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SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

ADL: Actividades de la vida diaria (Activities of Daily Living).
AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

AH: Acido hialurénico (Hyaluronic acid, HA).

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs).

aOR: Odds ratio ajustada (adjusted Odds Ratio).

AUC: Area bajo la curva (Area Under the Curve).

BDU: Banco de Datos de Usuarios

CEIC: Comité de Etica de la Investigacién Clinica.

CEIm: Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos.

CMP: Condromalacia patelar.

CREM: Centro Regional de Estadistica de Murcia.

d/r (tamaiio del efecto): Tamarno del efecto (d de Cohen /).

ECA: Ensayo clinico aleatorizado (Randomized Controlled Trial, RCT).
EQ-5D-3L: Cuestionario EuroQol 5 dimensiones, 3 niveles (EuroQol 5-Dimensions, 3-Level).
EVA: Escala visual analégica (Visual Analogue Scale, VAS).

F1-F4: Subregiones femorales (divisién del fémur en 4 areas para analisis).
FP: Femoropatelar / patelofemoral (patellofemoral, PF).

FS: Supresion grasa (Fat suppression).

GE: Eco de gradiente (Gradient echo).
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HGURS: Hospital General Universitario Reina Sofia.

1C95%: Intervalo de confianza del 95% (95% confidence interval, 95% CI).

ICC: Coeficiente de correlacion intraclase (Intraclass Correlation Coefficient).

IH: Infiltracién con acido hialurénico (Hyaluronic acid injection).

IKDC: Comité Internacional de Documentacién de la Rodilla (cuestionario) ( International
Knee Documentation Committee).

Indice_Morfopat: indice morfolégico patelar.

INF: Infiltracion (intraarticular) previa (antecedente de “infiltracion previa”).

ITL: Indice Troclear Lateral.

KOOS: Resultado de lesion y artrosis de rodilla (Knee injury and Osteoarthritis Outcome
Score).

Kujala: Escala de Kujala (funcién/dolor anterior de rodilla).

L-PRP: PRP rico en leucocitos (Leukocyte-rich platelet-rich plasma).

LOC: Lesion Osteocondral.

MCID: Diferencia minima clinicamente importante (Minimal Clinically Important Difference).
Mm: milimetros.

Ms: milisegundos.

OA: Artrosis (Osteoarthritis).

OARSI: Sociedad Internacional de Investigacién en Artrosis (Osteoarthritis Research Society
International).

OMERACT-OARSI: Criterios de respuesta OMERACT-OARSI (Outcome Measures in
Rheumatology / OARSI responder criteria).

OR: Odds ratio (Odds Ratio).

P-PRP: PRP “puro” (sin leucocitos) (Pure platelet-rich plasma).

P1-P6: Subregiones patelares (division de la patela en 6 areas para analisis).

PD: Densidad proténica (Proton density).

PPP: Plasma pobre en plaquetas (Platelet-poor plasma).

PRP: Plasma rico en plaquetas (Platelet-rich plasma).

QOL: Calidad de vida (Quality of life).

RM: Resonancia magnética (Magnetic resonance imaging, MRI).

ROI: Region de interés (Region of interest).



SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

SE: Eco de espin (Spin echo).

SF-12: Cuestionario de salud SF-12 ( Short Form-12 Health Survey).

SMS/S.M.S.: Servicio Murciano de Salud.

SPSS: IBM SPSS Statistics (paquete estadistico).

T: Tesla

TE: Tiempo de eco (Echo time).

TR: Tiempo de repeticion (Repetition time).

TrueFISP: Secuencia TrueFISP (True Fast Imaging with Steady-State Precession).

TSI: Tarjeta Sanitaria Individual

TT-TG: Distancia tuberosidad tibial-surco troclear (Tibial Tubercle-Trochlear Groove distance).
WOMAC: indice de artrosis WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index).
WORMS: Sistema de puntuaciéon de 6rganos completos por RM (Whole-Organ Magnetic

Resonance Imaging Score).
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Proposito: La condropatia femoropatelar es una causa frecuente de dolor anterior de rodilla y
limitacién funcional. El plasma rico en plaquetas (PRP) se utiliza como alternativa bioldgica
cuando fracasa el tratamiento conservador, aunque la respuesta es heterogénea. En este
contexto, la resonancia magnética (RM), especialmente las técnicas de Mapping, puede
aportar biomarcadores para caracterizar el cartilago y predecir la respuesta terapéutica. Esta
tesis tuvo cuatro objetivos: 1) comparar la RM morfoldgica convencional, basada en TrueFISP y
la clasificacién de Outerbridge, con el T2-Mapping cualitativo y cuantitativo para detectar y
graduar alteraciones condrales patelares y femorales; 2) evaluar la respuesta radioldgica a los
9 meses tras PRP mediante WORMS-patelofemoral modificado y T2-Mapping; 3) analizar la
respuesta clinica a los 9 meses mediante escalas de dolor, funcién y calidad de vida; y 4)
identificar factores asociados a la respuesta clinico-radiologica, con especial atenciéon al valor

predictivo del T2-Mapping femoral/troclear basal.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de cohorte en un Ginico
centro. Entre enero de 2022 y diciembre de 2023 se incluyeron 45 pacientes con condropatia
rotuliana; 19 presentaban afectacién bilateral, por lo que el Objetivo 1 se analizé en 64 rodillas
con RM basal. Todas las exploraciones se realizaron en 1,5 Tesla e incluyeron secuencia
morfologica y T2-Mapping. La rétula se dividio en seis regiones y el fémur/troclea en cuatro. El
Mapping cualitativo se codific6 mediante gradaciéon cromatica y el cuantitativo mediante
regiones de interés con valores T2 en milisegundos. Dos observadores independientes

realizaron las lecturas.
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Para los Objetivos 2, 3y 4, el seguimiento completo estuvo disponible en 22 pacientes y 32 rodillas;
esta reduccién no obedeci6 a pérdidas de seguimiento, sino a limitaciones logistico-econémicas.
El tratamiento consistio en tres infiltraciones intraarticulares eco-guiadas de PRP separadas una
semana. La respuesta estructural se valoré6 mediante WORMS patelofemoral modificado y T2-
Mapping por compartimento indice. La respuesta clinica se evalu6é con EVA, Kujala, SF-12 y
EQ-5D-3L. En el Objetivo 4 se definieron respondedores mediante MCID y se realizaron analisis

bivariantes, modelos logisticos y correlaciones entre T2 basal y mejoria clinica.

Resultados: En el Objetivo 1, la concordancia inter-observador en patela fue casi perfecta para
Outerbridge y sustancial para el Mapping cualitativo. Tras equiparar ambas técnicas, el T2-
Mapping cualitativo clasifico lesiones de mayor grado que la RM morfologica en una proporcién
relevante de casos. En fémur, Outerbridge mostré concordancia moderada y el T2-Mapping
evidenci6 mayor severidad en la mayoria de las rodillas. Ademas, los valores T2 aumentaron
conforme lo hacia la severidad cualitativa. En el Objetivo 2, el WORMS-patelofemoral mejord
significativamente a los 9 meses. Aunque el T2-Mapping cuantitativo global no mostr6 cambios
significativos, el compartimento indice patelar presentdé una disminucién significativa y el
Mapping cualitativo mejor6 en la rétula, aunque no en el fémur. También se observé reduccion
del derrame articular. En el Objetivo 3 hubo mejoria significativa en funcién, dolor y calidad de
vida, sin cambios globales en SF-12. En el Objetivo 4, el sexo masculino se asocié con mejor
respuesta funcional, una EVA basal mas alta con mayor probabilidad de respuesta en dolor y

valores basales mas elevados de T2 femoral/troclear con menor mejoria clinica.

Conclusiones: En RM de 1,5 Tesla, el T2-Mapping tiende a detectar alteraciones condrales con
mayor sensibilidad y severidad que la RM morfolégica convencional. Tras el tratamiento con
PRP se observaron mejoras clinicas y cambios estructurales detectables mediante WORMS,
junto con reduccion del derrame. El hallazgo de mayor interés traslacional es el posible valor
pronostico del T2-Mapping cuantitativo femoral/troclear basal, que podria contribuir a
estratificar pacientes y optimizar la indicacién terapéutica. Se precisan estudios con muestras

mayores y protocolos estandarizados para confirmar estos resultados
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Palabras clave: PRP, condropatia femoropatelar; dolor anterior de rodilla; resonancia magnética; T2

Mapping; WORMS patelofemoral; Kujala; EVA; biomarcador; troclea femoral.
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Purpose: Patellofemoral chondropathy is a common cause of anterior knee pain and
functional limitation. Platelet-rich plasma (PRP) is used as a biological alternative when
conservative treatment fails, although response is heterogeneous. In this context, magnetic
resonance imaging (MRI), particularly mapping techniques, may provide biomarkers to
characterize cartilage status and predict therapeutic response. This thesis had four objectives:
(1) to compare conventional morphological MRI, based on TrueFISP and the Outerbridge
classification, with qualitative and quantitative T2 Mapping for detecting and grading patellar
and femoral cartilage abnormalities; (2) to evaluate radiological response at 9 months after PRP
using modified patellofemoral WORMS and T2 Mapping; (3) to analyze 9-month clinical
response using pain, function, and quality-of-life scales; and (4) to identify factors associated
with clinicoradiological response, with particular emphasis on the predictive value of baseline

femoral/trochlear T2 Mapping.

Materials and methods: A prospective single-center observational cohort study was
conducted. Between January 2022 and December 2023, 45 patients with patellar
chondropathy were included; 19 had bilateral involvement, so Objective 1 was analyzed in
64 knees with baseline MRI. All examinations were performed on a 1.5-Tesla MRI system
and included a morphological sequence and T2 Mapping. The patella was divided into six
regions and the femur/trochlea into four. Qualitative mapping was coded using color-
based grading, and quantitative mapping was obtained by region-of-interest

measurements with T2 values expressed in milliseconds.
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Two independent readers performed the assessments. For Objectives 2, 3, and 4, complete
follow-up was available in 22 patients and 32 knees; this reduction was not due to loss to follow-
up, but to logistical and economic limitations. Treatment consisted of three ultrasound-guided
intra-articular PRP injections administered one week apart. Structural response was assessed
using modified patellofemoral WORMS and T2 Mapping of the index compartment. Clinical
response was evaluated using VAS, Kujala, SF-12, and EQ-5D-3L. In Objective 4, responders
were defined according to MCID, and bivariate analyses, logistic models, and correlations

between baseline T2 values and clinical improvement were performed.

Results: In Objective 1, interobserver agreement in the patella was almost perfect for
Outerbridge and substantial for qualitative Mapping. After establishing equivalence between
both techniques, qualitative T2 Mapping classified lesions as more severe than morphological
MRI in a relevant proportion of cases. In the femur, Outerbridge showed moderate agreement,
whereas T2 Mapping demonstrated greater severity in most knees. In addition, T2 values
increased with greater qualitative severity. In Objective 2, modified patellofemoral WORMS
improved significantly at 9 months. Although global quantitative T2 Mapping showed no
significant changes, the patellar index compartment showed a significant decrease, and
qualitative Mapping improved in the patella, but not in the femur. A reduction in joint effusion
was also observed. In Objective 3, there was significant improvement in function, pain, and
quality of life, with no overall changes in SF-12. In Objective 4, male sex was associated with
better functional response, higher baseline VAS with a greater likelihood of pain response, and

higher baseline femoral/trochlear T2 values with less clinical improvement.

Conclusions: On 15-Tesla MRI, T2 Mapping tends to detect cartilage abnormalities with
greater sensitivity and severity than conventional morphological MRI. After PRP treatment,
clinical improvement and structural changes detectable by WORMS were observed, together
with reduced effusion. The finding of greatest translational interest is the potential
prognostic value of baseline quantitative femoral/trochlear T2 Mapping, which could help
stratify patients and optimize treatment indication. Studies with larger samples and

standardized protocols are needed to confirm these results.
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Keywords: platelet-rich plasma; PRP; patellofemoral chondropathy; anterior knee pain;
magnetic resonance imaging; T2 Mapping; patellofemoral WORMS; Kujala; VAS; biomarker;

femoral trochlea.
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La patologia femoropatelar es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en la practica
clinica habitual. Y, a pesar de que en la actualidad existen importantes avances en técnicas de
diagnoéstico por imagen y técnicas quirtrgicas, sigue siendo un reto para los profesionales de

la salud (1).

Estructura articular

Articulacion fémoro-rotuliana

/
/' SURCO N1 ..
( TROCLEAR

\

La articulacion fémoro-rotuliana es la responsable del movimiento de extension de la

Figura 1. Articulacion femoro-rotuliana

rodilla, y estd compuesta principalmente por la rétula y la troclea femoral (Figura 1). Se trata
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de una articulacién compleja, en la que la rétula se desliza sobre la troclea femoral (“Tracking
rotuliano”) (2).

Larotula esta fija y estabilizada en la rodilla por medio de cuatro estructuras en disposicion
cruciforme: El tenddn rotuliano hacia abajo, el tendén del cuadriceps hacia arriba y los
retindculos medial y lateral. Estas estructuras guian a la rétula durante los movimientos de

flexion y extension (Figura 2) (3).

Retinaculo medial
y vasto interno

Retinaculo lateral
y tracto iliotibial

Figura? Tejidos blandos estabilizadores de la rotula

Laalineaciony simetria 6sea, las uniones capsulo-ligamentosas, el tendon del cuadriceps
y el tenddn rotuliano, tienen un papel fundamental en la estabilidad tanto estatica como
dinamica de la articulacién. Cualquier alteracién en alguno de estos elementos supone
un mal funcionamiento de la articulacién patelofemoral, pudiendo afectar al cartilago,
lo que se traduce clinicamente en la aparicién de dolor anterior de la rodilla e incluso la

luxacion rotuliana (4) (2).

Cartilago hialino
El cartilago hialino es un tipo de tejido conectivo que podemos encontrar en varias partes

del cuerpo. Esta compuesto por (Figura 3):



INTRODUCCION

1) la matriz extracelular, formada por una red de fibras coldgenas entre las que se distribuye
la sustancia fundamental. Se compone de agua, proteoglicanos y otras glicoproteinas.
2) El condrocito, célula cuya funcién es sintetizar la matriz extracelular, la fagocitosis y la

degradacion del cartilago, gracias a las enzimas proteasas (5).

ESPACIO ARTICULAR

PROTEOGLICANO  GLICOSAMINOGLICANO
FIBRA COLAGENA ——--\___, CONDROCITO = -

e
Aty

/\/‘f"\

\ / MATRIZ DEL
\_ HUESO SUBCONDRAL
\ v / CARTILAGO

T— " ACIDO HIALURONICO
COLAGENO

Figura 3.Composicion del cartilago hialino

El cartilago hialino se estructura en cuatro capas, que se caracterizan segun la cantidad y

disposicién de los condrocitos y de las fibras colagenas (Figura 4) (5)

- Capa superficial: las fibras de colageno presentan una distribuciéon paralela a la
superficie articular y los condrocitos adquieren una forma aplanada. Esta capa se
encuentra en contacto con la cavidad articular.

- Capaintermedia: Es la capa mas gruesa, y en ella, las fibras de colageno se organizan
de forma irregular con escasos condrocitos.

- Capa profunda: El colageno se dispone de forma radial a la superficie articular, y los
condrocitos se organizan en columnas.

- Capa de cartilago calcificado: Esta capa se encuentra entre el hueso y la linea de
calcificacion. Los condrocitos se encuentran rodeados de matriz mineralizada. La
linea de calcificacién es el limite en el que la vascularizacién del cartilago proviene del

liquido sinovial por difusion o del hueso subcondral.
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Figura 4 Esquema de la estructura microscopica del cartilago hialino

Todos los componentes de la matriz extracelular en conjunto aportan la integridad de la
estructura del cartilago articular. La relacion longitud/espesor de las fibrillas de colageno
ofrecenlaresistenciaalatraccién, mientrasquelosglicosaminoglicanoshidréfiloscargados
negativamente de las macromoléculas de proteoglicano proporcionan la resistencia a la
compresion (6).

El cartilago rotuliano se caracteriza por poseer propiedades bioquimicas y mecanicas
diferentes al cartilago articular de la tibia y el fémur (7). Se trata de un cartilago mas blando,
permeable y grueso que el cartilago del resto de articulaciones (8). Presenta un espesor de
4 a 5mm, mientras que en el resto de las articulaciones es de 2 a 3 mm, por lo tanto, permite
absorber mejor las grandes fuerzas que se generan durante la actividad diaria (1).

El cartilago no tiene inervacion sensitiva, por lo que no puede doler. Pero, la afectacion
de este provocara que se vean afectadas estructuras adyacentes como el tejido sinovial y
adiposo, el tendo6n rotuliano, bolsa anserina y retinaculos, ademas de que dara lugar a una

mayor carga del hueso subcondral, todo esto si que es lo que ocasiona dolor (9).

Dolor anterior de rodilla/Condropatia rotuliana
El dolor patelofemoral o dolor anterior de rodilla se define como un dolor difuso anterior

de rodilla sin episodio traumatico conocido, que aparece durante movimientos donde
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se sobrecarga la articulacion, como al ponerse en cuclillas, correr, subir y bajar escaleras
(10). Las fuerzas sobre la rotula aumentan cuanto mas flexionada esté la rodilla, llegando a
aumentar hasta ocho veces el peso corporal durante actividades cotidianas (9).

Presenta una alta incidencia y prevalencia, siendo una de las formas mas comunes de dolor
derodillay el motivomas frecuente porel que se consultaalostraumatélogos especializados
en patologia de rodilla (10).

Afecta a poblaciones fisicamente activas, tanto adolescentes como adultos (11) (12). La
comparacion de la prevalencia entre sexos demuestra que las mujeres tienen el doble de
probabilidades de desarrollar dolor patelofemoral que los hombres (12).

La etiologia del dolor anterior de rodilla sigue siendo desconocida lo que dificulta el
tratamiento y retrasa la recuperacion, observandose hasta en un 40% de los casos un
curso térpido a pesar de un correcto manejo de la enfermedad (13). Entre el 70-90% de los
pacientes presentan un dolor recurrente o cronico incapacitante e incluso puede derivar
en una artrosis femoropatelar (14) (15). Por todo esto, es importante entender y conocer la
fisiopatologia y la historia natural de esta patologia para un diagnéstico correcto y asi poder
planificar el tratamiento (7).

Los pacientes con sintomatologia femoropatelar los podemos dividir en dos grandes
grupos, aunque en muchas ocasiones ambos se superponen (16). Por un lado, distinguimos
aaquellos pacientes con dolor patelarinespecifico con movilidad rotuliana normal, es decir,
sin inestabilidad, aquejando dolor, principalmente, tras la actividad fisica (17) (18) (19) (16). Y,
por otro lado, tenemos a aquellos pacientes que presentan hipermovilidad e inestabilidad
rotuliana y que refieren molestias con la actividad fisica (17) (18) (20) (16).

Dado que se presenta principalmente en pacientes jovenes, supone un gran impacto social
y econémico, tanto por la ausencia laboral como por el gasto de los tratamientos (21). Toda
esta situacién, condiciona cambios en el estilo de vida del paciente danando su calidad de

vida e incluso pudiendo llegar a afectarle psicol6gicamente (22).

Etiopatogenia del dolor anterior de rodilla
En la actualidad, los factores que contribuyen a la patogénesis de esta enfermedad siguen
siendo desconocidos, considerandose globalmente como multifactorial (23) (24), incluyendo

varias causas como mal alineacién esquelética, inestabilidad patelar, biomecanica
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alterada, modificaciones en el patrén de movimiento dinamico, traumatismos, obesidad y

enfermedades endocrinas (11) (7) (Figura 5).

Cinematica de la
cadera
Cinematica de la
rodilla

Comportamiento

durante la actividad
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Figura 5 Factores en el dolor anterior de rodilla

Pero,alolargodelosarnos,laetiopatogeniadeldoloranteriorderodillahasidomuycuestionada
y ha estado en continuo cambio (Figura 9). Fue en 1906, cuando Konrad Biidinger describid
por primera vez la presencia de fisuras y degeneracion del cartilago articular rotuliano de
origen espontaneo (25) (26). Pero, la palabra especifica utilizada para referirse a este hallazgo
fue descrita por primera vez por Koenig en 1924, utilizando el término de condromalacia
rotuliana, cuyo origen etimolégico proviene del griego y significa “reblandecimiento del
cartilago”. Se trata, por tanto, de una descripciéon anatomopatologica, la cual carece de
significacion clinica (27). Es por ello, que El International Patellofemoral Study Group no
aconseja el uso de condromalacia rotuliana como entidad clinica ya que no es sinénimo de
dolor femoropatelar, dicho término debe ser sustituido por “dolor anterior de rodilla’, ya que
es descriptivo, sin implicar nada mas (23).

A partir de la década de los sesenta, la asociacion entre el dolor anterior de rodilla y la
condromalacia rotuliana comienza a cuestionarse. En la literatura, muchos autores como
Royle et al. y Dye, no han podido demostrar la relacién entre la condromalacia rotuliana y el

dolor anterior de rodilla (28) (29).
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A partir de finales de los sesenta, se empez06 a atribuir el dolor anterior de rodilla con una
mala alineacién de la articulacién femoropatelar (30) (31). Y, a finales de la década de los
setenta, se establecié que la causa de dolor anterior de rodilla e inestabilidad rotuliana era
secundaria a una mala alineacion esquelética del miembro inferior por una anteversion
femoral patologica o una torsion tibial externa excesiva, provocando una alteraciéon en el
angulo Q (32). Es decir, si la articulacion de la rodilla no se encuentra bien alineada debido a
que el fémur esta en valgo o tiene exceso de anteversion o existe un exceso de torsion tibial
externa, tiene lugar un aumento de la traccion lateral sobre el cuadriceps y sobre la rétula,
un incremento de la tension sobre el ligamento fémoro-rotuliano medial, un aumento de
la compresion en la faceta rotuliana lateral y disminucién de la compresion sobre la faceta
rotuliana medial (Figura 6). Si la articulacién de la rodilla se encuentra desplazada hacia
delante, la compresion sobre la articulacion fémoro-rotuliana y los ligamentos tensados se
encuentra equilibrada. Si, por el contrario, la articulacién de la rodilla se encuentra en valgo
o tiene exceso de anteversion, existe un incremento de tensién en el ligamento fémoro-
rotuliano medial y aumenta la compresion bajo la faceta lateral, mientras que en la faceta
medial disminuye la compresion (Figura 7). El tratamiento en estos casos debe ser quirirgico

y su objetivo es disminuir la torsién hacia dentro de la articulacién de la rodilla (3).

Torsion hacia
dentro del fémur

Aumenta la traccion
de desplazamiento
lateral sobre la rotula

El angulo Q varia con los

cambios de torsidony
rotacion de las
extremidades

El aumento de la torsién
externa de la tibia con la
progresion normal del pie
provoca que la rodilla
apunte hacia dentro

Figura 6 Alteracion del angulo Q poruna anteversion femoral patologica o una torsion tibial excesiva
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Figura 7compresion sobre la articulacion femoro-rotuliana y los ligamentos tensados

La teoria de la mala alineaciéon ha sido muy apoyada por algunos traumatélogos y ha
perjudicado a muchos pacientes con dolor anterior de rodilla sin mala alineacion. Esto
sucede porque, como la causa no es puramente estructural, la cirugia termina ocasionando
yatrogenia y, por tanto, empeoramiento de la clinica (23).

Esta explicacion, anterior a los afios noventa, sobre la causa del dolor femoropatelar basada
principalmente en una teoria biomecanica y estructural se ha ido modificando, dando paso
auna teoria en la que intervienen cada vez mas un amplio abanico de factores biologicos en
distintos procesos fisiopatoldgicos (23) (29).

Fue Scott F. Dye, en los afios noventa, quien propuso la teoria de la homeostasis tisular,
donde se habla de que las articulaciones no son solamente estructuras mecanicas, sino
que se trata de sistemas vivos metabdlicamente activos. Estos, viven en un equilibrio
dinamico que permite a los tejidos responder y adaptarse a las demandas mecanicas sin
experimentar dano. Pero, Los tejidos tienen una capacidad limitada para remodelarse y
tolerar estrés. Por lo que, cuando las cargas superan la capacidad adaptativa del tejido, se
produce un desequilibrio entre la reparacion tisular y la lesion, desencadenandose una

respuesta inflamatoria y apareciendo el dolor anterior de rodilla (33) (34) (Figura 8).



INTRODUCCION

FACTORES QUE
ALTERAN LA
HOMEOSTASIS
TISULAR
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Figura 8. Factores que alteran la homeostasis tisular

En pacientes con dolor femoropatelar se ha observado la presencia de mayor presion
hidrostatica, actividad metabdlica elevada, rétulas con edema 6seo y reduccion del espesor
del cartilago rotuliano, todo ello deriva en la aparicién de cambios degenerativos (35). Arias
et al,, han observado que someter a la articulacién a altas sobrecargas mecanicas conlleva
ala aparicion de cambios degenerativos cartilaginosos y 6seos (7). La sobrecarga mecanica
repetitiva en la articulacién femoropatelar puede ser lo suficientemente considerable
para dar lugar a pérdida de la homeostasis tisular sintomatica, la cual puede mantenerse
indefinidamente (29).

Se cita en la literatura por Dye et al. que la presencia de inflamacion del revestimiento
sinovial y de los tejidos de la almohadilla de grasa, el aumento de la actividad metabdlica
6sea de la rotula y el incremento de la presion intradsea contribuyen a la percepcién del
dolor anterior de rodilla. Todos estos factores en conjunto pueden explicarse como una
pérdida de la homeostasis tisular, lo que supone una nueva explicacion a la incégnita del
dolor anterior de rodilla (29). (33) (34).

Desde este punto de vista biolégico, si se mantiene con seguridad la condiciéon de
homeostasis tisular sin dolor, pierden importancia los factores estructurales de los que
disponga la articulaciéon, como la presencia de condromalacia, la inclinacién rotuliana o un

angulo Q superior a un valor determinado (29).
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La literatura describe que, en pacientes con dolor anterior de rodilla sin cambios
estructurales, sutratamiento es conservador, no quirargico, y deben abordarse las distintas

causas funcionales (36).

LINEA TEMPORAL DE LA ETIOPATOGENIA DEL DOLOR ANTERIOR DE RODILLA

¢ DOLOR ANTERIOR DE RODILLA = CONDROMALACIA
ROTULIANA ? TEORIA MULTIFACTORIAL:

- INTERNATIONAL PATELLOFEMORAL STUDY GROUP: -Scott F. Dye - “TEORIA DE LA
émbito clinico  DOLOR ANTERIOR DE RODILLA HOMEOSTASIS TISULAR
[CONDROMALACIA-ROTULIANA} Dolor femoropatelar = desequilibrio entre
K. Biidinger las capacidades de adaptacion del tejido y
o - Royle et al. y Dye > CONDROMALACIA #DOLOR las cargas mecdnicas aplicadas.
Describid por 12 vez la ANTERIOR DE RODILLA
degeneracién del cartilago - EXISTE UNA ALTERACION DE LA CAPACIDAD
articular rotuliano de origen - LA PRESENCIA DE CONDROMALACIA NO SIEMPRE VA DE LOS TEJIDOS PARA RESPONDER A LAS
esponténeo ACOMPARADA DE DOLOR FEMOROPATERLAR - DEMANDAS FUNCIONALES -
Actualidad

Koenig [TEORIA DE LA MALA ALINEACION] muchos autores, entre ellos
"Condromalacia rotuliana” = (base biomecanica) Petersen et al. » DOLOR
“reblandecimiento del cartilago” DOLOR ANTERIOR DE RODILLA = mala alineacién ANTERIOR DE RODILLA SIN
[TERMINO ANATOMOPATOLOGICO) femoropatelar ALTERACIONES ESTRUCTURALES,
ABORDAR LAS DISTINTAS CAUSAS
- ACTUALMENTE SIGUE SIENDO UNA TEORIA MUY FUNCIONALES
CUESTIONADA -

Figura 9 Linea temporal de la etiopatogenia del dolor anterior de rodilla

Imégenes por Resonancia Magnética (RM)

Técnica de RM

La RM se considera un método eficaz para el analisis y diagnéstico de la articulacién
patelofemoral dolorosa (1). Xara-Leite et al. demostraron en una revision sistematica que la
RM presenta una precisién alta para el diagnostico de lesiones del cartilago patelofemoral
(37). Gracias a su capacidad multiplanar y la mejor valoracién de los tejidos blandos
(1). Ademas, es una técnica que no utiliza radiacién ionizante ni es invasiva, y permite
detectar las alteraciones patologicas antes que la radiografia convencional o la Tomografia
Computerizada (TC) (38).

Esta técnica de imagen proporciona una visualizacién directa de todos los tejidos

articulares que cumplen un papel importante en la integridad funcional de la articulacion.
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Permite evaluar el dano del cartilago, detectar la presencia de cambios inflamatorios
subcondrales e identificar lesiones condrales y su profundidad (37). Ademaés de evaluar el
resto de los tejidos articulares adyacentes afectados, como la presencia de anomalias 6seas
subarticulares, quistes subcondrales, osteofitos, alteraciones de menisco, ligamentos,
sinovitis y la presencia de derrame articular (38).

Dentro de las distintas utilidades de la RM, destacar su posibilidad de identificar factores
de riesgo de inestabilidad rotuliana crénica, detectar lesiones asociadas (39) y valorar la
respuesta a tratamientos médicos y quirirgicos (40). Ademas, gracias a la nueva tecnologia
enRM, se puedende diagnosticardanos muy sutilesen el cartilago en etapas muy tempranas
como alteracion de la sefial (Figura 10), hipertrofia, desgaste o la presencia de fisuras, que

hasta ahora podrian haber sido infradiagnosticados (24) (41).

Imagen A. Secuencia TrueFisp con leve alteracidn de la sefial del cartilago sugestiva de un tipo 1 de la
clasificacién de Outerbridge Modificado en estadio precoz. Imagen B. Secuencia T2 Mapping del mismo
corte axial donde vemos una clara alteracion de la sefial al mismo nivel mas evidente, sugestiva de dafio

condral moderado. Esta figura ejemplifica como la secuencia T2Mapping es una herramienta que
permite la visualizacion de la afectacidn condral en estadios mas precoces que a penas son perceptibles
en las secuencias habituales.

Figura 10 Alteracion de la senal en secuencia T2 Mapping que demuestra su eficacia en la

deteccion temprana de la afectacion condral

Protocolo de rutina de RM rodilla

En la actualidad, se precisa de una RM de alto campo (1.5T y 3T), ya que, permiten una mejor
calidad de la imagen para evaluar la morfologia articular y el cartilago. Las RM de bajo
campo (0.18-0.2 T) son inferiores, debido a que es complicado utilizar la saturacién grasay
presentan una baja relacion sefial-ruido (38).

Elprotocolode RM derodilla se compone deun grupo de secuencias de RM que nos permiten
evaluar la presencia de patologias internas de la rodilla como lesiones de meniscos,

ligamentos y cartilagos (42).
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Enelambitoclinico, se utilizan secuenciasbasicas de densidad de protones (PD) cony sin supresion
grasa (FS) en los planos sagital, axial y coronal, complementadas con secuencias ponderadas en
T2 FSy T1en corte coronal (Tabla 1). Todas ellas con un grosor de corte de 3-4mm. (42) (38)

Los estudios de RM de la articulacién femoropatelar pueden dirigirse hacia una valoracion
morfolégica de la estructura del cartilago rotuliano, mediante secuencias Spin Echo (SE)
y Gradient echo (GE). Y, a una valoracién del contenido de colageno y proteoglicanos en la
matriz cartilaginosa, mediante secuencias funcionales como T2 Mapping, dGEMRIC, T1p
imaging, sodiumi imagin y difusion (40).

Para la evaluacion del cartilago articular, se utiliza un protocolo compuesto por secuencias
de eco de espin rapido (FSE) de alta resoluciéon. En general, las secuencias con FS son
totalmente aptas paravisualizar el cartilago articular hialino. Sin embargo, suinconveniente

es que necesitan de tiempos de adquisicién méas largos (42) (38).

Tabla 1 Secuencias basicas RM rodilla

SECUENCIAS

Sagital Sagital Coronal Axial o coronal

Coronal Coronal (opcional) Axial (opcional) (al menos uno)

Axial (opcional) Axial (opcional)

Anatomia detallada

X La saturacién grasa revela la | La saturacién grasa revela
(La grasa ayuda a delinear las

resencia de liquido: la presencia de liquido:
estructuras) P q P 9
. . . quistes parameniscales quistes parameniscales
Buena diferenciacién entre: bursas bursas Caracterizar cualquier
- y edema en médula ésea y edema en médula 6sea et et
FUNCION "gul'dr 0 en almohadilla grasa. o en almohadilla grasa.
(sefial alta) de hueso
cartilago hialino o tejido blando.

Mejor visualizacion de los Mejor visualizacion de los
desgarros meniscales en el | desgarros meniscales en el
corte sagital. corte coronal.

(sefal intermedia)

ligamentos/tendones/meniscos
(sefial baja)

Analisis morfologico de la imagen
Para el analisis morfolégico nos basamos en distintos aspectos de la anatomia de la

articulacion femoropatelar, pero existe una gran variabilidad de un individuo sano a
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otro, por tanto, es dificil establecer los valores de normalidad para asi poder identificar
correctamente la patologia (4).

Los parametros radiologicos mas utilizados para describir la alineaciéon y morfologia de
la articulacion patelofemoral son: altura patelar, morfologia de la rétula, morfologia de
troclea femoral, angulo troclear, inclinacion troclear lateral, tilt patelar externo o angulo
de inclinacién rotuliano, desplazamiento lateral de la rotula, angulo fémoro-rotuliano
lateral y angulo de congruencia fémoro-patelar. Estos parametros son fundamentales para
el estudio del dolor e inestabilidad de la articulacién fémoro-patelar (4), ya que permiten
evaluar factores relacionados con la inestabilidad fémoro-patelar y predecir pacientes

susceptibles de luxacién de dicha articulacion (39).

Rétula:

Altura de la patela: indice Catén-Deschamps

En la literatura podemos encontrar distintos métodos validos para medir la altura
patelar en una radiografia como: el indice Insall-Salvati (IS), Insall-Salvati modificado

(MIS), Blackburne-Peel y el Indice de Caton-Deschamps (CDI) (43)(Figura 11).

RATIO B/ ( RATIO B/ (
Normal: 0,8-1,2 Normal: 1,2-2,1
Rétula baja: <0,8 Rétula alta: >2
Rétula alta: >1,2

(ndice de Blackburn-Peel

RATIO B/ l RATIO B/ l
Normal: 0,6-‘1,3 Normal: 0,8
Rétula baja: <0,6 Rétula baja: <0,5
Rétula alta: >1,3 Rétula alta: >1,0

Figura 11. Diferentes metodos de medicion de la altura de la rotula
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Entre ellos, el CDI se ha considerado el método mas funcional y de eleccién para medir
la altura patelar, debido a que se trata de una técnica sencilla y que ademas no se ve
influenciado por alteraciones anatémicas de la tuberosidad tibial, lo que permite un uso
clinico mas global (44).

Fue descrito por primera vez en 1976 por J. Caton, y posteriormente fue modificado con
Deschamps en 1982 y actualmente se conoce como indice de Caton-Deschamps (45) (46).
Segun define Caton-Deschamps, el valor del cociente de la longitud desde el margen
articular inferior de la rétula hasta el margen anterosuperior de la tibia, entre la longitud de
la superficie del cartilago rotuliano es normalmente igual a 1. Cuando la relacién es igual o
superior a 1,3 se define como una patela alta y cuando la relaciéon es menor o igual a 0,6 se
trata de una patela baja. (46) (45) (47).

Segun el estudio llevado a cabo por Paul et al, se vio una fuerte concordancia en las
mediciones realizadas mediante el CDI entre la radiografia simple y la RM. Por tanto, este
estudio establece que ambas modalidades radiologicas se pueden utilizar de manera fiable
para la medicion de la altura patelar mediante el CDI. (44)

La determinacién del CDI mediante RM se realizd siguiendo la técnica descrita por
Askenberger et al.,, donde a partir de un corte sagital en el que se muestra la mayor longitud
de la rétula, se toma la medida desde la parte distal del cartilago articular rotuliano hasta
la parte antero-superior de la superficie articular de la tibia (Linea A; azul), dividido por la
medida de la superficie articular del cartilago rotuliano (Linea B; amarilla) [CDI=B/A] (48)

(44). (Figura 12).
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Medicién del indice de Caton-Deschamps (CDI) en un corte sagital de la secuencia
de Densidad de Protones en RM, donde se visualiza la mayor longitud de la rétula. La
distancia desde el punto mas distal del cartilago articular rotuliano hasta la esquina
anterosuperior de la superficie articular de la tibia (B: linea amarilla), entre la
longitud de la superficie articular del cartilago rotuliano (Aijiiiéa}azll) > coi = B/A

Figura 12. Ejemplo de medicion del indice de Caton-Deschamps en paciente del estudio

Morfologia: Clasificacién de Wiberg

En 1941, Wiberg (49) clasificé la morfologia de la rétula, teniendo en cuenta la simetria de
sus facetas medial y lateral, a partir de un plano axial de la misma. Distingue tres tipos
(Figura 13):

- Tipo 1: ambas facetas son simétricas, concavas y de igual tamario.

