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RESUMEN

La limitada capacidad de
autoregeneracion del cartilago incrementa
la importancia de  hallar posibles
tratamientos para las alteraciones
degenerativas articulares, asi como de
constatar su eficacia. El tratamiento con
concentrado de plaquetas se ha
extendido en la actualidad en diferentes
especialidades médicas de todo el mundo.
Esta terapia favorece el proceso de
cicatrizacidn, regeneracion o curacién del
tejido dafado y se aplica de forma
ambulatoria o bien como complemento de
una técnica quirdrgica. Es un tema
controvertido en la comunidad médica
por su uso clinico en diferentes
especialidades a pesar de que no hay
demasiados estudios de laboratorio
previos y son escasos los estudios clinicos
con alto nivel de evidencia cientifica que
demuestren su eficacia. La aplicacion de
concentrado de plaquetas en el
tratamiento de la osteoartritis de rodilla
parece ser prometedora; sin embargo, se
necesita mas investigacién, tanto en las
ciencias basicas como en los niveles de
evidencia, antes de la aplicacion clinica
cotidiana. El objetivo de esta revision es
analizar el fundamento para el empleo del
concentrado de plaquetas y la evidencia
cientifica que avala su uso en la
osteoartritis de rodilla.
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ABSTRACT

The limited capacity for self-regeneration
of the cartilage increases the importance
of finding possible treatments for
degenerative joint alterations, as well as
to verify its effectiveness. The treatment
with platelet concentrate has now spread
in different medical specialties around the
world. This therapy favors the
Cicatrization process, regeneration or
healing of the damaged tissue and it is
applied on an outpatient basis or as a
complement to a surgical technique. It is
a controversial issue in the medical
community due to its clinical use in
different specialties, despite the fact that
there are not many previous laboratory
studies and there are few clinical studies
with a high level of scientific evidence to
prove its efficacy. The application of
platelet concentrate in the treatment of
osteoarthritis of the knee seems to be
promising; however, more research is
needed, both in the basic sciences and in
the levels of evidence, before the daily
clinical application. The objective of this
review is to analyze the rationale for the
use of platelet concentrate and the
scientific evidence that supports its use in
osteoarthritis of the knee.
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INTRODUCCION

La artrosis u osteoartrosis (OA), también Illamada osteoartritis en las
publicaciones anglosajonas y artropatia degenerativa en la literatura en idioma
espafiol, es una enfermedad crénica caracterizada por degeneracion, pérdida del
cartilago y alteracion del hueso subcondral, asociada a cambios en los tejidos
blandos.! Es una causa importante de discapacidad y dependencia que genera un
alto costo y es, dentro de las enfermedades musculo-esqueléticas, la mas
frecuente, por lo que constituye un importante problema de salud en el mundo.?
La osteoartrosis de rodilla o gonartrosis (OAR) es una de las localizaciones mas
frecuentes de la artrosis. Su prevalencia en Espafia, en mayores de 20 afios,
segun estudios epidemioldgicos sobre enfermedades reumaticas, es de un 10,2%,
y en los grupos de edad mayores de 60 afios asciende al 30%.3

En un estudio realizado por Reyes Llerena G. A y colaboradores® en 300
individuos adultos cubanos se informd la OA como el diagndstico mas frecuente,
con el 19,6%.

Otros autores cubanos informan una prevalencia de un 43,9% de enfermedades
del sistema osteomuscular con la OA como la mas frecuente afeccidn y con
niveles de discapacidad elevados.”®

A la alta incidencia de la OA a nivel mundial contribuye el aumento de esperanza
de vida de la poblacién, un mayor énfasis en la actividad fisica en todas las
edades, el incremento del sobrepeso y la obesidad, los estilos de vida sedentarios
y el desarrollo de determinadas actividades profesionales.’

Entre las causas secundarias mas importantes de la OAR se encuentran las
desviaciones de ejes, el mal alineamiento rotuliano, las enfermedades del
menisco, los cuerpos libres intraarticulares, los traumatismos y los procesos
inflamatorios.*

Ademdas de intervenciones quirurgicas correctoras se han propuesto
procedimientos no invasivos para el tratamiento del dolor, mejorar la funcién
articular y, en ultima instancia, modificar el curso de los procesos degenerativos
de la rodilla; sin embargo, solo pueden ofrecer beneficios a corto plazo. Otras
limitaciones que presentan son los efectos secundarios o las consecuencias
perjudiciales sobre las estructuras de la rodilla.’

