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RESUMEN

Introduccion: El plasma rico en plaquetas es una novedosa herramienta terapéutica que
por “su utilidad en procesos patoldgicos esquivos a los tratamientos convencionales y su
aparente inocuidad” lo constituye una seductora alternativa a considerar en el arsenal
terapéutico para el tratamiento de la osteoartritis de rodilla.

Objetivo: Evaluar la utilidad de plasma rico en plaquetas autélogo en el tratamiento de la
osteoartritis de rodilla.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y prospectivo en el servicio de Reumatologia
del Hospital Hermanos Ameijeiras, desde agosto 2013 hasta agosto 2015. Se incluyeron
93 pacientes con osteoartrosis de rodilla con grado 11 o 11l de dafio articular sin mejoraria
clinica con el tratamiento farmacoldgico y rehabilitador convencional, tratados con
plasma rico en plaquetas administrado por inyeccion intraarticular.

Resultados: La media de la edad fue de 60,9 (x 7,5) afos con predominio del sexo
femenino (65,2 %). El tabaquismo (68,5 %) y la actividad laboral no intelectual (55,1 %)
fueron los factores de riesgo mas frecuentes. Los pacientes tratados con plasma rico en

plaguetas presentaron mejoria significativa (< 0,001), pues el 80,7 % alcanz6 mas del 50 %
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de recuperacion. Se logré mejoria clinica con el uso de concentrado de plasma rico en
plaguetas en los pacientes en los que no fue efectiva la artroscopia terapéutica.
Conclusiones: El uso de plasmarrico en plaquetas es prometedor como tratamiento eficaz
para la osteoartrosis de rodilla, con resultados superiores a otras opciones.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas; concentrado plaquetario autélogo; osteoartritis

de rodilla; medicina regenerativa

ABSTRACT

Introduction: Platelet-rich plasma is a novel therapeutic tool that, due to its usefulness in
pathological processes that is elusive to conventional treatments, and its apparent
innocuousness, make it a seductive alternative to consider in the therapeutic arsenal for
the treatment of knee osteoarthritis.

Objective: To evaluate the usefulness of autologous platelet-rich plasma in the treatment
of knee osteoarthritis.

Methods: A descriptive and prospective study was carried out in the Rheumatology service
of the Hermanos Ameijeiras Hospital, from August 2013 to August 2015. 93 patients with
knee osteoarthritis with grade Il or Il joint damage without clinical improvement with
treatment were included. pharmacological and conventional rehabilitation, treated with
platelet-rich plasma administered by intra-articular injection.

Results: The mean age was 60.9 (+ 7.5) years with a predominance of females (65.2%).
Smoking and non-intellectual work activity were the most frequent risk factors, 68.5% and
55.1%, respectively. The patients treated with platelet-rich plasma presented significant
improvement (<0.001), since 80.7% achieved more than 50% improvement. Clinical
improvement was achieved with the use of platelet-rich plasma concentrate in patients
where therapeutic arthroscopy was not effective.

Conclusions: The use of platelet-rich plasma is promising as an effective treatment for
osteoarthritis of the knee, with better results than other options.

Keywords: platelet-rich plasma; autologous platelet concentrate; knee osteoarthritis;

regenerative medicine.
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Introduccion

En la actualidad la incidencia de las enfermedades degenerativas de los huesos y las
articulaciones aumenta con el incremento de la edad y la osteoartritis (OA)("constituye
una de las principales causas.

La osteoartritis es la enfermedad articular mas frecuente, que se desarrolla en personas
mayores de 50 anos. Es causa frecuente de dolor, rigidez articular, crepitacion o ruidos
articulares, limitacién de la movilidad; en ocasiones, de derrame con mayor o menor grado
de inflamacién y de un deterioro progresivo de la calidad de vida.®®

Antes de los 50 anos, los hombres presentan una elevada prevalencia, pero la incidencia
es mucho mas notable en féminas tras los 50 afios. El riesgo de gonartrosis y coxartrosis
se incrementa en la mujer después del periodo menopausico inicial. La OA se manifiesta
y aumenta de manera acelerada mas en la mujer que en el hombre. Significa el cuarto
factor de morbilidad en las féminas mayores de 60 afios y la octava en los hombres, a
escala planetaria.®