- Tipo 2:1a faceta medial es un poco mas pequena y aplanada que la faceta lateral.

- Tipo 3: la faceta medial es significativamente mas pequenia que la faceta lateral y

ademas presenta una morfologia convexa y con una orientaciéon mas vertical.
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Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

s

CLASIFICACION DE WIBERG DE LA MORFOLOGIA ROTULIANA:

Tipo 1: las dos facetas son simétricas
Tipo 2: |a faceta medial es mas pequefia
Tipo 3: hipoplasia de la faceta medial

Figura 13. Clasificacion de la morfologia de rotula de Wiberg

Estudioshandemostradoquelamorfologia patelarinfluye sobrelacongruenciayestabilidad
de la articulacién fémoro-rotuliana. El tipo 1 de Wiberg es la forma mas estable y la que
presenta mejor funcionalidad de la rodilla. En cambio, las rétulas tipo 3 de Wiberg, estan
demasiado reclinadas lateralmente, por lo que el angulo de inclinacién rotuliano se vera
alterado. Esto conlleva a una funcién deficiente y una mayor prevalencia de dolor anterior

de rodilla (50).

Troclea Femoral:

Morfologia: Clasificacién de Dejour (Figura 14)

La morfologia de la tréclea femoral es uno de los factores a tener en cuenta al evaluar la
patologia condral de la rodilla. Cuando existe una anormalidad a dicho nivel, hablamos de
displasia troclear, lo que significa que existe una disminucion de la profundidad troclear
y un aplanamiento del condilo lateral o medial (51). Una tréclea displasica conduce a un
recorrido patelar anormal que se asocia con inestabilidad y una distribucién inadecuada de
la carga, lo que aumenta el riesgo de artrosis femoropatelar (52) (53).
La displasia troclear se diagnostica mediante las diferentes técnicas de imagen, en
funcién de una serie de caracteristicas morfolégicas de la troclea (51). Para ello, se utiliza la
clasificacion de Dejour y Coulture, descrita por primera vez en 2018, en la que distinguimos
cuatro tipos (54):

» Tipo A: la troclea presenta una morfologia normal, aunque con poca profundidad del

surco (>1459).
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» Tipo B:la troclea presenta una morfologia plana o convexa.
 Tipo C: se identifica una faceta lateral convexa y una faceta medial hipoplasica.
e Tipo D: asimetria de las facetas trocleares observandose una uniéon vertical entre

faceta medial y lateral (patrén en acantilado).

RINIRIN

CLASIFICACION DE DEJOUR. DISPLASIA TROCLEAR

Tipo A: trdclea de morfologia normal, pero el surco es poco profundo

Tipo B: troclea de morfologia plana o convexa

Tipo C: facetas articulares asimétricas, la lateral es demasiado alta y convexa, y la medial es hipoplasica
Tipo D: facetas articulares asimétricas, siendo la articulacion vertical y saliente vertical entre las dos facetas.

Figura 14. Clasificacion de la morfologia troclear de Dejour

La clasificacion de Dejour se trata de realizar una evaluacion de aspecto cualitativo, por lo
que, la fiabilidad inter/intra-observador no es elevada (55) (56). Encontramos diferentes
estudios enla bibliografia, como Lippacher et al, que, para conseguir aumentar la fiabilidad
de esta clasificacién, confirman que los resultados mejoran si la clasificacién se aplica

dividiéndola en dos: displasia de BAJO grado (tipo A) y de ALTO grado (tipo B, C y D) (55) (57).

Angulo Troclear

Corresponde al angulo que se forma entre las lineas dibujadas en la superficie medial y
lateral en la parte mas profunda del surco troclear a unos 3cm de la superficie articular
distal del fémur en plano sagital (43) (4). Segn en la revision sistematica realizada por
Hochreiter et al. consideran valores dentro de la normalidad en mediciones realizadas en

RM, 118,7° + 7y 168° (4) (Figura 15).
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Figura 15. Ejemplo prdctico de la medicion del Angulo Troclear

Inclinacion troclear femoral lateral

La inclinacién troclear femoral lateral corresponde al angulo que se forma entre la linea
condilar posteriorylafacetatroclearlateral Valores dentro delanormalidad, en mediciones

realizadas en RM, 16,3° + 2,8 y 22,1° + 1,9 (4)(Figura 16).

4
|
|
|
|

-
-

-

4 o

Figura 16. Ejemplo practico de la medicion de la Inclinacion troclear femoral lateral
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Fémoro-Patelar

“Tilt” patelar externo o angulo de inclinacién rotuliano

El “tilt” patelar externo o angulo de inclinacién rotuliano corresponde al angulo entre el
eje rotuliano medio-lateral y una linea a través de los condilos posteriores en la parte mas
profunda del surco (43) (4) (Figura 17).

En diferentes estudios, se ha observado que este angulo aumenta con la contracciéon del
cuadriceps (57). Dejour et al. tomaron 20 como valor medio dela inclinacién rotuliana, ya que, no
se puede conocer si el muisculo esta contraido cuando se mide en un paciente con inestabilidad
rotuliana (58).

Segun enlarevision sistematica realizada por Hochreiter et al. se consideran valores dentro

de la normalidad, en mediciones realizadas en RM, 0,7° + 4,99y 1705° + 4,3 (4).

.

Ml;_’_
|

Figura 17. Ejemplo practico de la medicion del "Tilt" patelar externo o dngulo de

Inclinacion rotuliano

Desplazamiento lateral de la Rétula

La determinacion del desplazamiento lateral de la rétula valora la existencia subluxacion
rotuliana. Para su calculo se traza una linea en el punto mas anterior del céndilo femoral

medial y otra en el extremo medial de la rotula. La distancia entre estas dos lineas debe ser
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inferior o igual a 2mm. Podemos graduar la subluxacién en leve (entre 2 y 5 mm), moderada

(entre 5y 10mm) y grave (mas de 10mm) (59)(Figura 18).
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Figura 18. Ejemplo practico de la medicion del Desplazamiento lateral de la Rotula

Angulo fémoro-patelar lateral

El angulo femoropatelar lateral corresponde al angulo agudo entre una linea que une
los margenes anteriores de ambos condilos femorales y la faceta retropatelar lateral (4)
(Figura 19).

Segun en larevision sistematica realizada por Hochreiter et al. se consideran valores dentro
de la normalidad para el angulo femoropatelar lateral, en mediciones realizadas en RM,

entre 6,26° £ 4,1y 11,1° + 40 (4).
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Figura 19. Ejemplo practico de la medicion del Angulo fémoro-patelar lateral

Angulo de congruencia fémoro-patelar

Segun establecié Merchant en 1974, el angulo de congruencia fémoro-patelar se obtiene
del angulo que se forma entre una linea que divide en dos el angulo del surco y otra linea
desde la cresta media de la rétula hasta el punto mas profundo del surco intercondileo (60)
(Figura 20).

El angulo de congruencia mide un promedio de -6° en sujetos normales y si es mayor de

16°, se considera anormal, lo que indica subluxacién patelar (60).
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MEDIAL !

Figura 20. Ejemplo practico de la medicion del Angulo de congruencia fémoro-patelar

Analisis cualitativo y cuantitativo de la imagen
Para el analisis cualitativo y cuantitativo de la afectacion del cartilago femoropatelar

distinguimos dos secuencias de RM especificas, que son:

Secuencia TRUE FISP

True FISP es la abreviatura de “True Fast Imaging with Steady-State Free Precession”, que es
elnombre comercial de Siemens® paraunasecuencia T2 de pulsos de resonanciamagnética
de estado estable en la que se utilizan gradientes equilibrados (Secuencia Gradient Echo) a
lo largo de los tres ejes. Esta secuencia, nos permite valorar el espesor y la alteracion de la
sefial del cartilago, ademas de la presencia de lesiones subcondrales (61) (62).

La secuencia True FISP, nos posibilita la evaluacion de la afectacion del cartilago rotuliano
teniendo en cuenta tanto la profundidad de la lesién como la intensidad de la sefial. Para su
determinacion, el sistema de clasificacion mas utilizado para la degeneracion del cartilago
en RM es el Sistema de Clasificaciéon Outerbridge Modificado, inicialmente desarrollado
para la evaluacion del cartilago retro-patelar mediante artroscopia, pero posteriormente
fue modificado y extendido a todas las superficies condrales (38)(Figura 21)(Figura 22)

(Figura 23).
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Esta clasificacién distingue cuatro grados de datio del cartilago en funcién de las anomalias

de la senal y la pérdida de cartilago de espesor parcial o total (63) (64)(Figura 21):

GRADO IMAGEN CLASIFICACION DE OUTERBRIDGE
MACROSCOPICA MODIFICADA

Normal

Afectacion de la superficie condral
<50% del grosor total del cartilago

1]} Defecto condral con una profundidad

>50% del grosor del cartilago

Hueso expuesto

| ‘ Alteracion de la sefial visualizada en T2
sin afectacion de la superficie condral

A. Corte axial de la rodilla derecha de la secuencia TrueFisp donde se
observa el cartilago rotuliano (imagen de la izquierda) y femoral (imagen de
la derecha) de grosor e intensidad de sefial conservada, correspondiente
con un Grado 0 de la Clasificacién de Outerbridge Modificada

B. Se observa un corte axial de rodilla derecha de la secuencia
trueFisp donde se aprecian un adelgazamiento mayor del 50%
del cartilago rotuliano con la presencia de lesiones
osteocondrales (flecha roja), compatible con un grado IV de la
clasificacién de Outerbridge Modificada

Figura 22. Ejemplo secuencia True FISP y clasificacion de Outerbridge modificada



64

OUTERBRIDGE

ARTROSCOPIA

(TRUEFISP)

(T2 MAPPING)

Figura 23. Clasificacion de Outerbridge por artroscopia y en secuencias morfologicas de RM

(TrueFisp). Ademds de correlacién con secuencias T2 Mapping

T2 Mapping

En estadios precoces ala aparicion de signos radiograficos de artrosis, suceden alteraciones
en la composicién bioquimica del cartilago articular. Estos cambios pueden observarse
mediante técnicas de RM especificas, en las que se pretende analizar cuantitativamente la
composicién de glicosaminoglicanos o la red de colageno del cartilago (38) (65).

Una de estas técnicas especificas de RM es el T2 Mapping, secuencia en la que se adquieren
imagenes ponderadas en T2 en diferentes tiempos de eco y que, al ajustar los datos a una
curva con caida exponencial, permite calcular los tiempos T2 de un determinado tejido y
mostrarlos voxel por voxel en un mapa paramétrico (66) (67). Ademas, presenta un tiempo
de adquisicion reducido y la posibilidad de adquirir datos en 3D de alta resolucién en un
tiempo de adquisicién razonable (68).

E1 T2 Mapping se ha correlacionado altamente con la orientaciéon de las fibras de colageno
y refleja el contenido de agua y colageno (69). Es decir, los valores T2 van a depender de la
cantidad de moléculas de agua y de la red de fibras de colageno, por tanto, un aumento en
el contenido de agua o su movilidad implica valores elevados de T2 y al revés (70). De este

modo, los tiempos T2 permiten detectar alteraciones en el cartilago gracias a su afinidad
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por los componentes de la matriz extracelular y el contenido de agua y colageno (71).

Las alteraciones precoces del cartilago se caracterizan por la degeneracion de la red de
colagenoylapérdida de proteoglicanos, lo que conlleva a un aumento de la cantidad de agua
(41). Esto posibilita la identificacién temprana de alteraciones focales en la ultraestructura
del cartilago que preceden a la pérdida morfologica del grosor del cartilago, ya que las
alteraciones bioquimicas son anteriores a las morfologicas (72) (73) (41) (74). Gracias a estas
caracteristicas, segin Kim et al. (75), el T2 Mapping se esta utilizando en la practica clinica
como un biomarcador de imagenes cuantitativas, ya que un incremento en el tiempo
de relajacion T2, indica cambios degenerativos precoces en el cartilago, lo que permite
controlar cambios bioquimicos que suceden en el cartilago en estadios precoces y asi,
también poder valorar la respuesta a los tratamientos (76) (75).
Enunestadofisiolégiconormal, losvalores T2 del cartilago articular, presentan unadiferencia
regional significativa en distintas areas articulares. La RM de 3T nos permite separar las
zonas mas profundas de las mas superficiales. En estas tltimas, encontramos valores T2 mas
elevados, por su mayor contenido de agua, que, en las capas mas profundas del cartilago,
donde existe unared de colageno de mayor densidad y por tanto una movilidad mas limitada
de las moléculas de agua (70). Segln el estudio de Kijowski et al, utilizando una RM de 3T,
determinaron como valores normales en la capa profunda del cartilago de la rétula, un
tiempo de relajacion T2 entre 20 y 30 mseg, mientras que la capa superficial tenia un tiempo
de relajacién T2 40 y 50 mseg (77).

La secuencia T2 Mapping nos permite realizar tanto un analisis cualitativo mediante un
mapa de color de los tiempos de relajacién T2, como un analisis cuantitativo mediante la
colocacién de un ROI en las areas de interés (41) (74). Zhao et al. afirmaron en su estudio que
las mediciones cuantitativas del tiempo de relajacion T2 en la secuencia T2 Mapping son
facilmente reproducibles (65). Al igual que también lo demostraron anteriormente otros
autores como Albano et al. y Chianca et al. (78) (79).

En la literatura son muchos los autores (77) (75) (65) (70) (67) (7) que confirman la utilidad
de la secuencia T2 Mapping en la valoracion del cartilago. Kijowski et al. encontraron que
la secuencia de T2 Mapping presenta mayor sensibilidad en el diagnéstico de lesiones del
cartilago delarodillay permite una deteccion temprana dela degeneraciéon del cartilago (77).

Arias et al. establecen que la secuencia T2 Mapping en RM permite observar la presencia de
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colageno, contenido de agua y proteoglicanos y, ademas, aporta informacion sobre el dafio
precoz del cartilago (7) y como explica Zheng et al. proporciona informacién adicional sobre
el dafio condral que puede no ser visible con la RM convencional (80).

Dadas todas estas caracteristicas, el T2 Mapping nos permite, no solo hacer un seguimiento de
laprogresiondelalesion, sinotambién, poder observarlarespuestaaterapiasintraarticulares
como el PRP. Pudiendo objetivar, en algunos estudios como el de Tschopp et al. una mejora

significativa de los valores de T2 después de 12 meses del tratamiento con PRP (81).

Limitaciones secuencia T2 Mapping

A pesar de todos los estudios en los que se ha demostrado la utilidad de la secuencia T2
Mapping para evaluar el dano del cartilago articular, también se ha visto que los valores T2
dependen de la intensidad del campo magnético, de las técnicas de adquisicion, métodos de
célculoy parametros especificos de las secuencias que utilizan los diferentes equipos (65) (82)
(83). Por lo que tal y como dicen Khandelwal et al,, todavia no se ha podido establecer un rango
de valores estandar unificado para poder determinar la presencia de alteraciones condrales
en la bibliografia (70).Observandose en la literatura distintos rangos de valores con maquinas
de 1,5 T, intensidad de campo estandar actual en la mayoria de estudios de obtencién de
imagenes por RM para las evaluaciones morfolégicas y de composicion del cartilago de la
rodilla, y en maquinas con una intensidad de campo de 3 T. (41) (84) (85) (86) (40).

Por otro lado, debemos tener en cuenta que esta secuencia presenta cierta sensibilidad
a artefactos de susceptibilidad magnética, artefactos por desplazamiento quimico y a la
presencia del artefacto de angulo magico (87)(Figura 24).

Los artefactos de susceptibilidad magnética son distorsiones o cambios de senal focal
causados principalmente por la presencia de material metalico (88)

Los artefactos de desplazamiento quimico se originan en la interfaz hueso-cartilago y en
la interfaz cartilago-tejido graso intraarticular. Por lo que esto puede alterar la medicién
del tiempo de relajacion T2 y el grosor del cartilago articular (89). Una manera de reducir el
efecto de este artefacto seria utilizando la técnica de supresion de la grasa, para asi obtener
una mejor visualizacién del cartilago, lo que favoreceria su reproducibilidad (75).

El artefacto de angulo magico es una fuente potencial de error, ya que, la presencia de

hiperintensidad en secuencias T2 se relacionan con dafno en el cartilago, por lo que pueden
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simular la presencia de patologia si no se reconoce adecuadamente (90). Sin embargo, este
artefacto no deberia tener repercusion en los resultados dentro de una misma poblacién
a estudio, siempre y cuando todos los sujetos estén igual posicionados y las regiones a

estudio del cartilago sean las mismas para todos (83).

Angulo
magico

Artefacto Susceptibilidad Desplazamiento

quimico

magnética

Causa Diferencias en la Diferencia en frecuencia Anisotropia de la

magnetizacion de los
materiales o tejidos

de precesion entre agua
y grasa

relajacion T2 en fibras
orientadas a 55° con Bo

Distorsién, sombra o

Bordes oscuros o

Falsa hiperintensidad en

brillantes en la direccién T2
de codificacion de
frecuencia

Apariencia pérdida de sefial

Secuencias SE, View Cambio en la orientacion
Angle Tilting, reduccién

de tamafio de voxel

Mayor ancho de banda,
secuencia de supresion del paciente o uso de
de grasa, secuencia secuencias T1 o UTE
Dixon (ultrashort echo time)

Correccion

Figura 24. Artefactos de la secuencia T2 Mapping

Sistema WORMS (Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score)

En la Ultima década, el sistema Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score
(WORMS) se ha consolidado como una herramienta semicuantitativa fiable para la
evaluacion estructural global de la rodilla mediante RM. Su uso esta especialmente
validado en estudios estructurales de condropatia y osteoartrosis, debido a su elevada
reproducibilidad y utilidad para monitorizar cambios en multiples tejidos articulares
(cartilago, hueso subcondral, sinovial, entre otros) (91).

En el contexto de la condropatia femoropatelar, Cobianchi Bellisari et al. aplicaron una
version modificada del WORMS complementada con T2 Mapping, permitiendo una
evaluacién mas sensible tanto cualitativa como cuantitativa de la estructura condral tras

el tratamiento con PRP (41).

Plasma Rico en Plaquetas (PRP)
Definicion
El plasma rico en plaquetas (PRP) es un producto sanguineo autélogo. Se extrae de una

fraccion de plasma generada tras un proceso de centrifugacion de la sangre. Contiene
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factores de crecimiento plaquetarios y fibrinégeno plasmatico por encima del nivel normal
(92) (93).

En la década de los 70, quienes acunaron el término de PRP, fueron los hematodlogos que
utilizaban el plasma conuna concentracioén de plaquetas superior ala dela sangre periférica
para la transfusién en pacientes trombocitopénicos (94).

Las plaquetas son células enucleadas de la sangre originadas en la médula 6sea a partir
de la fragmentaciéon de los megacariocitos con una concentracién en sangre de 150-400
x 10%/1 en condiciones normales (95). Tienen un papel muy importante en el proceso de
hemostasia, pero también intervienen en los procesos de reparacién y regeneracion de

los tejidos. (96)(Figura 25).

Citoesqueleto
Permite el cambio de forma
y movimiento de los

granulos

Granulos alfa
Almacena proteinas para la
reparacion tisular y la coagulacion
(PDGF, TGF-B y VEGF)

Granulos densos
Favorecen la agregacion
plaquetaria y la vasoconstriccion
en el sitio de lesion
(ADP, ATP, serotonina y calcio)

Sistema tubular denso
Participa en la regulacién del calcio
intracelular y la sintesis de
eicosanoides. Importantes para la
activacion plaquetaria.

Sistema Canalicular Abierto
Son los canaliculos o conductos internos
que comunican el interior con el exterior de
la plaqueta

Membrana plasmatica
capa exterior que rodea toda la célula

Figura 25. [lustracion artistica de la morfologia de la plaqueta

En el interior de las plaquetas encontramos los granulos a, que segiin indican numerosos
estudios, estos contienen gran cantidad de factores de crecimiento, que sonlosresponsables
del efecto del PRP, ya que intervienen en el proceso de inflamacion, proliferacion celular,
migracion de células madre, angiogénesis, remodelacion tisular y cicatrizacién de heridas,

por lo que tienen un papel muy importante en la medicina regenerativa (97) (98).

Los diferentes factores de crecimiento son:

- Elfactor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).
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Interviene en la quimiotaxis y mitogénesis de fibroblastos y condrocitos (99) (100), ademas
de la quimiotaxis de células madre mesenquimales (101). También favorece la proliferacién
de células endoteliales (102).

- Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

Interviene en la neovascularizacion gracias a sus propiedades mitogenéticas (103)

- Factor de crecimiento transformante B (TGF-p).
Intervieneenlainducciéndelacondrogénesis(104), proliferacién de célulasmesenquimales
indiferenciadas (105) e inhibe la proliferacion de macréfagos y linfocitos (106).

- Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).
Se encarga de la osteoblastogénesis (105), el crecimiento y la diferenciaciéon de condrocitos
y células mesenquimales (106).

- Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF).
Controla la proliferacién y maduracién de los condrocitos (107).
Por otro lado, Xie et al. Demostraron que el PRP también genera un gel de fibrina que
permite captar células migratorias necesarias para la curacion del dafo tisular, esto puede
ser importante para que se produzca una liberacion controlada de factores de crecimiento
en el lugar determinado (108).
En aquellos tejidos donde el flujo de sangre es escaso, como son los tendones, ligamentos
y cartilago, la cantidad de factores de crecimiento que les llega es insuficiente para lograr
la curacién en caso de dafio. Por tanto, en teoria, si depositamos concentraciones elevadas
de factores de crecimiento en estas localizaciones, conseguiremos favorecer la reparacion
del tejido (97).
Aunqueno suele distinguirse enlos diferentes estudios de investigacion, diferenciamos dos
tipos de PRP, plasma rico en plaquetas puro (P-PRP) y plasma rico en plaquetas leucocitario
(L-PRP) (97) . E] P-PRP esta compuesto por plaquetas concentradas sin leucocitos y con baja
concentracion de citocinas proinflamatorias. Mientras que, el L-PRP contiene leucocitos y
citocinas proinflamatorias comolainterleucina (IL)- 1B y el factor de necrosis tumoral (TNF).
La presencia de leucocitos incrementa el efecto antibacteriano e inmunolégico, favorece la
remodelacion tisular y una mayor concentracion de factores de crecimiento, sobre todo del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Por otro lado, los leucocitos favorecen

laliberacion de citoquinas proinflamatorias provocando efectos cataboélicos e inflamatorios
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en el tejido afectado, ademas de disminuir la proliferacion celular y un aumento de la
apoptosis (109).

Muchos estudios sugieren, a pesar de que no se han comparado directamente, que el L-PRP
tiene mejor resultado en tendinopatias y el P-PRP es mejor en condropatias. Esto puede
deberse a que L-PRP genera unarespuesta inflamatoria aguda importante y un aumento de
la muerte de sinoviocitos (110) (111). La literatura ha probado que la presencia de leucocitos
en PRP puede perjudicar al cartilago, sin embargo, el P-PRP favorece la condrogénesis in
vivo (112) y tiene mejores resultados funcionales (113).

Existen dos formas principales de PRP: activado e inactivado. El PRP activado se trata con
agentes como el cloruro de calcio o la trombina para inducir la liberacién inmediata de
factores de crecimiento, mientras que el PRP inactivado se aplica sin esta activacion previa,
permitiendo una liberaciéon mas gradual de estos factores.

Laeleccion entre PRP activado e inactivado puede depender de diversos factores, incluyendo
lanaturalezay gravedad de lalesion, asi como las preferencias y experiencia del profesional
de la salud. Por estas razones, la activacion del PRP antes de la inyeccion se trata de un
tema en debate (114). Varios estudios, como el de Kon et al. y Dohan et al., determinan que
la activacion del PRP antes de la inyeccion intraarticular garantiza que las sustancias de
sefializacion se liberen al producirse la fibrinolisis y la eliminacién de la fibrina (115), lo que
supone mejores resultados en el tratamiento de condropatia (116).

Para poder establecer unas indicaciones claras y asi obtener mejores beneficios, todavia es

necesario estandarizar en investigaciéon qué parametros serian los correctos (97).

PRP como tratamiento para uso humano

El PRP es un producto derivado sanguineo, por lo que debemos aplicarle la legislacion
vigente para la realizacion de las transfusiones sanguineas, siendo necesario adoptar las
medidas oportunas para el control, la vigilancia y la trazabilidad que impidan la transmisién
de enfermedades infecciosas como sifilis, VIH, hepatitis B y C (117).

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios considera, que el PRP es
un medicamento de uso humano que se puede utilizar al amparo del articulo 5 de la
Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, y las disposiciones legales que transponen dicha

Directiva en nuestro pais. Definiendo como medicamento de uso humano “toda sustancia
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o combinacién de sustancias que se presente como poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres
humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las
funciones fisiolégicas ejerciendo una accion farmacolégica, inmunolégica o metabdlica, o de

establecer un diagndstico médico” (118).

PRP como tratamiento en patologia musculoesquelética

El PRP contribuye a un equilibrio en la homeostasis articular gracias a sus propiedades
antiinflamatorias, ya que, controla la liberacion de citoquinas y disminuye la hiperplasia de
la membrana sinovial permitiendo obtener una mejoria clinica sin alterar los tejidos (119).
Todoestosedebeasuspropiedadesantiinflamatoriasgraciasasugrancontenidoenfactores
de crecimiento y citoquinas, los cuales permiten una mejor adhesion, reclutamiento,
proliferacion, migracion y diferenciacion de las células estromales, ademas de, participar
en la remodelacion tisular, generaciéon de matriz y diferenciacién de condrocitos (120).
Segin Hoberman et al., el PRP también incrementa la concentracién de acido hialurénico e
influye en el proceso de angiogénesis para recuperar el tejido afectado (120).

Como podemos encontrar en la literatura, el PRP se utiliza con seguridad y eficacia en
medicina regenerativa para tratar el dolor y mejorar la funcion en patologia del cartilago
(121). Se ha estudiado su eficacia en diversas patologias musculoesqueléticas como
condropatia, tendinopatia y osteoartritis (122).

Aunque, todavia se necesitan mas estudios para confirmar la eficacia y seguridad a corto
y largo plazo de los efectos terapéuticos del PRP en la condropatia rotuliana y sindrome
del dolor patelofemoral (123), encontramos en la busqueda bibliografica resultados
alentadores en el tratamiento sintomatico de estos pacientes, al reducir el dolor y mejorar
la funcionalidad de la articulacion femoropatelar (124) (125) (126). Segtin Pérez-Moro et al,,
el PRP es seguro y mejora significativamente el alivio del dolor, la rigidez y la funcién en
pacientes con sindrome de dolor patelofemoral y condromalacia (124).

Ademas, en un estudio reciente, Ostojic et al. investigaron el efecto del PRP intraarticular
en pacientes con dolor anterior de rodilla, con anatomia de la articulaciéon conservada,
comparandolo con un grupo control en tratamiento de fisioterapia. Los resultados clinicos

(escala visual analbgica y escala de Kujala), se evaluaron al inicio y tras 3 y 6 meses del
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tratamiento, observandose una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
inyeccion de PRP sobre el grupo que solo recibio fisioterapia. Por lo que, en este estudio, se
confirman los efectos positivos del PRP para el tratamiento del dolor anterior de rodilla ya
descritos en investigaciones previas y la posterior mejora de la calidad de vida (123).

Aunque los resultados obtenidos en la investigacién son muy favorables en el uso de PRP
en la patologia musculoesquelética, todavia es necesario un consenso bien estructurado
con relacién a su eficacia, dosis y método de preparacién para asi conseguir mejores

resultados (114).

Elaboracioén del PRP

Lastécnicas de obtencion de PRP han ido mejorando alolargo de los anos. El procedimiento
para la separacion celular descrito por Marx et al. a finales de los 90, precisaba de
grandes cantidades de sangre periférica, mientras que actualmente, existen métodos de
centrifugacion que no necesitan volimenes sanguineos tan elevados (127).

Actualmente encontramos en la literatura diferentes protocolos para la elaboracién del
PRP con variabilidad en los parametros de centrifugacién, con presencia o no de leucocitos
o si se realiza o no la activacion del preparado, sin resultados que demuestren que una
metodologia es mejor que otra (128), incluso se ha demostrado que se pueden conseguir
PRP con caracteristicas similares utilizando diferentes elaboraciones (129).

Chahla et al. determinaron en su revision sistematica la existencia de los distintos
procedimientos de elaboracion de PRP y la falta de datos en la literatura para asi poder
determinar un método sélido y reproducible, por lo que hacen un llamamiento a la

estandarizacién (130).

Pauta terapéutica

La elaboracién manual del PRP puede ser mediante una técnica abierta o cerrada. En
el caso de la técnica abierta, es obligatoria una inspeccién de las instalaciones por la
autoridad competente para obtener la autorizacion en la produccién de medicamentos de
uso humano establecidas en las Normas de Correcta Fabricacién de la Union Europea. En el
caso de la técnica cerrada, no necesita autorizacion, pero si que es necesario que tengan un

certificado CE. Estatécnica serealiza mediante kits desechables de separacién de plaquetas,
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de los que encontramos multiples sistemas en el mercado y cada uno de ellos con diversas
técnicas de elaboracién como tipos de agujas, jeringuillas y técnica de centrifugacion (118).
Elintervalo fisiolégico de las plaquetas es de 150-400 x 10°/1. Un adulto sano produce cada
dia una media de alrededor de 1x10" plaquetas, las cuales tienen una vida media de 7 a 10
dias. (95).

En condiciones fisiologicas, las plaquetas circulan en forma no activa y expresan en su
superficie un nimero relativamente pequeno de muchas de las moléculas que, en estado
activado, van a facilitar su interaccién con otras plaquetas y otras células de su entorno.
Ademas, las plaquetas contienen diferentes tipos de granulos, los cuales, al ser activadas las
plaquetas, liberan diferentes factores almacenados en ellos, que a su vez estimulan mas la
actividad de la propia plaqueta. (95).

Para que el PRP sea efectivo, es fundamental que el preparado contenga una concentraciéon
de plaquetas significativamente mayor que en el plasma sanguineo normal (97)
Haynesworth et al. describieron una curva dosis-respuesta, en la que para que sucediese
una respuesta celular suficiente tenia que haber aumentado de 4 a 5 veces el niimero de
plaquetas basales (131).

En la literatura no existe acuerdo absoluto en cuanto a la concentracién de plaquetas
que debe administrarse, algunos estudios, como el de Marx et al. y Collins et al,, sugieren
una concentraciéon de plaquetas entre 1-1,5x10° plaquetas/ pl para obtener resultados
terapéuticos efectivos. Sin embargo, la eficacia del PRP puede variar segun la condicién
meédica especifica, el protocolo de preparacionylas caracteristicas individuales del paciente
(132) (97).

Muchos estudios establecenlacantidad de entre 20 y100 ml de sangre, con una concentracion
de 2-10 x 10¢ plaquetas/ul (133) (134) (135). Bansal et col. demostré que con una dosis de 10 mil
millones de plaquetas en 8ml de PRP se obtiene una mejoria funcional y protege al cartilago

articular de un mayor deterioro en pacientes con artrosis de rodilla (114).

Limitaciones
Debemos tener en cuenta que existen limitaciones en el uso de PRP como la variabilidad
autdloga individual y en especial pacientes con una funcién sanguinea particular como son

los diabéticos, inmunodeprimidos, ancianos, neonatos y lactantes (136). La composicién del
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PRP puede verse modificada en funcién del tiempo que transcurre desde su obtencion a su
inyeccién y las condiciones en las que se almacena (137). Los efectos que va a experimentar

el paciente van a depender de su estado inmunitario en ese momento (137).

Escalas dolo-funcionales

Para determinar el nivel de expresion clinica del dolor femoropatelar antes y después del
tratamiento con PRP, destacamos diferentes escalas especificas de valoracion del dolory la
situacion basal de los pacientes para evaluar la intensidad de los sintomas (Figura 26).

VARIABLES RELACIONADAS CON LA SITUACION CLINICO-FUNCIONAL
ESCALAS: BASAL Y A LOS 9 MESES

EVA Dolor 0-10, valores mas altos mas dolor
KUJALA 0-100, valores mas altos paciente
menos sintomatico.
SF-12 componente fisico (SF12-CSF), y el
componente mental (SF12-CSM)
EQ-5D Escala de 0-1, siendo el 1 el mejor

estado de salud posible.

Figura 26. Escalas Dolo-funcionales

Escala visual analdgica (EVA)
Laescalavisualanalégica(EVA)(ANEXO I)eslamasutilizadaenlaactualidadyaqueessencilla,
solida, fiable y reproducible. Nos permite determinar el estado de dolor en el momento que es

evaluado, puntuando sobre una linea de 0 (no dolor) hasta 10 (maximo de dolor) (9).

Kujala o Escala de dolor anterior de rodilla

LaescalaKujala(ANEXO_II) esuncuestionarioautoadministrado que seempleaparaevaluar
la severidad de los sintomas y limitaciones del paciente afecto de patologia femoropatelar.
Es un cuestionario que se ha desarrollado especificamente para esta patologia, validado
tanto en su version original (138) como en espafiol (139). Consta de 13 items y la puntuacion

total oscila entre 0 y 100 puntos.

Cuestionario de calidad de vida SF-12
El Cuestionario de Calidad de Vida SF-12 (ANEXO III), es una herramienta de evaluacion

psicométrica disenada para medir la calidad de vida relacionada con la salud desde una
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perspectiva multidimensional, evaluando un componente fisico y otro mental (140).
Disponemos de un cuestionario traducido al espanol y validado, adaptado a los valores de

referencia para la poblacién espanola (141).

Escala de calidad de vida EQ-5D-3L

Laversion de 3 niveles del cuestionario genérico de calidad de vida relacionada con la salud
EQ-5D, utilizado en este estudio, consta esencialmente de dos secciones: (1) el sistema
descriptivo EQ-5D-3L y (2) la escala analdgica visual del EQ-5D-3L (EQ-VAS) (ANEXO _1V).
El sistema descriptivo comprende cinco dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada dimensién incluye tres niveles: sin
problemas (nivel 1), algunos/moderados problemas (nivel 2) y problemas extremos (nivel
3). Se solicita al paciente que seleccione, en cada dimension, la opcién que mejor describa
su estado de salud “hoy”. La EQ-VAS es una escala analégica visual vertical de 0 a 100 que
recoge la autoevaluacion global del paciente sobre su salud en el dia de la entrevista, donde
0 representa la peor salud imaginable y 100 la mejor salud imaginable (142).
Posteriormente se desarroll6 la version de 5 niveles (EQ-5D-5L) en 2009 para mejorar la
sensibilidad y reducir el efecto techo. En el presente estudio se emple0 la version EQ-5D-3L
(ANEXO _1V).

E1 EQ-5D-3L ha sido ampliamente validado y utilizado en poblaciones jovenes y en estudios
de enfermedades musculoesqueléticas, mostrando propiedades psicométricas suficientes
en cuanto a validez de constructo, convergencia y fiabilidad test-retest, especialmente en
contextos donde se busca comparabilidad con estudios previos o bases de datos histéricas
(143). Ademas, la version 3L puede ser preferida cuando se requiere una mayor simplicidad
en la administracion y analisis, ya que su estructura de tres niveles facilita la interpretacion
y reduce la carga cognitiva en pacientes jovenes, quienes pueden tener dificultades para
discriminar entre niveles intermedios de severidad, como se ha evidenciado en estudios
cualitativos (144) (145).

En segundo lugar, el EQ-5D-3L puede ser mas adecuado en estudios donde se espera que la
mayoria de los pacientes presenten estados de salud cercanos al 6ptimo, ya que la version
SL tiende a reducir el efecto techo, pero puede captar problemas de salud mas leves que no

son clinicamente relevantes en poblaciones jévenes con baja morbilidad (144) (146). Esto
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puede ser ventajoso si el objetivo es identificar inicamente cambios significativos en la
calidad de vida relacionados con la condropatia patelar, evitando la sobrerrepresentacion
de problemas leves.

