de las CM desde su
habitat natural en los nichos de la MO y su movilizacién hacia la sangre a un paciente

con el objetivo de que puedan ser recolectadas.

» Presentacién del farmaco:EIFSC-G es un 20-kDa glicoproteina que se

comercializa en bulbos de 1 ml que contienen: FSC-G 0,30 mg (30MU),
sorbitol 50 mg, polisorbato 80:0,04 mg, acetato de sodio 0,123 mg, acido

acético 0,50 mg y agua para inyeccion. Csp 1,00 ml.

» Dosis y via de administracion:Dosis promedio 10 mcg/kg/dia (minimo 9

maximo 13 mcg/kg/dia) de FSC-G base, en dosis divididas, administrado
durante 5 dias consecutivos posteriores a la primera toma de muestra, por via

subcutanea, sin sobrepasar en ningun caso la dosis total de 1200 mcg/dia.



Peso del paciente en kg Dosis (mcg/dia) Esquema de administracion

Menos 65 600 | bulbo s/c cada 12 horas
Entre 65 -90 900 1 bulbo s/c cada 8 horas
Mas de 90 1200 2 bulbos s/c cada 12 horas

Cada bulbo contiene 300 mcg de FCE-G en 1 ml.

Toma de muestra final: Se realizara en los pacientes en el horario de la mafiana del
cuarto dia del procedimiento, para la obtencion de los valores del hemograma, si el
conteo de leucocitos es mayor de 20 x 10%/L y el resto de los parametros normales, el
paciente esta listo para la extraccion de la sangre periférica el proximo dia, para la

obtencion de las CM.

La dosis inicial de FSC-G (en pacientes con peso inferior a 90 kg) se elevara a 1200
mcg/dia si en el cuarto dia de tratamiento el conteo absoluto de neutréfilos
permanece por debajo de 20 000 cel/mm?® y se repetira la toma de muestra al quinto

dia antes de la extraccion.

Se suspendera la aplicacion de FSC-G (sin excluir al paciente de la investigacion), si
el recuento absoluto de neutréfilos, en cualquiera de las determinaciones, sobrepasa

la cifra de 90 000 cel/mm?®.

Extraccion de la sangre periférica:Se realizara al quinto dia en horas de la mafiana 3
a 6 horas después de la ultima administracion del farmaco, en el Banco de Sangre
Provincial, extrayendo un total de 250 ml de sangre, cantidad suficiente para obtener

los volimenes necesarios para el autotrasplante.

Procesamiento y recoleccién de las CM:El método de procesamiento de sangre

periférica, con progenitores hematopoyéticos movilizados, auto donacién de sangre y




procesamiento manual se realizara en un sistema cerrado de bolsas colectoras a las
que se adiciona Gelofusin en el Banco Provincial de Sangre a partir del “Método
simplificado de aislamiento de células mononucleares de sangre periférica para
trasplante de células madre” realizado y validado por investigadores del Instituto

Nacional de Hematologia.(15)

El concentrado de CMM de sangre periférica autdlogas sin fraccionar se preparara
mediante el método de sedimentacion y centrifugacion. El volumen del concentrado
que se obtenga y la viabilidad celular ser4 evaluado por especialistas del Banco

provincial de Sangre que proveen del producto.

Administracion del concentrado:Al sexto dia a las 24 horas de la obtencién se
infiltrardn 5 ml del concentrado en el espacio interarticular por via antero-lateral
externa en cada rodilla afectada, mediante una aguja calibre 21 bajo condiciones de
asepsia y antisepsia. Todo el proceso se realizara de forma ambulatoria. Se indicara
reposo por 72 horas y fomentos frios, 30 minutos cuatro veces al dia.

Evaluacion de los resultados.

A cada paciente se le evaluara los sintomas asociados al diagnostico de EAD (dolor
articular, chasquido articular, inflamacién en la rodilla afectada, trastornos de la
marcha, inestabilidad en la rodilla, hipotrofia del cuadriceps y deformidades
angulares), antes y después para decidir la implantacién celular.

Para evaluar el dolor se hara mediante una escala visual analégica (EVA), en la
primera consulta, a los tres meses, luego a los seis meses y después, al afio de la
terapia celular, siempre por un mismo examinador. A cada paciente se le indicara

coémo realizar la evaluacion, segun la siguiente escala:

0 ausencia de dolor
1 -3 dolor ligero
4-6 dolor moderado
7-9 dolor severo

10 dolor muy intenso o insoportable



Métodos de obtencion de informacion

La informacion se obtendra en la Consulta de Medicina Regenerativa de la
especialidad de Ortopedia y Traumatologia, a través de la Historia Clinica
hospitalaria del paciente, asi como de un cuestionario (Anexo II) disefiado al efecto
para recoger las variables de interés y evaluacion de las mismas tales como: Edad,
sexo, peso y talla (para el calculo del IMC), localizacion anatomica, grado de artrosis
(segun clasificacion de Kellgren-Lawrence), incluyendo ademéas 1 tests validado

(EVA), asi como la existencia o ausencia de reacciones adversas durante la

movilizacion, inmediatamente después del implante y posteriormente.

