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Resumen:

Introduccion: las aplicaciones de la terapia regenerativa en osteoartritis de rodilla con lisado
plaquetario se fundamenta en la liberacion de gran cantidad de factores de crecimiento y molécu-
las bioactivas con capacidad de mejorar la cicatrizacion del tejido en sitio lesionado, propiciando
su regeneracion. Objetivo: evaluar el método de triple implante de lisado plaquetario en la tera-
pia de la osteoartritis de rodilla. Método: se realiz6 estudio cuasi-experimental de intervencion
terapéutica, prospectivo, longitudinal no controlado en pacientes asistidos en consulta de medici-
na regenerativa del hospital "Dr Juan Bruno Zayas Alfonso™ desde enero 2014 a diciembre 2018.
El universo estuvo integrado por 983 diagnosticados con la enfermedad. En la muestra se inclu-
yeron 275 con grado 1 y |1, segun la clasificacion de Ahlbéack. En el Servicio Ambulatorio de Me-
dicina Regenerativa se procedio a realizar la autodonacion/reinfusion, obtencion del lisado pla-
quetario, control de calidad e implante intrarticular cada siete dias durante tres semanas
consecutivas, de forma ambulatoria. Resultados: prevalecid el grupo etario comprendido entre
61 - 80 afios (56.4%), sequidos de 41 - 61 (40.0%); predomino el sexo femenino (59.2%); al eva-
luar los sintomas y signos después del triple implante, el 59.4% refiri6 alivio del dolor articular,
70.0% mejord la limitacién de movimiento y 45.7% la inflamacion. Con respuesta clinica satis-
factoria se logro 74.1% de efectividad. Conclusiones: el método de triple implante de lisado pla-
quetario en la terapia de osteoartritis de rodilla, aplicado una vez durante tres semanas consecuti-
vas, permitid resultados satisfactorio en la respuesta clinica de pacientes tratados con alto
porcentaje de efectividad.

Palabras claves: osteoartritis; terapia celular regenetativa; plasma rico plaquetas; lisado plaqueta-

rio.
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INTRODUCCION

La medicina regenerativa (MR) es la gran esperanza en multiples enfermedades como la osteoar-
tritis, donde el dolor y la disfuncion articular son morbilidades derivadas de la misma, que causan
un empeoramiento de la calidad de vida en pacientes que la sufren.®)

La terapia celular con el uso de plaquetas se ha incrementado paulinamente en el mundo y en
Cuba desde las primeras aplicaciones clinicas documentadas con fines regenerativos en el 2004,
se ha generalizado a todo el pais debido a que su obtencion es facil, rapida, econémica y no re-
quiere movilizacién, ni procesamiento especial.® Su uso ha tomado gran importancia durante los
Gltimos afios, demostrando su utilidad en el tratamiento de algunas enfermedades.® Es una tera-
pia donde mediante la técnica de centrifugacion se separan las plaquetas de la sangre periférica
del propio paciente.®

Al activarse las plaquetas producen una respuesta de proteinas bioldégicamente activas que se
unen a los receptores transmembrana de las células diana, que conllevan a reclutamiento celular,
crecimiento, morfogénesis y modulacién de la inflamacion. Tiene un efecto antibacterial y parti-
cipan en la regeneracion tisular.®” Las propiedades y funciones de las plaquetas han permitido su
amplio empleo como terapia celular en varias enfermedades y dentro de ellas las osteoartritis
(OA).(5)

La OA es un trastorno degenerativo, lentamente progresivo. Su prevalencia estd aumentando en
los Gltimos afios dado el envejecimiento de la poblacién que afecta su calidad de vida.™? Es una
de las principales causas de discapacidad articular en rodilla en todas partes del mundo y presenta
una prevalencia creciente.®

Hay estimaciones que 1/3 de personas mayores de 35 afios presentan algin signo de OA. En la
poblacién mayor de 65 afios, uno de cada dos presenta alguna sintomatologia.”” EI sintoma prin-
cipal es dolor, acompafiado por rigidez y movilidad limitada de rodilla.”” Es la enfermedad créni-
ca y degenerativa méas comdn de las articulaciones; genera altos costos al sistema de salud.®.

Los estudios actuales se dirigen a la busqueda de nuevos métodos que permitan la reparacion del
cartilago dafiado. La terapia celular en la OA con el empleo del lisado plaquetario (LP) se fun-
damenta en la liberacién de gran cantidad de factores de crecimiento y moléculas bioactivas con
capacidad de mejorar la cicatrizacion de los tejidos en el sitio de la lesion, lograndose después de
la activacion e infiltracion de las plaquetas, propiciando regeneracion a ese nivel.