Finalmente, la disponibilidad de valores de preferencia y algoritmos de conversion para el
EQ-5D-3L es mas amplia y establecida en muchos paises, lo que facilita la estimacion de
utilidades y comparaciones internacionales en estudios de costo-efectividad (147) (148). Por
lo tanto, la eleccion de EQ-5D-3L puede estar justificada por razones de comparabilidad,

simplicidad, relevancia clinica y disponibilidad de datos de valoracion.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: no existe mejoria clinica y/o radiolégica de la condropatia fémoro-patelar

después de 9 meses del tratamiento con PRP intraarticular.

HIPOTESIS ALTERNATIVA: existe mejoria clinica y/o radiolégica de la condropatia fémoro-

patelar después de 9 meses del tratamiento con PRP intraarticular.
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OBJETIVOS

Objetivo general
El objetivo general de este proyecto es determinar la respuesta clinica-radiolégica
mediante RM a los 9 meses después del tratamiento con PRP en pacientes diagnosticados

de condropatia femoropatelar, y evaluar si existe correlacion clinico-radiologica.

Objetivos Especificos

e Objetivo 1: Evaluar y comparar la eficacia en la deteccion y la clasificacién de las
anomalias condrales de la rétula entre la secuencia habitual de RM, Eco de gradiente
(True FISP), y el T2 Mapping.

e Objetivo 2: Valorar la respuesta radioloégica del cartilago rotuliano, mediante
secuencias especificas T2 Mapping de RM, tras 9 meses del tratamiento intraarticular
con PRP.

o Objetivo3: Determinarlaexistenciade correlacionclinicatras 9 mesesdeltratamiento
con PRP, mediante escalas de valoracién dolo-funcional (EVA y Kujala), cuestionario
general de salud SF-12 y calidad de vida EQ-5D-3L.

e Objetivo 4: Describir otros posibles factores que se encuentren relacionados con los
resultados clinicos obtenidos, como: datos demograficos, el recuento plaquetario,
historia de tratamientos previos, caracteristicas del aparato extensor o grado de lesion

en RM.
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Ambito de estudio

MATERIAL Y METODOS

La distribucion del mapa sanitario de la Region de Murcia se organiza en funcion a criterios

demograficos, sociales y de accesibilidad alos recursos, fundamentalmente. Delimitdndose

los territorios en distintas areas de Salud, las cuales a su vez se subdividen en diferentes

Zonas Basicas de Salud (Figura 27).

ALTIPLANO (V)

VEGA ALTADEL VEGA MEDIA
SEGURA (IX) DEL SEGURA

(vi)
MURCIA
NOROESTE (IV)

MURCIA OESTE
o

CARTAGENA

LORCA (Ill) n

Figura 27 Areas de salud de la Regién de Murcia

MURCIA ESTE
(Vi)

MAR MENOR
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La poblacién a estudio incluida en nuestro proyecto pertenece al Area de Salud VII (Murcia-
Este), situada al este de la Comunidad de Murcia con una superficie de 258,3 Km?. Esta, a su

vez, se subdivide en 12 Zonas Bésicas de Salud (Figura 28):

12 ZONAS BASICAS DE SALUD

13- Murcia/Beniajan (91 Km2)
75- Murcia/Santiago El Mayor (44 Km2)

17- Murcia/Barrio del Carmen (43 Km2)

18- Murcia/Infante (30 Km2)

"u R C| A ESTE 15-Murcia/Puente Tocinos (14 Km2)

(V") - 12-Murcia/Vistabella (10 Km2)

ALTILANO (V) 2 25- Santomera (10 Km2)
258,3 Km
VESAMTAEL ves weocs 14- Murcia/Alquerias (5,6 Km2)
w =
e ) [' m“"\ 16- Murcia/Monteagudo (5 Km2)
wncuodt, " _ #
o 'lﬂ::;m 86- Murcia/Llano de Brujas (3 Km2)
m O 04- Beniel (1,7 Km2)

81-Murcia/Floridablanca (1 Km2)

Figura 28. Zonas basicas de salud del Area VII

Segun el Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria de la Consejeria de Salud de la
Region de Murcia, a partir de datos obtenidos del Centro Regional de Estadistica de Murcia
(CREM) del padrén Municipal de Habitantes y de la Base de Datos del usuario (BDU) de
la D.G. Asistencia Sanitaria del Servicio Murciano de Salud, que recoge la poblacion con
Tarjeta Sanitaria Individual (TSI), sabemos que la poblacién total empadronada en el area
VII, a fecha del 31de diciembre de 2021 es de 204.834 y el nimero de usuarios con TSI es de
205.474 (149) (150) (Tabla 2).
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Tabla 2. Poblacion y Distribucién por Sexos Zonas Basicas de Salud Area VII (150)

ZONAS BASICAS DE SALUD HOMBRES MUJERES AMBOS
SEXOS

04 Beniel 6.045 5.533 11.578

12 Murcia/Vistabella 7.035 7.600 14.635

13 Murcia/Beniajan 14.786 14.566 29.352

14 Murcia/Alquerias 7.540 7.517 15.057

15 Murcia/Puente tocinos 8.266 8.538 16.804
16 Murcia/Monteagudo 7.569 7.402 14.971
17 Murcia/Barrio del Carmen 8.384 8.519 16.903
18 Murcia/Infante 8.565 9.482 18.047

25 Santomera 8.060 8.065 16.125

75 Murcia/Santiago el Mayor 13.799 13.953 27.752
81 Murcia/Florida Blanca 5.056 5.631 10.687
86 Murcia/Llano de Brujas 6.809 6.700 13.509

TOTAL 101.914 103.506 205.420

Al Area VII corresponde el Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia (HGURS),
situado en la avenida Intendente Jorge Palacios, nimero 1, de la ciudad de Murcia. Este
hospital atiende a una poblacién de aproximadamente 180.000 habitantes y dispone de unas
330 camas en total.

Elservicio de Radiodiagnéstico del HGURS se encuentra dividido en unidades subespecializadas,
entre las que se encuentra la Unidad de Musculoesquelético, la cual trabaja en conjunto con el
servicio de Traumatologiay Cirugia Ortopédica, y en concreto para nuestro estudio, con suunidad

derodilla.

Poblacion a estudio

Para decidir la inclusion del paciente en el estudio, al menos un cirujano de la unidad de
rodilla del Centro Hospitalario y un radiélogo de la unidad de musculoesquelético, debe
comprobar que cada paciente cumple los requisitos de inclusién establecidos. Si es asi,
se envia la informacién al investigador principal, responsable de la monitorizacién. Este
decidira la entrada al estudio.

Los criterios establecidos que debe cumplir nuestra poblacién a estudio son:

Criterios de inclusion

- Pacientes de ambos sexos mayores de 18 anos.
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- Diagnéstico dolor anterior de rodilla sin inestabilidad.
- Evidencia en RM de condromalacia rotuliana de cualquier grado, segtn la clasificacion
de Outerbridge modificada.
« RM preT2Mappingy a 9 meses
« Dolor de al menos 2,5 puntos en la escala EVA.
- Puntuaciéon menor de 75 de la Escala Kujala
- Fracaso del tratamiento médico y rehabilitador.
- Infiltrados con 3 infiltraciones de PRP segun protocolo.
- Posibilidad de seguimiento.
Criterios de Exclusion
- Diagnostico de poliartrosis // gonartrosis.
- Deformidad clinica severa (Varo-Valgo de 152 o alteracién rotacional).
- Infiltracion de acido hialurénico en los Gltimos 6 meses.
- Tratamiento con corticoides durante los 3 meses previos a la inclusién.
- Tratamiento con AINEs durante los 15 dias previos a la inclusiéon en el estudio.
 Enfermedad reumatica.
- Diabetes mellitus mal controlada.
- Discrasias sanguineas.
 Tratamiento Inmunosupresor.
- Tratamiento con antiagregantes plaquetarios o anticoagulante.
- Embarazado y lactancia.
- Proceso infeccioso activo.
- Serologia positiva para LUES, VHB, VHC y VIH
- Pacientes que recibieron tratamiento adicional (médico o quirtirgico) después de la

inyeccion de PRP durante el seguimiento.

Aspectos Eticos

El tratamiento con PRP fue aprobado desde direccion del HGURS en 2016. El Comité
de Aparato Locomotor revisa su aplicacion en patologia musculoesquelética, siendo la
condropatia una de las aplicaciones aprobadas.

En julio de 2021, se aprobo por el jefe del Servicio de Radiodiagnéstico, el inicio en la Unidad
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de Musculoesquelético de un protocolo de manejo (ANEXO_V) para el diagnédstico especifico
por RM en pacientes con sospecha de patologia condral derivados para infiltraciéon eco-
guiada con PRP.

Por tanto, a partir de los pacientes incluidos en el protocolo disefiado de infiltracion de PRP
en Condropatia rotuliana de la Unidad de Musculoesquelético del HGURS (ANEXO V),
hemos recopilado y analizado los datos obtenidos en este estudio.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica en medicamentos y
productos farmacéuticos (CEIm) en nuestro centro de referencia en el Hospital Virgen de la
Arrixaca en Murcia (ANEXO_VI).

Losdatosrecogidos seran de pacientesya tratados, segunlas directrices de lasinstrucciones
en relacién con la indicacién de tratamientos con Plasma Rico en Plaquetas (PRP) en
hospitales del Servicio Murciano de Salud (S.M.S) (ANEXO_VII). Las pruebas y test realizados
durante el seguimiento forman parte de la practica clinica habitual, segiin el protocolo
de infiltracion de PRP por Condropatia rotuliana de la Unidad de Musculoesquelético-

Radiodiagnéstico del HGURS (ANEXO V).

Protocolo PRP-RM en el Hospital Reina Sofia de Murcia
Esquema temporal del protocolo PRP-RM
Podemos dividir nuestro protocolo PRP-RM en tres bloques temporales (Figura 29):

- Valoracion radiolégica y clinica inicial
Aquellos pacientes diagnosticados de condropatia femoropatelar refractaria a tratamiento
habitual, que son derivados a la Seccion de Musculo-Esquelético De Radiodiagnoéstico
desde el Servicio de Traumatologia para tratamiento con PRP guiado por ecografia, segiin el
Protocolo infiltracion de PRP en Condropatia rotuliana de la Unidad Musculoesquelético,
son citados inicialmente para la realizacién de una RM con secuencias basicas de rodilla y
especificas para valorar el cartilago de la articulacion femoropatelar.
Ademas, en estavisita, el paciente deberarellenarlos cuestionarios clinicos pretratamiento
de la escala EVA del dolor, la escala de Kujala, el cuestionario general de salud SF-12 y el
cuestionario para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud EQ-5D-3L; para asi
disponer de una evaluacién basal del estado clinico-funcional del paciente.

Unavezrealizada la RM pretratamiento y rellenados los cuestionarios clinico-funcionales
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especificos, se determina el grado radiolégico de condropatia rotuliana y la afectacion
clinico-funcional del paciente y se procede a iniciar las infiltraciones con PRP.

- Tratamiento con infiltracién de PRP.
Este tratamiento se basa en la realizacion de 3 infiltraciones intraarticulares de PRP (Hy-
Tissue Fidia®), guiadas por ecografia con una sonda lineal (18-4 MHz), siguiendo la pauta
de una infiltraciéon semanal durante tres semanas consecutivas.
Una semana antes de la primera infiltracion el paciente debe extraerse una muestra de
sangre para comprobar que presenta una serologia negativa para LUES, VHB, VHC y VIH. Y,
ademas, tenga un adecuado nivel de plaquetas en sangre y no presente ninguna alteracion
sanguinea como por ejemplo signos de infeccion activa o alteraciones de la coagulacion, ya
que sino el tratamiento no estaria indicado.
En cadauna de las citas para realizarla infiltracion, el paciente firmara los consentimientos
informados y se procedera a la extraccion de dos muestras de sangre. Una de ella se envia a
laboratorio para cuantificar el nivel de plaquetas y la otra muestra, se procesa mediante un
kit de separacion de plaquetas (Hy-Tissue Fidia®), extrayéndose el contenido de PRP, el cual
se infiltrara guiado por ecografia en el receso supra-rotuliano de la rodilla afecta.
En la segunda y tercera visita, se repite el mismo procedimiento explicado anteriormente
y también se comenta con el paciente las posibles reacciones adversas que hayan tenido
lugar. Ademas, en todas las visitas, se explica y se recuerda al paciente las distintas
recomendaciones que debe seguirlos dias posteriores ala infiltracién como: reposo relativo
de la extremidad durante 48-72 horas con ejercicio posterior progresivo y aplicacion de frio
local complementado con paracetamol o metamizol si persiste dolor, estando totalmente
prohibida la ingesta de farmacos antinflamatorios (ANEXO_VIII).

- Control radiolégico y clinico Postratamiento.
Alos 9 meses de la Gltima infiltracion, se vuelve a realizar una segunda RM de rodilla con
secuencias especificas y se responde nuevamente a los cuestionarios clinico-funcionales.
Toda esta informacion la utilizaremos para poder comparar los resultados antes y después

del tratamiento con PRP.
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- Serologia

CONTROL
post-tratamiento

(9 meses)

- RM inicial 12 2 30 - RM final
- Cuestionarios ! ! - Cuestionarios
pre-tratamiento i i post-tratamiento
(EVA, Kujala, SF-12, EQ-5) i i (EVA, Kujala, SF-12, EQ-5)
HEEE- - .-

Figura 29 Esquema temporal del Protocolo PRP-Condropatia

Recogida y analisis de cuestionarios clinicos

En nuestro estudio, la evaluacién clinica se realizé mediante cuestionarios orientados a
cuantificar dolor, funcién y calidad de vida. En concreto, se emplearon la escala EVA para
estimar la intensidad del dolor percibido, la escala Kujala como medida especifica de
funcién y sintomas en patologia femoropatelar, y dos escalas genéricas de calidad de vida:
el EQ-5D-3L y el SF-12, que aporta una vision global del estado de salud a través de sus
componentes fisico y mental.

Los cuestionarios se entregaron al paciente en su primera visita, antes del tratamiento para
registrar su valor basal y se repitieron en la visita de seguimiento a los 9 meses del fin del
tratamiento con PRP, registrandose las puntuaciones totales para su analisis.

Estas medidas se utilizaron como variables de resultado clinicas principales, analizando
el cambio intra-sujeto entre el valor basal y el seguimiento, con el fin de cuantificar la

evolucion del dolor, la funcién y la calidad de vida tras el tratamiento con PRP.

Diferencia minima clinicamente importante (MCID)

En el tltimo objetivo de esta Tesis, se pretende identificar qué factores se asocian con una
mejor respuesta clinica tras el tratamiento con PRP. Para ello, se defini6é previamente la
respuesta clinica mediante criterios de relevancia clinica:

La diferencia minima clinicamente importante (MCID) se define como la diferencia de

puntuacién mas pequena obtenida mediante un instrumento de resultado, diferencia
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que los pacientes perciben como significativa o importante. Esta diferencia es valorada
desde el punto de vista del paciente, ya que se centra en la magnitud y el valor que éste le
otorga a la mejoria (151).

La diferencia minima clinicamente importante para los pacientes o los médicos en dolor
anterior de rodilla es de 8 en la escala Kujala (sobre 100) puntos (152). La diferencia minima
clinicamente importante (MCID) en la mejoria del dolor en la escala visual analégica (EVA)
tras la infiltracion intraarticular de rodilla con plasma rico en plaquetas (PRP) es de 1.37 a
1.8 puntos en una escala de 0 a 10, segun la evidencia de ensayos clinicos y metaanalisis
recientes en osteoartritis de rodilla (153) (154). Este umbral representa el cambio minimo
que los pacientes perciben como relevante tras el tratamiento.

En nuestro estudio, hemos considerado como respondedores aquellos casos con una
mejoria funcional y/o una reducciéon del dolor clinicamente significativa:

DCMI_Kuj: mejoria minima clinicamente importante (MCID) en la escala de Kujala,
establecida como un incremento = 8 puntos respecto al valor basal.

MejEVADic: mejoria clinica en la EVA del dolor, definida como una disminucién = 1,5 puntos
tras el tratamiento.

A partir de estos desenlaces, se analizaron como posibles variables explicativas
caracteristicas demograficas del paciente y del estado basal, parametros relacionados con
el preparado plaquetario, antecedentes terapéuticos y variables anatémicas del aparato
extensor, asi como marcadores estructurales por RM. La evaluacién se realizé de forma
escalonada: en primer lugar, mediante analisis bivariante para explorar asociaciones
iniciales y, posteriormente, mediante modelos multivariantes de regresion logistica para

determinar qué factores mantenian una relacién independiente con la respuesta.

Obtencion e interpretacion de la imagen de RM

Para la valoraciéon radiolégica de la rodilla afecta hemos utilizado una maquina de RM de 1,5
Tesla modelo Siemens MAGNETOM SOLA (Siemens Healthineers®, Germany), con antena

especifica de rodilla de 18 canales. Primero se han adquirido secuencias convencionales

morfologicas: T1 TSE sagital (TE/TR 12/707 ms), densidad proténica con supresion grasa

sagital (PD TSE FS) (TE/TR 46/4420 ms) y T2 3D WE (TE/TR 7,34/19,88 ms), con posterior

reconstruccién multiplanar en la estacién de trabajo (Figura 30).
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Secuencias convencionales

T1_tse_sag Pd_tse _sag fs T2 _de3d_we_sag iso
(TE12; TR 707) (TE 46;TR 4420) (TE 7,34; TR19,88)

Iméagenes representativas de las secuencias convencionales adquiridas en rodilla. De izquierda a derecha: T1 TSE sagital (TE/TR
12/707 ms), PD TSE sagital con supresién grasa (FS) (TE/TR 46/4420 ms) y T2 3D de eco de espin ponderada (T2 3D WE) con
reconstrucciones multiplanares (TE/TR 7,34/19,88 ms). Estas secuencias permiten la valoracion anatémica y de la sefial del cartilago,
la médula 6sea y los tejidos blandos periarticulares.

Figura 30 Secuencias convencionales de RM de rodilla empleadas en el protocolo de estudio

Posteriormente se han adquirido secuencias especificas para la evaluacién del cartilago
(Figura 31): secuencia TrueFISP (T2 trufi_tra) (TE/TR 6/13,33 ms), en plano axial centrado en
la articulacion femoropatelar, con espesor de corte de 1,2mm. Y la secuencia T2 Mapping
2D multi-eco SE, adquirida en plano axial (incluyendo por completo la articulacién fémoro-
patelar) y en plano sagital (desde regién suprapatelar a tibia proximal), con espesor de
corte de 3mm, TR 1372 ms y 1830 ms respectivamente; con 5 tiempos de eco (TE) espaciados
regularmente 13,8ms (TE: 13,8ms, 27,.6ms, 41,4ms, 55,2ms, 69,0 ms) para muestrear la curva
de decaimiento de senal y, mediante algoritmos de ajuste exponencial voxel-a-voxel,

generar mapas paramétricos cuantitativos (ms).
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Secuencias especificas

TrueFISP T2Mapping
T2Map_sag T2Map _tra
T2 _trufi_tra (TR 1830; (TR1372;
(TR13.3; TE6.0) TE: 13.8/27.6/41.4/55.2/69.0) TE: 13.8/27.6/41.4/55.2/69.0)

100ms

100ms

Ejemplos de las secuencias especificas incluidas en el protocolo: TrueFISP axial (T2 trufi_tra) (TR/TE 13,33/6,0 ms) y T2Mapping en
plano sagital (TR 1830 ms; TE: TE1 13.8ms, TE2 27.6ms, TE 3 41.4ms, TE4 55.2ms, TES 69.0 ms) y axial (TR 1372 ms; TE: TE1 13.8ms, TE2
27.6ms, TE 3 41.4ms, TE4 55.2ms, TES 69.0 ms).

Figura 31 Secuencias especificas de RM de rodilla para evaluacion cuantitativa del cartilago

(TrueFISPy T2 Mapping)

Todos los sujetos se colocaron en posicién supina, con los pies primero dentro del centro de
labobina (Figura 32). La articulacién de la rodilla se mantuvo en posicién neutra de rotacién
en extensién con 15° de angulacion. Esta posicion se mantuvo utilizando una esponja para

minimizar los artefactos de movimiento (Figura 33).

SIEMENS ..,
Healthineers "+

Figura 32. Paciente colocado en posicion supina en RM
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Figura 33. La articulacion de la rodilla colocada en posicion neutra de rotacion en extension con

15° de angulacion. Utilizamos una esponja para minimizar los artefactos de movimiento

Todas lasimagenes se procesaron en el entorno del software del proveedor (Syngo, Siemens
Healthineers) (Figura 34). Se revisaron los examenes en busca de artefactos y se excluyeron
los conjuntos de datos con movimientos severos o artefactos técnicos que afectaran a
su evaluacion. Finalmente, se realizé un analisis completo morfolégico-funcional de la
rodilla afecta, pre- y post-tratamiento, por dos observadores diferentes, un radi6élogo
musculoesquelético y un residente de radiologia de tercer ano. Ambos han recogido toda la

informacién en una hoja de datos (ANEXO_IX).
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Figura 34. Ejemplo de reconstruccion de las imagenes de un paciente en el entorno del software

del proveedor (Syngo, Siemens Healthineers)

Analisis Morfologico
Para el analisis morfolégico nos basamos en distintos aspectos de la anatomia de la rodilla
utilizando diferentes clasificaciones y mediciones, como:
Rotula:
- Altura dela patela: indice Caton-Deschamps
- Morfologia: Clasificacion de Wiberg

Troclea Femoral:

- Morfologia: Clasificacién de Dejour
- Angulo Troclear
- Inclinacién troclear lateral

Fémoro-Patelar

- TILT patelar externo
- Desplazamiento lateral de la Rétula
» Angulo fémoro-rotuliano lateral o bascula

- Angulo de congruencia fémoro-patelar
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indice morfolégico patolégico (Indice_Morfopat)
Con el objetivo de integrar la informacién de los diferentes parametros morfolégicos del
aparato extensor de la rodilla y reducir la colinealidad entre ellos, se construy6 un indice
morfologico patolégico (Indice_Morfopat).
Este indice se desarroll6 para sintetizar de forma cuantitativa la carga global de alteraciones
morfologicas potencialmenteimplicadas enla disfuncién femoropatelar, evitandolaintroduccion
simultanea de multiples variables correlacionadas en los modelos estadisticos, lo que podria
generar problemas de sobreajuste dada la dimensién limitada de la muestra (n = 32).
Cada variable morfologica se recodificé de manera dicotémica segun su valor clinico de
referencia, asignando 0 = normal y 1 = patolégico. Las variables incluidas y sus criterios de
categorizacion fueron:

- Indice de Caton-Deschamps >1,3

- Clasificacion de Dejour = tipo C

- Indice Troclear (ITL) < 22°

- Tilt patelar fuera del rango fisiologico (0,7-17°)

« Angulo fémoro-patelar lateral fuera del rango 6-11°

- Desplazamiento lateral > moderado

- Morfologia rotuliana tipo 3 de Wiberg
El Indice_Morfopat resultante se obtuvo mediante la suma simple de las variables
codificadas como patoldgicas (1), con un rango teérico de 0 a 7 puntos.
Este indice resume la “carga morfologica” de cada rodilla: a mayor namero de alteraciones
anatémicas, mayor valor del indice.
En el andlisis estadistico, el Indice_Morfopat se utilizdé tanto como variable continua (en
modelos multivariables, tras estandarizacién en z-score) como categorica (=2 alteraciones
vs. <1) en los andlisis bivariantes. Su inclusiéon permitié explorar de forma robusta la
asociacion entre la complejidad morfologica y la respuesta clinica al tratamiento con PRP,

minimizando la redundancia entre predictores estructuralmente relacionados.

Secuencias de RM
Para la evaluacion del dafio condral, utilizamos secuencias de RM especificas, en particular

la secuencia morfologica de eco de gradiente TrueFISP, destinada a la deteccion y
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clasificaciéon estructural de las lesiones condrales mediante la clasificacién de Outerbridge
modificada, permitiendo valorar el espesor y las alteraciones de senal del cartilago, asi
como la presencia de cambios subcondrales asociados.

Ademas, también hemos utilizado la secuencia T2 Mapping, orientada a identificar
alteraciones bioquimicas precoces del cartilago, con la que hemos evaluado cuali- y
cuantitativamente el tiempo de relajaciéon T2 en 6 zonas del cartilago rotuliano (supero-
externa, medio-externa, infero-externa, supero-interna y medio-interna e infero-interna)
y en cuatro zonas de la superficie articular femoral a nivel de la troclea (superior, inferior,

medial y lateral) (Figura 35) (Figura 36).

LATERAL MEDIAL

Figura 35. Zonas de division del cartilago patelar y femoral

a N

Figura 36. Division de la patela en 6 dreas (P1-P6): division del femur en 4 dreas (F1-F4)

Los mapas T2 se elaboraron mediante el uso de software de post-procesamiento de
Siemens® en la estacion de trabajo del generador de imagenes con una escala entre 0 y 100

mseg. En cada area se evaluo la afectacion del cartilago de forma cualitativa y cuantitativa.



MATERIAL Y METODOS

En el analisis cualitativo se establecié un rango de tiempos de relajacién T2 utilizando una
escala ordinal de color, determinandose 4 grados para clasificar el dano condral de menor

a mayor afectacion segin el T2 Mapping cualitativo (Figura 37):

GRADO  Mapping
Cualitativo

Figura 37 Grados de afectacion condral segun escala de color mediante la secuencia T2

Mapping cualitativo

Por otro lado, en el andlisis cuantitativo hemos obtenido un valor numérico en relacién con
tiempo de relajacion T2 mediante la colocacion entre 3 y 5 ROIs de 3 mm? en el espesor
completo del cartilago en cada zona seleccionada, los cuales se dibujaron en imagenes
de alto aumento, para evitar artefactos con estructuras adyacentes como interfaces con
derrame sinovial y hueso subcondral y asi minimizar las diferencias inter-observador. Se
evaluaron los tiempos de relajacion T2 en las regiones femorales (F1-F4) y patelares (P1-

P6), seleccionando el valor mas alto como compartimento indice (Figura 38).
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Cortes axial de una rodilla derecha en la secuencia t2-Mapping a nivel del tercio medio patelar.
Para obtener un valor cualitativo de tiempo de relajacion del T2, hemos realizado un protocolo en
el que en cada tercio de la rétula se dibuja un ROI que abarca el lado medial y lateral de la misma,

obteniendo asi su valor.

Figura 38. Secuencia T2-mapping. Ejemplo del andlisis cuantitativo (ROI)

Para el primer objetivo de nuestro estudio, se disené un analisis comparativo de imagen
para evaluar la capacidad diagnéstica de las dos técnicas de RM en la articulacion
femoropatelar: la secuencia morfologica de eco de gradiente TrueFISP y la secuencia
funcional T2 Mapping. Con el fin de ejemplificar de forma visual las diferencias entre
ambas, podemos ver a continuaciénimagenes representativas enlas que se compara, en un
mismo nivel axial femoropatelar, la valoraciéon del cartilago mediante ambas secuencias. En
TrueFISP, el dano condral se expresa como una alteracién estructural visible, permitiendo
su graduacion seguin Outerbridge modificada. Y, en cambio, en el T2 Mapping, la afectacion
se manifiesta como un aumento focal o difuso de los tiempos T2 reflejado en el mapa de
colory cuantificado en milisegundos, lo que sugiere cambios precoces de la matriz incluso
cuando la morfologia todavia puede parecer relativamente conservada. Estas figuras
ilustran asi el caracter potencialmente complementario de ambas secuencias (Figura 39;

Figura 40; Figura 41):
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Se observan cortes axiales de una rodilla derecha. Las imédgenes superiores corresponden a la secuencia T2-Mapping
donde observamos el cartilago rotuliano (imagen de la izquierda) de color azul y el cartilago femoral (imagen de la
derecha) de color azul/verde, sugestivo de cartilago sano.

La imagenes inferiores, corresponden a los mismos cortes pero con secuencia TrueFisp, donde también podemos ver
un cartilago rotuliano sano y levemente alterada la sefial del cartilago femoral, lo que corresponde con un grado Oy |,
respectivamente, de la clasificacién de Outerbridge modificada.

Figura 39 Comparacion secuencia True FISP con mapa de color de la secuencia T2-mapping.

Ejemplo cartilago sano
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A la derecha se la imagen se identifica un corte sagital de la rodilla derecha de la secuencia T2-Mapping donde la linea
discontinua amarilla marca el nivel de los cortes axiales situados a la izquierda de la imagen. Arriba se encuentra la secuencia
T2-Mapping y abajo la secuencia TrueFisp.

En la secuencia T2-Mapping, observamos rangos de color elevados (amarillo-rojo), es decir una grave afectacién del cartilago a
dicho nivel.

Correlaciondndolo con la secuencia TrueFisp, observamos que el cartilago rotuliano presenta un adelgazamiento de mas del
50% en su vertiente mds externa y alteracién de la sefial, lo que es compatible con un grado Ill de la clasificacién de
Outerbridge.

Figura 40. Comparacion secuencia True FISP con mapa de color de la secuencia T2-mapping.

Ejemplo grado moderado

Imagen A. Secuencia TrueFisp con leve alteracion de la sefial del cartilago sugestiva de un tipo 1 de la
clasificacion de Outerbridge Modificado en estadio precoz. Imagen B. Secuencia T2 Mapping del mismo
corte axial donde vemos una clara alteracién de la sefial al mismo nivel mas evidente, sugestiva de dafo

condral moderado. Esta figura ejemplifica como la secuencia T2Mapping es una herramienta que
permite la visualizacidén de la afectacidn condral en estadios mas precoces que a penas son perceptibles
en las secuencias habituales.

Figura 41 Comparacion secuencia True FISP con mapa de color de la secuencia T2-mapping.

Afectacion condral visible en estadios mas precoces mediante T2 Mapping
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Para el segundo objetivo del estudio, hemos realizado un analisis semicuantitativo
morfologico, para lo cual hemos definido una version modificada del sistema WORMS
(Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score) a través de secuencias estandar de RM,
para adaptarlo exclusivamente a la articulacién patelofemoral (WORMS Patelofemoral).
Esta puntuacion adaptada incluy6 la evaluacion de los diez compartimentos articulares que
se utilizaron para el analisis de la secuencia T2 Mapping: seis correspondientes al cartilago
patelar (P1-P6) y cuatro al cartilago femoral (F1-F4). Para cada uno de ellos, se analizé la
morfologia y la sefial del cartilago mediante una escala de 4 puntos (1-4), donde valores
mayores indicaban mayor grado de degeneracion condral.

Ademas del cartilago, se registraron otros hallazgos estructurales con posible relevancia
clinica: edema 6seo subcondral, derrame articular (sinovitis), hoffitis y presencia de
quiste de Baker. Cada uno de estos hallazgos fue puntuado como 1si estaba presentey O si
estaba ausente, permitiendo una valoracién integral del entorno articular. La puntuacion
WORMS patelofemoral total tenia un valor maximo de 44 puntos (40 del cartilago y 4 de
los hallazgos adicionales).

Eledema 6seosubcondral se definié comounareamal delimitada de aumentodeintensidad
de senial en la médula epifisaria en secuencias T2 con supresion grasa. Los quistes
subcondrales se identificaron como areas de alta sefial bien delimitadas y redondeadas
bajola superficie articular. El derrame articulary el engrosamiento sinovial se valoraron de
forma conjunta. En este estudio, se utiliz6 una codificacion binaria (presente/ausente) para
estos hallazgos, dado el objetivo exploratorio del analisis.

En resumen, el score del WORMS patelofemoral integré (Figura 42):

Cartilago en las 10 subregiones (P1-P6 + F1-F4), puntuado segin el Mapping cualitativo (1-4

puntos) como aproximacion semicuantitativa de sefial y morfologia del cartilago.

Hallazgos estructurales binarios (0/1 puntos) por rodilla:
 Edema 6seo subcondral (presente = 1),
- Derrame/sinovitis (presente = 1),
- Hoffitis (presente = 1),

« Quiste de Baker (presente = 1).

101



102

Lapuntuacién global maxima fue de 44 puntos (40 por cartilago + 4 por hallazgos estructurales).

WORMS PATELOFEMORAL

FEMUR

Supero/Lateral
/@\ \
B \
- ,.3
I Infero/Medial
e e e o e ===
! Otros ( =presente; 0 puntos=ausente):
Morfolog fal del 0 Segtin Mapbi - Edema 6seo
- Morfologia y seiial del cartilago : i oviti
— ! n 1 (Segtn Mapping - Derrame articular (sinovitis)
Cualitativo): . - Hoffitis
En cada uno de los 10 compartimentos definidos.

- Presencia de quiste de Baker

Puntuacién global méxima = 44 puntos

Figura 42. WORMS pateloferoral

En este objetivo, ademas se evalué la respuestaradiologica del cartilago tras el tratamiento
intraarticular con PRP, comparando de forma longitudinal los estudios de RM realizados en
situacién basal y a los 9 meses post-tratamiento. Para ello, se analiz6 la evolucion de las
alteraciones condrales mediante secuencias especificas T2 Mapping, tanto en su vertiente
cualitativa como cuantitativa. Con el fin de ilustrar de maneravisual y didacticalos hallazgos
del analisis, se incluyen ejemplos representativos de casos con imagenes pre y post-PRP en
patelay en fémur, donde se aprecia la comparacion del patrén de senal y/o de los valores T2
en las mismas regiones anatémicas, mostrando la evolucion estructural del cartilago tras

el tratamiento (Figura 43).
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RM BASAL RM 9 MESES

FEMUR ———

Comparacién de T2 Mapping del cartilago femoropatelar en estudio basal y a los 9 meses tras tratamiento con PRP. En |a fila superior se muestra el
compartimento patelar P5 y en la inferior el compartimento femoral F2. Las regiones de interés (ROI) delimitadas permiten la cuantificacion de los
valores medios de T2, observandose la variacién longitudinal de la sefial cartilaginosa entre ambos estudios.

Figura 43 Analisis comparativo pre- y post-tratamiento con PRP mediante T2 Mapping en patela

y femur

Finalmente, también en el objetivo 2, se definié6 como Compartimento Indice, aquel con
mayor grado de afectacién en el T2 Mapping cuantitativo (subregién con mayor T2 (ms) en
basal) en cartilago patelary femoral (Figura 44 y Figura 45), manteniendo el compartimento
indice fijo para comparar basal vs 9 meses dentro de la misma rodilla. Este planteamiento
maximiza sensibilidad al cambio al focalizar el andlisis en la zona biol6gicamente mas

afectada al inicio.
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COMPARTIMENTO iNDICE PATELAR

SUPERIOR

MEDIO

Imagen correspondiente a un paciente incluido en el estudio, en la que se muestra la segmentacién de las seis subregiones
patelares (P1-P6) para la evaluacion mediante secuencia T2 Mapping. Cada subregién fue analizada cuantitativamente de
forma independiente. En este caso, el sector infero-lateral (P5) presenta el valor méas elevado, por lo que se define como
compartimento indice al ser la regién con mayor severidad.

Figura 44. Ejemplo real en paciente del estudio, de la determinacion del compartimento indice

patelar mediante T2 Mapping cualitativo

COMPARTIMENTO iNDICE FEMORAL

Imagen correspondiente a un paciente incluido en el estudio, en la que se muestra la segmentacion de las

cuatro subregiones femorales (F1-F4) para la evaluacién mediante secuencia T2 Mapping. Cada subregién
fue analizada cuantitativamente de forma independiente. En este caso, el sector infero-lateral (F3) presenta
el valor mas elevado, por lo que se define como compartimento indice al ser la regién con mayor severidad.