Operacionalizaciéon de las Variables:

Variable Tipo Escala Descripcién | Indicador
Edad Cuantitativa | 50-60 Segun edad | Namero y
Continua biolégica en | porciento
61-70
afos segun
cumplidos categoria de
edad
Masculino
Sexo Cualitativa | Femenino Segln sexo NUmero y
nominal biol6gico porcentaje
segun
categoria de
pertenencia
Normal,
IMC* Cuantitativa | sobrepeso, Segun Numero y




continua obeso calculo del porcentaje
IMC seglncatego
ria de
pertenencia
Grado de o ; ]
Cualitativa | | Segun los Numeroy
artrosis** _ i
nominal Il grados por la | segun
politonica. I escala de K-L | categoria de
v pertenencia
Dolor Cualitativa | 0 ausencia de | Segun escala | Namero y
ordinal dolor visual porcentaje
analégica segun
1 -3 dolor
. (EVA) categoria de
ligero
Pertenencia
4-6 dolor
moderado
7-9 dolor
severo
10 dolor muy
intenso o]

insoportable




Recuperaci

on

radioldgica

Cualitativa

ordinal

Buena:
desaparicién o
mejoria de los
cambios
degenerativos,
con ligero
aumento  del
espacio
interarticular y
disminucion de
los osteofitos
marginales en
cualquier
momento  del
afio de
aplicacion de
la terapia

celular.

Regular:dismin
ucion de los
cambios

degenerativos,
con ligero

aumento  del

De acuerdo
a hallazgos

radiolégicos

NUmero y
porciento
segun
categoria de

pertenencia




espacio

interarticular y
disminucion de
los osteofitos
marginales en
cualquier

momento  del
afio de
aplicacion de
la terapia

celular.

No respuesta:
no variacion o
aumento  de
los  cambios
degenerativos,
espacio
interarticular y
de los
osteofitos
marginales en
cualquier
momento  del

afno de




aplicacion de

adversa que
aparezca
durante la
movilizacion
inmediatam
ente
después del
implante vy
posteriorme

nte.

la terapia
celular.
Complicacio | Cualitativa | Si Cualquier Ndmero y
nes nominal reaccion porciento
NO
dicotomica segun

categoria de

pertenencia

*IMC: Estado ponderal de la persona y se calcula a partir de la férmula

peso(kg)/talla(m2). Normopeso 18-25, sobrepeso 25-29 y obeso > de 30.

**Grado de artrosis segun K-L:

e Grado I: Oseofitos indefinidos, espacio articular normal.

e Grado II: Osteofitos definidos, con leve disminucién del espacio articular
e Gradolll: Osteofitos multiples, disminucion del espacio articular y esclerosis

subcondral.




e Grado IV: Osteofitos mdultiples y grandes, pérdida del espacio articular,
esclerosis marcada, quistes 0seos y deformidad.

Registro de los datos.

Los datos se registraron en una planilla confeccionada al efecto como registro
primario de datos. Se utilizd6 el porcentaje como medida de resumen de la

informacion

La recoleccion de la informacion se realizara a través de la ficha de recoleccion de

datos elaborada con las variables a estudiar.

Aspectos éticos: el proyecto de investigacidon que origind esta investigacion fue
aprobado por el Comité de ética del Hospital Provincial, acorde con la Declaracion de
Helsinki para la investigacion en seres humanos y todos los enfermos daran su

consentimiento informado para la inclusiéon en el estudio(Anexo ).
RESULTADOS Y DISCUSION:
La fig. 1 muestra los resultados de la distribucién de los pacientes segun la edad

Del total de 20 pacientes, se encontraron con mayor frecuencia las edades entre 50

y 69 afnos.

Estos resultados se corresponden con otros autores que refieren que la OAR es mas

frecuente en la poblacién adulta, mayores de 60 afios. 11329

20
100%

40% a5%
(4

15%

50-59 60 - 69 Mas de 70 Total




Fig.1l. Distribucién de los pacientes de acuerdo a la edad

La distribucion de los pacientes de acuerdo al sexo se presenta en la fig.2., donde la

mayoria ( 85%) fue del sexo femenino.