El uso de concentrados plaquetarios (CP) es una de las mas modernas técnicas de biorregenera-
cion celular que utiliza la propiedad de las plaquetas de liberar diversos factores de crecimiento,
que producen una serie de efectos celulares que favorecen el recambio y regeneracion.®
Incorporar nuevas alternativas terapéuticas posibilita una prometedora opcién para muchos de los
enfermos con este diagndstico que, en ocasiones no tenfan otra alternativa.*”

Distintos autores afirman la teoria de la infiltracion de la articulacion de rodillas para la mejora
de la OA empleando el plasma rico en plaquetas (PRP), a diferentes intervalos de aplicacion de
las infiltraciones, asi como numero de veces a efectuar el proceder y periodo de evaluacion del
paciente.*t)

El LP aut6logo es una de las terapias bioldgicas que puede tener potenciales para las aplicaciones
clinicas, dado su facil obtencidn, conservacion, ausencia de reacciones inmunologicas o transmi-
sion de enfermedades por ser obtenidas del propio paciente. Basado en el fundamento cientifico
de las plaquetas y la creacién del Servicio Ambulatorio de Medicina Regenerativa (SAMERSAC)
en el Banco de Sangre Provincial®® | se realizé la obtencién y procesamiento del LP.*?



Se plantea como problema cientifico de la investigacion (Como se puede evaluar el método de
triple implante de LP en la terapia de la OA de rodilla?

El objetivo es evaluar el método de triple implante de lisado plaquetario en la terapia de la
osteoartritis de rodilla.

METODO

Se realizé un estudio cuasi-experimental de intervencion terapéutica, prospectivo y longitudinal
no controlado en pacientes con OA de rodilla que fueron asistidos en la consulta de MR de orto-
pedia del hospital general “"Dr Juan Bruno Zayas Alfonso.”

El universo estuvo integrado por 983 pacientes diagnosticados con OA de rodilla en el periodo
enero 2014 a diciembre 2018. En la muestra se incluyeron 275 que clasificaron con grado 1 y Il
de la enfermedad, segtn la clasificacion de Ahlback,"™® que no mejoraban con el tratamiento
convencional, cumplian con los criterios de inclusion para la autodonacion y consentimiento de
participacion.

A todos los pacientes se les realizé examenes clinicos, radiograficos y de laboratorio para evaluar
estado de salud e incluir en la investigacion. Se excluyeron los casos con enfermedades malignas
y cronicas descompensadas, examenes de laboratorio patoldgicos y con evidencia de infeccion
que contraindicaron alguna de las etapas requeridas para la obtencién e implante del LP.

Para la obtencion de LP en SAMERSAC, se realiz6 la autodonacion/reinfusion, y centrifugacion
de la sangre total por métodos establecidos para bancos de sangre (2500 rpm X 4 minutos a 22°C).
El PRP fue centrifugado a 3000 rpm x 10 minutos a 22°C para obtener el CP.¥ La bolsa con el
CP fue rotulada: producto autol6go, nombre del producto, nombres y apellidos del paciente, con-
servacién a menos 30 ‘C, fecha de obtencién y vencimiento.

Se realiz6 control de calidad a cada CP autol6gos, analizando conteo de plaquetas (55 x10%/L),
conteo de leucocitos (menor de 0,2 x 10%L), conteo de eritrocitos (menor de 1,0 x10%/L), el
fendmeno de turbulencia y estudio microbioldgico (negativo).

Al CP se le aplico el procedimiento de congelacion a -30 °C y luego descocongelacion a tempe-
ratura ambiente hasta 3 veces antes de realizar el implante, para obtener un LP homogéneo rico
en factores de crecimiento.

El implante percutaneo intrarticular del LP fue aplicado cada siete dias durante tres semanas
consecutivas ambulatoriamente, en forma liquida en ambas rodillas por el especialista en ortope-
diaen el Hospital. Se indico a los pacientes reposo moderado después del implante y seguimiento
en consulta al mes, tres, seis 'y 12 meses.

Se operacionalizaron las siguientes variables: edad, sexo, respuesta clinica: dolor articular,
inflamacidn, limitacion de movimiento. La variable respuesta clinica fue evaluada antes y
después de aplicado el LP. Para la evaluacién clinica de los pacientes se tuvo en cuenta la
presencia del dolor articular, inflamacion y limitacion de movimiento.

- Dolor articular: se clasificé en: leve, moderado y severo.