Figura 45. Ejemplo real en paciente del estudio, de la determinacion del compartimento indice

femoral mediante T2 Mapping cualitativo

Metodologia para la obtencion e infiltracion de PRP

Hy-tissue® PRP Kit de separacion de plaquetas de FIDIA®
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compartimento índice al ser la región con mayor severidad.
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Segun Collins et al. encontramos multiples kits comerciales de PRP cada uno con una
concentracion diferente de sus componentes, ya que no existe un consenso acerca de cual
seria la concentracion 6ptima. (97)
Las diferencias que podemos encontrar en la toma de la muestra de sangre, los ciclos y
duracion de la centrifugacion, la cantidad y tipo de anticoagulante, ademas del nimero de
infiltraciones, son aspectos a tener en cuenta en el momento de la extraccion y preparacion
de PRP ya que influyen en el resultado (155). Con todas estas caracteristicas establecemos
el concepto de “Metodologia del PRP”, que expresaremos en nuestro trabajo del siguiente
modo: N2 infiltraciones/Centrifugacion X rpm/Fraccién de concentraciéon de plaquetas/
Presencia de leucocitos (Si/No) /Activacién de las plaquetas (Si/No).
En nuestro estudio, hemos utilizado el kit cerrado de separacion de plaquetas Hy-
Tissue® PRP, de la casa comercial FIDIA, el cual esta dentro del listado de productos
sanitarios comunicados en la aplicacién CCPS de la AEMPS (PS/2017/4366, Clase
I1a, Hy-Tissue PRP) y que esta aprobado por el Sistema Murciano de Salud (SMS)
(ANEXO_X). Este es un sistema de produccién de plasma rico en plaquetas puro para
patologias musculoesqueléticas (156), como: osteoartritis, tendinopatias, fascitis
plantar, lesién muscular aguda, lesiones meniscales, dolor crénico lumbar y como
adyuvante en sutura de tendén, ligamento o menisco.
Se caracteriza por ser:

- Seguro: es un sistema totalmente cerrado.

« Reproducible: siempre se obtiene un PRP puro con la misma calidad y cantidad (4-10

ml).

« Flexible: permite obtener tanto un PRP puro como un PRP leuco enriquecido (LR-PRP).

« Sencillo: minima manipulacion.

- Versatil: para uso ambulatorio y en el quiréfano.
Este kit de separacion de plaquetas dispone de una tecnologia tnica:

- Nanostatic (superficie que protege):
Presenta una superficie compuesta por un polimero anti-electrostatico nanopulido y un
recubrimiento especial que protege de la adhesion de las plaquetas a las paredes internas,
garantizando la maxima recuperacion plaquetaria.

« Cells e-motion (movimiento que cuida):
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Realiza una mono-centrifugacién diferencial optimizada que garantiza la maxima
separacion y concentracion de plaquetas y células, preservando su integridad y viabilidad.
« Push-out (seleccion precisa):

Sistema de recuperacion preciso y directo del PRP a la jeringa de aplicacién (Figura 46).

Figura 46. Push-Out Sistema de recuperacion preciso y directo del PRP a la jeringa de aplicacion.

En nuestro estudio, con el kit utilizado de Hy-tissue® PRP, se obtienen 4,4 ml de Plasma
Pobre en Plaquetas (PPP) y 4 ml de PRP puro (multiplicAndose por 2,9 veces la concentraciéon
de plaquetas), el cual presenta una composicion relativa de un 97% de plaquetas, 2,7% de

leucocitos y un 0,3% de hematies (Figura 47).

CALIDAD
| 1 1 1 ] 1
Vol
T || 1 1 1 Il 1 L 1 )
PPP
4,4ml
— 15 — : PRP PURO
2,9 x concentracion
4ml
COMPOSICION RELATIVA
i
HEMATIES | 0,3%

Figura 47 Presentacion PRP Hy-Tissue® Fidia de 4ml de PRP puro
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Elaboracion del PRP
En cada una de las tres consultas programadas para la infiltracién intraarticular con PRP, se
sigui6 un protocolo estandarizado, replicando el mismo procedimiento en condiciones de

asepsiay trazabilidad.

Preparacion del entorno y condiciones de la sala
El procedimiento se realizé en una sala habilitada para procedimientos intervencionistas,
con condiciones de limpieza 6ptimos, dotada de:

o Camilla de exploracion para posicionamiento del paciente en dectibito supino.

 Ecégrafo (Philips EPIQ7) con sonda lineal de 18-4 MHz que aporta alta resolucion para
estructuras superficiales, como apoyo en el procedimiento de infiltracion.

o Mesaespecifica parala centrifugaciony preparacion de las muestras, donde se ubico
la centrifugadora del sistema comercial (Duografter II®, Fidia) y el resto del material
que contiene el kit, garantizando su estabilidad y acceso durante el procesado.

e Mesa auxiliar estéril para preparacion del material para la extraccion de la sangre y
organizacion del campo.

Antes del inicio, se procedi6 a la preparacion de la sala y superficies de trabajo, disponiendo

el material necesario y delimitando un area de preparacion estéril (Figura 48).

Figura48.Saladeprocedimientosypreparaciondelmaterial paralaelaboracionyadministracion

de PRP
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Personal presente durante el procedimiento

Durante el procedimiento estuvieron presentes, de forma protocolizada:

» Paciente, debidamente identificado y con consentimiento informado.

» Médico responsable del procedimiento (extraccion y/o infiltracion, segiin protocolo

del servicio).

Personal de enfermeria, encargado de la preparacién del material, apoyo a la
extraccion, etiquetado, y mantenimiento de condiciones estériles.
Técnico/comercial del sistema PRP, presente como apoyo técnico para la correcta
utilizacién deldispositivo conformealasinstruccionesdelfabricante (sin participacién

clinica directa sobre el paciente).

Material del sistema PRP (Kit HY-TISSUE PRP 20®, Fidia)

La elaboracion del PRP se realiz6 mediante un sistema cerrado estéril de un solo uso (Figura

49), minimizando el riesgo de contaminacién durante el procesado.

Esta compuesto por:

a) Kit de extraccién sanguinea:

Jeringa estéril de 20 ml
Canula de filtracion
Aguja intravenosa alada

Tapén de la jeringa

b) PRP Kit (procesado/recuperacion del PRP):

Tubo de recogida

Jeringa de 10 ml

Jeringa de 5 ml

Jeringa de 1ml

Canula de filtracion

Conector estéril

Tapones estériles (incluye tap6n blanco)

Tubo de contrapeso de 20 ml

c) Componentes auxiliares:
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+ Tapones estériles adicionales

« Compresas/campos estériles

+ Etiquetas adhesivas de identificacion

+ Rotulador dermatolégico estéril / marcador quirargico

d) centrifugadora del sistema comercial Fidia® (Duografter II®) (Figura 50)

Figura 50. Centrifugadora Fidia®
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Preparacion del material esteéril y trazabilidad

En la mesa se prepara todo el material necesario, colocando la centrifugadora a un lado
y, al otro un campo estéril sobre el que se disponen previamente todos los componentes
del kit y se rotulan con el nombre de cada paciente que se haya citado ese dia, con el fin

de garantizar la trazabilidad, evitar errores de identificacién y minimizar tiempos de

manipulacién durante el procedimiento (Figura 51).

Figura 51 Preparacion y rotulacion del material. A) Kit Fidia individual B) Mesa con dos kits PRP

preparados. C) Jeringuillas Kit PRP Fidia® colocadas y rotuladas para cada paciente.

Una vez preparado todo, se va llamando a la consulta a cada paciente de uno en uno, se le
explica el procedimiento y nos entrega el consentimiento informado firmado.

A continuacioén, se sienta en la camilla y se procede a la extraccién de sangre (Figura 52);
primero se extraen 10ml de sangre, para mandar al laboratorio y asi obtener un hemograma
con el que se determinarala cantidad de plaquetas en sangre en el momento de la extraccion,
lo cualnos permitirarealizar una estimacion sobre el niumero de plaquetas que seva ainfiltrar
al paciente asumiendo la efectividad del kit de PRP que estamos utilizando. Seguidamente, se
extraen unos 18ml mas de sangre con la jeringuilla del kit de Fidia® que precargamos con 2ml
de anticoagulante (ACD-A/citrato sddico 3,8%) para mezclar con la sangre en la extraccion
(Figura 53). Esta sangre es la que se va a insertar en el tubo hermético que contiene el Kit, el

cual se va a utilizar para introducir en la centrifugadora y asi obtener el PRP.
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El material que hemos utilizado en cada extraccién esta compuesto por:
« Aguja21G
+ Jeringuillas de 10ml para extraccion de sangre para analizar hemograma
+ Jeringuilla de 20ml con tapoén rojo que incluye el Kit Fidia® para la extraccion de la
sangre de la que se obtiene el PRP.
« Compresor
« Gasas estériles
+ Clorhexidina alcohoélica acuosa al 2%

« Tubo de hemograma para enviar a laboratorio

+ Aposito estéril

Figura 52. Extraccion de sangre en paciente del estudio

Figura 53. Preparacion de la jeringa de 20 ml con 2 ml de anticoagulante (citrato sédico 3,8%)

para la extraccion sanguinea previa al procesado y obtencion de PRP
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Finalizado el procedimiento de extraccion de sangre, el paciente espera fuera hasta que la
muestra de PRP esta elaborada y se repite el mismo procedimiento de extraccién de sangre
con cada uno de los pacientes citados ese dia.

Una vez ya tenemos la muestra de sangre de cada paciente extraida y preparada en el
tubo del kit Hy-Tissue de Fidia®, se introducen todas las muestras en la centrifugadora
a una velocidad de 1800 rpm durante 8 minutos (Figura 54). A continuacion, se obtiene
un extracto de la muestra sanguinea de unos 4 ml, el cual corresponde al plasma rico en
plaquetas, con un promedio de 9 veces el valor basal de sus plaquetas, independientemente

del hematocrito del paciente, segin indica la ficha técnica del dispositivo (Figura 55).

Figura 54. Secuencla de transferencia y preparacion del tubo de procesado previo a la

centrifugacion para la obtencion de PRP

Figura 55 Centrifugado de la muestra sanguinea y obtencion del PRP

Infiltracion guiada por ecografia: técnica y materiales
Una vez hemos obtenido el extracto de PRP de todos los pacientes, se van pasando, uno

detras de otro, de nuevo a la consulta para proceder a la infiltracién.
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Se tumba al paciente en la camilla y se coloca un soporte acolchado en el hueco popliteo

para mantener la extremidad afecta en semiflexion.

El material que hemos utilizado en cada infiltracién esta compuesto por:

Camilla fija de acero regulable en altura.

Soporte acolchado para el apoyo de la extremidad, manteniéndola semiflexionada.
Ecografo (Philips EPIQ 7) con sonda lineal de 18-4 MHz
Funda protectora estéril para la sonda ecografica
Guantes estériles desechables.

Pano estéril

Gasas estériles

Una jeringa de 10 ml

Agujade22G

Clorhexidina alcohélica acuosa al 2%.

Cloretilo Chemirosa®, aerosol para crioanestesia.

Apobsito estéril

A continuacién, se prepara el campo estéril: colocacion de los guantes estériles por parte

del médico que va a realizar la intervencion y desinfeccion de la rodilla que se va a infiltrar

mediante la aplicacién de clorhexidina al 2%; Finalmente, se acomoda un pano estéril sobre

el paciente, proximo al area donde se va arealizarla intervencion, y sobre una mesa auxiliar

se disponen las gasas estériles, la aguja y jeringuilla estéril y el transductor protegido con la

funda estéril (Figura 56 y Figura 57).
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Figura 56. Ecografo (Philips®) y transductor (18-4 MHz) utilizados para la guia ecogrdfica del

procedimiento de infiltracion de PRP

Figura 57 Preparacion del procedimiento de infiltracion

En el siguiente paso, el médico coge la jeringuilla con el extracto de PRP, manteniendo la
esterilidad del procedimiento, y se procede a su activaciéon mediante la adiciéon de cloruro
célcico (CaCl, al 10%), inmediatamente antes de la infiltracion intraarticular, garantizando
la maxima viabilidad biol6gica del preparado (Figura 58). Se administra 0.05ml de CaCl10%
por cada ml de PRP a activar (en total 0.2ml para 4 ml de PRP). Finalmente, se conecta la

aguja en la jeringuilla para proceder a la infiltracién eco-guiada.
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ium chloride (c;cnz) 10%

issue

Figura 58 Activacion del PRP mediante cloruro calcico al 10% previa a su administracion

Intraarticular

Después, localizamos, mediante imagen ecografica, el receso supra-rotuliano y se decide el
punto de entrada mediante un abordaje lateral suprapatelar. En esta localizacién se aplica
el aerosol para crioanestesia (Cloretilo) y se procede a la puncién. Una vez se alcanza el

objetivo mediante la ecografia (receso supra-rotuliano), se introduce todo el extracto de

PRP y se extrae la aguja (Figura 59 y Figura 60).

Figura 59 Procedimiento de infiltracion de PRP guiado por ecografia
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Figura 60. Pasos infiltracion PRP: colocacion del paciente y campo esteril, localizacion de la zona

mediante ecografia, inyeccion guiada por ecografia de la muestra de PRP

Finalmente, se realiza un pequeno masaje en el area de la puncién, se moviliza suavemente
la articulacién de la rodilla para que difunda correctamente el liquido introducido y se
coloca un apésito estéril en el punto de entrada de la aguja, para proteger la pequena herida
que se ha ocasionado.

Una vez finalizado el procedimiento, se explica a los pacientes las recomendaciones y

cuidados tras la infiltracion y se les entrega una hoja explicativa (ANEXO_VIII).
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Diseiio metodolagico

Tipo de estudio

Estudio observacional ambispectivo en el marco del protocolo asistencial PRP-RM para
condropatia femoropatelar del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia
(HGURS). Secombinaron datosbasales (retrospectivos) con seguimiento clinico-radiol6gico
a 9 meses (prospectivo) segin disponibilidad de RM y cuestionarios.

El diseno especifico por objetivos fue:

« Objetivo 1: andlisis transversal basal comparando RM morfolégica (TrueFISP-
Outerbridge modificada) vs T2 Mapping (cualitativo por colores y cuantitativo en ms)
en patelay troclea.

- Objetivo 2: analisis longitudinal pre-post a 9 meses (respuesta radiol6gica) mediante
T2 Mappingy score semicuantitativo WORMS patelofemoral modificado en 32 rodillas
con RM basal y de control.

- Objetivo 3: andlisis longitudinal pre-post a 9 meses (respuesta clinica) mediante EVA,
Kujala, SF-12 y EQ-5D-5L en el subgrupo con seguimiento completo.

- Objetivo 4: andlisis analitico (predictores de respuesta) en el mismo subgrupo,
definiendo “respondedor” por MCID y evaluando factores demograficos, clinicos,
bioldgicos (PRP), morfologicos y de RM.

- El tamafio muestral se bas6 en una muestra de conveniencia derivada del protocolo

asistencial PRP-RM.

Calculo del tamano muestral

Para el Objetivo 1 se incluyeron todas las rodillas con RM basal evaluable (n=64).

Para los objetivos longitudinales (Objetivos 2-4) se requirié, ademas, una RM de control a 9 meses
con secuencias de T2 Mapping; la reduccion del tamafio muestral hasta n=32 rodillas (subgrupo
consecutivo inicial) no se debi6 a pérdidas de seguimiento, sino a una limitacién administrativa
y presupuestaria sobrevenida (no renovacién de la licencia del software necesario para la
adquisicién/posprocesado de T2 Mapping, coste aproximado 11.000€, sin financiacion externa
disponible), lo que impidié completar el estudio de imagen en el resto de pacientes.
Estimaciones orientativas de potencia/precisiéon por objetivo (ancladas a una variable

principal por objetivo):
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 Objetivo 1 (variable principal: concordancia Outerbridge vs T2 Mapping cualitativo
en el compartimento patelofemoral, usando el “peor grado” por rodilla tras tabla de
equivalencias; n=64): muestra suficiente para estimar concordancia (k ponderado/ICC)
con precision razonable; como referencia, con k=0,80 la semiamplitud aproximada
del IC95% se situa alrededor de +0,11.

 Objetivo 2 (variable principal: AWORMS patelofemoral modificado; n=32): con el
tamario del efecto observado (dz=0,57) la potencia aproximada para una comparacién
pareada bilateral (a=0,05) fue ~88%; para 80% se requeririan ~27 mediciones pareadas.

 Objetivo 3 (variable principal: AKujala; n=32): para el tamafio del efecto observado
(dz=0,50) la potencia aproximada fue =78%; para 80% se requeririan ~34 mediciones
pareadas. (Variable secundaria preespecificada: AEVA, dz=0,51; potencia =80%; ~33
mediciones pareadas para 80%).

 Objetivo 4 (variable principal: asociacién entre T2 femoral troclear basal (worst-
region) y AKujala; n=32): para una correlacién moderada (|p|=0,50) y a=0,05, la potencia

aproximada fue *84%; para 80% se requeririan ~30 rodillas.

Recogida de datos
Los datos se registraron en una base de datos estructurada (Microsoft Excel®),
incluyendo variables demograficas, clinicas, antecedentes terapéuticos, parametros del
preparado de PRP y variables radiologicas. Las exploraciones de RM y los cuestionarios
se obtuvieron en dos momentos: basal (pretratamiento) y seguimiento a 9 meses tras el
protocolo de PRP.

o Criteriosdeinclusiéon(resumen):adultos(>18afos)condiagnosticoclinico-radiologico
de condropatia femoropatelar sin inestabilidad, evidencia de condromalacia rotuliana
en RM (Outerbridge modificada), disponibilidad de RM basal con T2 Mapping y RM de
control a 9 meses, dolor significativo (EVA >2,5) y afectaciéon funcional (Kujala <75),
fracaso de tratamiento conservador y posibilidad de seguimiento.

o Criterios de exclusién (resumen): gonartrosis/poliartrosis, deformidad severa
(varo/valgo =15° o alteracién rotacional), infiltracién reciente de acido hialurénico,
corticoides o AINEs en periodos cercanos a la inclusion, enfermedad reumatica,

diabetes mal controlada, discrasias sanguineas, tratamiento inmunosupresor o
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anticoagulante/antiagregante, embarazo/lactancia, infeccion activa o serologias

positivas, y tratamientos adicionales durante el seguimiento.

Protocolo terapéutico PRP-RM: se administraron tres infiltraciones intraarticulares de PRP

guiadas por ecografia (sondalineal 18-4 MHz), a razén de una infiltracién semanal. En el protocolo

asistencial se controlaron parametros hematologicos y serologias previas segiin normativa, y a

los 9 meses se repiti6 la RM con secuencias especificas y los cuestionarios clinico-funcionales.

Variables demograficas y morfologicas

Se registraron variables agrupadas en:

Demograficas: sexo, edad, IMC y lateralidad.

Clinicas/enfermedad: origen (traumatico/no traumatico), duracién de sintomas,
tratamientos previos, exploracion fisica.

Morfologia del aparato extensor y troclea: indices/mediciones en RM (p. €j., Caton-
Deschamps, Wiberg, Dejour y otras medidas recogidas en la base de datos).

PRP: volumen y recuento/concentraciéon plaquetaria segin las determinaciones

disponibles.

Variables resultado

Grado de lesién patelofemoral (Objetivo 1)

Poblaciondel objetivo: pacientes del protocolo PRP-condropatia con RM basal disponible;
unidad de analisis: la rodilla. Se analizaron 64 rodillas (45 pacientes; 19 bilaterales).

RM morfologica: se valoro el cartilago patelar y femoral mediante secuencia eco de
gradiente TrueFISP, clasificando la lesion segin Outerbridge modificada.

T2* Mapping basal: se realiz6 analisis cualitativo (mapa cromatico) y cuantitativo (T2 en
ms). Para el analisis regional, la patela se dividi6 en seis subregiones (P1 superolateral,
P2 superomedial, P3 mediolateral, P4 mediomedial, P5 inferolateral, P6 inferomedial)
y el fémur/tréclea en cuatro subregiones (F1-F4).

Comparacion entre técnicas: para permitir la comparacion directa TrueFISP-
Outerbridge vs T2* Mapping cualitativo, se empled una clasificacion de equivalencias
entre ambas escalas y se compar6 el grado Outerbridge con el “peor grado” de
T2*Mapping cualitativo.

Lectura por observadores: dos observadores independientes evaluaron todas las

exploraciones. Se analiz6 la concordancia inter-observador para Outerbridge y para
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el T2 Mapping cualitativo (global y por subregion), asi como la reproducibilidad del

T2 cuantitativo.

Respuesta alos PRP en RM a 9 meses (Objetivo 2)

Disenio: estudio longitudinal pre-post en 32 rodillas con RM basal y RM de control a 9
meses tras PRP. Las imagenes se anonimizaban y aleatorizaban para su analisis ciego,
desconociendo la identidad del paciente y el orden temporal (basal/seguimiento).

T2* Mapping cuantitativo: en cada subregion (P1-P6 y F1-F4) se obtuvieron entre 3y 5
regiones de interés (ROI) estandarizadas (area fija 3 mm?), con magnificaciéon elevada
y evitando artefactos, interfaces conliquido sinovial y proximidad al hueso subcondral.
Se registr6 el valor T2 (ms) priorizando el drea con mayor alteracion de sefial.

T2* Mapping cualitativo: la senal del cartilago se gradud en una escala ordinal basada
enelcolordelmapaT2: Azul=1, Verde=2, Amarillo=3 y Rojo=4. Enregistros de transicion
(p. €j., “Verde-Amarillo”), se asigné el grado mas severo para mantener un criterio
conservador y reproducible.

WORMS patelofemoral: score semicuantitativo centrado en el compartimento
patelofemoral que integré: (i) cartilago en 10 subregiones (P1-P6 + F1-F4), puntuado
de 1a 4 segin Mapping cualitativo (méaximo 40 puntos) y (ii) hallazgos estructurales
binarios por rodilla (0/1): edema 6seo subcondral, derrame/sinovitis, hoffitis y quiste
de Baker (méximo 4 puntos). Puntuacién global maxima: 44.

Compartimento indice: para cada rodilla se defini6é una subregion indice como la de
mayor afectacién basal (mayor T2 en ms y/o mayor grado cualitativo), manteniéndola
fija para comparar basal vs 9 meses dentro de la misma rodilla.

Reproducibilidad inter-observador: el analisis principal se realizé con el Observador
1; el Observador 2 se utilizé para la estimacion de concordancia. Para WORMS total
se calcul6 ICC (2,1) en basal, 9 meses y en el cambio (A). Para el Mapping cualitativo se

calcul6 kappa ponderado cuadratico global y por subregion.

Respuesta clinica tras PRP a 9 meses (Objetivo 3)

Diseno: analisis longitudinal pre-post a 9 meses en el subgrupo con seguimiento

completo de RM y cuestionarios (22 pacientes; 32 rodillas).
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- Cuestionarios clinicos: se registraron en basal y a 9 meses la escala visual analégica
(EVA, 0-10) para dolor, la escala Kujala (0-100) para funcién femoropatelar, el
cuestionario SF-12 (componentes fisico y mental) y el EQ-5D-5L (indice global y
dimensiones).

- Diferencia minima clinicamente importante (MCID): Para el anélisis de respuesta
clinica y su interpretacién, se emplearon umbrales de relevancia clinica (MCID):
respondedor funcional si AKujala = 8 puntos y respondedor en dolor si AEVA > 1,5
puntos (disminucién respecto a basal).

« Magnitud del efecto (“effect size”): La magnitud del cambio se complement6 mediante
tamano del efecto. Para variables con distribucion aproximadamente normal se
empled d de Cohen para muestras relacionadas; en analisis no paramétricos se estimo

el tamano del efecto r (ratio entre estadistico Z y Vn).

Otros factores relacionados con los resultados (Objetivo 4)

Se realiz6 un andlisis analitico para identificar predictores de respuesta clinica (MCID) tras
PRP. Se consideraron como variables explicativas datos demograficos y clinicos (incluido
el valor basal), antecedentes terapéuticos, parametros hematolégicos/PRP, mediciones
morfologicas del aparato extensor y biomarcadores de RM (T2 Mapping cuantitativo y

cualitativo, incluyendo métricas de ‘peor region’).

Analisis estadistico

Analisis descriptivo

Las variables continuas se describieron mediante media + desviacion estandar o mediana
(rango intercuartilico) segtin su distribucién. Las variables categoricas se describieron con

frecuencias absolutas y relativas.

Objetivo 1: comparacion de técnicas y concordancia

Ladistribucién de grados se comparo entre técnicas (Outerbridge vs T2 Mapping cualitativo) y
entre observadores segiin correspondiera. La concordancia inter-observador para variables
ordinales se estim6 con kappa (ponderado cuando procedia). La reproducibilidad del T2

Mapping cuantitativo se evalu6 con ICCy correlacion (Pearson/Spearman) segiin distribucion.
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Objetivo 2: cambio radiologico

Para el andlisis longitudinal (basal vs 9 meses), las variables continuas (WORMS total y T2
en ms) se compararon con t de Student para muestras relacionadas si la distribucién del
cambio fue compatible con normalidad, o con Wilcoxon en caso contrario. Las variables
dicotémicas apareadas (edema, derrame/sinovitis, hoffitis y quiste de Baker) se compararon
con McNemar.

Objetivo 3: evolucion clinica

Las puntuaciones de EVA, Kujala, SF-12 y EQ-5D-3L se compararon entre basal y 9 meses
con pruebas para datos apareados (t de Student o Wilcoxon segtn distribucién). Se reporto
tamario del efecto (d o r) para cuantificar la magnitud del cambio.

Objetivo 4: predictores de respuesta

La asociacién entre biomarcadores de RM (T2 basal por compartimentos y ‘peor region’)
y los cambios clinicos se exploré mediante correlacion (Spearman). Para los desenlaces
dicotémicos de respuesta (MCID) se realizaron anélisis bivariantes y modelos de
regresion logistica, informando OR con IC95% y capacidad discriminativa (AUC) en los
modelos multivariantes.

Software y nivel de significacion

Todas las pruebas fueron bilaterales, con nivel de significacion a=0,05. El analisis se realiz6

con IBM SPSS Statistics (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen metodologia del estudio

DISENO ANALISIS DE LOS DATOS

1 Comparacion RM morfologica Observacional Observacional, Frecuencias; comparacion entre
(TrueFISP/Outerbridge) vs T2 descriptivo analitico de técnicas; kappa/ICC
Mapping (cuali/cuanti) en patela transversal P
pping uanti)en p f tecnicas,
y troclea (basal). . 5
ambispectivo (n=64
rodillas)
2 Respuesta radiologicaa 9 Cohorte Observacional t pareada/Wilcoxon; McNemar;
meses tras PRP mediante T2 prospectiva longitudinal (basal vs ICC(2,1); kappa ponderado
mapping y WORMS pre-post

S meses) (n=32
patelofemoral

rodillas)
3 Respuesta clinica a 9 meses Cohorte Observacional t pareada/Wilcoxon (principal:
tras PRP (principal: Kujala; prospectiva  |ongitudinal (basalvs  AKujala; secundaria: AEVA);
secundarias: EVA, SF-12, pre-post 9 meses) (=32 tamanos del efecto (d/r)
EQ-5D-3L). rodillas)
4 Predictores de respuesta Cohorte Observacional Correlacion Spearman
clinica (MCID) e integracion analitica longitudinal, (principal: T2 femoral basal vs
clinico-radiologica (prediccion) analitico (modelos) AKujala); OR cruda/aOR
(principal: T2 femoral basal (n=32rodillas) (MCID_Kuj y MCID_EVA);
vs AKujala; separata IJMS). regresion logistica; AUC
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Resultados Objetivo 1 comparacion de técnicas y concordancia

Desde enero de 2022 hasta diciembre 2023, se recogieron 45 pacientes (28 mujeres
y 17 hombres) del Protocolo de infiltracion PRP-Condropatia rotuliana de la Unidad
Musculoesquelético-Radiodiagnéstico del HGURS. 19 de estos pacientes, presentaban
afectacion bilateral, siendo en su mayoria del sexo femenino, 12 mujeres frente a7 hombres.
Por tanto, obtuvimos un total de 64 rodillas con diagnostico de condropatia femoropatelar

que cumplian los criterios de inclusién de nuestro trabajo (Figura 61).

Protocolo infiltracién PRP-
oroce 0 Intracet
HGURS
Criterios de inclusién 120 PACIENTES Criterios de Exclusion

(De enero 2022 a diciembre 2023)

Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

Diagnéstico clinico-radiolégico de condropatia
femoropatelar.

ia en RM de c ia rotuliana de

cualquier grado, seglin la clasificaciéon de

Outerbridge modificada.

Diagnéstico de poliartrosis // gonartrosis

Deformidad clinica severa (Varo-Valgo de 152 o
alteracion rotacional).

Infiltracion de dcido hialurénico en los Gltimos 6

meses.

RMN con ia T i p

Tratamiento con corticoides durante los 3 meses
con PRP
Dolor de al menos 2,5 puntos en la escala EVA. 45 previos a lainclusion.
Puntuacién menor de 75 de la Escala Kujala . Enfermedad reumitica.
Fracaso del i médico y paCIentes .

Embarazado y lactancia.
Posibilidad de seguimiento. 17 d

19 :
64 rodillas
bilateral

Figura 61 Poblacion a estudio Objetivo 1
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Las caracteristicas de la muestra de condropatia rotuliana para el objetivo 1 se detallan en
la Tabla 4:

Tabla4 Caracteristicas basales de la muestra con condropatia rotuliana tratada con PRP (n=64):

PACIENTES PRP-CONDROPATIA ROTULIANA

Variables cuantitativas Media (DE) Mediana
Edad (afios) 46,3 47
IMC 26,3 25,9
Frecuencia Frecuencia
Variables Cualitativas absoluta relativa (%)
H 33 51,6 %
Sexo

M 31 48,4 %

37
D 57,8%

Lateralidad

| 27 42,2 %
AINES & 71,9 %

Rehabilitacion 20
(RHB) 313%

Tratamientos L
ucocorticoides

(1GC) 14,1%

Infiltracién 2
Hialurénico (IH) 50,0 %

Abreviaturas: DE: desviacién estdndar; IMC: indice de masa corporal; H: hombre; M: mujer; D: derecha; I: izquierda; AINES: antiinflamatorios no
esteroideos; RHB: rehabilitacion; IGC: infiltracién de glucocorticoides; IH: infiltracién de dcido hialurénico; PRP: plasma rico en plaquetas.
Nota: Los tratamientos previos no son excluyentes; un mismo caso puede haber recibido mas de un tratamiento

RM basal en patela

RM secuencia TrueFISP (Outerbridge)

En el analisis de la distribucién de los grados de lesiéon condral patelar en la RM basal
mediante la secuencia morfolégica TrueFISP (Figura 62), clasificada segin Outerbridge,
observamos que el grado de lesién mas frecuentemente observado fue el tipo 1 para
el observador 1y el tipo 2 para el observador 2. En ambos observadores, los grados mas
prevalentes fueron el tipo 1y 2, sin observarse diferencias significativas en la distribucion
por grados (p = 0,483). La concordancia inter-observador fue casi perfecta segiin Landis y

Koch (k = 0,828; 1C95%: 0,717-0,940), con un 87,5% de acuerdo.
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Grado lesion Patelar en RM basal segtin Outerbridge (TrueFISP)

42,19%

p
34,38%
31,25% 0.483
23,44%
18,75%
17,19% 17,19%
I I I I
1 2 3 4

W Observador.1 M Observador.2
Tabla Kappa de 1C 95% % A Interp i
Cohen observado (Landis y Koch)

Patela
Outerbridge 0,828 0,717 0,940 87,500 Casi perfecto

Figura 62. Grado lesion Patelar en RM basal seguin Outerbridge (TrueFISP)

RM secuencia T2 Mapping Cualitativo

Parael analisis del Mapping cualitativo,larétula se dividié en seiszonas (P1-P6). En el analisis
por zonas, el patrén predominante fue verde en P1, P3 y P5 para ambos observadores (Obs1:
53%, 55% y 69%; Obs2: 56%, 47% y 58%, respectivamente). En cambio, en P2 y P6 el grado
mas frecuente fue Azul en ambos observadores (Obs1: 64% y 61%; Obs2: 69% y 70%). En P4
se observo una variacién inter-observador en el grado predominante (Obs1: verde 50% vs
Obs2: Azul 55%) (Figura 63). No se detectaron diferencias significativas entre observadores
en ninguna zona (p entre 0,158 y 0,827) y la concordancia inter-observador fue sustancial a

casi perfecta segin Landis y Koch, con k por zonas entre 0,604 y 0,938 (Tabla 5).
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Supero/Lateral

Infero/Medial

Figura 63.Grado lesion Patelar en RM basal sequn T2 Mapping Cualitativo

Tabla 5. Analisis del grado lesion Patelar en RM basal sequn T2 Mapping Cualitativo

Mapping Cualitativo +frec ‘
Zona Kappa de 1IC95% % Acuerdo Interpretacién (Landis y
Cohen observado Koch)
Patelar | observador.1 Observador.2 p
P1 Verde (53%) Verde (56%) 0,584 0,938 0,854 1,021 96,875 Casi perfecto
P2 Azul (64%) Azul (69%) 0,644 0,799 0,651 0,947 90,625 Sustancial
P3 Verde (55%) Verde (47%) 0,827 0,867 0,755 0,980 92,188 Casi perfecto
P4 Verde (50%) Azul (55%) 0,158 0,604 0,436 0,773 76,563 Sustancial
P5 Verde (69%) Verde (58%) 0,503 0,763 0,612 0,913 87,500 Sustancial
P6 Azul (61%) Azul (70%) 0,722 0,803 0,654 | 0,952 90,625 Casi perfecto

Cuando se analizo el peor grado de lesion patelar en la RM basal con Mapping cualitativo,
eltipo de lesién mas frecuentemente observado fue Verde en ambos observadores (71,88%
en Obs1y Obs2), sin diferencias significativas (p = 0,719). La concordancia inter-observador

global fue sustancial (k = 0,758; 1C95%: 0,592-0,924), con un 89,06% de acuerdo (Figura 64).



RESULTADOS

Peor grado de lesion patelar RM basal Mapping Cualitativo

71,88% 71,88%

0,719

17,19% 14,06%

9,38%
e B I ==
Azul Verde Amarillo Rojo

B Observador.1 m Observador.2

Tabla Kappa de 1C 95% % Acuerdo Interpretacién (Landis y
Cohen observado Koch)
Patela
Mapping 0,758 0,592 0,924 89,063 Sustancial

Figura 64. Peor grado de lesion en rotula en RM basal con T2 Mapping Cualitativo

Comparacion secuencia TrueFISP vs Mapping Cualitativo
Para la comparacion de las dos secuencias, desarrollamos una clasificaciéon propia de
equivalencias equiparando los grados de lesién segin la clasificacién de Outerbridge a los

patrones cromaticos del T2 Mapping Cualitativo, obteniendo la siguiente Figura 65:

GRADO Mapping  Outerbridge
Cualitativo

-- 1-2
- Amarillo 3

Figura 65. Equiparacion de los grados de lesion Outerbridge con los patrones cromaticos del T2

Mapping Cualitativo

En los resultados para el cartilago rotuliano, el patrén mas frecuente en T2 Mapping
cualitativo fue Verde (71,88% en ambos observadores), mientras que en TrueFISP

(Outerbridge) el grado mas frecuente fue el grado 1 para el observador 1y el grado 2 para
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el observador 2 (Figura 66). Asimismo, se observé que el grado de lesion fue superior con
T2 Mapping cualitativo en 31 de 64 casos (48,4%) para el observador 1y en 23 de 64 casos
(35,9%) para el observador 2.

Al comparar, el grado mas frecuentemente observado mediante la clasificacién de
Outerbridge con el peor grado identificado en cada caso mediante T2 Mapping cualitativo,
se objetivd una distribucién significativamente diferente en ambos observadores (Obsl:
p = 0,000001; Obs2: p = 0,0001), con una tendencia global a identificar mayor severidad

mediante la secuencia T2 Mapping cualitativa (Figura 66).

RM basal Outerbridge vs

N | h 71,88%
Mapping Cualitativo P=0,000001

42,19%

OBSERVADOR 1 23,44%

17,19% 17,19% 17,19%

. . 6,25%
[

4,69%

I
® Quterbridge 1 2 3 4
W Mapping
71,88%
P=0,0001
OBSERVADOR 2
0
31,25% 34,38%
0
15,63% 14,06% 18,75%
9,38%
. 4’69%
] —
1 2 3 4

Figura 66. Comparacion TrueFISP (Outerbridge) con T2 Mapping Cualitativo en patela para
Observador 1y Observador 2

RM secuencia T2 Mapping Cuantitativo

Valores medios de T2 por grado de lesién Mapping Cualitativo (global patela)

En este subapartado se describen los valores cuantitativos de T2 obtenidos en la RM basal
a nivel del cartilago rotuliano, con el objetivo de explorar su relaciéon con la clasificacién
cualitativa del Mapping. Para ello, se presentan los valores medios de T2 (ms) estratificados
segun el grado de lesién asignado en el Mapping cualitativo, como aproximacién a la
correspondencia entre la valoracion visual del mapa de colores y el grado de alteracién

bioquimica del cartilago rotuliano global.
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Tabla 6. Patela - T2 (ms) en drea mds afectada por grado cualitativo (Obs1)

Patela - Observador 1

Grado Media T2 DE Rango Interpretacion
Mapping (ms) estimado
Cualitativo (media + DE)

1
26,6 2,6 24,0 - 29,2 Normal

2 Ligeramente ‘
29,3 4,0 25,3-33,3 alterado

3 Alteracion
31,4 4,2 27,2-35,6 moderada

4 ..
38,7 9,9 28,8-48,6  Alteracion

severa

Tabla 7 Patela - T2 (ms) en drea mads afectada por grado cualitativo (Obs2)

Patela - Observador 2

Grado Media T2 DE Rango Interpretacion
Mapping (ms) estimado
Cualitativo (media £ DE)

1
28,5 4,0 24,5-32,5 Normal

2 Ligeramente
29,5 41 25,4-33,6 alterado

3 Alteracion
311 11,6 19,5-42,7 moderada

4 .z
33,8 5,7 28,1-39,5 Alteracion

severa

Nota: Los valores de la Tabla 5 y la Tabla 6, se derivan de una muestra patoldgica sin grupo
control sano, por ello, los valores considerados “normales” deben interpretarse como el
rango inferior dentro de la poblacién afectada.