Masculino,
3,15%

Femenino,
17, 85%

Fig.2. Distribucion de los pacientes de acuerdo al sexo

La mayoria de los autores revisados refieren que la OAR es mas frecuente en las
mujeres.“® 2 En un estudio donde se evalué la OAR desde el punto de vista
radiolégico se encontr6 también, mayor prevalencia en las mujeres. Esto pudiera
deberse a factores de riesgo especificos de este sexo, donde la osteoporosis y los
cambios hormonales que presentan las mujeres con la edad, llevan a los cambios

artrosicos con mayor frecuencia que a los hombres.®

Con relacion al indice de masa corporal ( tablal) , en los pacientes con OA de
rodilla, predominé en las personas obesas en un 55%, el cual corresponde con otros
estudios, donde se ha detectado que la obesidad es uno de los factores que

contribuye a la degeneracion de la articulacién de la rodilla,"*®



Tabla 1: Distribucion de los pacientes con Osteoartritis de rodilla segun indice

de masa corporal.

IMC N° Pacientes %
Normal 18 — 25 5 25%
Sobrepeso 25-29 4 20%
Obeso>de 30 11 55%
Total 20 100%

En cuanto a la localizacion anatémica, (tabla2) la mayor frecuencia se observé en
ambas rodillas ( 13 pacientes para un 65%) , seguido de la rodilla derecha (5

pacientes para un 25%) , lo que se corresponde con otros estudios.®

Otros autores destacan que la afeccion al principio suele ser unilateral, pero con la

evolucion de la enfermedad terminan afectandose ambas rodillas.©?

Tabla 2: Distribucion de los pacientes con Osteoartritis de rodilla segun la

localizacién anatdmica.

Rodilla afectada No %

Derecho 5 o5
Izquierdo 2 10
Bilateral 13 65
Total 20 100




Con relacion a la carecterizacion de los pacientes segun la clasificacion radiolégica
de Kellgren-Lawrence (tabla 3), al inicio del tratamiento predominaba el grado Ill con
un 55% seguido del grado IV con un 30%.

Tabla 3: Caracterizacion de los pacientes segun el grado de Atrosis por la

clasificacion de Kellgren-Lawrence.

Pacientes
Grados Inicial %
Grado | 1 5
Grado Il 2 10
Grado llI 11 55
Grado IV 6 30
Total 20 100

Fuente: Base de datos

Antes Al mes 3 meses 6 meses Al afo

H Ausencia de Dolor

® Dolor Ligero

i Dolor Moderado

Dolor severo

i Dolor muy intenso o insoportable




Fig.4. Evaluacion del dolor antes y después de la aplicacién del tratamiento.

En la fig. 3 se muestra que en nuestro estudio hemos tenido un resultado favorable
con respecto a la infiltracion de CMM lo cual éste antes de la aplicacion el 40% de los
pacientes presentaban dolor severo mientras que el 50% presentaban dolor muy
intenso o insoportable, los cuales entre los 6 meses y al afio tuvieron gran mejoria
con respecto al dolor ya que al afio el 55% de los pacientes tenian ausencia de dolor
y el 30% dolor ligero, entre tanto que solo el 10 % y el 5% presentaban dolor
moderado y dolor severo.

En un estudio combinado en la infiltracién intraarticular entre células madres
mesenquimales y el acido hialuronico, se encontrd que segun la escala EVA hubo un
resultado positivo en el alivio preogresivo del dolor, el cual este efecto fue
independiente en los casos de células madres mesenquimales y no en el de

acidohialurénico.®?

Cabe destacar que esta mejoria o disminuciéon del dolor, explicarian los cambios
positivos en la flexo-extension de la rodilla. Ya que como se ha registrado en otros
estudios donde se sefiala que una limitacion de sélo unos pocos grados en la

extension puede comprometer gravemente la marcha.®?

Tabla 5: Distribucion de los pacientes en cuanto a la evolucién radiolégica.

Evolucion Pacientes evaluados
Radiologica 6 meses % Al afio %
Buena 1 5
Regular 4 20 6 30
No repuesta 16 80 13 65
Total 20 100 20 100

Fuente: Base de datos

Encontramos que solo el 5% de los pacientes presenté una buena evolucion al afo
después de aplicado el tratamiento mientras que un 30% presentaban evolucion

regular y el 65% no tenian repuesta evolutiva. Vemos que después de la



administracion del medicamento a los seis meses y al afio no hubo cambios muy
significativos en cuanto a la disminucion del proceso degenerativo como el aumento
de la linea articular y disminucién de los osteofitos marginales. Esto nos orienta que
con respecto a los cambios imagenologicos no hay cambios significativos esperados
a los seis meses y al afo. Esto se correlaciona con otros estudios realizados donde
en este espacio de tiempo, no se han encontrado cambios siginificativos

imagenologicos después de la infiltracion de CMM.©?