Estos procedimientos no han demostrado ser capaces de alterar la historia natural
de la enfermedad, por lo que ninguno de los disponibles en la actualidad se puede
considerar ideal para el tratamiento de la OA.

El manejo de esta enfermedad es un desafio debido al inherente bajo potencial de
recuperacion del tejido cartilaginoso. La capacidad de regeneracion del cartilago
es limitada por su falta de vasos y nervios y porque estd aislado de los
mecanismos de regulacién sistémica.® Los cambios biomecanicos y metabdlicos
conducen a la pérdida de la homeostasis del tejido del cartilago, lo que trae como
resultado un desgaste acelerado de la superficie articular, seguido de OA en etapa
final.®

Las investigaciones actuales se dirigen al estudio de nuevos métodos de
estimulacién de la reparacion de cartilago dafiado como la utilizacion de células
madre mesenquimales (CMM). En particular, los conocimientos mas recientes
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sobre la biologia del tejido articular destacan la regulacion compleja de factores
de cre%imiento (FC) para la estructura de tejido normal y la reaccion al dafio
tisular.

Los procedimientos que involucran diferentes niveles de concentracién de
plaquetas, conocidos como plasma rico en plaquetas (PRP), concentrado de
plaquetas (CP), plasma enriquecido en plaquetas, plasma rico en factores de
crecimiento (PRFC) o gel de plaquetas constituyen un método simple, de bajo
costo y minimamente invasivo que permite obtener un concentrado natural de FC
a partir de sangre antdloga;® no obstante, el uso de CP en articulaciones es
reciente y dispone de escasa bibliografia pre clinica.

En la presente revision se analiza el fundamento para el empleo del PRP, la
preparacidon, los regimenes de administracién, su perfil de seguridad y la
evidencia cientifica que avala su uso con el fin de someter a consideracion su
posible utilidad en el tratamiento de la OAR.

METODO

La revisién de la literatura se realizé a partir de principales bases de datos
médicas como MEDLINE, HINARI y LILACS e incluyé mas de 50 articulos
originales, de revisidon (incluidos meta analisis) e informes de casos. Sitios
importantes de la tematica como la Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia y de Consensos sobre tratamiento de la OA también fueron
analizados. La revision comprendié trabajos en los idiomas espafiol, inglés y
portugués y los afos desde 2000 a 2016.

DESARROLLO

Hasta el presente no existen métodos de total eficacia para prevenir la
osteoartritis o para disminuir su avance. La terapia farmacoldégica y no
farmacoldgica ayuda al control del dolor y disminuye las restricciones funcionales,
pero estos tratamientos sintomaticos proveen de limitados beneficios a los
pacientes.

En la actualidad se emplean otros procedimientos no quirurgicos con el objetivo
de la regeneracion de cartilago a partir de factores de crecimiento plaquetario
(FCP) y de células madre adultas. Ambos representan una alternativa mas dentro
del campo de la regeneracion celular y para el tratamiento de la artrosis primaria
y secundaria.

Tratamiento con células madre mesenquimales

Las CMM, también conocidas como células madre de la médula d6sea, células
madre esqueléticas o células mesenquimales multipotenciales, son células
progenitoras no hematopoyéticas aisladas de los tejidos humanos, en especial del
interior de los huesos y de los adipocitos, que pueden ser utilizadas en diferentes
procedimientos de la traumatologia.’® Las CMM se extraen, en el transcurso de
una artroscopia o sin ella, del interior del fémur mediante puncidon aspiracién, se
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centrifugan y se decantan y se unen a los FCP de sangre periférica como agentes
sefializadores. %11

En el afio 2010 se informd, por primera vez en Cuba, el implante percutaneo de
células mononucleares autélogas movilizadas a la sangre periférica mediante el
factor estimulante de colonias granulociticas en una paciente de 61 anos en la
que se logré una rapida mejoria clinica y radiolégica.!' Aunque, de acuerdo a los
autores, no hay una explicacion definitiva para esa rapida mejoria, se pudiera
sugerir que esta respuesta inicial esta relacionada con la liberacién, por las
células mononucleares implantadas, de citocinas con actividad antiinflamatoria;
también pudiera relacionarse con la capacidad regenerativa de las células
implantadas o bien por la asociacion de ambos mecanismos de accién. Los
autores consideraron que el procedimiento empleado resulté un método factible,
simple, seguro y menos costoso para el tratamiento de las lesiones degenerativas
articulares.!