En el analisis estratificado por observador, se observé una tendencia global a valores T2
progresivamente mayores conforme aumenté el grado cualitativo del Mapping, tanto en
el observador 1 (Tabla 6) como en el observador 2 (Tabla 7), lo que respalda una relacién

consistente entre la valoracion visual del Mapping y la alteracion bioquimica del cartilago.
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Concordancia inter-observador en valores cuantitativos

Analizamos la reproducibilidad inter-observador de los valores cuantitativos del T2 Mapping
en la rétula, evaluando la consistencia de las mediciones por zonas (P1-P6). Para ello, se
empleo el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) como medida principal de concordancia,
interpretado seglin los criterios de Cicchetti (157), y se complementé con la correlacién de
Pearson (r),interpretada segiin Mukaka (158), con el objetivo de describirel grado de asociacion

lineal entre evaluadores y la estabilidad de las mediciones regionales (Tabla 8).

Tabla 8. Concordancia inter-observador en valores cuantitativos en patela (ICC por zona y

Correlacion de Pearson)

ICC Interpretacion Interpretacion r
(Cicchetti, 1994) (Mukaka, 2012)
0,754 Excelente 0,758 Fuerte
P2
0,858 Excelente 0,857 Fuerte
P3
0,637 Buena 0,636 Buena
P4
0,657 Buena 0,662 Buena
P5
0,747 Buena 0,755 Fuerte
P6
0,726 Buena 0,723 Fuerte

Enlosresultados observamos quelaszonasP1y P2 presentaronlamejor concordanciainter-
observador, con ICC excelente y correlaciéon r fuerte, lo que refleja una alta consistencia
entre evaluadores. La zona P5 mostrd también una correlacion r fuerte, aunque con un ICC

bueno, lo que demuestra una concordancia elevada por zonas.

Distribucion de las zonas mas afectadas
En la distribucién de la zona patelar mas afectada (n = 64), la regién con mayor frecuencia
fue P5 (inferolateral), identificada en 18 casos (28%), seguida de P1 (supero-lateral) en

15 casos (23%). A continuacion, se observaron P4 (medio-medial) en 11 casos (17%) y P3
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(medio-lateral) en 10 casos (16%). Las zonas menos frecuentemente senaladas como la mas

afectada fueron P2 y P6, con 5 casos (8%) cada una (Figura 67).

Supero/Lateral /-f"'_=;:

P1 P2

15 (23%)1 = rs (8%)

P3

P4
10 (16%)1 Gl (17%)

P5 P6

Cisomn | s

Infero/Medial

Figura 67 Distribucion de las zonas mas dafectadas en patela

RM basal en fémur

RM secue ncia TrueFISP (Outerbridge)

En el analisis de la distribucion de los grados de lesiéon condral femoral en la RM basal
mediante la secuencia morfolégica TrueFISP (Figura 68), clasificada segiin Outerbridge,
observamos que el tipo de lesiéon mas frecuentemente observado fue el tipo 1 para el
observador 1, al igual que para el observador 2 también fue el tipo 1. En conjunto, los grados
mas prevalentes se situaron entre los tipos 0-1 en ambos observadores; sin embargo, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por grados (p =
0,042). La concordancia inter-observador para la clasificacién de Outerbridge en fémur fue

moderada segtin Landis y Koch (k = 0,553).
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Grado lesion Femoral en RM basal segin Outerbridge (TrueFISP)

56,25%

40,63% 42,19% 0,042
21 88%
9,38% 9,38% 9,38%
469% 313%. .313%

m Observador.1 m Observador.2
Tabla Kappa de 1C 95% % A d Interpr ion (Landis y
Cohen observado Koch)
Fémur
Outerbridge 0,553 0,394 0,711 70,313 Moderado

Figura 68. Grado lesion femoral en RM basal segun Outerbridge (TrueFISP)

RM secuencia T2 Mapping Cualitativo

Para el analisis del Mapping cualitativo en fémur, la superficie femoral se dividié en cuatro
zonas (F1-F4). El patrén Verde fue el mas frecuentemente observado en todas las zonas y
en ambos observadores, con porcentajes elevados: F1(Obs1 81%, Obs2 83%), F2 (Obs178,13%,
Obs2 73,44%), F3 (Obsl 83%, Obs2 80%) y F4 (Obsl 69%, Obs2 70%). No se identificaron
diferencias significativas entre observadores en ninguna zona (p>0,05) y la concordancia
inter-observador fue elevada, con una interpretacion de sustancial a casi perfecta segiin

Landis y Koch, siendo F3 la zona con el menor grado de acuerdo relativo (Figura 69 y Tabla 9).

Supero/Lateral

Infero/Medial

Figura 69 Grado lesion Femoral en RM basal sequn T2 Mapping Cualitativo
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Tabla 9 Analisis del grado lesion Femoral en RM basal sequn T2 Mapping Cualitativo

Mapping Cualitativo +frec
Zona Kappa de 1IC95% % Acuerdo Interpretacion (Landis y
Fémur  oObservador.1 Observador.2 p Cohen observado Koch)
F1 Verde (81%) Verde (83%) 0,941 0,950 0,852 1,047 98,438 Casi perfecto
F2 Verde (78,13%) Verde (73,44%) 0,937 0,881 0,750 1,012 95,313 Casi perfecto
F3 Verde (83%) Verde (80%) 0,451 0,706 0,488 0,924 90,625 Sustancial
Fa Verde (69%) Verde (70%) 0,926 0,965 0,898 1,032 98,438 Casi perfecto

Al analizar el peor grado de lesién femoral observado en la RM basal mediante T2 Mapping
cualitativo, el patrén mas frecuentemente identificado fue el Verde en ambos observadores
(Obs179,69%; Obs2 82,81%). No se observaron diferencias significativas entre observadores
(p = 0,839) y la concordancia inter-observador global fue casi perfecta segin Landis y Koch

(k=0,803;1C95%: 0,619-0,988), con un 93,75% de acuerdo (Figura 70).

Peor Grado de lesion Femoral RMN basal Mapping Cualitativo

0,
79,69% 52:81%
p
0,839
17,19%
12,50%
1,56% 3,13% . - 1,56% 1,56%
—
Azul Verde Amarillo Rojo
W Observador.1 m Observador.2
Tabla Kappa de 1C 95% % Acuerdo Interpretacion (Landis y
Cohen observado Koch)

Fémur

Mapping 0,803 0,619 0,988 93,750 Casi perfecto

Figura 70. Peor grado de lesion en femur en RM basal con T2 Mapping Cualitativo

Comparacion secuencia TrueFISP vs Mapping

Al igual que en la rétula, para facilitar la comparacién entre ambas secuencias se elabor6
una clasificacion propia de equivalencias, equiparando los grados de lesion de Outerbridge

con los patrones cromaticos del T2 Mapping cualitativo (Figura 71).
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GRADO Mapping  Outerbridge
Cualitativo

Figura 71. Equiparacion de los grados de lesion Outerbridge con los patrones cromaticos del T2

Mapping Cualitativo

A partir de esta clasificacion, se comparé en fémur el grado de lesién mas frecuentemente
observado mediante Outerbridge con el peor grado de lesién femoral identificado en cada
caso mediante T2 Mapping cualitativo. Segun las graficas adjuntas (Figura 72), en ambos
observadores, el grado mas frecuente fue el 2 seglin nuestra tabla de equivalencias. También
observamos que mediante la secuencia de T2 Mapping el grado de lesion empeora en 53 de
64 casos (82,8%) para el observador 1y en 49 de 64 casos (76,6%) para el observador 2. Por
altimo, al igual que en la patela, tanto para el observador 1 como para el observador 2, el
T2 Mapping cualitativo evidencia con mayor frecuencia grados superiores de afectacion,

observandose diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas (p < 0,0001).



RM basal Outerbridge vs
Mapping Cualitativo

OBSERVADOR 1

1,56%

m Quterbridge
® Mapping

OBSERVADOR 2

3%
—-—
1

41%

22%

79,69%

47% P=0,000001

17,19%
9%

3% 1,56%
s S

83%

66%
P= 0000001
134 (y
2% 3%
—

4
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Figura 72. Comparacion TrueFISP (Outerbridge) con T2 Mapping Cualitativo en fémur para

Observador 1y Observador 2

RM secuencia T2 Mapping Cuantitativo

Valores medios de T2 por grado de lesién (global fémur)

Eneste subapartado, aligual que hicimos en la patela, se describen los valores cuantitativos

de T2 obtenidos en la RM basal a nivel del cartilago rotuliano, con el objetivo de explorar

su relacién con la clasificacion cualitativa del Mapping. Para ello, se presentan los valores

medios de T2 (ms) estratificados segin el grado de lesion asignado en el Mapping cualitativo,

como aproximacion ala correspondencia entre la valoracion visual del mapa de coloresy el

grado de alteracién bioquimica del cartilago rotuliano global.
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Tabla 10 Fémur - T2 (ms) en area mas afectada por grado cualitativo (Obsi)

Fémur - Observador 1

Grado Media T2 DE Rango Interpretacion
Mapping (ms) estimado
Cualitativo (media £ DE)
1
No .
26,4 calculable No e(:‘tlT)able Normal
(n=1) -
2 .
32,0 3,6 284-356  -lgeramente
3 .z
343 5,0 29,3-39,3 Alteracion
4 o No estimable Alteracion
46,4 cal(c;u_li;ale (n=1) severa

Tabla 11. Fémur - T2 (ms) en area mas afectada por grado cualitativo (Obs2)

Fémur - Observador 2

Grado Media T2 DE Rango Interpretacion
Mapping (ms) estimado
Cualitativo (media £ DE)

1
29,5 4,8 24,7-34,3 Normal

2 o
31,6 3,7 279-353  Hlgeramente

3 i
36,0 46 31,4-406  Aneracion

4 No No estimable Alt i0
46,4 calculable ~ eracion

(n=1) (n=1) severa

Nota: Los valores de la Tabla 10 y la Tabla 11, se derivan de una muestra patolégica sin
grupo control sano; por ello, los valores interpretados como de menor alteraciéon deben
considerarse el rango inferior dentro de la poblacién afectada. En los grados con n=1no es
posible estimar la desviacién estandar ni el rango (media + 1DE).

En el analisis estratificado por observador, se observo una tendencia global a valores de T2
progresivamente mayores conforme aumenté el grado cualitativo del Mapping, tanto en el
observador1(Tabla 10) como en el observador 2 (Tabla 11), lo que apoya unarelacion consistente

entre la valoracién cualitativa del mapa y la alteracion bioquimica del cartilago femoral. Cabe
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destacar que el grado 4 correspondi6 a un caso Unico en ambos observadores, motivo por el
cual el valor medio coincide (46,4 ms) y no es posible calcular la DE ni el rango estimado para

dicha categoria.

Concordancia inter-observador en valores cuantitativos (ICC por zona)

De forma analoga al analisis realizado en patela, se evalué la concordancia inter-observador
de las mediciones cuantitativas de T2 en el cartilago femoral, desglosando el analisis por
zonas F1-F4 (Tabla 12). En conjunto, la reproducibilidad fue de buena a excelente segin
Cicchetti (157), con valores de ICC entre 0,733 y 0,812, destacando la zona F2 como la de
mayor concordancia (ICC = 0,812; excelente). La correlaciéon lineal entre observadores fue
fuerte en todas las zonas segiin Mukaka (158), con valores de r comprendidos entre 0,746 y
0,763, 1o que apoya la estabilidad de las mediciones regionales y una consistencia elevada

entre evaluadores.

Tabla 12. Concordancia inter-observador en valores cuantitativos en fémur (ICC por zona y

Correlacion de Pearson)

Interpretacion Interpretacion r
(Cicchetti, 1994) (Mukaka, 2012)
0,746 Buena 0,746 Fuerte
F2
0,812 Excelente 0,812 Fuerte
F3
0,733 Buena 0,746 Fuerte
F4
0,745 Buena 0,763 Fuerte

Distribucion de las zonas mas afectadas

Enladistribucién de la zona femoral mas afectada (n = 64),1a regién con mayor frecuencia fue F1
(supero-lateral), identificada en 39 casos (61%), seguida de F3 (inferolateral) en 14 casos (22%). A
continuacion, se observo F2 (supero-medial) en 9 casos (14%). La zona menos frecuentemente

senalada como la mas afectada fue F4 (inferomedial), con 2 casos (3%) (Figura 73).
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Figura 73. Distribucion de las zonas mas afectadas en femur

Resultados Objetivo 2: cambio radiolagico

Del pool de pacientes incluidos en el estudio, se complet6 el seguimiento con RM pre
y postratamiento en 22 de ellos, durante el periodo comprendido entre enero de 2022
y diciembre de 2023. Dentro de este subgrupo, 10 pacientes presentaban afectacion
bilateral, porlo que se analizaron un total de 32 rodillas (Figura 74). Todas las exploraciones
de RM fueron evaluadas de forma independiente por dos observadores: un radiélogo

musculoesquelético con experiencia y un médico residente en radiologia.

Protocolo infiltracién PRP-
Condropatia rotuliana L .
HGURS Criterios de Exclusién

120 PACIENTES
(De enero 2022 a diciembre 2023)

Criterios de inclusién

+ Diagnéstico de poliartrosis //

. Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

clinico-radiologit de

femoropatelar.

. Evidencia en RM de condromalacia rotuliana de cualquier

grado, segun la clasificacién de O\

. RMN preT2Mapping y a 9 meses

. Dolor de al menos 2,5 puntos en la escala EVA.

. Puntuacién menor de 75 de la Escala Kujala

e Fracaso del tratamiento médico y rehabilitador.

e Infiltrados con 3 infiltraciones de PRP segun protocolo
e Posibilidad de seguimiento.

22 pacientes
RM
PRE- Y POST-

70

!

10

bilateral
43

Figura 74. Poblacion a estudio Objetivo 2

. Deformidad clinica severa (Varo-Valgo de 152 o alteracién

rotacional).

. Infiltracién de &cido hialurénico en los (ltimos 6 meses o de

corticoides en los Gltimos 3 meses

. Tratamiento con AINEs durante los 15 dias previos a la inclusién en

el estudio.

e Enfermedad reumatica / Diabetes mellitus mal controlada.
e Discrasias / i /e

con anti ios o anti

o Embarazado y lactancia.

. Proceso infeccioso activo.

*  Serologia positiva para LUES, VHB, VHCy VIH

. Pacientes que recibieron tratamiento adicional (médico o

quirdrgico) después de la inyeccién de PRP durante el seguimiento.
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Resultados morfologicos (WORMS patelofemoral)

La puntuacion global segliin el sistema WORMS patelofemoral mostré una disminucion
significativa tras el tratamiento con PRP. La media basal fue de 19,62 + 2,60 puntos,
descendiendo a 18,28 + 3,00 a los 9 meses, lo que representa una mejora media de 1,34
puntos (-6,8%) con significacién estadistica (p = 0,0032; test de la t de Student pareada)
(Tabla 13).

Tabla 13. Evolucion de la puntuacion WORMS patelofemoral (n = 32)

Parametro | N | MediaPre | Media Post A Media % Cambio Test p-valor

WORMS 32 | 19,62+2,60 = 18,28 +3,00 1,34 -6,8% tde Student | 0,0032*
MODIFICADO pareada
p=0,115)

Resultados T2 Mapping cuantitativo

Compartimento indice

En el cartilago patelar, los valores medios de relajacion T2 en el compartimento mas
afectado disminuyeron significativamente, de 30,42 + 340 ms a 2874 + 4,98 ms (A = -1,68
ms; p = 0,0207). En el cartilago femoral también se observé una reduccion (de 33,35 + 3,46
ms a 31,81 £ 4,19 ms), aunque esta no alcanzo significacién estadistica (p = 0,0682) (Tabla 14)
(ANEXO_XI).
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Tabla 14. Evolucion de los valores T2 en el compartimento mds afectado (Compartimento Indice)

Compartimento Media DEPre Media DE A % Test p-valor
Indice Pre Post Post Media Cambio
Patela 30,42 3,4 28,74 4,98 -1,68 -5,5% Tde 0,0207*
Student
Fémur 33,35 3,46 31,81 4,19 -1,55 -4,6% Tde 0,0682
Student
Promedio global

En el andlisis cuantitativo global (promedio de todo el cartilago) mediante T2 Mapping
cuantitativo no se observaron cambios estadisticamente significativos tras el tratamiento
(Tabla 15). En patela, la media de T2 pasé de 26,06 + 3,17 ms (pre) a 25,79 + 3,08 ms (post), con
una A media de -0,27 ms (-1,0%), sin significacion en la t de Student pareada (p = 0,4897). De
forma similar, en cartilago femoral los valores disminuyeron ligeramente de 29,94 + 3,65 ms
a29,62 + 342 ms, con A media de -0,32 ms (-1,1%), también sin significacion (p = 0,5779). En
conjunto, estos datos sugieren que, al considerar el promedio global por compartimento,
la variacion de los tiempos T2 es minima y no demuestra un cambio composicional difuso
detectable con este enfoque de analisis.

Tabla 15. Evolucion de los valores T2 en el promedio global

Compartimento | Media Pre | DE Pre | Media Post = DE Post | A Media % Test p-valor
(Promedio (ms) (ms) Cambio
global)
Patela 26,06 3,17 25,79 3,08 -0,27 -1,0% | tdeStudent | 0,4897
pareada
Fémur 29,94 3,65 29,62 3,42 -0,32 -1,1% | tde Student | 0,5779
pareada

Resultados T2 Mapping cualitativos por gradacion de color
La evaluacion cualitativa mostré una mejoria estadisticamente significativa enla distribucion

de grados enlapatela (Chi?=7,22; p=0,0271); en patela el grado 4 no aparece ni antes ni después
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del tratamiento, por lo que se excluye de la prueba. En el cartilago femoral, en cambio, no se

observaron cambios significativos (Chi? = 4,49; p = 0,2133) (Figura 75; Figura 76)

Evolucion Grado afectacion Patelar
Mapping Cualitativo

56,7%
52,6%
46,3% st
Amarillo
o [EE
5,20%
- 1,0% 0 0,0%
1 4

m %Patela Pre m %Patela Post

Figura 75. Evolucion grado de afectacion Patelar Mapping Cualitativo

Evolucion Grado de afectacion Fémur Mapping
Cualitativo

85,1%
79,7%

GRADO  Mapping
Cualitativo

Amarillo

17,9% -+ EE.
12,5%
I 2,3% 0,8% o L5%
| | —
2 3 4

m %Femur Pre m %Femur Post

Figura 76. Evolucion grado de afectacion Femoral Mapping Cualitativo
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En el analisis de la evoluciéon cualitativa del T2 Mapping por regiones, la patela mostro
una mejoria en el 19,3 % de los compartimentos evaluados, estabilidad en el 729 % y
empeoramiento en el 7,8 %. En el fémur, la evolucién fue mas conservadora, con un
9,4 % de compartimentos que mejoraron, un 86,7 % que permanecieron estables y un

3,9 % que empeoraron (Tabla 16).

Tabla 16. Evolucion cualitativa por region segun T2 Mapping

Region Mejoran Estables Empeoran
Patela 19,3% 7,8%
Fémur 9,4% 3,9%

Hallazgos estructurales adicionales

Se evaluaron variables asociadas a la inflamacion y alteraciones extraarticulares,
observandose una tendencia favorable especialmente en los parametros relacionados con
la inflamacién. La presencia de derrame articular disminuy6 de forma significativa tras
el tratamiento (p = 0,0078), mientras que la hoffitis también disminuyo, pero sin alcanzar
significacion estadistica (p = 0,0703). Por otro lado, no se observaron cambios en el edema
6seo ni en los quistes de Baker, lo que sugiere que estas alteraciones pueden tener menor

respuesta a corto plazo al tratamiento con PRP (Figura 77).
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Evolucion de hallazgos estructurales asociados

P=0,0703
80% (McNemar)
P=0,0078 68,8%
70% (McNemar)
60% 56,3%
50% 50% 50%
50%
40%
31,3%

30% 25% 25%
20%
10%

0%

Edema Derrame Hoffitis Baker

m Pre-tratamiento  m Post-tratamiento

Figura 77 Evolucion de los hallazgos estructurales asociados

Resultados Objetivo 3: evolucion clinica

Del pool de pacientes incluidos en el estudio, se completé el seguimiento con los
cuestionarios clinicos pre y postratamiento (valoraciéon dolo-funcional (EVA y Kujala),
cuestionario general de salud SF-12 y calidad de vida EQ-5D-3L) en 22 de ellos, durante el
periodo comprendido entre enero de 2022 y diciembre de 2023. Dentro de este subgrupo,
10 pacientes presentaban afectacion bilateral, por lo que se analizaron un total de 32

cuestionarios por cada una de las escalas incluidas en el estudio (Figura 78).
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Criterios de inclusién

. Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

Di i clinic ioldgi de

femoropatelar.

Evidencia en RM de condromalacia rotuliana de cualquier
grado, segun la clasificacién de Outerbridge modificada.
RMN preT2Mapping y a 9 meses

Dolor de al menos 2,5 puntos en la escala EVA.

Protocolo infiltracién PRP-
Condropatia rotuliana
HGURS
120 PACIENTES
(De enero 2022 a diciembre 2023)

Criterios de Exclusién

Diagnéstico de poliartrosis // gonartrosis

Deformidad clinica severa (Varo-Valgo de 152 o alteracién
rotacional).

Infiltracién de &cido hialurénico en los dltimos 6 meses o de
corticoides en los Gltimos 3 meses

con AINEs durante los 15 dias previos a la inclusién en

el estudio.

Enfermedad reumdtica / Diabetes mellitus mal controlada.

. Puntuacién menor de 75 de la Escala Kujala

N N . . Discrasias i / i /T
Fracaso del tratamiento médico y rehabilitador.
filtrad i iones de PRP segin con anciagreg fosoanti
o con3 o © un P! R e Embarazado y lactancia.
e Posibilidad de seguimiento. 22 pa cientes e Procesoinfeccios activo.
CU EST' o NAR | Os e Serologia positiva para LUES, VHB, VHCy VIH

. Pacientes que recibieron tratamiento adicional (médico o

w quirdrgico) después de la inyeccién de PRP durante el seguimiento.
bilateral

Figura 78. Poblacion a estudio objetivo 3

Resultados clinicos globales
Enlamuestratotal de 32 rodillas tratadas coninfiltracionesintraarticulares seriadas de PRP,
se observo una mejoria significativa en varias escalas clinicas alos 9 meses de seguimiento

(Figura 79) (ANEXO_XII 1):

e Kujala: la media basal fue de 49,5 + 13,4, aumentando a 57,8 + 16,1, observandose un
aumento estadisticamente significativo (p = 0,026). El tamafio del efecto fue moderado
(d=0,50),loqueindica unamejoriaclinicamente relevante de la funcién femoropatelar.

o SF-12fisico: pas6 de 354 + 77 a 35,9 + 8,3, sin diferencias significativas (p = 0,851) y con
un tamano del efecto muy pequeno (d = 0,06).

e SF-12mental: aument6 de 43,8 £10,8 a 45,6 + 9,0, sin alcanzar significacién estadistica
(p = 0,640) y con un tamano del efecto muy pequeno (d = 0,11).

e EVA:disminuy6 de 73 +14a5,8 +2,2 (p=0,005), con un tamafio del efecto moderado
(d = -0,51), reflejando una reduccién clinicamente relevante del dolor.

» EQ-5D-3Lindice %: mejoré de manera significativa (p = 0,018), pasando de 55,6 + 20,7
a 63,6 + 12,1, con un tamario del efecto moderado (d = 0,46). Esta mejora sugiere, no
solo un impacto positivo del tratamiento en los sintomas locales, sino también en una

mejor percepcién global de salud.
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P-O 018

Comparativa resultados clinicos y Calidad de Vida
d—046

57,8
P=0640
495 d-O 11
P=0,851
d-006
35,4 359
P=0,005 |
d=-0,51 '

Kujala SF12Fis SF12Men EQ5D%

mBasal w9 meses

Figura 79. Comparativa de los resultados clinicos y calidad de vida

En conjunto, la mejoria observada en Kujala, EVA y EQ-5D-3L% refleja un efecto positivo del
PRP sobre la funcién femoropatelar, el dolor y la percepcién global de salud. En cambio, las
dimensiones fisica y mental del SF-12 no mostraron cambios relevantes, 1o que sugiere que el
beneficio del tratamiento se concentra en aspectos especificos de dolory funcién articular, mas
que en la salud general o la esfera psicoemocional. La magnitud de los cambios en Kujala (+8,3
puntos)y EVA (1,5 puntos) supera los umbrales de diferencia minima clinicamente importante

descritos en la literatura.

Analisis por dimensiones individuales del EQ-5D-3L
En el analisis de las dimensiones individuales del EQ-5D-3L, se observaron los siguientes
cambios en la proporcion de pacientes que declararon no tener problemas a los 9 meses

(Figura 80) (ANEXO_XII 2):

 Movilidad: aumento significativo del 16% al 41% (+25%; p = 0,006).

 Cuidado personal: incremento del 75% al 91% (+16%), no significativo (p = 0,147).
 Actividades cotidianas: aumento significativo del 28% al 50% (+22%; p = 0,029).
 Dolor/malestar: ligera reduccion del 22% al 19% (-3%; p = 0,141), aunque se redujo el

numero de pacientes con “grandes problemas”.
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 Ansiedad/depresion: incremento del 42% al 53% (+11%), sin significacion estadistica

(p=0,079).

% Mejoria hacia No problemas en EQ5D3L
11%

25%
22%
16%
I -3% .

CUIDADO ACTIVIDADES DOLOR/  ANSIEDAD/
PERSONAL COTIDIANAS MALESTAR DEPRESION

MOVILIDAD

Figura 80. %Mejoria hacia no problemas en EQ5D3L

Las mejoras mas consistentes y estadisticamente significativas se produjeron en
movilidad y actividades cotidianas, reforzando la hipotesis de que el PRP mejora la
capacidad funcional y la independencia en la vida diaria. Aunque las dimensiones de
cuidado personal, dolor/malestar y ansiedad/depresiéon mostraron tendencias favorables,
estas no alcanzaron significacion estadistica, probablemente por el tamano muestral y la

variabilidad interindividual.

Analisis por subgrupos segun grado Outerbridge patelar
Al comparar la mejoria clinica entre pacientes con afectacion patelar leve (grados 1-2) y
moderada-severa (grados 3-4), se observo que (Figura 81):
 Kujala: la mejoria fue de +2,08 puntos en el grupo leve y +3,80 en el grupo grave (p =
0,446), con un tamano del efecto muy pequefio (d = -0,12), sin relevancia clinica en la
diferencia entre grupos.
» SF-12 fisico: mejoria de +1,85 puntos en el grupo leve frente a un empeoramiento de

-2,60 en el grupo grave (p = 0,148), con un tamafo del efecto pequeno-moderado (d =
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0,44), 1o que sugiere una tendencia a mejor evolucion fisica en lesiones leves.

e SF-12mental: incremento de +7,46 puntos en el grupo leve frente a un empeoramiento
de -8,60 en el grupo grave (p = 0,018), con un tamaro del efecto grande (d = 1,18),
indicando una diferencia marcada y clinicamente relevante a favor de los casos leves.

e EVA: reduccién de -1,54 puntos en leves frente a —-0,80 en graves (p = 0,343), con un
tamano del efecto pequerio (d = 0,24), sin diferencias clinicamente relevantes.

o EQ-5D-3L %: mejora de +6,92% en leves frente a +5,10% en graves (p = 0,605), con un

tamano del efecto muy pequefio (d = 0,14).

Mejoria de las escalas seguin el grado de afectacion patelar

1 P=0018 P= 0,605
d=118 d= 014
8 7,46
6,92
6 P= 0,446
d= - 0,12 5,1
4 3,8 P= 0,148 P= 0,343
d= 0,44 d=0.24
, 2,08 1,85 1’54
[ ]
0 |
Mej_Kuj Mej-S Mej-SF: Mej_Eva MejEq5%

-2,6

-8,6
-10

mOut Pat 1-2 (n=13)  m Out P 3-4(n=10)

Figura 81 Mejoria de las escalas seqgun el grado de afectacion patelar

La comparacién muestra que, aunque la magnitud de la mejoria en la mayoria de escalas
no difiri6 de forma significativa entre grados de afectacion, la dimensién mental del SF-12
present6 una diferencia importante a favor de los casos leves, con un tamano del efecto
grande. El resto de las diferencias fueron pequenias o muy pequenas, lo que indica que,
en general, el PRP beneficio a ambos grupos de forma similar en términos de mejora

funcional, dolory calidad de vida global.
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Resultados Objetivo 4: predictores de respuesta

Del pool de pacientes incluidos en el estudio, se complet6 el seguimiento con RM y
cuestionarios clinicos pre y postratamiento en 22 de ellos, durante el periodo comprendido
entreenerode2022ydiciembrede2023.Dentro de este subgrupo, 10 pacientes presentaban

afectacion bilateral, por lo que se analizaron un total de 32 rodillas (Figura 82).

Protocolo infiltracién PRP-

Criterios de inclusién Condropatia rotuliana Criterios de Exclusién
HGURS
Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios. 120 PACIENTES e Diagnéstico de poliartrosis // gonartrosis
Diagnésti clinico-radiolégico  de pati: (De enero 2022 a diciembre 2023) e  Deformidad clinica severa (Varo-Valgo de 159 o alteracién
femoropatelar. rotacional).

Evidencia en RM de condromalacia rotuliana de cualquier ¢ Infiltracién de 4cido hialurénico en los dltimos 6 meses o de

grado, segun la clasificacién de Outerbridge modificada. corticoides en los dltimos 3 meses

. i con AINEs durante los 15 dias previos a la inclusién en

. RMN preT2Mapping y a 9 meses
. Dolor de al menos 2,5 puntos en la escala EVA. el estudio.
., . . Enfermedad reumdtica / Diabetes mellitus mal controlada.
. Puntuacién menor de 75 de la Escala Kujala

N N - . Discrasias / i . [Tr
Fracaso del tratamiento médico y rehabilitador.
. . . | . con anti ios o anti
con3 de PRP seglin 22 paCIentes . Embarazado y lactancia.
Posibilidad de seguimiento.
RMY e Proceso infeccioso activo.
e Serologfa positiva para LUES, VHB, VHC y VIH
CUESTIONARIOS ) " . . '
0 Pacientes que recibieron tratamiento adicional (médico o
P R E' Y POST‘ quirurgico) después de la inyeccién de PRP durante el seguimiento.
bilateral

Figura 82. Poblacion a estudio Objetivo 4

A partir de la evolucién clinica observada en las escalas de valoracién funcional y del
dolor, se ha clasificado a los pacientes en funcion de si alcanzan o no una mejoria
clinicamente significativa basandonos en las variables DCMI_Kuj y MejEVADic. Este
planteamiento permite realizar dos analisis tipo caso-control, comparando qué
variables clinicas, funcionales o estructurales se asocian a la consecuciéon de dicha

mejoria clinica en cada una de las escalas seleccionadas:

Analisis bivariante

Kujala (DCMI Kuj = 8 puntos)

En el analisis bivariante, no se observaron asociaciones estadisticamente significativas
entre la mejoria clinicamente relevante en la escala de Kujala y ninguna de las variables

clinicas, biolégicas, morfoldgicas ni radiolégicas evaluadas.
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Variables cuantitativas: Kujala

Las comparaciones entre pacientes que mejoraron y no mejoraron segin Kujala no
revelaron diferencias significativas en las variables contindas analizadas. Aunque no
alcanzaron significacién estadistica, se observé que el grupo con mejoria clinica presentaba
valores ligeramente superiores en la EVA basal (7,61 + 1,10 vs. 6,83 + 1,58; p = 0,101), asi como
puntuaciones Kujala iniciales algo mas bajas (44,00 + 15,80 vs. 53,83 + 9,53; p = 0,114), lo cual
podria reflejar un mayor margen de mejoria funcional en este subgrupo.

Tabla 17 Analisis bivariante. Escala Kujala y variables cuantitativas

Variable Mejoria Kujala No mejoria Kujala Mediana Mediana P
Cuantitativas mejoria

(N=14) (N=18) no mejoria (Mann-Whitney)

Kujala
MediatDE MediazDE

Eva_b 7,61+1,10

6,83%1,58
Kuj_b 44,00+15,80 53,83+9,53 48,5 55,0 0,114
C_AngFRLat 10,0043,96 12,17+4,13 11,0 12,0 0,187

Indice_Morfopa 2,79+1,05 2,39+1,20 2,0 2,0 0,341
t
MedConPlaq 696,97+117,01 663,24+110,16 692,6 640,9 0,414

Edad 53,14+10,41 46,83+14,16 54,0 48,5 0,458
NuPlql 236,14+43,99 235,67+41,98 247,5 225,0 0,458
C_AngTroclear 148,2919,22 146,3317,65 150,5 145,0 0,469
IMC 26,9313,44 26,42+4,53 27,3 25,0 0,506

C_CongruFP 1,57+14,02 -1,33+15,23 4,5 -8,5 0,518

Parametros morfolégicos como el angulo fémoro-rotuliano lateral (C_AngFRLat), el indice
morfo-patolégico, y el angulo troclear, no mostraron diferencias significativas entre los
grupos. Tampoco lo hicieron variables biolégicas como el recuento plaquetario (NuPlqil) ni
la concentraciéon media de plaquetas (MedConPlaq), ni caracteristicas demograficas como

la edad o el indice de masa corporal (IMC) (Tabla 17).

Variables cualitativas: Kujala
Respecto a las variables categéricas (Tabla 18), el sexo masculino presenté una mayor
proporcién de mejoria (43 %) en comparacion con las mujeres (28 %), aunque sin alcanzar

significacion estadistica (p = 0,465). Del mismo modo, haber recibido infiltraciones previas
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o tratamiento con acido hialurénico no se asocié con menor respuesta al tratamiento (p
>0,7).

Tabla 18. Analisis bivariante. Escala de Kujala y variables cualitativas

Variables Cualitativas Mejora Kujala No mejora Kujala OR cruda (1C95%)

analizadas (n=14) (n=18)

Sexo femenino 8 (57%) 13 (72%) 1.88 (0.45-7.79)

Infiltraciones previas (INF) 9 (64%) 11 (61%) 1 1,13 (0,28-4,55)
Acido hialurénico previo (IH) 6 (43%) 10 (56%) 0,722 0,62 (0,16-2,42)

Glucocorticoide previo (lgc) 4 (29%) 1(6%) 0,142 5,00 (0,68-36,95)
Caton—Deschamps >1,3 5 (36%) 7 (39%) 1 0,89 (0,22-3,59)
Dejour alto (2C) 11 (79%) 9 (50%) 0,147 3,29 (0,74-14,68)

ITL <22° 0 (0%) 1(6%) 1 0,40 (0,02-10,64)

Tilt patelar fuera 0,7-17° 14 (100%) 17 (94%) 1 2,49 (0,09-65,76)
Angulo F-P lateral fuera 6-11° 8 (57%) 7 (39%) 0,476 2,01 (0,51-7,93)

Desplazamiento lateral 2 1(7%) 2 (11%) 1 0,73 (0,09-6,28)
moderado
Wiberg tipo 3 0 (0%) 0 (0%) 1 1,28 (0,02-68,27)

Outerbridge patelar 22 12 (86%) 10 (56%) 0,124 4,05 (0,79-20,69)

Cabe destacar que algunas variables mostraron tendencias que, si bien no fueron
significativas, podrian ser clinicamente relevantes y merecer atenciéon en futuras
investigaciones. Es el caso del antecedente de infiltracién con glucocorticoides, mas
frecuente en el grupo que mejord (29 % vs. 6 %; OR = 500; p = 0,142), o la presencia de
displasia femoropatelar tipo Dejour alto, mas prevalente entre los que mejoraron (79 % vs.
50 %; OR = 3,29; p = 0,147). No obstante, estas asociaciones deben interpretarse con cautela
debido al tamano muestral limitado y la amplitud de los intervalos de confianza.

