Estudio preliminar con factores de crecimien-
to morfogenético humano en el tratamiento
de la gonartrosis de rodilla

Reyes Jiménez, A.

Enrique Fidalgo, A.

Alcantara Buendia, R.

Gutiérrez Castro, J. A.

Hospital Neurotraumatoldgico. Complejo Hospitalario. Jaén.

Resumen

La gonartrosis es una enfermedad de elevada
prevalencia, caracterizada por una afeccién articular
crénica, degenerativa y progresiva cuyo tratamien-
to definitivo consiste en la artroplastia de rodilla,
surgiendo como problema los estadios evolutivos
precoces. Nuestro estudio consiste en la utilizacién
intraarticular en rodilla de plasma rico en plaque-
tas con alto contenido de factores de crecimiento.
Los factores de crecimiento son proteinas de sinte-
sis propia capaces de regular el ciclo celular y otros
procesos celulares, entre ellos la reparacion y cica-
trizacion de estructuras lesionadas.

Nuestros resultados muestran que las infiltracio-
nes con plasma rico en plaquetas es un método se-
guro y efectivo para obtener una mejoria clinica y
funcional a corto plazo en los pacientes afectos de
gonartrosis.

Abstract

Knee osteoarthritis is a highly prevalent disease,
Jjoint disease characterized by chronic, degenerative
and progressive whose definitive treatment is knee
arthroplasty, emerging as a problema early develop-
mental stages. Our study is the use of intra-articular
knee platelet rich plasma rich in growth factors.
Growth factors are proteins own synthesis capable
of regulating cell cycle and other celular processes,
including repair and healing of injured structures.

Our results show that injections of platelet-rich
plasma is a safe and effective method for clinical
and functional short-term improvement in patients
with knee osteoarthritis.
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Introduccion

La gonartrosis es una enfermedad de elevada
prevalencia, caracterizada por una afeccién articular
cronica, degenerativa y progresiva, localizada en la
rodilla, caracterizada por la destruccion y deformi-
dad de las superficies articulares, resultado de insul-
tos mecdnicos y bioldgicos crénicos que desestabili-
zan el funcionamiento fisiolégico de la articulacion.
Y cuyo tratamiento definitivo hoy dia es la artroplas-
tia total de rodilla, pero el problema reside cuando
no se puede indicar la artroplastia.

El tratamiento conservador consiste en una te-
rapia farmacolégica y no farmacoldgica, en el cual
unicamente la analgesia simple (Paracetamol) y
opidceos, alcanzan un nivel A de evidencia, mien-
tras que la viscosuplementacién, tan utilizada en la
consulta de traumatologia, s6lo adquiere un nivel C
de evidencia

Los factores de crecimiento son proteinas de sin-
tesis propia, capaces de estimular el ciclo celular,
y por consiguiente, el crecimiento y diferenciacién
celular, regulando de esta manera, una gran varie-
dad de procesos celulares, entre ellos la reparacién y
cicatrizacion de estructuras lesionadas, como tejido
dseo, cartilaginoso, vascular o tendinoso.

Toda lesion conlleva un proceso de reparacion
tisular que denominamos cicatrizacion. Las plaque-
tas activan la coagulacién y liberan proteinas que
estimulan procesos cruciales en la reparacion y re-
generacion tisular, como migracion celular dirigida
(quimiotaxis), estimulo para la diferenciacién y pro-
liferacién celular, angiogénesis o liberacién de pro-
teinas por otras células.

Estas proteinas contenidas en los granulos alfa
de las plaquetas reciben el nombre de “Factores de
Crecimiento” (FC). Existe una gran diversidad bio-
quimica: Factor de Crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF), Transformador (TGF), Epidérmico
(EGF), Fibroblastico (FGF), semejante a la insulina
(IGF), Vascular Endotelial (VGF), Factor Plaqueta-
rio 4 (FP-4), etc.

Los factores de crecimiento han emergido como
un tratamiento para tendinopatias y heridas cronicas.

En la actualidad, la mayoria de los estudios sobre
la terapia PRP son no aleatorizados, o se refieren a
tamafnos de muestra insuficientes. Recientemente,
estd emergiendo literatura sobre los efectos benefi-
ciosos de PRP, en lesiones comoepicondilitis late-
ral y fascitis plantar. Sin embargo, en la actualidad,

existen pocos estudios que documenten la seguridad
y la eficacia de un inyectable PRP no quirdrgico para
uso intraarticular en la artrosis de rodilla. Terapia
PRP proporciona la entrega de un céctel altamente
concentrado de factores de crecimiento para acelerar
la curacion. El factor de crecimiento transformante,
presente en el PRP, se ha asociado con la condrogé-
nesis en la reparacion del cartilago.