La osteoartritis de rodilla tiene una incidencia de 6 % en la poblacién mayor de 30 afnos;
esta incidencia aumenta hasta un 40 % en personas mayores de 70 afios.® Hecho que
debe considerarse en poblaciones que envejecen (como la cubana) ya que la edad es el
mayor factor de riesgo para el desarrollo de la OA. Es esencial comprender la prevalencia,
la incidencia, los factores de riesgo modificables y no modificables de la OA de rodillas
para proporcionar estrategias preventivas eficaces.®

Dentro de los factores mas importantes relacionados con la enfermedad, se encuentran:
la edad, el sexo femenino, la etnia y la obesidad. Otros como los genéticos, biomecanicos
(consecuencia de lesiones deportivas y ocupacionales), hormonales, el sindrome
metabdlico y el sedentarismo han demostrado una clara asociacién con esta
enfermedad.(®

Para su diagndstico se debe tener en cuenta la escala radiografica de Kellgren-Lawrence
que va desde el grado 0, en los que no existen signos de artrosis, hasta el Iv, en que la
afectacion es grave.

Para la evaluacién clinica se emplea la escala de WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index, por sus siglas en inglés). Se trata de un indice para evaluar
actividad subjetiva de la enfermedad en pacientes diagnosticados de artrosis. Contiene
24 items agrupados en tres escalas: dolor (0-20), rigidez (0-8), capacidad funcional (0-68).

Cada item se contesta con una escala tipo verbal de cinco niveles que se codifican:
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ninguno = 0; poco = 1; bastante = 2; mucho = 3; muchisimo = 4. El rango de respuesta varia
entre 0y 98.(7.8)

Hoy en dia no existe cura para la OA. El objetivo del tratamiento a corto plazo es disminuir
el dolor y recuperar la calidad de vida y la funcion de los pacientes; y a largo plazo
ralentizar/detener la progresiéon de la enfermedad gracias a sus propiedades
inmunomoduladoras y regenerativas.®) Se ha reflejado en la literatura que ningan
tratamiento utilizado en la OA presenta efecto alguno al afio de tratamiento. La
incorporacién de nuevas alternativas terapéuticas como el plasmarico en plaquetas (PRP)
posibilita una prometedora opcion para muchos de los enfermos con este diagndstico que,
en ocasiones, no tenian otra alternativa.('?

El plasma rico en plaquetas autdlogo es otro producto biolégico que ha ganado mas
atencion en el tratamiento de pacientes con OA de rodilla en los ultimos afos. Se han
realizado diferentes estudios a nivel mundial que respaldan el uso de la inyeccion de PRP
como un método eficaz para la OA de rodilla. Varios de ellos han utilizado PRP en
diferentes entornos y los resultados obtenidos muestran que el PRP podria servir como
antinociceptivo e inducir la proliferacion celular. También se ha demostrado que la
inyeccion intraarticular de PRP modula el entorno articular, promueve la condrogénesis e
inhibe la destruccion de la articulacion de la rodilla, al reducir la produccion de mediadores
proinflamatorios.('")

La capacidad de las plaquetas de facilitar o potenciar la curacién de diferentes patologias
musculoesqueléticas, sumado a su perfil de seguridad favorable y a la simplicidad de
produccion del PRP, ha generado; un aumento exponencial en su uso en los ultimos afios,
sin embargo, la utilizacion del PRP ha superado con creces la evidencia clinica que
respalda su uso.('?

Por lo que fue objetivo del trabajo evaluar la utilidad de plasma rico en plaquetas autélogo

en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo en el servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras desde agosto 2013 hasta agosto 2015.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes atendidos en consulta
protocolizada de OA de rodilla que cumplieron con los criterios de clasificacion del Colegio

Americano de Reumatologia (ACR).
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La muestra queddé conformada por 93 pacientes con OA de rodilla grado 11 o 1l de dano
articular (segun la Clasificacion radiolégica de Kellgren and Lawrence) que no mejoraron
mas del 20 % la sintomatologia clinica (medida utilizando el instrumento WOMAC) con el
uso de tratamiento farmacolégico y rehabilitador convencional previo y después de
haberse realizado lavado articular, desbridamiento y resuelto lesiones intraarticulares por
artroscopia dieron su consentimiento para participar en el estudio.