Otras variables como el tilt patelar fuera de rango normal, el angulo lateral femoropatelar,
el indice Caton-Deschamps, el ITL, y la clasificacion Outerbridge = 2, no mostraron
asociaciones significativas con la respuesta clinica. En particular, aunque el 86 % de los
pacientes con Outerbridge patelar = 2 presentaron mejoria, frente al 56 % de los que no,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,124), aunque si muestra una

tendencia favorable (OR = 4,05).
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EVA (MejEVADic > 1,5 puntos)

En el analisis bivariante se identificaron asociaciones estadisticamente significativas entre
algunas variables clinicas y la probabilidad de alcanzar una mejoria clinicamente relevante

en la escala EVA alos 9 meses.

Variables cuantitativas: EVA

La variable mas fuertemente asociada con la mejora clinica en EVA fue la puntuacién
basal de dolor (EVA_b). Los pacientes que mejoraron presentaban una media de
EVA basal significativamente mayor que los que no lo hicieron (8,03 + 0,95 frente
a 6,41+1,35; p = 0,00015), lo que indica que cuanto mayor es el dolor basal, mayor
es la probabilidad de experimentar una reduccién clinicamente significativa del
mismo. Este resultado es coherente con un efecto “techo” en los pacientes con menor
sintomatologia de partida.

Otras variables cuantitativas como el IMC, la edad, el indice morfopatolégico, los valores
del mapping morfolégico (C_CongruFP, C_AngFRLat, C_AngTroclear)ylos datosbiol6gicos
(recuento y concentracién plaquetaria) no mostraron diferencias significativas entre los
grupos cony sin mejoria.

Cabe destacar que la concentracién plaquetaria media (MedConPlag) mostré una tendencia
no significativa hacia valores mas bajos en el grupo que mejord (642,19 + 104,42 frente
a 709,59 +113,02; p = 0,186), lo que podria apuntar a una posible relacién inversa con la
respuesta clinica, aunque no se alcanzo significacion estadistica (Tabla 19).

Tabla 19 Analisis bivariante. EVA y variables cuantitativas

Variables Mejoria EVA No mejoria EVA Mediana Mediana p
mejoria EVA

Cuantitativas

— (N=15) (N=17)

Media:DE MediazDE

no mejoria EVA | (Mann-Whitney)

8,03+0,95 6,41+1,35

53,27+10,87 46,24+14,80 56,0 50,0 0,161

MedConPlaq 642,19+104,42 709,59+113,02 645,7 711,5 0,186
46,47+14,54 52,35+10,87 53,0 49,0 0,219

25,75%3,09 27,42+4,66 24,6 25,6 0,290

225,07+38,96 245,41+43,71 242,0 240,0 0,520

C_CongruFP 1,53+14,40 -1,47+14,98 4,0 -9,0 0,610
C_AngFRLat 11,00+4,07 11,41+4,32 12,0 12,0 0,732
C_AngTroclear 146,73+7,58 147,59+9,08 145,0 150,0 0,820
Indice_Morfopat 2,60+1,18 2,53+1,12 2,0 2,0 0,953
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Variables cualitativas: EVA

En cuanto a las variables categoricas, se identificé una asociacién inversa significativa entre
haber recibido tratamientos previos y la probabilidad de experimentar mejoria clinica en EVA
(Tabla 20).

« Los pacientes con infiltraciones previas (INF) tuvieron una menor probabilidad de
mejorar (40 % vs. 82 %; p=0,027; OR =0,17), sugiriendo que haber recibido tratamientos
intraarticulares anteriores podria limitar el efecto del PRP en el control del dolor.

+ De forma similar, los pacientes que habian sido tratados previamente con acido
hialurénico (IH) también mostraron una menor tasa de respuesta clinica (27 % vs.
71%;p =0,032; OR =0,17).

Estas asociaciones podrian reflejar un perfil de pacientes con mayor cronicidad,
refractariedad o deterioro estructural previo, lo que condicionaria una menor eficacia del
PRP en la reduccion del dolor.

No se observaron diferencias significativas en otras variables estructurales o anatémicas
como el sexo, la presencia de displasia femoropatelar (Dejour = C), el indice Caton-
Deschamps, el tilt patelar, el indice lateral femoropatelar, el desplazamiento lateral, ni en
la clasificaciéon de Outerbridge. Tampoco hubo diferencias en relacion con el tipo de rétula
(Wiberg), aunque el tamafio muestral para algunas de estas categorias fue limitado.

Tabla 20. Analisis bivariante. EVA y variables cualitativas

Variables cualitativas Mejora EVA | No mejora EVA OR cruda (1C95%)

analizadas (n=15) (n=17)

Sexo femenino 9 (60%) 12 (71%) 1.56 (0.38-6.40)
Infiltraciones previas (INF) 6 (40%) 14 (82%) 0,027 0,17 (0,04-0,77)
Acido hialurénico previo (IH) 4 (27%) 12 (71%) 0,032 0,17 (0,04-0,76)
Glucocorticoide previo (lgc) 2 (13%) 3 (18%) 1 0,77 (0,13-4,57)
Caton-Deschamps >1,3 7 (47%) 5(29%) 0,467 2,01 (0,49-8,16)
Dejour alto (2C) 9 (60%) 11 (65%) 1 0,83 (0,21-3,30)

ITL <22° 0 (0%) 1(6%) 1 0,35 (0,01-9,38)

Tilt patelar fuera 0,7-17° 14 (93%) 17 (100%) 0,469 0,28 (0,01-7,31)
Angulo F-P lateral fuera 6-11° 7 (47%) 8 (47%) 1 0,99 (0,26-3,80)

Desplazamiento lateral 2 2 (13%) 1(6%) 0,589 2,04 (0,24-17,46)
moderado
Wiberg tipo 3 0 (0%) 0 (0%) 1 1,13 (0,02-60,37)

Outerbridge patelar 22 9 (60%) 13 (76%) 0,45 0,49 (0,11-2,10)
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En resumen, en el andlisis bivariante, ninguna variable mostr6 asociaciéon estadisticamente
significativa con la mejoria en la escala de Kujala. En cambio, la presencia de tratamientos
previos con infiltraciones mostré relacion inversa con la probabilidad de mejoria clinica en EVA:
- Infiltraciones previas (INF): OR 0,17 (p = 0,027)
» Acido hialurénico previo (IH): OR 0,17 (p = 0,032)
Asimismo, se observd que una mayor EVA basal se asociaba significativamente con una
mayor probabilidad de alcanzar una mejoria clinicamente relevante en EVA:
- EVAbasal: p=0,00015
El resto de variables clinicas, biologicas y morfologicas (edad, sexo, IMC, recuento
plaquetario, indice morfolégico, grado Outerbridge, etc.) no alcanzaron significacion
estadistica, aunque algunas mostraron tendencias compatibles con efectos clinicamente

plausibles.

Analisis multivariante

Kujala (DCMI Kuj = 8 puntos)

Se construy6 un modelo de regresion logistica multivariante utilizando variables continuas
estandarizadas (z-score), con el objetivo de identificar predictores independientes de mejoria
clinica enla escala de Kujala. El modelo present6 una excelente capacidad de discriminacion, con
un area bajo la curva (AUC) de 0,905, lo que indica un alto poder predictivo para diferenciar entre
pacientes que alcanzan o no una mejoria clinicamente significativa tras el tratamiento con PRP
Entre las variables incluidas, el sexo masculino fue el Unico predictor que alcanz6
significacion estadistica (aOR = 33,8; IC95%: 1,63-701,1; p = 0,023), lo que sugiere que los
hombres presentan una mayor probabilidad de lograr una mejora funcional clinicamente
relevante en comparacion con las mujeres, tras ajustar por el resto de variables del modelo
(Tabla 21) (Figura 83).
Aunque no alcanzaron significaciéon estadistica (p > 0,05), se observaron tendencias
consistentes con una posible relevancia clinica en otras variables (Tabla 21) (Figura 83):

- Mayor concentracién media de plaquetas (MedConPlaq): aOR = 6,80; p = 0,192.

« Mayor indice morfolégico patolégico rotuliano: aOR = 2,54; p = 0,172.

- Mayor grado de afectacién condral patelar (Outerbridge basal): aOR = 2,46; p = 0,174.

Estasvariables podrian estar asociadas a una mayor probabilidad de mejoria funcional,lo que

155



156

resulta coherente desde el punto de vista fisiopatoloégico: mayor dafno estructural o mayor
deformidad podria implicar un mayor margen de respuesta funcional con el tratamiento.
Por el contrario, variables como el IMC (aOR = 0,39; p = 0,133) y la puntuacién basal de Kujala
(aOR = 0,24; p = 0,118) mostraron asociaciones inversas con la respuesta, es decir, a mayor
puntuacion inicial o mayor IMC, menor probabilidad de mejora. Esta tendencia es también
coherente con la idea de que los pacientes con peor funciéon basal o menor sobrepeso
pueden tener un mayor potencial de recuperacion (Tabla 21)(Figura 83).

Otras variables, como la edad (aOR = 0,88; p = 0,875) y el recuento plaquetario (NuPlq1/100:
aOR =0,15; p = 0,154), no mostraron asociacion significativa con la respuesta clinica, aunque
sus efectos podrian verse condicionados por el tamano muestral limitado del presente

estudio (Tabla 21) (Figura 83).

Tabla 21. Analisis Multivariante. Kujala

0,875

0,39 0,11 1,33 0,133

0,24 0,04 1,44 0,118

2,46 0,67 9,02 0,174

NuPlq1_100_z 0,15 0,01 2,06 0,154
MedConPlaq_100_z 6,80 0,38 121,24 0,192
Indice_Morfopat_z 2,54 0,67 9,72 0,172
33,76 1,63 701,10 0,023
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Factores asociados a MCID en Kujala
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Figura 83 Factores asoclados a MCID en Kujala

EVA (MejEVADic > 1.5 puntos)

Se desarroll6 un modelo de regresién logistica multivariante con variables continuas
estandarizadas para identificar predictores independientes de mejoria clinica en la
EVA del dolor. El modelo mostré una capacidad de discriminacién excelente, con un
area bajo la curva (AUC) de 0,941, lo que indica una alta precisién para predecir qué
pacientes experimentaran una reduccién clinicamente significativa del dolor tras el
tratamiento con PRP.

Dentro de las variables analizadas, la puntuacién basal de EVA (Eva_b_z) fue el iinico factor
predictivo estadisticamente significativo (aOR = 14,54; IC95%: 1,26-167,3; p = 0,032). Este
hallazgo refuerza la idea de que cuanto mayor es la intensidad de dolor inicial, mayor es la
probabilidad de alcanzar una mejoria clinicamente relevante en EVA, posiblemente por un
mayor margen de cambio disponible (Tabla 22) (Figura 84).

El resto de variables incluidas en el modelo, entre ellas el sexo, el IMC, el grado Outerbridge
patelar, el indice morfopatolégico, el recuento plaquetario y la concentracion media de
plaquetas, no alcanzaron significacién estadistica. Aunque algunas mostraron odds ratios
elevados o direcciones de efecto esperadas, los intervalos de confianza fueron amplios y
no permitieron establecer asociaciones robustas, posiblemente por el limitado tamano

muestral (Tabla 22) (Figura 84).
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Se probé ademas un modelo extendido, incorporando las variables relacionadas con
tratamientos previos: infiltraciones (INF) y uso previo de acido hialurénico (IH). En este
modelo ampliado, la EVA basal se mantuvo como predictor independiente significativo,
mientras que INF e IH perdieron significacién estadistica, presentando intervalos de
confianza muy amplios (ej. INF: OR = 0,008; IC95%: 0,000-85,359), lo que refleja una baja
potencia estadistica derivada del escaso nimero de pacientes en algunos subgrupos (Tabla
22) (Figura 84).

En conjunto, estos resultados confirman que la intensidad del dolor basal es el factor mas
consistente para predecirla mejoria clinica subjetiva tras infiltracién con PRP, mientras que
otras variables demograficas, morfologicas y bioldégicas no mostraron un papel relevante

en este analisis multivariable.

Tabla 22. Analisis Multivariante. EVA

m 0,415 0,038 4,572 0,472
BT 0218 6377 0,849
Y .- 1,264 167,302 0,032
m 0,234 0,021 2,616 0,238
0,139 0,001 16,781 0,420
3,274 0081 263,695 0596
2,025 0,432 9,477 0,370
“ 36,713 0,068 19698,018 0,261
“ 0,008 0,000 85,359 0,308
n 1,506 0,003 770,860 0,898
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Factores asociados a MCID en EVA
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Figura 84. Factores asociados a MCID en EVA

Asociacion entre la afectacion estructural (Mapping) y la respuesta clinica
El objetivo de este apartado es integrar el grado de lesion diagnosticada por la secuencia
de RM T2 Mapping con la respuesta clinica (Kujala y EVA) para evaluar si la afectacion

estructural se asocia a mejora clinica.

Mapping Cualitativo y respuesta clinica
Variables analizadas
Para evaluar la relacién entre la afectacion estructural del cartilago y la respuesta clinica
al tratamiento con PRP, se consideraron variables derivadas del analisis de T2 Mapping
cualitativo y las escalas clinicas de referencia.
Las variables de exposicion correspondieron al grado de alteracion estructural del cartilago
en la RM basal, codificadas de forma ordinal (0-4) en funcién de la severidad del dafio
condral:
e C_CualiM_PpeorB: grado cualitativo patelar mas afectado en la RM basal, donde 0
indica cartilago normal y 4 representa maxima alteracion (sefial roja en el mapa T2).
e C_CualiM_FpeorB: grado cualitativo femoral mas afectado en la RM basal, con la

misma escala de severidad (0-4).
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Como variables de desenlace clinico, se utilizaron las medidas de cambio en las principales
escalas funcionalesy de dolor:
o DCMI_Kuj>8, que identifica a los pacientes con una mejoria clinicamente importante
en la escala Kujala (incremento > 8 puntos respecto al valor basal).
e MejEVADic, que clasifica como respondedores a aquellos con una reduccion
clinicamente relevante del dolor, definida como una disminucién = 1,5 puntos en la

escala EVA.

Métodos analiticos

Para el analisis de la relacion entre la afectacién estructural del cartilago y la respuesta
clinica al tratamiento con PRP, se realiz6é un estudio descriptivo y comparativo por grupos
de respuesta clinica.

Se efectud un analisis bivariante para explorar la asociacion entre los grados cualitativos
de afectacion del cartilago (C_CualiM_PpeorB y C_CualiM_FpeorB) (Figura 85) y la mejoria
clinica (DCMI_Kuj>8 y MejEVADIc) (Figura 86). Las comparaciones se realizaron mediante
tablas de contingencia 2x2, calculando la odds ratio (OR) cruda con su correspondiente
intervalo de confianza del 95% (IC95%) y el valor de p obtenido porlas pruebas Chi-cuadrado

o Fisher, segin procediera.
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Figura 85 Mejoria clinica segun Kujala en los grados de lesion cualitativa en patela y femur
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Figura 86. Mejoria clinica sequn EVA en los grados de lesion cualitativa en patela y femur.

En el analisis cualitativo del grado de afectaciéon patelar (C_CualiM_PpeorB, 0-4), no se
observaron diferencias significativas en la distribuciéon de los grados de lesiéon entre los
pacientes que alcanzaron una mejoria clinicamente importante en la escala Kujala (DCMI_
Kuj>8) y aquellos que no lo hicieron (p = 0,919), ni entre quienes mostraron una mejoria
clinica relevante en EVA (MejEVADIc) y los que no (p = 0,257). El andlisis de tendencia
mediante regresion logistica (modelo logit) mostré que, por cada incremento de un grado
en la afectacion patelar, la probabilidad de alcanzar una mejoria clinica en Kujala fue 1,15
veces mayor (IC95%: 0,27-4,85; p = 0,854), y en EVA fue 3,52 veces mayor (IC95%: 0,66-18,71;
p = 0,141), aunque sin alcanzar significacion estadistica.

En cuanto al grado de afectacion femoral (C_CualiM_FpeorB, 0-4), tampoco se detectaron
diferencias globales entre los grupos de respuesta clinica, con valores de p = 0,581 para
DCMI_Kuj>8 y p = 0,522 para MejEVADic. Debido a la escasa variabilidad en los grados de
afectacion femoral (predominio de valores 2y 3), el modelo de tendencia por incremento de
grado no pudo estimarse de forma estable, lo que limita la interpretacién de la asociacién

en este compartimento.

Mapping Cuantitativo y respuesta clinica
Se analiz6 la posible relacion entre los valores cuantitativos del T2 Mapping y la evoluciéon

clinicaalos 9 mesesdel tratamiento con PRP. Para ello se incluyeron las siguientes variables:
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e C_CuantiM_PpeorB y C_CuantiM_Ppeor9m, correspondientes al valor maximo patelar
basal y al seguimiento a 9 meses, respectivamente, cuyo cambio se calculé como AP =
9m - basal.

e C_CuantiM_FpeorB y C_CuantiM_Fpeor9m, que representan los valores maximos

femorales basal y alos 9 meses, con AF = 9m - basal.

Los desenlaces clinicos se evaluaron tanto de forma continua (AEVA, AKujala, AEQ-5D-5L%)
como binaria (MejEVADic, DCMI_Kuj>8 y MejEQ-5D-5L%>0).

En el analisis correlacional, se observo una asociacion inversa entre la afectacion femoral
basal (C_CuantiM_FpeorB) y la magnitud de la mejoria clinica. Los valores de correlacion
fueron p = -0,51 (p = 0,003) para el cambio en EVA (AEVA) —de magnitud moderada— y p
=-0,36 (p = 0,042) para el cambio en Kujala (AKujala), de magnitud débil-moderada. Estos
resultados indican que los pacientes con mayor carga femoral basal presentan menor

grado de mejoria sintomaticay funcional tras el tratamiento con PRP (Figura 87; Figura 88).

AEVA vs C_CuantiM_FpeorB (basal)

AEVA

28 30 32 34 36 38 40
C_CuantiM_FpeorB (basal)

Figura 87 Relacion entre los valores cuantitativos del T? Mapping vy la evolucion clinica segun

EVA femoral basal
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AKujala vs C_CuantiM_FpeorB (basal)
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Figura 88. Relacion entre los valores cuantitativos del T2 Mapping y la evolucion clinica segun

KUJALA femoral basal

En cambio, los valores basales de C_CuantiM_PpeorB no mostraron correlacion significativa con

ninguno de los desenlaces clinicos analizados (AEVA, AKujala o AEQ-5D-5L%), ni se observaron

asociaciones entre las variaciones cuantitativas (AP y AF) y la respuesta clinica (Figura 89; Figura 90).

AEVA vs C_CuantiM_PpeorB (basal)
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AEVA
\
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24 26 28 30 32 34 36 38
C_CuantiM_PpeorB (basal)

Figura 89. Relacion entre los valores cuantitativos del T2 Mapping y la evolucion clinica segun

EVA patelar basal
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AKujala vs C_CuantiM_PpeorB (basal)
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Figura 90 Relacion entre los valores cuantitativos del T2 Mapping y la evolucion clinica segun

KUJALA patelar basal
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DISCUSION

Discusion Objetivo 1 comparacion de técnicas y concordancia

RM basal en patela y fémur

RM secuencia TrueFISP (Outerbridge)

En nuestro estudio, la evaluaciéon morfolégica del cartilago rotuliano mediante RM TrueFISPy
graduacion por Outerbridge modificada mostré un patrén distinto de reproducibilidad segiin
el compartimento analizado. En patela, los grados mas frecuentes fueron leves-moderados
en ambos observadores (Obsl: predominio de grado 1 con un 42,19%; Obs2: predominio de
grado 2 con un 34,38%), sin diferencias inter-observador (p = 0,483) y con concordancia casi
perfecta segin Landis y Koch (k = 0,828; 1C95%: 0,717-0,940), con un 87,5% de acuerdo.

En cambio, en fémur la distribucion se desplazo6 hacia grados bajos en la clasificacion de
Outerbridge. En el observador 1, predominé el grado 1 (42,19%), muy proximo al grado O
(40,63%), con menor representacion de grados avanzados. En el observador 2, también
predominé el grado 1 (56,25%), seguido del grado O (21,88%). Estas diferencias en la
distribucién fueron estadisticamente significativas (p = 0,042) y se acompanaron de una
concordancia inter-observador moderada (k = 0,553), con un 70,3% de acuerdo observado.

Nuestros resultados en patela son comparables a los de Ozgen et al., quienes evaluaron
condromalacia rotuliana mediante FS PD axial de alta resolucién apoyada por T2
Mapping (RM 3T) y propusieron una gradacién morfolégica especifica en 4 grados. En
su estudio, la concordancia inter-observador fue alta, con k=0,80 (IC95% 0,71-0,89),

es decir, sustancial-casi perfecta (159). Al igual que, Marinetti et al., quienes utilizaron
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TRUFI3D a1,5T para puntuar el dafio condral con una escala 0-4 en 4 lectores diferentes
y reportaron un acuerdo inter-observador alto (90,3-94,0%), pero con valores de k
inter-observador en rango 0,41-0,66 (p<0,01) (160), lo que refleja que, pese a porcentajes
de acuerdo elevados, la concordancia corregida por azar puede ser solo moderada-
sustancial y depender del par de lectores que se evalua.

Estos resultados, sugieren que cuando se emplean criterios de gradacion bien definidos
y secuencias con alto contraste condral, la lectura morfolégica rotuliana puede alcanzar

niveles de acuerdo elevados al igual que en nuestra serie.

RM secuencia T2 Mapping Cualitativo

En nuestra cohorte, el T2 Mapping cualitativo mostré un patrén homogéneo de afectacion
predominantemente de color verde tanto en rotula como en fémur, con alta reproducibilidad
inter-observador. Enrétula, la concordancia por subregiones fue de sustancial a casi perfecta (
0,604-0,938)y el peor grado global presentd k = 0,758 con un 89,06% de acuerdo, sin diferencias
entre observadores. En fémur, la concordancia fue igualmente elevada por zonas (k sustancial-
casi perfecta) y globalmente casi perfecta (k = 0,803; acuerdo 9375%), manteniéndose la
ausencia de diferencias inter-observador en todas las subregiones analizadas.

En el momento actual, la evidencia publicada aporta principalmente datos sobre
T2 Mapping cuantitativo y su reproducibilidad mediante ICC con segmentacién
regional, mientras que existen muy pocos trabajos que hayan empleado un enfoque
cualitativo basado en patrones cromaticos con analisis por subregiones y estimacién
de concordancia mediante k, especialmente en el compartimento femoropatelar.
En consecuencia, nuestros resultados de T2 Mapping cualitativo (distribucién por
zonas patelares P1-P6 y femorales F1-F4, asi como concordancia inter-observador
sustancial-casi perfecta por subregion y global) Deben interpretarse como un analisis
preliminar, cuyo objetivo es representar de forma sencilla y util para la practica clinica

las diferencias entre zonas del cartilago.

Comparacion secuencia TrueFISP vs Mapping Cualitativo
Al comparar los resultados segun la clasificacion de Outerbridge y la escala de color del T2

Mapping Cualitativo obtuvimos los siguientes resultados:
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En el cartilago patelar, el patron mas frecuente en T2 Mapping cualitativo fue el color
Verde en ambos observadores (71,88%), mientras que en TrueFISP (Outerbridge) el
grado predominante fue grado 1 para el observador 1y grado 2 para el observador 2.
Ademas, el T2 Mapping mostré un grado superior respecto a Outerbridge en 31/64 casos
(48,4%) para el observador 1y en 23/64 casos (35,9%) para el observador 2. Al comparar
el grado mas frecuente por Outerbridge con el peor grado por T2 Mapping cualitativo, se
observé una diferencia significativa en ambos observadores (Obsl: p = 0,000001; Obs2:
p = 0,0001), apoyando que el T2 Mapping cualitativo tiende a clasificar mayor severidad
que la morfologia convencional en el cartilago rotuliano.

En fémur, la tendencia fue todavia mas marcada. Segin nuestra tabla de equivalencias
el grado mas frecuente fue el 2 en ambos observadores, y el T2 Mapping cualitativo
increment6 el grado de lesion respecto a Outerbridge en 53/64 casos (82,8%) para el
observador 1 y 49/64 casos (76,6%) para el observador 2. De forma concordante, al
comparar ambas técnicas se objetivaron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,0001 en ambos observadores), lo que sugiere que el componente cualitativo del
T2 Mapping detecta con mayor frecuencia alteraciones que, en la RM morfolégica, se
interpretan como grados menores.
Apesardequelaliteraturaapoyaqueel T2 Mapping puededetectaralteracionescomposicionales
mas precoces que laRM morfologica, no hemosidentificado estudios publicados que comparen
de forma similar nuestros resultados. En consecuencia, no es posible contrastar directamente
nuestros porcentajes con otra literatura. Por ello, esta comparacion debe interpretarse como
un planteamiento exploratorio y metodolégico, util para integrar clinicamente dos escalas

distintas, pero que requiere validacion externa y estandarizacion.

RM secuencia T2 Mapping Cuantitativo

Valores medios de T2 por grado de lesién Mapping Cualitativo

En nuestro estudio, el analisis cuantitativo del T2 Mapping fue coherente con la gradacién
cualitativa por patrones cromaticos, mostrando una tendencia progresiva al aumento
de T2 conforme aumenté el grado de lesion, tanto en patela como en fémur y en ambos
observadores. En patela, aproximadamente de ~26-28 ms en grado 1 a ~29-31 ms en

grados 2-3, con valores més altos en grado 4 (hasta 38,7 ms en el observador 1). En fémur se
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mantuvo el mismo patroén, con valores en torno a ~32 ms en grado 2 y ~34-36 ms en grado
3, alcanzando 46,4 ms en el grado 4 en ambos observadores.

Estos resultados apoyan que la valoracion visual cualitativa, refleja cambios
composicionalesmediblesy, portanto,ungradientedealteraciénbioquimicadel cartilago.
No obstante, estos valores proceden de una muestra patologica sin grupo control sano,
por lo que los rangos mas bajos deben interpretarse como el extremo inferior dentro de
una poblacion afectada.

Desde el punto de vista comparativo, pese a que existe abundante literatura sobre T2
Mapping cuantitativo y suasociacién con cambios estructurales o con escalas morfologicas,
no hemos identificado estudios que presenten un analisis similar al nuestro. Por ello, no
es posible contrastar numéricamente nuestros valores medios de T2 por grado cualitativo
con series previas comparables, y este bloque debe interpretarse como un resultado
exploratorio alaesperadevalidacién con cohortes mayores, controles sanosy metodologias

de gradacién cromatica estandarizadas.

Concordancia inter-observador en valores cuantitativos y Distribucién de las zonas
mas afectadas

Ennuestracohorte con condropatia femoropatelartratada con PRP,el T2 Mapping cuantitativo
mostré una reproducibilidad inter-observador global buena-excelente, con variabilidad
esperable seglin la subregion analizada. En patela, la concordancia por zonas oscil6 entre
ICC 0,637-0,845 (interpretacion buena-excelente) y la correlacion lineal entre observadores
entre r 0,636-0,857 (buena-fuerte), destacando como regiones con mejor estabilidad P2 y
P1/P5, y como areas con concordancia relativamente menor P3-P4. En fémur, el patréon fue
similar,conICC0,733-0,812y correlacionr 0,746-0,812, con mejor concordancia en F2 y menor
consistencia relativa en F3/F4, manteniéndose en conjunto dentro de rangos aceptables.
Estos hallazgos estan en concordancia con estudios que describen que la fiabilidad del T2
varia segun la localizaciéon y la complejidad anatémica del cartilago. En un contexto clinico
de condropatia femoropatelar, Cobianchi et al. demostraron una concordancia inter-
observador excelente para el andlisis cuantitativo de T2 Mapping, con ICC = 0,92 (IC95%:
0,86-0,93), lo que respalda que, con protocolos estandarizados, la cuantificacién T2 puede

alcanzar niveles de fiabilidad muy altos incluso en poblacién patolégica (41).
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De forma complementaria, en sujetos asintomaticos evaluados con T2 Mapping, Surowiec
et al, mostraron que la reproducibilidad no es homogénea y depende de la subregion
analizada. En patela, el ICC inter-observador oscilé entre 0,58 y 0,89, lo que implica
que, segun la zona, la concordancia puede ir desde un acuerdo moderado-bueno hasta
excelente. En concreto, la mejor reproducibilidad se observé en la faceta lateral superior
(ICC 0,89), mientras que la mas baja correspondi6 a la faceta medial superior (ICC 0,58),
evidenciando que incluso dentro del mismo compartimento hay areas mas estables para
segmentarymedir que otras. Enfémur, la variabilidad fue ain mayor (ICC 0,39-0,89), conun
comportamiento diferencial segin la anatomia: las subregiones de la tréclea concentraron
los valores mas bajos (0,39-0,45), mientras que las subregiones de los condilos alcanzaron
concordancias moderadas a excelentes (0,55-0,89) (161). Estos resultados apoyan que, aun
con una fiabilidad global buena, algunas zonas presenten menor acuerdo relativo por su
geometria o por la mayor dificultad de segmentacion.

En linea con lo anterior, en un ensayo clinico con lectura por dos observadores, Tschopp et
al. concluyeron una concordancia inter-observador buena para el valor medio de T2 (ICC
global alrededor de 0,76), confirmando que la fiabilidad del T2 Mapping cuantitativo es
reproducible en escenarios clinicos reales siempre que el protocolo esté estandarizado (81).
Por su parte, Zhao et al. también describieron una reproducibilidad muy alta para el
T2 Mapping, con ICC inter-observador 0,946, reforzando la robustez del biomarcador
cuantitativo cuando se emplea una metodologia homogénea (65).

Ademas de la reproducibilidad, nuestros datos aportan informacion clinica sobre distribucién
regional: la zona patelar mas frecuentemente identificada como la mas afectada fue P5
(inferolateral), con 28%, mientras que en el fémur destaco F1 (supero-lateral) como regién
mas afectada (61%). Aunque la literatura no suele mostrar exactamente el mismo analisis, los
trabajos que analizan subregiones si apoyan una vulnerabilidad preferente del compartimento
patelofemoral y de areas laterales/superficiales. En este sentido, Zhao et al. describen que el
cartilago patelofemoral (especialmente el componente superficial) puede mostrar cambios
precoces detectables con T2 Mapping y discuten el papel de la distribucion de cargas,
destacando que el cartilago lateral patelofemoral puede soportar mayor estrés (65). Esta linea
fisiopatolégica es compatible con que, en nuestra serie, la maxima afectacion se concentre con

frecuencia en el sector inferolateral rotuliano (P5) y en el sector supero-lateral femoral (F1).
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En conjunto, nuestros resultados apoyan que el T2 Mapping cuantitativo no solo anade
informacién composicional, sino que presenta una reproducibilidad inter-observador
soélida y una capacidad de caracterizacion regional que puede ser util para describir patrones
de dafio en la articulacion femoropatelar, en concordancia con la variabilidad regional y los

rangos de fiabilidad comunicados en la literatura.

Discusion Objetivo 2: cambio radiologico

Resultados morfologicos (WORMS patelofemoral)

En nuestra cohorte, la evaluacion morfologica del cartilago femoropatelar mediante
WORMS patelofemoral mostré una mejoria significativa a los 9 meses post-PRP: 19,62 +
2,60 puntos en basal vs 18,28 + 3,00 a los 9 meses (A = -1,34; -6,8%), con p = 0,0032. De lo
que podemos deducir que el PRP puede asociarse a cambios morfolégicos detectables
por WORMS en el compartimento femoropatelar.

En esta misma linea, Cobianchi et al. evaludé pacientes con condropatia femoropatelar con
WORMS modificado y hall6 una mejoria morfolégica significativa tras tratamiento con PRP a
6,4 meses (14 + 34 > 12,5 + 2.4 (mejora 10,5%; p < 0,001) y a los 9 meses (19,47 + 248 > 18,28 +
3,00; A=-119;-6,1%; p = 0,005). Al igual que, en el analisis del compartimento indice, se observa
reduccion de 4,5+ 17 - 4,0 + 1,3 estadisticamente (mejora 11%; p < 0,001) (41) (Tabla 23).
También, Wakayama et al., observaron en pacientes con OA una disminucio6n significativa
del WORMS modificado global tras PRP a los 6 meses (29,5 + 16,9 - 29,0 + 16,8; p = 0,021).
Destacando que, en su analisis por compartimentos se observo una mejoria significativa
del WORMS de cartilago en el compartimento patelofemoral a los 6 meses de tratamiento,
condescensode 70+ 6,1- 6,8 + 59 (p = 0,048, Wilcoxon) (162).

Por ultimo, en contraste con nuestros resultados, Zhang et al. en su estudio doble ciego
con pacientes con OA, observo resultados no significativos en el analisis del WORMS
total a los 12 meses (777 + 44,8; A +1,2; IC95% -3,6 a 5,9; p>0,05) (163). Esta discrepancia
es compatible con diferencias en el fenotipo estudiado (OA global vs afectacion
femoropatelar), la intervencién terapéutica (PRP solo vs AH+PRP) y el tiempo de
seguimiento (9 meses Vs 12 meses). Ademas del uso de un WORMS total frente a escalas
modificadas y orientadas a cartilago patelofemoral, potencialmente mas sensibles para

detectar cambios morfolégicos en este contexto (Tabla 24).
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Resultados T2 Mapping cuantitativos

En nuestra cohorte, el T2 Mapping cuantitativo global fémoro-patelar a los 9 meses, no
presenté diferencias significativas en el cartilago patelar (26,06 + 317 ms - 2579 + 3,08 ms;
p=0,4897) ni en el femoral (29,94 + 3,65 ms - 29,62 + 3,42 ms p=0,5779). Sin embargo, en el
analisis del compartimento indice, se observo un descenso significativo en el cartilago
rotuliano (30,42 + 3,40 ms - 2874 + 4,98 ms; p = 0,0207), mientras que, en el cartilago femoral
se observo una reduccién de menor magnitud (33,35 + 346 - 31,81 + 4,19 ms) que no alcanzd
significacion (p = 0,0682).

Estos hallazgos son concordantes con la limitada evidencia especifica patelofemoral, tal y
como subraya Chalidis et al. en su revision sistematica actual, donde se afirma que, aunque
la mejoria clinica tras PRP en patologia patelofemoral es relativamente consistente, la
evidencia sobre la utilidad del T2 Mapping se ha analizado en una minoria de estudios (164).
Destacar, dentro de los trabajos recogidos en dicha revision, el estudio de Cobianchi et al.,
quienes describieron una reduccién significativa de T2 en el cartilago global (44,2 + 2,5 ms;

p < 0,001) y en el compartimento indice (47,8 + 3,6 ms; p < 0,001) (41) (Tabla 23).

Resultados T2 Mapping cualitativos por gradacion de color

En nuestra cohorte, el T2 Mapping cualitativo mostré una mejoria significativa en la patela
(Chi?=722; p = 0,0271), mientras que en el cartilago femoral no fue significativo (Chi? = 4,49;
p=0,2133).

Sin embargo, la comparacién directa de estos hallazgos esta limitada, ya que, hasta donde
alcanza nuestra busqueda, no hemos encontrado trabajos disponibles en la evidencia
cientifica que hayan evaluado de forma especifica la evolucion del T2 Mapping cualitativo
por gradacién de color tras tratamiento con PRP en el compartimento femoropatelar como

la aplicada en nuestro analisis ni la concordancia inter-observador.

Hallazgos estructurales adicionales

En nuestra cohorte, la evaluacién de hallazgos estructurales adicionales mostré una
tendencia favorable principalmente en parametros inflamatorios. El derrame articular
disminuy6 de forma significativa tras el PRP (p = 0,0078), mientras que la hoffitis también

tendié a reducirse, aunque sin alcanzar significacion (p = 0,0703). En cambio, no se
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observaron cambios significativos en el edema 6seo subcondral (p=1,0000) ni en el quiste
de Baker (p=1,0000).