Baganet A. y colaboradores!? realizaron una investigacion con un disefio
cuasiexperimental no controlado a partir de 100 pacientes con OA de la rodilla.
Tras la evaluacion clinico-radioldgica basal se implantd en la rodilla lesionada un
concentrado de células madre autélogas obtenidas de sangre periférica, que con
anterioridad fueron movilizadas con factor estimulador de colonias de
granulocitos. A los 12 meses se realizd un analisis con los criterios clinico-
radioldgicos iniciales y se obtuvo que el 76,77% de los pacientes mostré una
mejoria buena o excelente respecto a los estudios basales. Se concluye en este
trabajo que la terapia celular es una nueva opcidon que abre promisorias
perspectivas para el tratamiento de la osteoartrosis de la rodilla.

Otros autores informan del tratamiento con CMM en artrosis de rodilla para
obtener regeneracién del cartilago sin utilizar prétesis metalicas. En todos los
casos la respuesta del paciente siempre dependera de las condiciones de la lesion
y de su propio metabolismo; para que exista regeneracion de la artrosis es
necesario que se apliquen los FCP cuando todavia queda cartilago sano.'?

Aunque el tratamiento con CMM tiene ventajas (minimo acceso, bajo riesgo de
infeccion, trombosis y rechazos, posibilidad de evitar para siempre o bien diferir
el reemplazo articular, preserva la propia articulacion del paciente y mejora la
calidad del hueso y bajo costo en relacion al reemplazo articular, o sea, a la
colocacion de prétesis) tiene como desventaja que depende de las condiciones del
cartilago del paciente y del propio estado general.!?

Tratamiento intraarticular con plasma autélogo rico en factores de
crecimiento o plasma rico en plaguetas

Desde finales del siglo pasado se conocen procedimientos que utilizan el PRP
como reservorios fisioldégicos de FC y proteinas y que tienen la capacidad de
acelerar la reparacidon de tejidos como el cartilago articular, los tendones y los
musculos que por si mismos no son capaces de regenerarse.'*

Las plaquetas liberan un gran numero de FCP como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), un potente agente quimiotactico, y el factor de
crecimiento transformante beta, que estimula el depdsito de matriz extracelular;
también el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el factor de
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crecimiento fibroblastico basico (bFGF), el factor de crecimiento insulinico tipo I
(IGF-I) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento del
hepatocito (HGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).**!>

Si bien la funcién principal de los FCP es estimular la regeneracion celular al
aumentar la proliferacién natural que se produce en los tejidos orgdanicos
mediante mitosis, hay otros mecanismos bioldgicos que producen los FCP como el
aumento de la supervivencia celular y la diferenciacién celular.*®1®

Ademas del efecto regenerativo, se ha evidenciado también un efecto
antiinflamatorio en las zonas en las que han sido aplicados los FCP. Este hecho es
importante pues las lesiones tendinosas como la artrosis y la condromalacia van
acompafnadas de una reaccion inflamatoria de las mismas estructuras, en el caso
de los tendones, o de las que rodean al tejido degenerado, como en el caso de las
artrosis, que producen una inflamacién reactiva de la membrana sinovial, con la
consiguiente manifestacion de sintomas como dolor, inflamacién y limitacion
funcional, entre otras manifestaciones.’

La técnica para concentrar los FCP de forma autdloga se desarrollé en los afios 90
y en sus inicios se relacioné con la Cirugia Maxilofacial y la Estética. Actualmente,
sus métodos de preparacion y administracién han evolucionado y la terapia con
FCP se usa en una variedad de aplicaciones en la Especialidad de Ortopedia y de
Medicina Deportiva.