No se incluyeron pacientes con mal alineamiento articular de rodillas; indice de masa
corporal mayor o igual a 30 kg/m? diagnostico de neoplasias; diabetes mellitus,
hiper/hipotiroidismo, enfermedad por depdsito de cristales, artritis reumatoide u otras
artropatias inflamatorias o uso de esteroides intraarticular en los ultimos seis meses.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se realizé a través del cuestionario WOMAC

3.1 para OA de rodilla, que consta de tres dimensiones:

1. dolor (cinco items), referido al experimentado en la(s) rodilla(s) en los ultimos dos
dias al momento de aplicado el cuestionario;

2. rigidez articular: (dos items), referido a la sensacion de dificultad inicial para mover
con facilidad la(s) rodilla(s) en los ultimos dos dias al momento de aplicado el
cuestionario y;

3. capacidad funcional (17 items) referido a la capacidad para moverse, desplazarse
o cuidar de si mismo, de acuerdo con la dificultad que presente el paciente en los

ultimos dos dias al momento de aplicado el cuestionario.

Cada item se punteo a través de una escala Likert de cinco niveles con los siguientes
descriptores: ninguno, poco, bastante, mucho y muchisimo, de 0 (ninguno) a 4 cuatro
(muchisimo) y cada dimensién se punteé mediante la suma de los items que la componen.
Las puntuaciones posibles fueron: dolor 0-20, rigidez 0-8 y capacidad funcional 0-68. La
puntuacion global se obtuvo mediante la simple suma de los resultados de las tres
dimensiones.

Se consideré como criterio de respuesta WOMAC 20/50/70 en que “de acuerdo con la
puntuacion total alcanzada en el cuestionario” se espera una mejoria igual o superior al 20 %
(suficiente), 50 % (satisfactoria), 70 % (muy satisfactoria).

Ademas, se evalud la presencia de factores de riesgo modificables como: actividad fisica
de moderada a intensa, actividad laboral no intelectual, tabaquismo y sobrepeso, a partir

del indice de masa corporal (IMC).
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Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacion y

procesamiento
Se realiz6 consulta inicial para confeccionar la historia clinica y anuncio operatorio de
aquellos sujetos que formaron parte de la muestra del estudio. Se recogi6 ademas su
consentimiento informado y se les proporcioné la informacion vital necesaria.
Se llend un cuestionario (WOMAC 3.1) previo a la artroscopia que definié la evaluacion
inicial del estudio. Luego, en consulta posquirurgica a las 12 semanas se repitio el llenado
del cuestionario y “de acuerdo con la puntuacién alcanzada” se selecciond a los sujetos
que recibieron el concentrado de PRP, al no alcanzar mejoria igual o superior al 20 %, segun
criterio de respuesta WOMAC 20/50/70.
Los sujetos que lograron mejoria superior al 20 % no recibieron el PRP por considerarse
alcanzada la mejoria terapéutica. Se volvio a aplicar el cuestionario a las 24 semanas de
comenzado el estudio para realizar evaluacion final.
El concentrado de PRP fue depositado en la articulacién a través de inyeccion intraarticular
(tres inyecciones una cada semana), el cual se obtuvo de la sangre del propio paciente en
cada visita de tratamiento, mediante venopuntura periférica. Una vez colectada la sangre,
se procesé segun los procederes estandar para banco de sangre y servicios de
trasfusiones de 200403 y el manual del Hospital Clinico Quirirgico Hermanos
Ameijeiras.('® Se sometio a centrifugacion ligera para obtener concentrado de eritrocitos,
que se reinfunde al paciente, y PRP que se somete a centrifugacién pesada para ajustar el
volumen final del componente a 10 mL con una concentracion plaquetaria de 11,6 x 0% de
los que 7 mL se inyectaron directamente en la rodilla afectada, previa activacion con 3,1
mL cloruro de calcio al 10 %, y los 3 mL se utilizaron para control de calidad del producto
administrado.
Cada paciente sujeto de estudio, recibid la orientacion estricta de realizar contracciones
isométricas de miembro inferior correspondiente con la rodilla tratada. Solo se permitio el
uso de dipirona como tratamiento concomitante. La informacién obtenida se llevé a una
base de datos mediante la aplicacion Microsoft Excel 2007 y se proceso con el programa

estadistico SPSS version 22.
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Resultados
Predominé el grupo de edad de 50 a 59 afios (50,6 %). La media de la edad fue 60,9 ( 7,5)

afos. Fue mas frecuente el sexo femenino con 58 pacientes (65,2 %). La media inicial del
WOMAC 3.1 fue de 60,5 (£ 17,7) (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas iniciales de los pacientes estudiados

Edad No. %
50-59 45 50,6
60-69 32 36,0
70-79 11 12,4
80y mas 1 1,1
(media  DE) 609+75
Sexo

Masculino 31 34,8
Femenino 58 65,2
WOMAC 3.1 (media + DE) 60,5+ 17,7

Al realizar evaluacion con el cuestionario WOMAC 3.1 a las 12 semanas de realizada la
artroscopia diagndstica y terapéutica, 57 pacientes (64 %) no obtuvieron mejoria de la
sintomatologia clinica superior al 20 %, mientras que 32 (36 %) si alcanzaron el objetivo

terapéutico dicho proceder (tabla 2).