Los datos presentados en el 2007 Internacional
de Reparacion de Cartilago reunién de la Sociedad
de Varsovia indica la amplificacién PRP de la proli-
feracion condrocitos con efectos clinicos convincen-
tes sobre el cartilago en la enfermedad degenerativa
de la rodilla. Se ha demostrado recientemente que
el PRP incrementd la concentracién de 4cido hia-
lurénico y la estabilizacion de la angiogénesis en
diez pacientes con artrosis de rodillas. Un estudio
retrospectivo demostré que la administracién intrao-
peratoria de PRP a una articulacion reconstruida se
asoci6é con un menor nimero de transfusiones, una
hospitalizacién mds corta, una mayor tasa de pro-
tesis sin infecciones y disminucién de analgésicos
requeridos. Multiples estudios han reproducido los
resultados similares con PRP utilizada intraoperato-
riamente durante las artroplastias totales de rodilla.
La hipdtesis de que intraarticular administracién de
PRP podria mejorar la funcién y el dolor-de aumen-
to de los pacientes que sufren de artrosis de rodilla.
Se desconoce si el PRP es capaz de inducir la sin-
tesis de coche cartilago. El objetivo de este estudio
fue evaluar el posible tratamiento de los sintomas
de la gonartrosis con PRP. Noventa y un pacientes
que fracasaron con tratamiento conservador para la
gonartrossis recibieron una serie de tres inyecciones
de PRP en una rodilla sintomdtica durante un perio-
do de tiempo de 3 semanas. Estos pacientes fueron
seguidos durante 6 meses.

Métodos
El estudio fue llevado a cabo en el Hospital Neu-
rotraumatolégico de Jaén.

Muestra

Se seleccionaron para este estudio los pacientes
que provenian de la consulta de Traumatologia ge-
neral y consulta de la Unidad de rodilla. Se diseié
un estudio cuasiexperimental preliminar.

El estudio fue aprobado por la comisidn ética del
Complejo Hospitalario de Jaén.

Se incluyeron los pacientes que cumplian las
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siguientes condiciones: gonartrosis primaria uni o
bilateral de rodilla con historial de mds de cuatro
meses de dolor y/o inflamacién diagnosticada me-
diante clinica y estudios de imagen complementa-
rios (radiografia simple), firma del Consentimiento
informado, no respuesta con tratamientos conven-
cionales.

Los pacientes que tenian alguno de los siguien-
tes criterios fueron excluidos del estudio: Trastornos
sistémicos como la diabetes, las enfermedades reu-
maticas, coagulopatias, graves enfermedades car-
diovasculares, infecciones, inmunosupresion. Tera-
pia con anticoagulantes, antiagregantes. El uso de
medicamentos anti-inflamatorios no esteroides en
los 5 dias antes de la donacidn de sangre. Pacientes
con hemoglobina (g / dl) inferiores a 11 y de plaque-
tas de menos de 150.000 / mm cibico. Historia de
cirugias previas en esa rodilla.

Procedimiento

Se realizaron tres inyecciones en la rodilla a in-
tervalos de 3 semanas. Los PRP se obtuvieron me-
diante una extraccién simple de 80 ml de sangre
periférica.

Los 80ml de sangre anticoagulada se pusieron en
un desechable especialmente disefiado con citrato
sodico y se centrifugd durante 8 min a 1800 rpm

Después de la centrifugacién, 6 ml de PRP se
obtuvieron de la desechable. Los 6 ml de PRP se
inyectan en combinacién con 0,6 ml de un 1,000 U /
ml de suspensién de trombina bovina en solucién de
cloruro de calcio al 10%, que producen el codgulo
blanco liquido. La inyeccién se hace en la bolsa su-
prarrotuliana de la rodilla afectada. Inmediatamente
después de la inyeccion, la flexion y extension de
la rodilla afectada pasiva fue formado portres ve-
ces, seguido de 10 minutos de reposo en dectibito
supino. Los pacientes recibieron paracetamol para
el dolor y fueron instruidos para limitar el uso de su
rodilla afectada durante 24 horas después de la in-
yeccion, después de lo cual las actividades normales
podrian reanudarse. No se utilizé ningtin protocolo
de terapia fisica estandarizada durante las fases de
tratamiento y tras la inyeccién

Instrumentos de medida

Se utiliz6 la Escala Visual Analégica, que nos
permitia medir la intensidad del dolor que percibe el
paciente, a los 0, 3 y 6 meses.

Utilizamos la escala WOMAC (The Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index),

que valora rigidez articular, capacidad funcional y
dolor en pacientes afectos de artrosis mediante unos
items divididos en las anteriormente mencionados
categorias. Se valor6 a los 0, 3 y 6 meses.