- Inflamacion: se clasifico en Si: si la articulacion lo presentaba y No: si no estaba presente

- Limitacion de movimiento: se clasifico en Si: si estuvo presente y No: si no existio

Para la evaluacion de las variables dolor articular, inflamacién, limitacion de movimiento se
asigné una escala analdgica de 1 a 10, donde 10 es la mejor puntuacion del aspecto evaluado y la
sumatoria total determind la respuesta clinica.
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Para la respuesta clinica a partir de la puntuacion final obtenida se clasificé cualitativamente en:
satisfactoria y no satisfactoria. El rango de puntuacion correspondiente a cada uno de estos con-
ceptos cualitativos determind la escala que se utilizo en el trabajo:

- Evolucion satisfactoria: desaparicion de 2 o mas sintomas al cabo de 12 meses de evolucion.

- Evolucion no satisfactoria: persistencia de 2 0 mas sintomas al cabo de 12 meses de evolucion.
Evaluacién de efectividad del método: se considerd positivo cuando el 50 % o mas del total de
los pacientes que recibieron la aplicacion, mostraron respuesta satisfactoria en la variable clini-
ca principal de respuestas al tratamiento en cualquiera de las evaluaciones en el afio de aplicada
la terapia.

Los datos obtenidos se procesaron en computadora Pentium V. Los textos se realizaron en Word
XP 2013, las tablas se confeccionaron con el programa Excel XP. Se utiliz6 como medida resu-
men el porcentaje y frecuencia absoluta. El nivel de significacién empleado para todas las prue-
bas estadisticas fue de p= 0,01; se empleo la prueba de diferencias de proporciones para evaluar
las variables relacionadas con las manifestaciones clinicas después de aplicado el tratamiento.
Los resultados se presentaron en tablas.

La investigacion responde a un proyecto asociado a un programa nacional; se realizo respetando
recomendaciones éticas de la Declaracion de Helsinki, previa aprobacion del Comité de Etica y
Consejo Cientifico de la institucion.

RESULTADOS
Entre los pacientes con diagnostico de OA de rodillas estudiados en la presente investigacion, el
grupo de edades que prevalecio fue el comprendido entre 60 y 80 afios (56.4%), seguidos de los
que tenian entre 41 y 61 (40.0%), teniendo igual comportamiento para ambos sexo. Predomino el
sexo femenino (59.2%). Tabla 1.

Tabla 1. Pacientes segln edad y sexo.

Grupos de edades (afios

- Masculino Femenino Total
cumplidos)
No. % No. % No %
< 40 5 1.8 2 0.7 7 25
41 - 60 48 17.4 62 22.5 110 40.0
61- 80 59 214 96 34.9 155 56.4
>80 - - 3 1.1 3 1.1
Total 112 40.7 163 59.2 275 100

% en base a 275

Como se observé en la tabla 2, los pacientes estudiados fueron evaluados segun respuesta clinica
a sintomas y signos luego del triple implante del LP; el dolor articular como principal sintoma se
alivid en el 59.4%, valor estadisticamente significativo (p= 0.000, Z=5.3). La limitacién de mo-
vimiento fue otra de las manifestaciones que demostré mejoria luego de aplicar el tratamiento
(70.0%) con una diferencia de proporciones muy significativa (Z=10.8) y una p= 0.000. La in-
flamacion se mantuvo presente en el 45.7%, siendo la prueba estadistica de diferencia de propor-



ciones no significativa con un valor de Z (Z=2.620) inferior a seis, con un nivel de significacion
inferior a 0.01 (p=0.00).

Tabla 2. Pacientes segln respuesta clinica a sintomas y signos

Resultado .
) - - - - Total Significacion
Sintomas y signos Satisfactorio No satisfactorio
No % No % No % z p
Dolor articular 171 59.4 104 40.6 275 100 5.3 0.000
Limitacion movimiento 100 70.0 80 30.0 180 100 10.8 0.000
Inflamacién 95 45.7 50 54.3 145 100 2.620 0.000

Segun se demuestra en la tabla 3, se alcanz6 una respuesta clinica satisfactoria con un 74.1% de
efectividad; solamente el 25.8% tuvo una evolucion no satisfactoria; al aplicar la prueba de dife-
rencia de proporciones se obtuvo un valor de Z superior a seis (z=6,77) y un nivel de significacion
estadistica inferior al fijado de 0.01.

Tabla 3. Pacientes segun resultado de respuesta clinica y efectividad del método

Resultados Pacientes %
Satisfactorio 204 74.1
No Satisfactorio 71 25.8
Total 275 100

Significacion: Z= 6,77 p=0,000

DISCUSION

Con la MR se han desarrollado nuevas terapias que permiten la recuperacion funcional de articu-
laciones y tejidos dafados por procesos degenerativos. La terapia se basa en nuevas tecnologias
con la utilizacion de “factores de crecimiento y proteinas con actividad biol6gica”, presentes en
las plaquetas.

En SAMERSAC se estandariz6 el método de implante del LP en la OA de rodillas, durante tres
semanas seguidas, para ser evaluado en pacientes en los que no se logré una mejoria con el tra-
tamiento convencional, logrando resultados satisfactorios.