Tabla 2 - Pacientes segun criterio de respuesta WOMAC 20 a las 12 semanas

Criterio de respuesta WOMAC 20 No. %

<20% 57 64,0
<20% 32 36,0
Total 89 100

La edady el tiempo de evolucién de la enfermedad tuvo significacién estadistica (p <0,001
en ambos). Fue mayor la media en ambas variables (63,8 + 7,4y 9,2 + 4,9, respectivamente)

en el grupo sin mejoria (tabla 3).

Tabla 3 - Edad y tiempo de evolucién de la enfermedad segun criterio de respuesta WOMAC 20 a
las 12 semanas

Variable Mejoria = 20 % Mejoria <20 %

Media * DE Minimo | Maximo Media * DE Minimo Maximo P*
Edad (afios) 55,7 +4,0 50 66 638+74 51 81 < 0,001
Tiempo de evolucién 48 +3,1 1 12 92+ 49 2 20 < 0,001
(afios)

Leyenda: *Prueba U de Mann-Whitney
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El tabaquismo y la actividad laboral no intelectual fueron los factores de riesgo que se
encontraron en mayor niumero de pacientes, representados por el 68,5 % y 551 %
respectivamente. El sobrepeso y la actividad fisica moderada a intensa estuvieron menos
representados con el 50,6 % y 44,9 % respectivamente. No existieron diferencias
significativas (p > 0,05) entre los dos grupos segun dichos factores de riesgo, pero si se
observdé mayor numero de pacientes afectados en el grupo que no alcanzo respuesta
terapéutica del 20 % (tabla 4).

Tabla 4 - Pacientes segun factores de riesgo y criterio de respuesta WOMAC 20 a las 12

semanas

Mejoria = 20 % Mejoria < 20 % Total
Factores de riesgo n=32 n=57 n=89

No. % No. % No. % p
Tabaquismo 23 71,9 38 66,7 61 68,5 0,787
Actividad laboral no intelectual 14 43,8 35 61,4 49 55,1 0,1662
Sobrepeso 14 43,8 31 54,4 45 50,6 0,4582
Actividad fisica moderada a intensa 10 31,3 30 479 40 449 0,0852

Leyenda: a: Prueba ji cuadrado (x?) con correccion por continuidad

En relacién con el porcentaje de mejoria a las 24 semanas, en el grupo al que se le aplico
concentrado de PRP se observé que el 80,7 % (59,6 % + 15,8 %) de los pacientes alcanzaron

un porcentaje de 50 y mas (tabla 5).

Tabla 5. Pacientes con PRP segun criterio de respuesta WOMAC 20/ 50/ 70 a los 6 meses

% de No. %
mejoria
<19 2 3,5
20-49 12 21,1
50-69 34 59,6
>70 9 15,8
Total 57 100
Discusion

Los estudios de prevalencia e incidencia OA varian de acuerdo con la zona geografica y el pais
de origen de la poblacién estudiada debido a la variacion de los factores de riesgo, tanto los
genéticos como los ambientales, la articulacion estudiada y segun el criterio utilizado para el
diagndstico.('510) En estudio realizado por Reyes y otros,('”) en 300 individuos adultos cubanos
se informé la OA como el diagndstico mas frecuente (19,6 %).

El predominio del grupo de edad fue 50 a 59 afos del sexo femenino y la media inicial del

WOMAC 3.1 concuerda con Cajigas y otros,('®) quienes afirman que la OA es mas frecuente
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en el sexo femenino (2:1), pero que se iguala en la etapa de la menopausia con el sexo
masculino. Respecto a la edad, se plantea un incremento segun criterios radiograficos: de
cada 100 personas entre 45 y 60 afos se espera que 30 presenten OA y de cada 100
adultos mayores de 80 afios que 80 estén afectados.('?

Los resultados de la evaluacién con el cuestionario WOMAC 3.1 a las 12 semanas de la
artroscopia diagnodstica y terapéutica, evidencian que, aunque la cirugia artroscopica de
rodilla es un procedimiento electivo muy comun, ampliamente utilizado para el tratamiento
de la OA de rodilla, ain no hay pruebas rigurosas de su eficacia.(?)