Cabe destacar que en otros estudios se ha encontrado buenos resultados en cuanto
al aumento de la linea articular y los cambios artrésicos como osteofitos, geodas, y

esclerosis a largo plazo mucho después del afio.“®

Es ampliamente conocida la disparidad clinico-radiolégica de la artrosis, en virtud de
la cual, pacientes con sintomas tipicos apenas tienen alteraciones en la radiografia
simple. Por otro lado, en la artrosis pre radiografica ya existe deterioro del cartilago y
modificaciones del hueso subcondral, pero la sensibilidad de la técnica no permite
visualizarlos. Sin embargo, a pesar de sus limitaciones, consideramos que la
radiografia simple sigue siendo un instrumento valido y la base de todos los criterios

diagnésticos de artrosis.®?
Complicaciones encontradas después del tratamiento

En nuestro estudio durante todo el seguimiento no se encontraron complicaciones ni
reacciones adversas, lo cual esto sugiere que la infiltracion de CMM apunta a ser un
tratamiento local, seguro, eficaz y temporal, que parece mejorar la sintomatologia sin
observarse alteraciones locales y sistémicas. Estos al relacionarlos con otros

estudios concuerdan los resultados en cuanto a las minimas complicaciones.®*¢?



CONCLUSIONES:

Se observé una tendencia gradual hacia la mejoria del dolor desde el mes de
realizado el tratamiento, y hasta el afio, aunque no se obtuvo buena evolucion
radioldgica. No se presentaron reacciones adversas o complicaciones al tratamiento
.Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que el transplante autélogo
de células madre es una opcién Util y segura para el tipo de pacientes presentados
en este estudio.
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Anexo | HOSPITAL GENERAL DOCENTE
DR. ANTONIO LUACES IRAOLA
CIEGO DE AVILA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TRATAMIENTO MEDICO MEDIANTE LA APLICACION DE
CELULAS MADRES

De acuerdo a lo establecido en elReglamento del Sistema de Proyectos del MINSAP de la Republica
de Cuba en el Acdpite Xl sobre Consideraciones éticas se solicita al paciente el presente
documento, explicativo de la técnica a utilizar.

1. PROCEDIMIENTO.
Consiste en la aplicacién de CELULAS MADRES MESENQUIMALES mediante infiltracién intra-

articular.

2. APLICACION.
La aplicacion de este PRODUCTO se llevara a cabo de conforme a lo que informe el médico de

acuerdo al analisis del paciente.

1. EFECTOS DE LAS CELULAS MADRES
Investigaciones realizadas en los uUltimos afios han aportado evidencias experimentales y clinicas

gue demuestran que las células madres favorecen la regeneracion tisular.

Se ha sefialado que el tratamiento con CMM tiene ventajas, como minimo acceso, bajo riesgo de
infeccidn, trombosis y rechazos, posibilidad de evitar para siempre o bien diferir el reemplazo
articular, preserva la propia articulacion del paciente, mejora la calidad del hueso y bajo costo en
relacién al reemplazo articular.

La obtencion y aplicacién de células madres se realiza bajo estrictas condiciones de asepsia,
minimizando el riesgo de contaminacidn y la posibilidad de infeccién en la zona de aplicacion.

4. UTILIZACION DE DATOS Y RESULTADOS.
Los pacientes a los que se les ha aplicado el producto entraran en un protocolo de estudios

cuyos datos o imagenes seran analizados y preservando la confidencialidad del paciente quedaran a
disposicion de cualquier informacién suplementaria.

Su médico responsable quedard a su disposicidén para cualquier informacidon complementaria.

El médico: , me ha explicado de forma

satisfactoria qué es, cdmo se realiza y para qué sirve la aplicacion de células madres en infiltracion
intra-articular. También me ha explicado los riesgos existentes, las posibles molestias o
complicaciones y que es el procedimiento mas adecuado para mi situacién clinica actual. He
comprendido perfectamente todo lo anterior y doy mi consentimiento en pleno uso de mis



facultades, libre y voluntariamente. Puedo retirar mi consentimiento cuando desee, antes de la
realizacion del procedimiento.

Y para que conste, yo: , firmo el presente

documento después de leido.

Ciego de Avilaa de del 20 .

Firma del Paciente Firma Médico



Anexo Il HOSPITAL GENERAL DOCENTE
DR. ANTONIO LUACES IRAOLA

CIEGO DE AVILA

CUESTIONARIO PARA LOS PACIENTES DEL PROYECTO DE MEDICINA REGENERATIVA DEL SERVICIO
DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

Fecha:

Nombre: HC:
Edad: ___ Sexo: Raza:

Peso: __ (Kg) Talla: ___ (m)

Rodilla afectada: lzquierda___ Derecha____ Ambas_____
Operado de Osteotomia correctora: Si_____ No_____

Rodilla Operada: Izquierda____ Derecha____ Ambas____

Fecha de Operacion:

I- Escala Visual Analégica (Dolor):

0 10

Sin Dolor Dolor Insoportable

Por favor marque en esta linea un punto en su trayecto que describa la intensidad del dolor que
esta experimentando actualmente.