Este patrén es coherente con la evidencia cientifica mas reciente como en el estudio de
Wakayama et al., que utiliza WORMS y cuantifica el area de liquido sinovial en cm? como
marcador inflamatorio. A los 6 meses, observaron una reduccion global significativa del
liquido sinovial tras PRP (2,1 £ 1,8 - 17 + 1,6 cm?; p < 0,001), mientras que la puntuaciéon
de edema 6seo subcondral no cambi6 (4,8 £ 4,7 > 4,7 + 49; p = 0,87) (162). Estos hallazgos
sugieren que la disminucién del derrame en nuestra serie refleja un efecto antiinflamatorio
detectable en RM y refuerzan la relevancia clinica del componente inflamatorio/sinovial
como diana de respuesta.

Por otro lado, Lin et al. evaluaron en pacientes OA tibio-femoral sintomatica el edema
6seo subcondral mediante RM cuantificando el area maxima y su tasa de reduccion
con el programa Image], y valoraron la sinovitis con una escala 0-3 (ninguna-severa).
Concluyeron que el edema 6seo disminuyo0 significativamente tras el tratamiento con PRP
(P < 0,05), mientras que la sinovitis en RM mostré mejoria leve pero no significativa (P >
0,05) (165). Esta divergencia respecto a nuestra cohorte puede explicarse por diferencias
en la patologia estudiada (OA tibio-femoral sintomatica vs condropatia femoropatelar)
y la forma de medicién (cuantificaciéon de area de edema déseo subcondral vs lectura
semicuantitativa).

Por ultimo, Zhang et al, aunque no es un estudio especificamente patelofemoral, sus
resultados muestran que ni la sinovitis (1,6 £+ 0,7; A -0,04; IC95% -0,1 a 0,1; p>0,05) ni el
edema 6seo (5,5 + 4,7, A -07; 1C95% -1,6 a 0,2; p>0,05) obtuvieron resultados significativos
en el analisis intragrupo de PRP+AH (163).

Enconjunto, estos datos sugieren que larespuesta al PRP no esigual paratodoslos hallazgos
en RM. El derrame/sinovitis suele ser el parametro que mas facilmente mejora, ya que,
refleja inflamacion aguda. En cambio, el edema 6seo subcondral puede cambiar o no segiin
el tipo de pacientes, como se mida y cuanto edema exista al inicio. Por tltimo, el quiste de
Baker, al estar mas relacionado con factores mecanicos y con procesos mas cronicos, puede

permanecer estable a medio plazo (Tabla 24).
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Discusion Objetivo 3: evolucion clinica

Resultados clinicos globales

En nuestra cohorte (n = 32), el analisis longitudinal intra-sujeto (basal vs. 9 meses) mostro
mejoria significativa en las tres escalas clinicas principales: Kujala (49,5 - 57,8; p = 0,026), EVA
(73> 5,8; p =0,005) y EQ-5D-3L (55,6 - 63,6; p = 0,018). En conjunto, sugiere un efecto clinico
relevante del PRP sobre dolor, funcion femoropatelar especifica y salud percibida global,
mientras que la escala SF-12 fisico/mental no mostré cambios globales significativos (43,8 +
10,82 45,6 £ 9,0; p = 0,640).

Este perfil de respuesta es coherente con la evidencia cientifica mas especifica en
condropatia/condromalacia patelofemoral, sintetizada por la revision sistematica de
Chalidis et al. (2025), quienes, en su analisis agrupado, el PRP se asocié con una mejora de
las escalas EVA de 6,7 a 2,1 (p < 0,001), WOMAC de 24 a 10,3 (p < 0,001), Oxford de 35,1 a 374
(p < 0,001), Kujala de 71 a 83 (p < 0,001) y Tegner/Lysholm de 65,3 a 86,5 (p < 0,001). Chalidis
et al, incluye 4 estudios clinicos en pacientes con patologia femoro-patelar/dolor anterior
de rodilla relacionados con nuestro estudio (Orscelik et al., Cobianchi et al., Giirsoy et al,, y
Ostojic et al.), con mejorias consistentes en dolor y funciéon (164) (Tabla 25):

En la cohorte comparativa de Cobianchi Bellisari et al. con estudio clinico (EVA y WOMAC) y de
imagen (T2 Mapping) pre- y post-tratamiento con PRP, el andlisis intra-grupo mostro resultados
significativos en la escala EVA (mediana 7 (IQR 6-7,2) -2 (1,7-3,0) con una p<0,001(41). Al igual que
el estudio doble ciego de Orscelik et al,, quien en pacientes con condromalacia patelar demuestra
que el tratamiento con PRP demostr6 también eficacia clinica significativa en la escala EVA
(p = 0001) (166). Siguiendo la misma linea, el estudio de Glirsoy et al. con tratamiento de PRP
intraarticular, también se observa mejoria clinica significativa de la escala EVA 71+0,9->4,1+17
(p<0,001) (167). Y, por tiltimo, Ostojic et al., en su cohorte comparativa de tratamiento con PRPy HA
vs fisioterapia, muestra resultados significativos de las escalas EVA (3M: 74->17; 6M: 74->1,6-17) y
Kujala (3M: 71586-87; 6M: 71-87) con una p<0,001, del grupo que se sometio a infiltracion (123).
En paralelo, en la tesis de Palazén Banegas, en pacientes con condromalacia rotuliana
tratados con PRP, el analisis intragrupo mostré una mejoria significativa del dolor y la
funciénal2meses,conreduccionsignificativade EVA (6,0-2,7;p<0,001)yaumento de Kujala
(66,8-81,7; p<0,001), junto con mejoria del SF-12 fisico (33,741,0; p<0,001), mientras que

el SF-12 mental no alcanz6 significacion (52,3-53,3; p=0,301). Este patrén es concordante
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con nuestra cohorte en cuanto a la respuesta de escalas especificas (dolor y funcién), y
refuerza que las escalas mas genéricas pueden mostrar cambios menos consistentes que
las especificas de rodilla (168) (Tabla 25).

Hay que destacar también el estudio de Alhamam et al, quienes en pacientes con
condromalacia femoropatelar tratados con PRP, observaron una mejoria intragrupo
marcada tanto en dolor como en funcién: EVA 6,42+2,52-1,19+1,73 (p<0,001) y Kujala
81,17+11,71-89,96+7,21 (p<0,001) a 6 meses (169) (Tabla 25).

En cuanto a medidas genéricas de calidad de vida, la evidencia actual es limitada. Destacamos
el estudio de Lewis et al, quienes analizan la escala EQ-5D-3L en pacientes con artrosis
de rodilla, sin encontrar resultados significativos tras el tratamiento con PRP (0,732-0,712;

p=0,51) (170) (Tabla 25).

Analisis por dimensiones individuales del EQ-5D-3L,

TEn cuanto a la comparacion con la bibliografia, debe senalarse como limitacién que
existe escasa documentacion que evalte el EQ-5D-3L por dimensiones en condromalacia/
condropatia femoropatelar tratada con PRP lo que impide una comparacién directa con
nuestro estudio. Por tanto, estos hallazgos deben interpretarse como una descripcion del
patron de cambio observado en nuestro estudio, destacando que las mejoras se concentran
en dominios funcionales (movilidad y actividades cotidianas) méas que en dimensiones de

dolor genérico o esfera emocional.

Analisis por subgrupos segun grado Outerbridge patelar

En nuestro analisis por subgrupos, la estratificacion por severidad condral patelar
mediante la clasificacién de Outerbridge (leve I-II vs moderada-severa III-IV), no mostro
diferencias significativas en Kujala (+2,08 vs +3,80; p=0,446; d=-0,12), EVA (-1,54 vs -0,80;
p=0,343; d=0,24) y EQ-5D-5L% (+6,92% vs +5,10%; p=0,605; d=0,14), lo que indica que ambos
grupos mejoraron de forma similar en dolor, funcién y calidad de vida global. En cambio,
si apareci6 una diferencia significativa en la mejoria del SF-12 mental, observandose que
el grupo leve mejor6 +7,46 puntos mientras que el grupo avanzado empeoro6 -8,60 puntos
(p=0,018; d=1,18), lo que podria sugerir que la severidad estructural podria modular la

vivencia psicoemocional mas que la respuesta de dolor y funcion.
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También hemos comparado los valores a 9 meses del tratamiento entre grupos,
observandose que los pacientes del grupo moderado-severo (III-IV) terminaron con peores
puntuaciones absolutas: Kujala final (45,4 vs 56,2; p=0,036) y SF-12 fisico final (30,1 vs 37,2;
p=0,036), lo que sugiere que a peor situacién basal menor margen de mejora, aunque se
observe una mejoria media similar.

En cuanto a la comparacion con la bibliografia actual, debe sefialarse como limitacién que
existe escasa documentacién en condromalacia/condropatia femoropatelar tratada con
PRP que evalte la respuesta clinica estratificada por grado Outerbridge con un enfoque
equivalente al nuestro. En la literatura disponible predominan estudios centrados en
cambios globales pre-post o comparaciones entre tratamientos sin desglosar el efecto
por severidad patelar con este tipo de analisis, por lo que nuestros resultados deben
interpretarse como descriptivos y generadores de hipoétesis, a confirmar en estudios con

mayor tamano muestral y estratificacion estructural predefinida.
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Tabla 25 Comparativa evolucion clinica tras tratamiento con PRP en patologla femoropatelar

(FP)y Gonartrosis (OA)

Caracteristicas Serie EVA Kujala SF12 EQS
: Prospectivo NuPlq1: 235,88 + 42,16 7,35,8* 49,5-557,8* Fisico: 55,6-563,6*

WEE D Noop (32rodillas) (mediana 240,50) 3545359

(2025) 59,4% Derechas CPlag Media: 678,00 + 112,63 (p=0,851)
68,2% Mujeres (mediana 659,75)

CMP: PRP Edad: 49,6afios (18-70) T2 seguimiento: 9Sm Mental:
IMC: 26,64¢4,03 (mediana N2 infiltraciones: 3 23,8545,6
25,58) Centrifugacién: 1x1800rpm (p =0,640)

Outerbridge basal: 64,6% I-Il  Método: x2,9/No/Si

Retrospectivo T2 seguimiento: 6m 7>2* - - -
Cobianchi N=34p (PRP) N infiltraciones: 3
Bellisari F. et al. [IFveey Mujeres Centrifugacién: -
(2021) Edad: 41,8 £ 8,9 (22-54) Método: -/Si/Si
Outerbridge: 15,4% I-I|
La Radiologia
Medica

CMP: PRP

5 Prospectivo T2 seguimiento: 12m 6027 66,8-581,7* Fisico: -
Tesis M. Palazon - (bl apspgm Ne infiltraciones: 3 33,7 > 41,0%
(2019) 55% Derechas Centrifugacién: 1x1600 rpm

59% Mujeres Meétodo: x2/No/Si Mental:
S/ | Edad: 44,5+11,1 (mediana 47) 523533
IMC: 26,1743 80 (mediana (p=0,301)
25)

Outerbridge: <Il 65%

CPlag Media

507,19 + 72,17 (grupo A) vs

343,95 + 47,48 (grupo B) *

Prospectivo 7,51,0% > = =

Orsgelik et al. Pk

(2020) N=38 pacientes
52,6% Derechas
b 42,1% Mujeres
Edad: 44,5£10,3
Grado de lesién (RM):
I-11'39,5%
T2 seguimiento: 12m
Ne infiltraciones: 3
Centrifugacién: 1x3200 rpm

CMP: PRP vs PrT

Método: -/-/-
- 7,140,9 > 4,1+1,8* - - -
Giirsoy et al. e
(2025) N=27 pacientes
51,9% Mujeres
Medicine Edad: 29,5:6,6
IMC: 24,742,9
5 T2 seguimiento: 6m
DAR: PRP Vs Tto Ne infiltraciones: 3
(LR centrifugacién: 2x1200g
Método: -/-/-
™ Prospectivo 3M: 7,4>1,7* 3M:71-586-87* - -
Reolicetal Grupo PRP+AH: 6M: 7,4-51,6-1,7* 6M: 71->87*
(2024) N: 28 pacientes (30 rodillas)
50 % Derechas
Arch Orthop 66,7 % Mujeres
Trauma Surg Edad: 34,57 +9,92
T2 seguimiento: 3m-6m
Ne infiltraciones:
CMP/DAR: 3 (PRPJ+1(AH)
PRP+AH Vs Centrifugacién: -
fisioterapia Método: -/-/-
Retrospectivo 642+252->1,19+1,73*  8117%1171> - -
Alhamam et al. [lLgls] 89,96+7,21*
72,8% Derechas
(2025} 22,3% Mujeres
Edad: 32,86 + 9,54 afios.
Cureus T2 seguimiento: 6m
CMP: PRP Ne infiltraciones: -
Centrifugacién: -
Método: -/-/-
Lewis et al. Prospectivo - - - 0,732-50,712; p=0,51

Grupo PRP:

N=27 pacientes

67% Mujeres

Bone Joint J Edad: 59,4 + 8,9 afios
(PEAK RCT) IMC: 29,7 £ 6,1 kg/m?
T2 seguimiento: 12m

(2022)

N2 infiltraciones: 3
OA: PRP Vs Centrifugacién: -
Placebo Método: -/-/-

Abreviaturas: N: tamafio muestral; IMC: indice de masa corporal; PRP, plasma rico en plaquetas; RM, resonancia magnética; EVA, escala visual analégica de dolor; OA, artrosis de
rodilla; AH, acido hi ico; PrT, i 2M, meses de imi 55, 5 semanas; p, valor de significacion estadistica; Método (x/x/x): codificacién del
método de PRP (factor de i6n / leucocitos / activacion); rpm: iones por minuto; xg (RCF): fuerza centrifuga relativa; Plq: plaquetas (recuento).
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Discusion Objetivo 4: predictores de respuesta
En el objetivo 4 de nuestro trabajo se analizaron distintos factores para ver su asociacion

con una mejor respuesta clinica y/o radiolégica, donde observamos:

Bloque paciente/enfermedad: demografia, dolor basal y tratamientos previos

Datos demograficos: edad, sexo e IMC

En nuestro estudio con pacientes con condropatia femoropatelar tratada con PRP (n = 22
pacientes / 32 rodillas), la edad no mostré asociaciéon con la probabilidad de alcanzar una
mejoria clinicamente relevante, ni en el anélisis bivariante (Escala Kujala p=0,458; escala
EVA p=0,219) ni en el multivariante (Escala Kujala p=0,875; escala EVA p=0,472).

Desde un enfoque comparativo, Palazon (2019), en su tesis doctoral sobre condromalacia
rotuliana tratada con PRP, la edad se analizé como predictor dicotémico (247 vs <47 afos)
de respuesta clinica OARSI a 12 meses en condromalacia, y no demostré asociacién
significativa (p =1,000) (168) (Tabla 26).

En cambio, Ostojic et al. (2024) en su estudio con pacientes con patologia femoropatelar
con un rango de edad restringido de 18 a 50 afios a quienes traté con PRP y AH, determinan
en un analisis secundario que los pacientes de menor edad presentaban mayor mejoria
funcional, con correlaciones significativas entre edad y cambio en Kujala (p = 0,012 a 3
meses; p = 0,020 a 6 meses), y asociaciéon entre edad y cambio en EVA (p=0,002 a 3 meses
y p=0,014 a 6 meses) (123). Estos resultados sugieren mayor beneficio en pacientes mas
jovenes. No obstante, el estudio no determina un punto de corte que permita identificar
una edad exacta a partir de la cual cambie la probabilidad de respuesta, porlo que el hallazgo
debe interpretarse como un gradiente continuo dentro del rango de 18 a 50 afios y en un
contexto de co-intervencion con AH, lo que puede limitar su extrapolaciéon a cohortes con
rangos de edad mas amplios o fenotipos degenerativos mas avanzados (Tabla 26).

Cuando ampliamos la busqueda a OA, la mayoria de series que analizan predictores
no encuentran que la edad sea determinante de la efectividad del PRP (Tabla 27). Como
podemos ver en la cohorte de Saita et al. (n=517, LP-PRP), la eficacia del PRP en la escala EVA
ni KOOS no se vieron afectada porla edad (171); al igual que en el estudio de Sun et al. (n=140,
KOA, MCID), el analisis multivariante mostré que la edad no tuvo impacto significativo enla

efectividad ni para WOMAC ni para EVA (172).
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Respecto al IMC, tampoco se observo un valor predictivo consistente en nuestra serie
con resultados no significativos (bivariante: Escala Kujala p=0,506; escala EVA p=0,290;
multivariante: Escala Kujala p=0,133; escala EVA p=0,849), o que sugiere un papel limitado
del IMC como predictor de la respuesta clinica. Este resultado es comparable con la tesis
doctoralde M. Palaz6n (2019), donde el IMC dicotomizado en pacientes tanto con gonartrosis
(p=0,717) como con condromalacia (p =1,000) tampoco se asoci6 de forma estadisticamente
significativa con la respuesta clinica y refuerza la idea de que el IMC, no se relaciona de
forma consistente con la eficacia del PRP (168) (Tabla 26).

Por otro lado, encontramos en la evidencia cientifica actual, estudios con pacientes con artrosis
de rodilla tratada con PRP (Tabla 27), en los que destacamos el trabajo de Sun et al.,, quienes
identificaron en el analisis multivariante una asociacion estadisticamente significativa del IMC
conlaefectividad funcionalmedida por WOMAC (p=0,042), donde amayor IMC peorrespuestaa
tratamiento. Sin embargo, no demostraron asociaciéon estadisticamente significativa (p=0,748)
con la respuesta definida por dolor (escala EVA) ni en el andlisis univariante ni multivariante.
Estos hallazgos sugieren que el exceso ponderal podria influir preferentemente en la ganancia
funcional mas que en la analgesia (172). En la misma linea, en el estudio de Islam et al., el IMC
si mostr6 un efecto significativo sobre el deterioro clinico a largo plazo mediante la escala
WOMAC en el modelo multivariable (p = 0,018) (173). Estas discrepancias pueden explicarse por
diferencias de la patologia estudiada (artrosis tibio-femoral vs condropatia femoropatelar) y
por las escalas evaluadas (WOMAC frente a Kujala/EVA).

En cuanto al sexo, en nuestro estudio sobre condropatia femoropatelar tratada con PRP, se
han observado resultados variables segtin el nivel de analisis. En cuanto a la mejoria del dolor
(escalaEVA),no se observarondiferencias significativas tanto en el analisis bivariante (p=0,712)
como en el multivariante (p=0,261). Por otro lado, en el andlisis bivariante de la escala Kujala, se
observé una tendencia a mayor mejoria funcional en varones (43% vs 28%), sin significacién
estadistica (p = 0,465); Sin embargo, en el modelo multivariante para la escala Kujala, el sexo
masculino si que demostro diferencias significativas como predictor independiente (aOR =
33,8; 1C95% 1,63-701,1; p = 0,023), con excelente discriminacion (AUC = 0,905).

Desde un enfoque comparativo en pacientes con condromalacia rotuliana tratada con PRP,
enlatesis de Palazén (2019), el sexo no se asoci6 con larespuesta clinica a 12 meses tras PRP-

MLnien gonartrosis (p =1,000) ni en condromalacia rotuliana (p =1,000), con distribuciones
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practicamente superponibles de respondedores/no respondedores por sexo (Tabla 26).

Estudios recientes en pacientes con artrosis de rodilla femoro-tibial (Tabla 27), como en la
cohorte de Saita et al. el sexo no mostré asociacion ni en andlisis univariante (p = 0,71) ni en
el multivariante (p = 0,71) seglin los criterios de respondedor OMERACT-OARSI (171). Al igual
que en el estudio de Sun et al,, donde, aunque el sexo present6 diferencias en el analisis
univariante de la escala EVA (p = 0,01), perdié significacion tras el ajuste multivariante de la
escala EVA (p=0,073), lo que sugiere confusion por otras covariables incluidas en el estudio.
Tampoco se observaron diferencias significativas en el analisis tanto univariante como

multivariante de la escala WOMAC (172).

Dolor basal segtin escala EVA como predictor de respuesta

En nuestro estudio de condropatia femoropatelar tratada con PRP, se observo que, los
pacientes respondedores, segin la escala EVA, partian de un dolor significativamente
mayor a los no respondedores, obteniéndose resultados significativos (p = 0,000149) en el
analisis bivariante para la dicha escala, lo que relaciona el dolor basal segtin la escala EVA
como factor predictivo de la respuesta sintomatica. Este hallazgo se mantuvo en el ajuste
multivariante, donde la EVA basal también obtuvo resultados significativos (p = 0,032)
como factor predictor de la respuesta clinica segtn la escala EVA. En cambio, la funcién
basal segtin la escala Kujala, tanto en el analisis bivariante (p = 0,114) como multivariante
(p = 0,118) no obtuvieron resultados estadisticamente significativos.

En la literatura comparable y reciente no se ha identificado ningun estudio en
condropatia femoropatelar/dolor anterior de rodilla ni en artrosis femorotibial que haya
incorporado explicitamente la escala EVA basal como variable predictoraindependiente
en un modelo de respuesta. Por ello, el hallazgo observado en nuestra cohorte, donde
una EVA basal mas alta se asocié con mayor probabilidad de respuesta en EVA, debe
interpretarse como una senal poco documentada en estudios previos comparables, y
requiere confirmacion en cohortes mayores y con disefio especifico para el analisis de

dicha variable.

Historia de tratamientos previos

En nuestro estudio, la historia de tratamientos previos no mostré resultados significativos
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al evaluar la funciéon mediante la escala Kujala, ni por haberse sometido a INF ni por el uso
previo de IH (p > 07), lo que sugiere que, al menos para el componente funcional, estos
antecedentes no actian como determinantes directos de respuesta. Sin embargo, al
evaluar el dolor mediante la escala EVA si se observd una asociacion inversa en el analisis
bivariante con resultados significativos tanto por el antecedente de INF (p = 0,027) como de
IH (p = 0,032). No obstante, al analizar las variables de INF e IH en el modelo multivariante,
ambos antecedentes perdieron significacion y los intervalos de confianza se volvieron muy
amplios (INF: OR = 0,008; IC95% 0,000-85,359; p = 0,308 e IH: OR = 1,506; IC95% 0,003~
770,860; p = 0,898). Es decir, el antecedente de haber recibido INF o IH se asocia con una
menor probabilidad de mejora clinicamente relevante en la escala EVA, lo que podria
reflejar una menor eficacia del tratamiento con PRP en pacientes con enfermedad mas
refractaria o crénica. Sin embargo, esta interpretacion debe tomarse con cautela porque al
ajustar en el analisis multivariante deja de ser significativo.

En relaciéon con la historia de tratamientos infiltrativos previos como posibles factores
predictores de respuesta al PRP, la bibliografia reciente y comparable no ofrece evidencia
especificaniencondropatiafemoropatelar/doloranteriorderodillanienartrosisfemorotibial.
En los estudios disponibles, estas exposiciones suelen aparecer, en el mejor de los casos,
como criterios de exclusiéon o como antecedentes descriptivos, pero no se incorporan de
forma explicita en analisis uni/multivariante de prediccién de respuesta clinica. Por tanto, la
posible influencia de haber recibido infiltraciones previas sobre la probabilidad de respuesta
al PRP permanece poco estudiada, y constituye un aspecto relevante a considerar en futuros

disenios observacionales o ensayos con modelizaciéon predictiva especifica.

Plaquetas/PRP: recuento/concentracion de plaquetas, protocolo y relacion con la respuesta

En nuestro estudio, las variables biolégicas plaquetarias no se asociaron de forma
significativa con la respuesta clinica. El recuento plaquetario basal (NuPlgl) no fue
significativo en modelos bivariante (escala EVA p=0,520; escala Kujala p=0,458) ni
multivariante (Andlisis multivariante con la escala EVA p=0,420; andlisis multivariante
con la escala Kujala p=0,154). De forma concordante, la concentracién media de plaquetas
(MedConPlaq) tampoco alcanzd significacion: en EVA se observo una tendencia inversa

(valores mas bajos en quienes mejoraron: 642,19 + 104,42 vs 709,59 + 113,02; p = 0,186) y en
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el modelo multivariante de Kujala se mantuvo como tendencia no significativa (aOR 6,80;
p = 0,192). Este patrén sugiere que, al menos en nuestra cohorte femoropatelar y bajo un
protocolo fijo, mayor concentracién plaquetaria no se traduce necesariamente en mayor
probabilidad de respuesta.

Este hallazgo concuerda con trabajos como, en la tesis de Palazén-Benegas, al estratificar
por concentraciéon de plaquetas en PRP, una concentracion >380x103/uL no se asoci6 a
una mejoria superior frente a concentraciones menores (p=0,765 para EVA a 12 meses;
p=0,831 para Kujala a 12 meses), apoyando que la concentracion mas alta por si sola no se
asocia a mejoria de la respuesta (168) (Tabla 26). De forma similar, Saita et al. encontré que
el recuento plaquetario en sangre periférica y la concentracion plaquetaria del PRP no se
asociaron significativamente con la efectividad (Univariante: p = 0,57; Multivariante: p =

0,74) (171) (Tabla 27).

Aparato extensor y morfologia femoropatelar

Ennuestro estudio, la presencia de displasia femoropatelar tipo Dejour alto, mas prevalente
entre los pacientes cuyo Kujala mejord >8 puntos (79 % vs. 50 %; OR = 3,29; p = 0,147). No
obstante, esta asociacién debe interpretarse con cautela debido al tamafio muestral
limitado y la amplitud de los intervalos de confianza. Otras variables como el tilt patelar
fuera de rango normal, el angulo lateral femoropatelar, el indice Caton-Deschamps o el ITL,
no mostraron asociaciones significativas con la respuesta clinica.

En el marco de la literatura reciente sobre PRP, no existe evidencia sélida y especificamente
diseniada que evallie de forma explicita los parametros del aparato extensor como variables
predictoras independientes de la respuesta clinica tras PRP, ni en condropatia femoropatelar
ni en artrosis de rodilla. En los estudios femoropatelares disponibles, este componente suele
tratarse mediante criterios de inclusién/exclusion, lo que impide cuantificar su impacto

como predictor.

Severidad estructural radiologica y respuesta
En nuestra cohorte, la severidad morfolégica evaluada con la clasificacion de Outerbridge
mostro resultados no concluyentes en relacion con la respuesta clinica. En el analisis

bivariante para mejora funcional mediante la escala Kujala, la presencia de Outerbridge
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patelar > 2 se asocié con mayor proporcion de mejoria (86% vs 56%), pero sin significacién
estadistica (OR 4,05; p = 0,124). De forma coherente, en el analisis multivariante para mejora
funcional mediante la escala Kujala, el Outerbridge basal tampoco demostré resultados
significativos (aOR 2,46; p = 0,174), sugiriendo que la gradacion morfolégica por si sola no
discrimina de forma robusta la respuesta a corto-medio plazo. En consonancia con estos
resultados, en la tesis de Palazon, en su analisis de la severidad utilizando la clasificacién
de Outerbridge como predictor dicotomizado (=111 vs <III) en pacientes con condromalacia
rotuliana y tampoco encontr6 asociacion con la respuesta clinica mediante los criterios
OARSI a 12 meses (p=0,472), pese a que el 38,2% presentaba Outerbridge =III. En conjunto,
ambos trabajos, aunque utilizan escalas diferentes, sugieren que la gravedad morfolégica
basal, determinada por la clasificaciéon de Outerbridge, no permite que se relacione con la
probabilidad de respuesta clinica al PRP en condromalacia.

Al analizar el T2 Mapping cualitativo, tampoco se observo una asociacion significativa entre el
grado de afectacion condral patelar o femoral con la evolucion clinica tanto para dolor como
funcién mediante las escalas de EVA y Kujala. En patela, no hubo relacion significativa ni en la
escala Kujala (p = 0,919) ni en EVA (p = 0,257), y el andlisis por incremento de grado tampoco fue
significativo (Kujala: OR 1,15; p = 0,854; EVA: OR 3,52; p = 0,141). En fémur, igualmente no se detect6
asociacion significativa con la respuesta clinica/funcional (Kujala: p = 0,581; EVA: p = 0,522).
Porultimo, en nuestro estudio, el T2 Mapping cuantitativo identificé unavariable pronéstica
clinicamente relevante: una mayor afectaciéon femoral basal (C_CuantiM_FpeorB) se
asocié con menor mejoria tanto en dolor, analizado mediante la escala EVA, como en
funcién, analizada mediante la escala Kujala (AEVA: p = -0,51; p = 0,003; AKujala: p = -0,36;
p = 0,042). Estos hallazgos indican que valores T2 basales mas altos (mayor carga femoral
basal) condicionan un menor margen de respuesta clinica (sintomatica y funcional) tras el
tratamiento con PRP.

La evidencia cientifica actual, tanto en pacientes con condropatia rotuliana como con
artrosis de rodilla, en el analisis de la severidad estructural basal, es limitada y heterogénea
en funcién de la patologia y del marcador de severidad utilizado, y por ello no permite
extrapolar los resultados obtenidos, sino interpretarlos como un factor potencialmente

relevante pero aun no estandarizado metodolégicamente entre estudios.
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Limitacionesy aplicaciones presentes y futuras
Objetivo 1. Comparar RM convencional vs T2 Mapping

Limitaciones. La comparaciéon entre la secuencia morfolégica (Outerbridge/TrueFISP)

y el T2 Mapping enfrenta técnicas que evalian dimensiones distintas (morfologia vs
composicion),loque obligaaemplearequivalenciasymétricasresumen (p.€j., “peorregion”)
que pueden simplificar la heterogeneidad real del cartilago. Ademas, pese a la lectura por
dos observadores y el analisis de concordancia, persiste una variabilidad inherente a la
segmentacion regional, la delimitacion de ROI y la interpretacion de mapas cualitativos.
Por ultimo, el estudio se realiz6 con RM de 1,5 Tesla, mientras que una parte relevante de la
evidencia mas reciente se basa en 3 Tesla; esto puede afectar la sensibilidad para cambios
sutiles y limita la extrapolacion directa de valores absolutos y posibles umbrales de T2 entre
centrosy protocolos.

Aplicacion (presente y futuro). En la practica, este objetivo aporta un marco para integrar

informacionmorfologicay composicionalenelinformeradiolégico, detectandodiscordancias
(alteracién del Mapping con morfologia atin discreta) y ayudando a definir la region diana
para seguimiento. A futuro, estos hallazgos respaldan la necesidad de estandarizar la lectura
(incluida la definicién de métricas “worst-region”) y validar puntos de corte del T2 en series
mas amplias y multicéntricas, preferentemente con adquisicion en 3T o con estrategias de

armonizacién inter-escaner que permitan comparabilidad de medidas.

Objetivo 2. Respuesta radiologica tras 9 meses de PRP

Limitaciones. El WORMS patelofemoral modificado es una escala semi-cuantitativa util

pero dependiente del lector, con riesgo de efecto suelo/techo y sensibilidad condicionada
por la calidad de imagen y el entrenamiento. La zonificaciéon patelar (P1-P6) y femoral (F1-
F4) y la medicién por ROI pueden verse afectadas por artefactos, curvatura del cartilago y
pequenas diferencias en el trazado, lo que introduce variabilidad. Asimismo, si el analisis
longitudinal estructural se realiz6 en un subgrupo menor, existe la posibilidad de potencia
limitada para detectar cambios pequenos. Finalmente, la adquisicién en 1,5T puede reducir
laresoluciénylarelacién senal/ruido frente a 3T, condicionandola detecciéon de alteraciones

sutiles y la comparacién con estudios actuales.
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Aplicacion(presenteyfuturo). Esteobjetivositiaal WORMS PFmodificadocomoherramienta

estructural para describir la carga lesional regional y, potencialmente, monitorizar
cambios relacionados con tratamientos, complementando los resultados clinicos. En el
futuro, su valor puede consolidarse como “endpoint” estructural en estudios comparativos
y ensayos pragmaticos, especialmente si se combina con biomarcadores cuantitativos del
Mapping. También sera relevante reproducirlo en equipos 3T y promover procedimientos
de estandarizaciéon/armonizacién para mejorar reproducibilidad, sensibilidad al cambio y

comparabilidad entre centros.

Objetivo 3. Evolucion clinica tras 9 meses de PRP

Limitaciones. La evaluacion clinica a 9 meses permite estimar la respuesta intermedia, pero
puede no capturar la evolucién completa (mantenimiento, recaidas o cambios tardios) y limita
la correlacién temporal con posibles cambios estructurales progresivos. Las escalas clinicas
estan sujetas a variabilidad individual, expectativas y posibles co-intervenciones (rehabilitacion,
analgesia), y en ausencia de un grupo control la atribucién causal al PRP debe interpretarse
con prudencia. Ademas, en casos bilaterales la unidad de analisis “rodilla” puede introducir
dependencia intra-paciente, especialmente relevante si se realizan analisis analiticos complejos.
Este objetivo es predominantemente clinico, aunque la comparabilidad con literatura actual
puede verse influida cuando se integran biomarcadores de imagen obtenidos en 1,5T.

Aplicacion (presente y futuro). En el presente, estos resultados ayudan a establecer una

referencia realista de cambio clinico tras PRP en condropatia femoropatelar y a priorizar
una variable principal funcional (p. &j., AKujala) con desenlaces secundarios (dolory calidad
de vida), Gtil para la toma de decisiones y el consejo al paciente. A futuro, seria deseable
ampliar el seguimiento (12-24 meses) y analizar perfiles de respuesta (dolor vs funcién
vs calidad de vida), incorporando modelos que controlen co-intervenciones y, cuando
sea posible, integrando de manera estandarizada la evolucion estructural por WORMS/

Mapping para comprender mejor los determinantes de respuesta sostenida.

Objetivo 4. Factores relacionados con los resultados clinicos

Limitaciones. El analisis de predictores se realiz6é con un tamano muestral limitado para

modelizacién, con riesgo de sobreajuste y necesidad de validaciéon externa antes de
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trasladar el modelo a la practica. Un aspecto clave es que la reduccién de 64 a 32 rodillas
no se debi6 a pérdidas de seguimiento, sino a una limitacién logistico-econémica (no
renovacién de la licencia de T2 Mapping), lo que restringié la inclusién a un subgrupo
consecutivo inicial y puede introducir sesgo temporal. La eleccién de métricas resumen (p.
ej., T2 Mapping troclear “worst-region”) facilita el anlisis, pero puede perder informacién
espacial y depende del protocolo de adquisicion. Ademas, al tratarse de RM 1,5T, los valores
de T2 Mapping y cualquier umbral predictivo deben considerarse especificos del campo/
protocolo y no necesariamente transferibles a estudios 3T sin recalibracion.

Aplicacion (presente y futuro). En el presente, este objetivo apoya el uso del T2 Mapping

troclear/femoral basal como biomarcador con potencial valor pronostico para estratificar
probabilidad de respuesta, orientar expectativas y personalizar la indicacién terapéutica.
A futuro, la prioridad es validar el hallazgo en cohortes multicéntricas mas amplias,
idealmente conadquisicién en 3Ty estrategias de armonizacioéninter-escaner,y desarrollar
modelos integrados (clinico + morfolégico + T2 Mapping) que proporcionen herramientas

de prediccion robustas y clinicamente implementables.
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Objetivo 1. Comparar RM convencional vs T2 Mapping
1. El T2 Mapping (cualitativo y cuantitativo) mostré mayor sensibilidad que la RM
morfologica para detectar y graduar alteraciones del cartilago en patela y fémur.
2. El T2 Mapping present6 alta concordancia entre observadores y aporté medidas
cuantitativas por subregiones reproducibles y ttiles para el seguimiento.

Objetivo 2. Respuesta radiologica tras 9 meses de PRP

3. La puntuacién WORMS patelofemoral mejoré significativamente y el derrame

articular disminuyo, sugiriendo respuesta estructural e inflamatoria a medio plazo.
4. En T2 Mapping, la mejoria fue principalmente rotuliana (especialmente en el
compartimento indice), mientras que en el fémur los cambios fueron minimos o no
significativos.
Objetivo 3. Evolucion clinica tras 9 meses de PRP
5. E1 PRP se asoci6 a mejoria significativa del dolor (EVA), la funcién femoropatelar
(Kujala) y la calidad de vida (EQ-5D-3L), sin cambios relevantes en el SF-12 global.
Objetivo 4. Factores relacionados con los resultados clinicos
6. El sexo masculino se asoci6 de forma independiente con mejoria funcional
clinicamente relevante (Kujala), y un mayor EVA de dolor basal predijo mayor
probabilidad de mejoria del EVA de dolor.
7. Una mayor afectacion basal del cartilago femoral en T2 Mapping cuantitativo se
relacion6 con menor mejoria clinica; edad, IMC, recuento plaquetario y severidad

morfologica no mostraron una asociaciéon independiente consistente.
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ANEXOS

ANEXO I. Escala Visual Analégica (EVA)

La Escala Visual Analbgica (EVA) utilizada, comprende una linea de 10 centimetros. Tiene
una puntuaciéon minima de O, que corresponde a la ausencia de dolor, y un valor maximo
de 10, correspondiente al mayor dolor imaginable. El paciente marca en el momento de
recogida del dato con una linea el punto de la linea que mejor describe su dolor.