La prevalencia de la mayoria de las caracteristicas relacionadas con la OA de rodilla
aumento con la edad, aproximadamente 10-15 % por década para osteofitos y defectos
de cartilago, y 3 % por década para desgarros de menisco. De hecho, la metarregresion
muestra que, las tres cuartas partes de los adultos asintomaticos de 70 anos tendran una
lesion de cartilago.") En este estudio, la edad y el tiempo de evolucién de la enfermedad
presentaron significacién estadistica (p < 0,001 en ambos), con medias mayores en ambas
variables en el grupo sin mejoria de la sintomatologia clinica.

En este trabajo se observd mayor presencia de factores de riesgo modificables como el
tabaquismo, la actividad laboral no intelectual por uso repetitivo de la articulacion, el
sobrepeso, la realizacién de actividad fisica de moderada a intensa, en pacientes que no
alcanzaron respuesta terapéutica del 20 %, aunque no existieron diferencias significativas
(p > 0,05) entre los grupos, lo cual pudiera estar relacionado con el tamafio de la muestra
estudiada. Amin y otros?? encontraron que los pacientes con OA de rodilla que fumaban
sufrian mayor pérdida del cartilago y dolor mas grave, que aquellos que no fumaban.

El sobrepeso y la actividad fisica de moderada a intensa fueron los menos presentados.
El peso representa una estrecha relacion con la prevalencia de OA, y el sobrepeso
predispone a su desarrollo. La obesidad es determinante en la disfuncionalidad articular.
Se ha demostrado que el IMC es proporcional a padecer artrosis y discapacidad, por lo
que es el predictor con mayor valor diagndstico para la OA.(23

Varios ensayos clinicos demostraron la eficacia del PRP en la mejora funcional de la
osteoartritis de rodilla. Un metaanalisis de 2017 realizado por Dai y otros?* establece
resultados favorables con la inyeccion intraarticular en rodilla de PRP frente a acido
hialurénico y suero salino.

Shen y otros,®®realizaron un metaanalisis de 14 ensayos controlados aleatorizados (ECA),
que incluian 1423 pacientes. Los ECA individuales tenian diferentes preparaciones de PRP,

incluido PRP rico en leucocitos (LR-PRP), pobre en leucocitos (LP-PRP) y rico en factor de
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crecimiento (PRGF) (Endoret). Se demostré que multiples inyecciones de PRP tuvieron una
mejora significativa en puntuaciones del indice de osteoartritis (WOMAC) en los
seguimientos de 3, 6 y 12 meses en comparacion con los controles, y que el PRP no mostro
un mayor riesgo de efectos adversos posteriores a la inyeccion por lo que concluyeron que
las inyecciones intraarticulares de PRP eran mas eficaces en el tratamiento de la OA de
rodilla con relacidn al alivio del dolor y el dolor informado por el paciente. (5

Forogh y otros® completaron un ECA para estudiar las inyecciones de PRP en
comparacion con las inyecciones de corticosteroides e informaron que el PRP proporcioné
un alivio superior del dolor y los sintomas para los pacientes con OA, y mejor6é de manera
significativa su funcionalidad y calidad de vida en comparacién con los pacientes que
recibieron inyecciones de corticosteroides.

Patel y otros?”) encontraron, en términos de resultados informados por los pacientes, que
las inyecciones individuales de PRP fueron equivalentes a dos inyecciones de PRP durante
6 meses de seguimiento. Un estudio separado realizado por Huang y otros®® evalué las
inyecciones de PRP una vez al mes, dos veces al mes o tres veces al mes, y mostré que
los efectos positivos del PRP comenzaron a disminuir a los 12 meses de seguimiento en
aquellos pacientes que recibieron una o dos inyecciones mensuales, mientras que los
efectos se mantuvieron en aquellos pacientes que recibieron tres inyecciones mensuales.
Cabe seiialar que se han utilizado farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para
el control y el manejo del dolor en la OA.

El presente estudio evidenci6 que los pacientes tratados con concentrado de PRP a las 24
semanas presentaron una mejoria superior a lo reportado en la literatura y los efectos
adversos fueron poco significativos y se resolvieron de forma natural y espontanea. El uso
de PRP se muestra prometedor como tratamiento eficaz para la OA de rodilla. Si bien los
datos que lo comparan con otras opciones de inyeccidon son mixtos, por lo general ha
demostrado resultados superiores. Se logré mejoria clinica con el uso de concentrado de

PRP en los pacientes en los que no fue efectiva la artroscopia terapéutica.?%
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