El tratamiento con PRP se realiza a partir de una técnica poco invasiva y de forma
ambulatoria. Se le extrae al paciente una dosis de sangre periférica de entre dos
y 8ml, con 0,2ml de anticoagulante. La sangre se centrifuga y se separa la
fraccidon que contiene el concentrado de plaquetas, se le afiaden 0,5ml de cloruro
calcico para liberar los FCP y después se inyecta en la zona lesionada por via
articular o muscular.®1°

Algunos métodos comerciales para la preparacion del PRP utilizan calcio vy
trombina bovina, o bien trombina preparada de forma autéloga, para crear una
matriz rica en plaquetas y fibrina. La liberacion de FC es desencadenada por la
activaciéon de las plaquetas y puede ser iniciada por una gran variedad de
sustancias o estimulos como la trombina, el cloruro de calcio, el coldageno o la
adenosina 5c-difosfato.'®

También existen métodos que evitan el uso de trombina como activador. En estos
se utilizan el calcio y la centrifugacién para activar la polimerizacion de la fibrina y
formar asi el PRFC que, en forma de gel o una membrana densa y flexible, puede
ser aplicado al paciente; la liberacién de los FC se desencadena por los
activadores autdélogos presentes en el sitio de aplicacion. Esto permite una
liberacién gradual de los factores de crecimiento en el sitio de aplicacion que
pueden emitir sefales 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 FC a lo largo de siete dias.®

Una de las grandes limitaciones de esta técnica es la correcta formulacién y
dosificacién de los FC para que puedan ser liberados de forma progresiva y
ajustarse a las necesidades fisioldgicas del tejido dafiado.?°

En este sentido Anitua E. y colaboradores,'® en 2007, recomendaron una
formulacién que han llamado la tecnologia del PRGF (PRGF-Endoret) como
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estrategia encaminada a formular y administrar los FCP y los plasmaticos y ha
supuesto una revolucion en el tratamiento de un gran nimero de situaciones que
demandan una rapida cicatrizacidén y regeneracion tisular.

Utilizacion del PRP en osteoartritis de rodilla

De acuerdo con Anitua E.?! la infiltracidn 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 articulacion por una protesis. Lo mas significativo, en estos
casos graves, es la reduccidon del dolor y la recuperacion de gran parte de la
movilidad perdida.

En este sentido Kon y colaboradores?? realizaron un estudio piloto para evaluar la
seguridad y la eficacia del tratamiento con PRP para lesiones degenerativas de
rodilla en 100 pacientes no aleatorizados con OA degenerativa de rodilla que
recibieron tres aplicaciones intraarticulares con PRP. Estos autores informaron
diferencias estadisticamente significativas en todos los parametros clinicos
después de los seis a 12 meses de aplicacién.

En el encuentro anual de la academia americana de Especialistas en Cirugia
Ortopédica de 2010 Sampsom y colaboradores?® presentaron datos preliminares
que demostraron significativas diferencias estadisticas a favor del PRP
comparadas con el tratamiento intraarticular de acido hialurénico en el
tratamiento de la OA en cuanto al alivio del dolor.

En un estudio realizado en los Estados Unidos sobre el tratamiento de la artrosis
primaria y secundaria de rodilla con infiltraciones intraarticulares de factores de
crecimiento los resultados obtenidos hasta el momento son satisfactorios.??
Sanchez y colaboradores®® presentaron un estudio clinico aleatorio para el
tratamiento de la artrosis que comparaba PRP con la infiltracion de acido
hialurénico en el que se evidencid un por ciento de mejora de los pacientes
mucho mayor que en los tratados con PRP.

Los estudios realizados demuestran que este tratamiento es eficaz en las distintas
fases o los distintos grados de la enfermedad, lo que permite aspirar a retrasar el
tratamiento definitivo de las artrosis graves, es decir, la sustitucidon quirdrgica de
la articulaciédn por una protesis. En pacientes menos graves se obtienen
resultados alentadores debidos al efecto protector del cartilago y restaurador del
equilibrio fisiolégico que aporta esta nueva terapia.***

El sexo y la edad de los pacientes no influyen en la respuesta a esta terapia, pero
si intervienen en el grado de artrosis. La mejoria clinica mas importante se da en
los pacientes en los que el proceso artrésico estd menos evolucionado en el
momento de recibir el tratamiento.?3**

La infiltracidn reemplaza el liquido sinovial patoldgico en situaciones de derrame,
inflamacién y dolor articular y actia sobre las células de la membrana sinovial, lo
gue estimula la produccion de acido hialurénico y otras moléculas bioactivas. El
resultado es que mejora la calidad del liquido sinovial, actia como
antiinflamatorio y disminuye el dolor. En esta técnica se realizan tres
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infiltraciones, con intervalos de dos semanas entre cada una; durante todo el
procedimiento se siguen condiciones rigurosas de esterilidad.'®