El PRP es una nueva alternativa terapéutica que tiene gran interés para la MR debido a su poten-
cial para estimular y acelerar la cicatrizacion de tejidos y regeneracién 6sea.®

Con la investigacion se demostré un predominio del sexo femenino en esta enfermedad, lo que se
corresponde con lo revisado en la literatura.*'® EI mayor nimero de pacientes afectados por la
OA de rodillas se encontraban entre 61 y 80 afos, etapa de la vida donde se acenttan los procesos
degenerativos de articulaciones y donde se hace necesario mejorar su calidad de vida. Eid TA 'y
colaboradores encontraron en su trabajo que la edad promedio de pacientes era 52 afios.®

Se observo al inicio del estudio que todos los pacientes que fueron seleccionados para la aplica-
cion del método, presentaron dolor articular de variada intensidad, manifestando alteraciones para
conciliar el suefio y problemas para realizar la vida normal. Un elevado porciento mantenia difi-
cultades para deambular y fue constatado signos de inflamacion; pasado el primer ciclo de im-
plante experimentaron alivio del dolor y mejor desenvolvimiento en su vida social; varios dejaron
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de necesitar algun tipo de apoyo para la marcha. Se alcanzé una elevada efectividad del método.
Lugo plantea que al afio del implante el 75% de los pacientes referian ausencia de dolor, resul-
tando estadisticamente muy significativo.”

La literatura plantea que el tratamiento con inyecciones de CP en sus diferentes modalidades
pueigjse)z reducir el dolor y mejorar la funcion de rodilla y calidad de vida con eficacia a corto pla-
zo.

Kon y colaboradores realizaron estudio con una Unica inyeccion intrarticular de PRP y plantearon
que los mejores resultados se obtienen en la artrosis de rodilla leve a moderada, que se alcanza un
mejoria significativa del dolor tres afios después de una tnica inyeccion.®”

La evaluacion sistematica de pacientes evidenci6 el alivio que experimentaron del dolor y proce-
so inflamatorio de rodillas después del implante del LP. Se observé que resultaria necesario ad-
ministrar nuevas dosis en aquellos en los que no se alcanz6 resultados satisfactorios para obtener
mayor respuesta, a pesar de encontrarse en estadios iniciales de la enfermedad, en los que se al-
canza mayor mejoria.

Se ha reportado que ademas del efecto regenerativo, se ha evidenciado un efecto antinflamatorio
en zonas en las que han sido aplicados los factores de crecimiento plaquetarios contenidos en las
plaquetas.®

En los ultimos afios se han realizados estudios con el uso de los derivados plaquetarios para de-
terminar su efectividad en el tratamiento de los procesos degenerativos a nivel de rodillas, emple-
ando diferentes métodos reportando resultados satisfactorios. La aplicacion de la MR en diferen-
tes ramas de la medicina aun requiere de investigaciones que permitan establecer el mejor
método de acuerdo al nimero de dosis; resulta evidente la necesidad de encontrar el mas idoneo e
inocuo para el paciente.

En el estado del arte se plantea que existe variedad de técnicas empleadas para preparar el PRP,
valoracion poco uniforme y poco objetiva de los pacientes, falta de estandarizacion de metodo-
logia del estudio, incluyendo caracterizacion de volumenes, que permita entender el papel clinico
de PRP en las patologias del cartilago."*®

Los distintos estudios muestran que la infiltracion de la rodilla con PRP proporciona buenos re-
sultados clinicos. Cedefio plantea que por ser autélogo, las posibilidades de rechazo del trata-
miento no existen, es minimamente invasivo y menos costoso."”)

Vaquerizo plantea que el tratamiento con dos ciclos aplicado no mostré una reduccion significa-
tiva del dolor comparado con el tratamiento de un ciclo. Sin embargo, dos ciclos mostraron mejo-
ra significante en la rigidez y calidad de vida.®

Un estudio reciente donde inyectaron plaquetas intrarticular en rodillas con intervalo de tres se-
manas, el 63.3% de los casos tuvieron un excelente resultado, un 20% fueron buenos y 16.6%
fueron Pobres. El estudio reveld la asociacion significativa entre estadios de la OA vy el éxito
clinico."*®

En los pacientes tratados no se observd ningun evento adverso mayor relacionados con las infil-
traciones durante el tratamiento. Se valoraron 8 casos que refirieron dolor intenso e inflamacion
de rodilla dia posterior al implante.

CONCLUSIONES

El método de triple implante de LP en la terapia de la OA de rodilla, aplicado una vez durante
tres semanas consecutivas, permitio resultados satisfactorio en la respuesta clinica de los pacien-
tes tratados con alto porcentaje de efectividad.
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