Por 1ltimo, se elabor6 una encuesta de satisfac-
cion ante la intervencion de los pacientes a estudio
que debian contestar al final del tiempo de segui-
miento.

Resultados analisis estadistico

La distribucién de cada resultado se analizé en
una tabla de frecuencias, asi como en un histograma
para determinar si los datos estaban bien aproxima-
dos para una distribucién normal (WOMAC, EAV,
Encuesta de satisfaccion). Para los datos que fueron
siguiendola distribucién normal, la tendencia en el
tiempo fue resumida por las medias y las desviacio-
nes estdndar mediante andlisis de medidas repetidas
de la varianza. Los datos que no siguen la distribu-
cion normal se resumieron con las medianas y los
rangos a través del tiempo, asi como las medias y las
desviaciones estdndar. Las muestras no paramétri-
cas se analizaron mediante el test de Wilcoxon, y los
valores de p para las tendencias y las comparaciones
por pares entre las medianas, fueron calculados bajo
este modelo.

La potencia se calculdantes del estudio, ya que
este esun estudio piloto.Un valor deP< 0,05fue con-
siderado estadisticamentesignificativo.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 91 pacientes. El 65%
eran mujeres. La edad media era de 60.372. EI gra-
do de artrosis, medido segun la escala radioldgica
Kellgren-Lawrence, fue de tipo 3 en un 44% de los
casos.

Se estudi6 la evolucion del dolor, la rigidez y la
capacidad funcional desde el inicio hasta los seis
meses. Se comprobd que existian diferencias esta-
disticamente significativas entre el Dolor, la Rigidez
y la Capacidad Funcional desde el inicio hasta los 6
meses, utilizando el test de Wilcoxon.

Desgranando estos resultados obtuvimos una
mejoria de dolor medido en la escala EVA de 7,2 a
4.2. Hubo una mejoria de 20° en el balance articular
de la rodilla, mejorando asi la rigidez y por dltimo se
constatd una mejoria de 14 puntos en las actividades
bésicas de la vida diaria.

Se estudi6 si las mejorias encontradas eran in-
dependientes del diagndstico que presentaban los
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pacientes mediante el test ANOVA de medidas re-
petidas, obteniendo una diferencia estadisticamen-
te significativa, lo cual explica que la evolucién de
las tres variables de estudio eranindependientes del
diagnéstico que presentan los pacientes.

La media de satisfaccion fue de 1.3 en un rango
de 0 a3.

Efectos adversos

No se describieron efectos adversos asociados a
la intervencién

Conclusiones

El objetivo de este estudio no era para que se
concluyera sobre la eficacia de las inyecciones de
PRP como un tratamiento para la gonartrosis. Mas
bien, se realiz6 este estudio preliminar para propor-
cionar medidas de resultado potenciales y proporcio-
nar datos que podrian potencialmente ser utilizados
parafacilitar un estudio doble ciego y aleatorizado
para determinar si el PRP es seguro y eficaz para
la gonartrosis de rodilla. Sin embargo, los datos
demostraron diferencias significativas y mejoras
casi lineales en WOMAC, incluyendo el dolor y el
alivio de los sintomas, la capacidad funcional y la
rigidez. En general, varios pacientes se mostraron
satisfechos después del tratamiento, en un grupo de

poblacién que tenia gonartrosis significativa con po-
cas opciones de tratamiento. Los hallazgos sugieren
que los pacientes que se beneficiaron de la serie de
infiltraciones mantienen esos resultados positivos
para al menos 6 meses sin otros medicamentos o tra-
tamientos. La edad, sexo, indice de masa corporal
de los participantes en este estudio puede no reflejar
con precision la poblacién general. Un seguimiento
mds prolongado seria beneficiosa para determinar si
existe un punto final de la prestacion de una serie
de infiltraciones. Tal vez, una cuarta inyeccioén adi-
cional u otra serie de inyecciones se beneficiarian
aquellos que no recibieron un resultado favorable.

Las conclusiones hechas en este estudio estdn
claramente limitados por muchos factores, sobre
todo, el tamafio limitado de la muestra, el disefio
del estudio no aleatorizado, la falta de un control
comparativo, y la falta de cegamiento del paciente
al tratamiento. Un cdlculo del tamafio de la muestra
no se realizé antes de iniciar el estudio, lo que puede
haber impedido este trabajo. El tamafio limitado de
la muestra limita severamente la potencia y por lo
tanto la importancia de andlisis estadistico. La falta
de un grupo control no permite a uno ver la historia
natural comparativo sin la intervencién del PRP. No
habia fondos involucrados en este estudio, lo que li-
mita los recursos disponibles.

Nivel de evidencia: IV
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