Algunas series de pacientes con OAR tratados con éxito con PRP han sido
comunicadas en los ultimos afos. La serie mas numerosa pertenece a un grupo
espanol que incluyd a 261 pacientes tratados con tres infiltraciones de PRP
activado cada 15 dias a los que se siguié durante seis meses. En sus resultados
los autores comunicaron mejoria de todas las medidas de desenlace con respecto
al inicio del tratamiento.?®

Otra serie, con un seguimiento mas largo, incluyd a 100 pacientes con
osteoartritis de rodillas tratados y seguidos durante un afio.?? En este trabajo,
gue emplea también tres dosis de PRP activado administradas cada tres semanas,
los autores encontraron una mejora significativa en las medidas de desenlace
gue, aunque fue mas marcada en los primeros seis meses, se mantuvo al ano. Al
igual que en otros estudios del mismo grupo los pacientes con mayor beneficio
fueron los jovenes y los que tenian una artrosis menos evolucionada.

En otro estudio que evalla el efecto del PRP se incluyeron 14 pacientes con
osteoartritis de rodillas refractarios al tratamiento conservador (antiinflamatorios
no esteroideos, rehabilitacion, acupuntura, férulas correctoras e infiltraciones de
corticoides o de acido hialurénico) que fueron tratados con tres dosis de PRP
activado una al mes. Los autores observaron una reduccién lineal y significativa
de los sintomas y del dolor al movimiento en el 60% de los pacientes al final del
seguimiento al utilizar como instrumento de medicidn las puntuaciones del Knee
Injury & Osteoartrhitis Outcome.?

En ninguno de los trabajos mencionados con anterioridad se comunicaron efectos
adversos significativos, salvo un pequeiio dolor local postpuncién; no obstante, en
la literatura se refiere que una de las posibles complicaciones en la reparaciéon de
los tejidos, y sobre todo en el tejido muscular, es la excesiva produccion de tejido
fibrotico relacionada con el FC TGF-B. Ese efecto puede estar relacionado con el
uso de antiinflamatorios no esteroideos que producen un aumento en las
concentraciones de TGF-B y disminuyen la expresién de prostaglandinas E,, la
gue tiene un papel fundamental en la proliferacion y la diferenciaciéon de las
células satélites.'*

Debido a que es una sustancia autdloga los riesgos de infeccion son muy bajos y
dependen de la técnica antiséptica empleada en la preparacion y la aplicacion del
PRP. Las respuestas alérgicas estan mas implicadas al uso de activadores como la
trombina bovina, por lo que este activador ha venido en desuso.?®

La carcinogénesis es un temor en la practica clinica con respecto al uso de PRP,
pero si se tiene en cuenta el mecanismo de accion de los factores de crecimiento
sobre los receptores periféricos de membrana y que no ingresan al nucleo, se
puede comprender que estos no pueden modificar el acido desoxirribonucleico,
por lo que no es de esperar que tengan un efecto carcinogénico.?®

Los estudios presentados en este trabajo intentan demostrar la eficacia del PRP
en el tratamiento de la osteoartritis y muestran investigaciones con diferentes
niveles de evidencia, desde series de pacientes hasta ensayos clinicos
controlados, que revelan buenos resultados en parametros clinicos y radioldgicos.
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CONCLUSIONES

El PRP es una modalidad terapéutica que tiene gran interés para la medicina
regenerativa debido a su potencial para estimular y acelerar la cicatrizacion de los
tejidos y la regeneracion Osea. Esta tecnologia estad disefiada para la entrega in
situ de varios moduladores celulares y la formacion de una matriz de fibrina al
ofrecer diferentes férmulas que pueden ser utilizadas en numerosos ambitos
médicos y cientificos, incluidos las Especialidades de Odontologia, Implantologia
oral y Ortopedia, el tratamiento de Ulceras y la ingenieria de tejidos, entre otros.
La aplicacién de FC en el tratamiento de los defectos del cartilago locales, asi
como de la osteoartritis, parece ser prometedora; sin embargo, se necesita mas
investigacion en la ciencia basica y en los niveles antes de la aplicacion clinica de
rutina.
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