Para obtener el dato, se registra el punto milimétrico de la linea en el que el paciente ha

senalado el dolor percibido en ese momento, siendo éste el valor tomado de la EVA.
o) 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable

1cm
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ANEXOII. Escala Kujala o Escala de dolor anterior de rodilla

% SeoT

SOCIEDAD ESPANOLA DE CRUGIA
ORTOPEDICA ¥ TRAUMATOLOGIA

KUJALA

Para cada pregunta, envuelva con un circulo la respuesta (lefra) adecuada a los sintomas
de la rodilla.

1. sTiene usted cojera al caminar?

A No.
B Leve o periédica.
C Constante.

2. 3Puede soportar el peso del cuerpo al estar en pie?

A Si, sin dolor.
B Si, con dolor.

C No, es imposible.

3. Podria caminar:

A Una distancia ilimitada.
B Mas de 2 km.
C Entre 1- 2 km.
D Usted no puede caminar

4. 3Podria subir y bajar escaleras?

A Sin dificultad.

B Dolor leve al bajar las escaleras.
C Dolor leve al subir las escaleras.

D Dolor tanto al subir como al bajar.

E No puede.

5. Al ponerse en cuclillas:

A No tiene problemas.

B Al realizar cuclillas repetidas veces es doloroso.
C Tiene dolor cada vez que se pone en cuclillas.
D Puede hacerlo si se apoya.

E No puede hacerlas.
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% SeCoT

SOCIEDAD ESPANOLA DE CIRUGIA
ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA

6. Podria correr:

A Sin ninguna dificultad.

B Siente dolor después de correr mas de 2 km.
C Siente dolor leve desde el principio.

D Siente dolor severo.

E No puede correr.

7. 3Podria saltar?

A Sin dificultad.

B Con ligera dificultad.
C Con dolor constante.
D No puede.

8. 3Puede permanecer sentado con las rodillas dobladas?

A Sin dificultad.

B Siente dolor al sentarse sélo después de hacer ejercicio.
C Siente dolor constante.

D Siente un dolor que le obliga a extender las rodillas.

E No puede.

9. 3Siente dolor en la rodilla?

A No.

B Si, leve y ocasional.

C Si, el dolor interfiere con el suefio.
D Si, en ocasiones severo.

E Si, constante y severo.

10. zTiene hinchazén en la rodilla?

A No.

B Sélo después de un esfuerzo intenso.

C Sélo después de las actividades cotidianas.
D Todas las noches.

E Constantemente.
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KUJALA

SOCIEDAD ESPANOLA DE CRUGIA
ORTOPEDICA ¥ TRAUMATOLOGIA

11. 3Su rétula se mueve anormalmente o es dolorosa? (Subluxaciones rotulianas):

A Nunca
B De vez en cuando en las actividades deportivas.
C De vez en cuando en las actividades diarias.

D He tenido al menos una dislocacién después de la cirugia.

E He tenido mas de 2 dislocaciones.

12. zHa perdido masa muscular (atrofia) del muslo?

A No.
B Un poco.
C Mucha.

13. 3Tiene dificultad para doblar la rodilla afectada?

A Ninguna.
B Un poco.
C Mucha.

Traduccién al espaiiol (Gil-Gémez J, Pecos-Martin D, Kujala UM, Martinez-Merinero P, Montafiez-Aguilera FJ, RomeroFranco
N, Gallegodzquierdo T. Validation and cultural adaptation of "Kujala Score" in Spanish. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc. 2015 Feb 4) de la Escala de Kujala (Kujala UM, Jaakkola LH, Koskinen SK, Taimela S, Hurme M, Nelimarkka O.
Scoring of patellofemoral disorders. Arthroscopy 1993, 9:159-163.)
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ANEXO III. SF-12. Cuestionario GENERAL de Salud

 SecoT

SOCIEDAD ESPANOLA DE CRUGIA
ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA

CUESTIONARIO DE SALUD SF-12

Instrucciones:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber cémo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer actividades
habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no estd seguro/a de cémo
responder a una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca més cierto.

1. En general, usted diria que su salud es:
Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala

2. Su salud actual, 3le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar més de una hora?

Si, me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

3. Su salud actual, 3le limita para subir varios pisos por la escalera?
Si, me limita mucho
Si, me limita un poco

No, no me limita nada

4. Durante las 4 Gltimas semanas, 3hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
a causa de su salud fisica?

Si
No

5. Durante las 4 Gltimas semanas, 3tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo
o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Si
No
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#SecoT EUSLSNS

SOCIEDAD ESPANOLA DE CRUGIA
ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA

6. Durante las 4 Gltimas semanas, 3hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa
de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Si
No

7. Durante las 4 dltimas semanas, 3no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional (como estar
triste, deprimido, o nervioso)?

Si
No

8. Durante las 4 Gltimas semanas, zhasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Sélo alguna vez
Nunca

9. Durante las 4 dltimas semanas, 3cudnto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
Siempre
Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Sélo alguna vez

Nunca

10. Durante las 4 dltimas semanas, 3cudnto tiempo tuvo mucha energia?
Siempre
Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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SOCIEDAD ESPANOLA DE CRUGIA
ORTOPEDICA ¥ TRAUMATOLOGIA

11. Durante las 4 dltimas semanas, 3cudnto tiempo se sintié desanimado vy triste?
Siempre
Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Sélo alguna vez

Nunca

12. Durante las 4 dltimas semanas, 3con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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ANEXO IV. Cuestionario de salud EQ-5D

Cuestionario de Salud
Version en espaiiol para US

(Spanish version for the US)



Marque con una cruz como esta [ la afirmacion en cada seccion que describa mejor

su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (ej, trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares

o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades
de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor 0 malestar

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso/a ni deprimido/a
Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a

N

000

000

000

000

ANEXOS
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de
salud que pueda imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy.” hasta el punto en la escala que. en su
opinion, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.

Su estado
de salud

hoy

Mejor estado
de salud

imagmable
100

L=
o

Peor estado
de salud
imaginable



Como las respuestas son anonimas, la informacion personal que le pedimos a

continuacion nos ayudara a valorar mejor las respuestas que nos ha dado.

1.

7.

¢ Tiene usted experiencia en enfermeda
(conteste a las tres situaciones)

en usted mismo
en su familia
en el cuidado de otros

i Cuantos afos tiene?

Es usted:

Es usted:
fumador
ex-fumador
nunca ha fumado

i Trabaja o ha trabajado en
servicios de salud o sociales?

Si ha contestado si, en calidad de qué?

i Cual es su principal actividad actual?
empleado o trabaja para si mismo
retirado o jubilado
tareas domésticas
estudiante
buscando trabajo

otros (por favor especifique)

i Nivel de estudios completados?
Leer y escribir
Elementaria, intermediaria
Secundaria, vocacional
Universidad

des graves?
Si No
n n POR FAVOR
a Q PONGA UNA CRUZ
o Qa EN LA CAATA
Varon Mujer POR FAVOR
u u PONGA UNA CRUZ
EN LACAATA
a
D POR FAVOR
PONGA UNA CRUZ
m] EN LA CAATA
Si No
[m] a POR FAVOR
FPONGA UNA CRUZ
EN LA CAATA
a
Q
a
POR FAVOR
=] FPONGA UNA CRUZ
n EN LACAATA
O s
a
Q
D POR FAVOR
u PONGA UNA CRUZ
ENLACAJITA

8. Siconoce su codigo postal, por favor escribalo aqui:

ANEXOS
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ANEXO V. Protocolo infiltracion PRP Condropatia rotuliana Unidad

Musculoesquelético-Radiodiagnostico HGURS

PROTOCOLO ESTUDIO CONDRRAL EN RODILLA EN PACIENTES CANDIDATOS
A TRATAMIENTO CON PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

SERVICIO DE RADIOLOGIA. HGU. REINA SOFIA. MURCIA

El uso de PRP esta aprobado por la direccion de nuestro hospital desde 2016 y sigue las
indicaciones consensuadas por el Comité de Aparato Locomotor para patologia musculo-
esquelética, que se van actualizando cada afio. Una de las indicaciones claras, con evidencia
cientifica suficiente, es el uso de PRP en condropatia y artropatia degenerativa de rodilla

(nivel de evidencia 1A).

Actualmente, en la seccion de musculo-esquelético del Servicio de Radiologia de nuestro
hospital, hemos iniciado un protocolo de actuacion para diagndstico preciso por RM en
pacientes con sospecha de patologia condral a los que se les ha solicitado infiltracion
ecoguiada con PRP. De manera que. antes de realizar las infiltraciones se debe realizar a
cada paciente estudio de RM especifico en nuestro hospital de condropatia (con maquina
de RM de 1.5T y secuencias potenciadas en T1, T2 y mapping-T2) para su confirmacion.
Ademas, los 9 meses después de la tltima infiltracion se realiza control de RM

(inicamente secuencias especificas de cartilago) para analizar la respuesta radiolégica.

Dicho protocolo ha sido aprobado por el jefe de servicio de Radiologia del HGU. Reina
Sofia de Murcia.

Fdo. Dr. Vicente Garcia Medina

Murcia g 9 de julio de 2021
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ANEXO VI. Dictamen Favorable PRP CEIm-Arrixaca

Arsacesauot

Arrixaca

Servicio 7
Murciano
de Salud

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 28/02/2023, acta
02/2023 ha evaluado la propuesta de la investigadora Dra. M2 Francisca Cegarra
Navarro referida al estudio:

Titulo: Andlisis de la respuesta radioldgica mediante resonancia magnética tras la terapia
con plasma rico en plaquetas en pacientes con condropatia femoropatelar

Promotor: Hospital Reina Sofia de Murcia
Investigadora Principal: Dra. M2 Francisca Cegarra Navarro
Versién Protocolo Evaluada: 1.1 20/01/2023

19, Considera que

- El estudio cumple con la definicion de investigacion sin interés comercial, segin lo
establecido en el parrafo e) del articulo 2.2 del RD 1090/2015, de 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

- El proyecto es un estudio observacional con medicamentos.

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de
noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso
humano y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- El proceso de seleccion de los sujetos participantes es apropiado.

- Se acepta la exencion del consentimiento informado solicitada para este estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 23 de febrero de 2023

Fdo:

D’?PKI:D b
DA

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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ANEXO VII Instrucciones enrelacion conlaindicacion de tratamientos con Plasma

Rico en Plaquetas (PRP) en hospitales del Servicio Murciano de Salud (S.M.S)

AR s
AR Regién de Murcia T tano.

Coraejeriade Salud

i

INSTRUCCIONES EN RELACION CON LA INDICACION DE TRATAMIENTOS CON
PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP) EN HOSPITALES DEL S.M.S.

Esta Direccién General tiene conocimiento de que en los Ultimos afios el nimero
de indicaciones de tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas (PRP) en procesos
musculoesqueléticos ha crecido exponencialmente.

El incremento apreciado no guarda relacién alguna con el tamafio o complejidad
del area u hospital de cada demarcacion, sino que viene condicionado basicamente por
los criterios clinicos que se aplican en los diferentes servicios prescriptores:
Traumatologia y Cirugia Ortopédica, Reumatologia, Radiodiagnéstico (unidades de
patologia musculoesquelética) y Rehabilitacion principalmente. Asi mismo, hay

V) CARM-Tod 75 5033441435 04032 00505 698 a7

constancia de que existe una gran variabilidad de practica clinica en el uso del PRP
entre hospitales y especialidades médicas en el conjunto de la Regién, por lo que se
han realizado varias reuniones de trabajo con un grupo multidisciplinar creado al efecto
para disminuir dicha variabilidad en funcién de la evidencia cientifica disponible.

dnlcidge sagurs de

En la dltima reunién mantenida en julio de este afio, con participacion de las
Direcciones Médicas de las areas y de las Subdirecciones Generales de Asistencia

Sanitaria y de Calidad Asistencial, quedé clara la necesidad de definir las indicaciones
de uso de esta terapia para lograr con ello una utilizaciéon con criterios mucho mas

v Gomsastad Maviasma d¢ Wavcs, seqin aicas 27.10) de B Ley 3072015, Los Grmastes y Jas Jechas de Grma se mueshan ealos reaadios

uniformes a los imperantes actualmente.

B9800 16|

Por todo ello y una vez revisada la evidencia cientifica disponible sobre el uso
del PRP en procesos musculoesqueléticos y con el fin de dar respuesta y continuidad
asistencial a los pacientes que se encuentran en espera de tratamiento, se establecen
las siguientes indicaciones:

1. Pacientes que ya han comenzado a recibir el tratamiento: se seguiran

aplicando dosis de PRP hasta finalizar el tratamiento con independencia de cual
haya sido la indicacion clinica que motivé el inicio del mismo.

So outentioded peede ser contrastoda acadionds o la sguiente dhracciln: B ps://sede comn es

Blaes
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_ L
AR Region de Murcia Murciano

AR -

Corsejeriade Saud

2. Pacientes en espera para recibir la primera dosis de tratamiento:
2.1 Administrar el tratamiento en las tres indicaciones acordadas:

- Epicondilitis
- Tendinopatia del manguito de los rotadores
- Fascitis plantar

2.2 Valorar ofrecer nueva ronda de tratamiento de primera eleccién en el

resto de pacientes.

3. Nuevas indicaciones: uso restringido al marco de un estudio clinico
autorizado por el comité ético de investigacion de referencia para ese hospital.

Por parte de las Direcciones Médicas de cada area se realizara el adecuado
seguimiento del uso de PRP con arreglo a las mencionadas indicaciones y, en su caso,
se pondra en conocimiento de la Subdireccion General de Atencién Hospitalaria y Salud
Mental aquellas indicaciones que, por algin motivo, no se ajusten a lo recogido en estas

instrucciones.

En Murcia, a (documento firmado electrénicamente)

|

hivads por bs (amenided Mtinoma de Mastia, segin articale 27.1.c) de b Ley 392005, Los firmant es y bos fechas de firma se moesiran ea bos remadros.

Su outentioded paede ser contrastoda acandionds o la sguiente direcchin: Mt ps://sede com os/verificardocoments s « intraducends del cidige segure de venficacia ((SV) CARM-Tod 75 549-3441-4 350443 2- 00505690 a7

La Directora General de Asistencia Sanitaria

P I A BLE |

Dna. Isabel Ayala Vigueras

e d

AYALA VI GUERAS,
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ANEXO VIII. Recomendaciones antes y después de la infiltracion con PRP

RECOMENDACIONES
ANTES Y DESPUES DE
INFILTRACION CON PRP

«  EIDIADE LA IN'FILTRACI(')N TOME DESAYUNO LIGERO Y
LAMEDICACION HABITUAL (para diabetes, tension arterial,

colesterol,..).

* NOTOME AINES (IBUPROFENO, NAPROXENO,....) NI
2 SEMANAS ANTES Y HASTA 2-6 SEMANAS

DESPUES DE LA ULTIMA INFILTRACION.

+  DEPUES DE LA INFILTRACION, SI TIENE DOLOR Y NO ES

ALERGICO PUEDE TOMAR PARACETAMOL O NOLOTIL
(HASTA | CADA 8 HORAS).

«  DESPUES DE LA INFILTRACION HAGA REPOSO RELATIVO
(EVITAR ESFUERZOS, SOBRECARGAS Y DEPORTE QUE
IMPLIQUE CARGA DE LA ZONA INFILTRADA) Y PONGASE
FRIO LOCAL EN LA ZONA DE PUNCION.

*  COMENZAR EJERCICIO PROGRESIVAMENTE (SIN CARGA) A
PARTIR DEL 3° DIA, SEGUN TOLERANCIA.

+  SE AVISARA TELEFONICAMENTE PARA PROXIMA CITA.

SECCION MUSCULO-ESQUELETICO
SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICO. HGU. REINA SOFIA
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ANEXOS

ANEXO IX. Tabla de recogida de datos analisis radiologico de la12y 22 RM de rodilla.

NOMBRE: EDAD:
NHC: RODILLA: DERECHA / IZQUIERDA

@GANALISIS RM MORFOLOGICO

ROTULA:

- POSICION (altura): INDICE DE CATON-DESCHAMPS (normal: 0.6-1.3)

- MORFOLOGIA (Clasificacién de WIBERG):

>TIPO | (simétricas)>TIPO Il (faceta medial +peq)>TIPO Il (faceta medial hipoplasica)

>TIPO IV (sin cresta)

TROCLEA FEMORAL:

- MORFOLOGIA (CLASIF. DE DEJOUR): A C D
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INCLINACION TROCLEAR LATERAL (ITL) (normal >11-129):

FEMORO-PATELAR:

- TILT PATELAR EXTERNO (en extension) (normal <209)
(linea por el centro de la patela; refleja displasia del vasto interno de cuadriceps y tréclea)

- DESPLAZAMIENTO LATERAL ROTULA. Valora subluxacién patelar con <208 flexién
(Chhabra). Se trazan dos lineas: la primera en el punto mas anterior del céndilo femoral medial y la
segunda en el margen medial de la rétula. La distancia entre estas dos lineas debe ser <2 mm.

o Entre 2 y 5 mm: subluxacién leve;
O entre Sy 10 mm: subluxacién moderada;
© > 10 mm: subluxacién grave

- ANGULO FEMORO-ROTULIANO LATERAL O BASCULA (inclinacién rotuliana transversal)
(factor indirecto de displasia) (rodilla en extensién) (normal>82 y abierto hacia fuera)

- ANGULO DE CONGRUENCIA FEMORO-PATELAR (con flexién de 202) (en el mismo punto de
medida de dngulo troclear) (normal: entre -112 y +62). Se utiliza para determinar subluxacién
patelar (Merchant). Para obtenerlo se traza la bisectriz del dngulo de la tréclea en flexién y después
una recta que une el fondo de la tréclea y la cresta de la patela; el dngulo formado entre éstas es el
dngulo de congruencia. Si la punta de la patela estd situada en el exterior de la bisectriz, el dngulo es
positivo y traduce mas bien una subluxacién externa; si la punta esta situada en el interior de la
bisectriz, es negativo y traduce mas bien una subluxacién interna. Si el desplazamiento medial es
mayor a 11° y el lateral mayor a 60, se determina que existe subluxacién
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NOMBRE: EDAD:

NHC: RODILLA: DERECHA / IZQUIERDA

CLASIF. OUTERBRIDGE:
0 normal; 1 alt sefial superf.normal; 2 adelgaz.<50% fibrilacién; 3 adelgazamiento >50% fisuracién
(ulceracién); 4 hueso expuesto

o
1 = R M PATELAR 0 (normal) FEMORAL (reg.A) 0
1 1
2 2
3 3
4 4
HOFFITIS SI NO
LESION MENISCOS SI {grado 1,2, 3) NO
QUISTE BAKER SI NO
DERRAME ARTICULAR SI NO
EDEMA OSEO SI NO
LESION FOCAL SUBCONDRAL SI NO
LESION LIGAMENTOS SI (grado12,3) NO
LESION TENDONES SI (grado 1, 2, 3) NO
OTRO A DESTACAR
GANALISIS RM CUALI-CUANTITATIVO (COLOR Y ROI)
PATELA COLOR ROI LES. FOCAL VALOR FOCAL
SE
Sl
ME
Mi
IE
I
FEMUR ZONA A
SE
Sl
IE
I
OTRA ZONA A DESTACAR
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CLASIF. OUTERBRIDGE:
0 normal; 1 alt sefial superf.normal; 2 adelgaz.<50% fibrilacién; 3 adelgazamiento >50% fisuracién
(ulceracién); 4 hueso expuesto

PATELAR 0 (normal) FEMORAL (reg.A) 0
o
2¢ RM ; ;
3 3
4 4
HOFFITIS SI NO
LESION MENISCOS Sl (grado1,2,3) NO
QUISTE BAKER SI NO
DERRAME ARTICULAR SI NO
EDEMA OSEO SI NO
LESION FOCAL SUBCONDRAL SI NO
LESION LIGAMENTOS SI (grado12, 3) NO
LESION TENDONES Sl (grado1,2,3) NO
OTRO A DESTACAR
GANALISIS RM CUALI-CUANTITATIVO (COLOR Y ROI)
PATELA COLOR ROI LES. FOCAL VALOR FOCAL
SE
Sl
ME
MI
IE
]
FEMUR ZONA A
SE
Sl
IE
]
OTRA ZONA A DESTACAR
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ANEXOS

ANEXO X. Ficha técnica e instrucciones de utilizacion del sistema comercial HY-
TISSUE PRP 20@ (Fidia)

—T—
HY-TISSUE PRP 20

Sistema de concentracion de plasma rico en plaquetas

Lainformacidn contenida en estas instrucciones de uso no pretende establecer
ningiin tipo de procedimiento médico o quirbrgico,

HY-TISSUE PRP 20 es un preducto sanitario estéril y de un sele uso que se utiliza, en

la consulta o en el quirdfano, para |2 extraccion de 20 ml de sangre no coagulada y

su procesado mediante centrifugacion en un sistema cerrado, destinada 2 obtener

Plasma Rico en Plaquetas (PRP) para aplicaciones autdlogas .

Composicidn de HY-TISSUE PRP 20

«  “Extract Kit": incluye todos los componentes necesarios para |z extraccién de
sangre,

«  SPRPKit": incluye todos los componentes necesanios para producir PRP.

Productos no incluidos

Los siguientes productos deben estar disponibles antes de abrir el producto:

+  Anticoagulante [no incluide): ACD-A {opcional: Citrato ce sodio 3,3%)

+  activador (no incluido): 10 % de clorure de calcio (CaCl, 10%).

+  Tubo de contrapeso de 20 ml,

ADVERTENCIA: utilizar exclusivamente con Duografter I

Envasado y esterilidad

Prodlucto sanitario estéril de un solo uso: una bolsa que incluye las bolsitas “Extract

Kit" y "PRP Kit".

En cada bolsa se incluyen etiquetas de identificacion para las jeringas y el tubo en

funcion de suuso.

La fecha de caducidad se indica en la etiqueta exterior del producto.

ADVERTENCIA: conservar en un lugar limpio, fresco y seco, alejado de gases

Quimicos y auna temperatura entre 2 "Cy 40°C

Uso previsto

£5 un producto sanitario estérily de un solo uso que se utiliza en la consultao en

el quirdfano para extraer y procesar una cantidad definida de sangre no coagulada
mediante centrifugacion en un sistema cerrado para obtener Plasma Ricoen
Plaquetas [PRP) destinado a aplicaciones autdlogas.

Usuario previsto

£l producte debe ser utilizado por profesionzles sanitarios cebidamente formados y
cuzlificados o acreditados de acuerdo con |2 legislacién nacional.
Contraindicaciones

La aguja no debe utilizarse en pacientes con problemas de hipersensibilidad a
alguno de sus componentes: PE, PCTG, TP, PVC, crome, niquel y acero.

Mo se han netificado contraindicaciones nl efectes adversos asociados al uso de este
producto.

d 1eaul

[« i6n con otros pri quip
HY-TISSUE PRP 20 incluye los compenentes necesarics para extraer y procucir PRF,
Para producir PRF con HY-TISSUE PRP 20, |a sangre debe ser precesada en el equipo
de concentracion celular Ducgrafter Il. Pngase en contacte con su distribuider local
o0 agente comercial.

ENCIA: lea i el manual ée uso de Duografter Il antes de
utilizarlo

Advertencias y precauciones

Antes de utilizar estz producto, lea detenidamente las instrucciones de uso y
compruebe que dispone de los productos adicionales necesarios para la extraccién
y preparacion del PRP,

Compruebe la integridad del envase, asi como la fecha de cacducidad. No utilice si el
envase esta dafiado o ha superade la fecha de caducidad.

Utilice el producto inmediatamente después de abrir el blister.

HY-TISSUE PRP 20 es para un selo uso, La reutilizacion de cualquier componente
aumentaria 2l riesgo de contaminacidn cruzada para el paciente y/o el usuario.
Respete las dosis prescritas de anticoagulante (ACD-A ¢ Citrato de Sodio 3,8 %) y de
activador {CaCl, 10 %).

Para extraer la solucion anticoagulante y activadora, utilice las canulas incluidas en
el preducto. Contienen un flltre interno hidrofilico de Sum que impide la aspiracién
de cualquier fragmento de vidrio u otro elemento pirogénico.

Fidia Farmaceutici no garantizara el resultado, funcionalidad, estructura material,
limpieza o esterilidad del producto si s reprocesado o reutilizade. La reutilizacion
puede causar enfermedades, infeccion o una lesion grave al paciente o usuario.

a4 18

parala de sangre

- Lasangrey sus derivados deben ser manipulados seg(n los protocolos vigentes.
En caso de exposicion (por ejamplo, por pinchazo o salpicadura), debe recibir
atencion médica adecuada debido a la posibilidad de contaminacién con VIH,
hepatitis u otros agentes infecciosos.

- Serecomienda realizar 2l paciente pruebas serologicas (VIH 11170, VHCab] VHC,
HBsAg y sifilis) antes de comenzar.

Pinchar una vena de tamafio medio/grande pare evitar el riesgo de coagulacion
[por extraccion orolongada) o de hemalisis {por presion negativa excesiva).

- Eldisefo dela zguja intravenosa con palomilla tiene un mecanismo de
seguridac que permite su uso en |2 vena evitando lesiones por pinchazo de
aguja. Cuando se utiliza correctamente, el personal sanitario activa y controla
facilments este mecanismo: 1) cubra el lugar de puncién con una gasa y suétela
con una mana; 2) utilice la otra mana para activar el mecanismo de seguridad
utilizando el indice para pulsar el botén de |a parte superior del producto sin
aplicar una presidn excesiva en el lugar de puncién; 3) deslice el conector con
el pulgar y el dedo corazén hasta que se bloguee con un clic, Siga presionande
con los dedos en el lugar de la puncion. El clic garantiza la activacién corracta (e
irreversible) del mecanismo de seguridad.

- Deseche todas las agujas de extraccidn de sangre en un contenedor para riesgo

biclégico zprobado.

Identifique las jeringas que contienen sangre con |a etiqueta de identificacién

del paciente e incluya la hora de |2 extraccion de sangre.

- Serecomienda transferir la sangre de la jeringa al tubo inmediatamente después
de la toma.

- Utilice la etiqueta de identificacién del paciente para identificar el tubo.
Rechace |las muestras con codgulos.

daci.

lones relacis d

con el uso de PRP
- Losvolimenes de plasma producidos pueden variar en funcidn del hematocrito.
- Deseche las muestras que estén hemolizadas {plasma rosa o rojo] después del
procesamiento
Aplicar el PRP Lo antes posible, en cuzlquier caso no mas de 4 horas despuds de

(2 extraccion de sangre.

. COMPONENTES —

= ~ w
o 0 6 o
1 1 1 1 Lbes
Jeringa 20 ml (A) Tubo de contrapeso (L)
Cénula de filtracion (B)
Aguja intravenosa zlada [C)
Tapén de la jeringa (D)

PRP KIT

o
:

Tubo de recogida (E} Jeringa L mliG|
| Jeringa 10 ml(F) Canula de filracion (J)
| Jeringa 5 ml(G) Conector (K)

Tapon de la jeringa [blanco) (H]
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. Abra la bolsita “Extract Kit”. Conecte lajeringa de 20 mi (A alacanula (B)y

liénelz con 2 ml de ACD-A (Figura 01). Deseche la canula.

. Coloque lz jeringa en el conector del tubo de la 2guja (C). Purgue el tubo de 2

aguja con ACD-A hasta que una gota de la solucién salga de la aguja [Figura 02).

. Aplique el torniquete en el brazo del paciente. Desinfecte la piel y pinche unz

vena mediana/grande sujetando la aguja por 12 palomilla plegada (Figura 03).
ADVERTENCIA: para verificar que la agujs haentrado correctament= en =l
vaso sanguineo, compruebe si la sangre fluye dentro de [a jeringa. Utilice
siempre guantes.

. Aplique una suave presién negativa para extraer |a sangre hasta que a jeringa

se llene hasta 20 ml. Pince el tubo de la aguja. Retire |3 jeringa y clérrela con su
tapén (D). Agite suavemente la jeringa (Figura 04).

ADVERTENCIA: agite cuidadosamente L2 jeringa por cada 5ml de sangre extraida
para asegurarse de una completa anticoagulacién de la sangre..

. Suelte el torniquete, Retire |2 aguja activando su mecanismo de seguridad hasta

que haga clic (Figura 05). Deseche La aguja.

-~

. Abra la bolsita “PRP Kit”. Retire &l tapan del tubo de recogida. Destape |2

Jjeringa con sangre y enrésquela en el twoo (€], Transfiera lentamente 20 ml
exactos al tubo (1ml/s} manteniéndolo en posicion vertical. Desenrosgue y
deseche la jeringa vacia, Ponga el tapon en el tubo (Figura 06).

. Coloque el tubo y el tubo de contrapeso 20 ml (L) en el equipo Duografter il

10. Despliegue el pafio quirirgico estéril (incluido en la bolsita “PRP Kit"} y saque
todos los componentes de la bolsa, Empuje hacia abaje =l émbolo de cada
jeringa ((F) y (G)) antes de conectarlas al tubo de 20 ml.

a. Enrosque completamente la jeringa de 10 ml (F) en el conector del tubo
de 20 ml. Retire |a fraccion de plasma en la parte superior del tubo con el
sistema Push.Out manteniendo un ritmo de descenso de aproximadamente
1 ml/s. Deténgase cuando queden los Gltimos 4 ml de plasma (PRP) en el
tubo. Desenrosque y ponga la tapa (H) 2 la jeringa.

b. Enrosque completamente la jeringa de 5 ml [G) en el conector del tubo de
20 ml. Retire los 4 ml de PRP (zproximadamente) con el sistema Push,out
manteniendo un ritmo de descenso de aproximadamente L ml/s. DETENGA
el sistama Push.out en cuanto el émbalo toca |a fraccidn roja (eritracitos)
(Figura 10). Desenresque y ponga |a tapa (M) a la jeringa.

+ Como alternativa se puede recoger todo el volumen de plasma: enrosgue
completamente |z jeringa d= LOml [F) en el conector del tube de 20 ml.
DETENGA ¢ sistema Push.out en cuante el émbolo toca la fraccidn roja
(eritrocitos). Desenrosque y ponga la tapa (H) ala jeringa.

Sistema Push.out: ores onz el cuerpo/alas de la jeringa dejando que el émbolo se
mueva llbremente, A medida gue el émbolo se mueve hacia arriba por simismo, la
fraccion de PRF llena automdticamente la jeringa Luer-Lock.

Push.out en cuznto el émbolo toca la fraccion roja (eritrocitos).

1

ADVERTENCIA: =l volumen de PRP es siempre de £ ml, La variacion cualitativa
depende de factores individuales. €l volumen de plasma varia con el
hematocrito. Su concentracién de plaquetas/ml es inferior a la del PRP, pero
superior a la de la sangre. Para obtener un LR-PRFP (PRP rico en leucocitos), se
dehe extraer el PRP mas 1 mi capa leucocitaria (interfaz blanca entre el plasmay
los eritrocites).

V. IV. ACTIVACION

11. Determine |a cantidad de PRP a activar. Conecte la jeringa de 1 ml {1} a la canula
(1) y aspire el €acCl, 10 % (0,05 ml de CaCl, 10 % por cada ml de PRP a activar).
12. Conecte |2 jeringa al conector hembra/hembra (K] y llene totalmente el conector
con CaCl, 10%, Conecte lajeringa de PRP al conector y transfiera 0,05 ml
de CaCl, 10 % por cada ml de PRP. Agite suavemente la jeringa con el PRP
activado.
ADVERTENCIA: en el caso de las aplicaciones inyectables, el PRP obtenido debe
utilizarse inmediatamente.

Cierre |a tapa (Figura 07).

ADVERTENCIA: coloque el tubo de contrapeso de 20 ml en el lado opuesto del
tubo cargado con 20 ml de sangre, Rellene TODO el tubo de contrapese de 20 mi
con selucidn salina. Su peso debe ser similar al del tubo con 20 ml de sangre.
Para garantizar un procedimiento aséptico, los cabezales oscilantes, el eje del
rotor y la tuerca de fijacidn deben ser esterilizados antes de su uso, tal y como se
describe en el Manual de Uso de la centrifuga.

. En la centrifugz Duografter 11: seleccione el programa “P”. Elcicloinicia

automaticamente, El final del proceso se indica con 2 pitidos. Consulte el Manual
de Uso de la centrifuga para su correcta utilizacién.

. Retire el tubo evitando agitarlo o inclinarlo (Figura 09). Coloque el tubo en el

soporte fopcional) y retire el tapon.

ADVERTENCIA: <E| usuario debe natificar cualquier incidente grave ocurrido en
relacion con el producto al Fabricante 2 través de |a siguiente direccion de correo
electronico: phv@fidiapharma.it y a la autoridad ¢ del Estado mienb
en el que dicho usuario se encuentre.s

Fidia farmaceutici Sp.A
Via Ponte della Faborica 3/A
35031 Abano Terme (PD} Italia

Fecha dela (itima revision de las instrucciones de utilizacion: septiembre 2022 (Rev.03)



ANEXOS

ANEXO XI. Analisis cuantitativo centrado en el compartimento indice. Objetivo 2

Paciente  Zona mds afectada (Patela) Valor Pre Valor Post % Cambio
1 CntiMP1 28,4 34,3 20,8
2 CntiMP6 31,2 27,2 -12,8
3 CntiMP5 32,4 38,7 19,4
4 CntiMP4 26,5 19 -28,3
5 CntiMP5 25,4 22,1 -13
6 CntiMP3 23,2 23 -0,9
7 CntiMP5 31 32,7 S
8 CntiMP5 28,3 28,6 1,1
9 CntiMP4 34,4 32,6 -5,2

10 CntiMP2 23,6 20,2 -14,4
11 CntiMP1 28,4 30,5 7,4
12 CntiMP5 32,4 26,8 =173
13 CntiMP4 38,3 31 -19,1
14 CntiMP1 33,7 2k 3,9
15 CntiMP2 29,7 24,2 -18,5
16 CntiMP1 31,4 30 -4,5
17 CntiMP1 31,5 30 -4,8
18 CntiMP1 31,1 28 -10
19 CntiMP1 32,7 31,9 -2,4
20 CntiMP5 34 29,9 -12,1
21 CntiMP4 27,5 30,5 10,9
22 CntiMP4 32,2 29,9 -7,1
23 CntiMP2 28,1 23,7 -15,7
24 CntiMP4 25,3 23,4 -7.5
25 CntiMP5 29,6 26 -12,2
26 CntiMP1 34 31,8 -6,5
27 CntiMP1 29,7 36,3 22,2
28 CntiMP1 34,4 34,7 0,9
29 CntiMP2 32,5 28,5 -12,3
30 CntiMP1 30,4 19,8 -34,9
31 CntiMP5 29 26,3 9,3
32 CntiMP1 33,2 33,1 -0,3
33 PROMEDIO 30,42 28,74 -5,5
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Paciente Zons ;::;‘:':)md‘ Valor Pre Valor Post % Cambio
i CntiMF2 34,8 29,5 -15,2
2 CntiMF1 32,6 29,9 -8,3
3 CntiMF1 31,5 333 57
4 CntiMF2 31,1 24,6 -20,9
5 CntiMF1 31,9 27,7 -13,2
6 CntiMF1 37,6 37 -1,6
7 CntiMF1 28,7 33 15
8 CntiMF3 33,05 343 38
9 CntiMF3 36,8 34,2 -71
10 CntiMF1 37 28 =243
11 CntiMF1 33,9 373 10
12 CntiMF1 31,5 31 -1,6
13 CntiMF1 31 38,5 24,2
14 CntiMF1 27,6 23,9 -13,4
15 CntiMF1 31,8 24,8 =22
16 CntiMF1 27 28 3,7
17 CntiMF3 38,3 33,7 -12
18 CntiMF1 34,4 349 15
19 CntiMF1 33,8 33 2,4

20 CntiMF1 30,6 348 13,7
21 CntiMF1 32,4 29 -10,5
22 CntiMF3 31,2 30,1 -3,5
23 CntiMF3 36,8 35,2 -4,3
24 CntiMF1 30,2 30,9 2,3

25 CntiMF3 36,9 25 -32,2
26 CntiMF1 41,2 33 -19,9
27 CntiMF1 29 33 13,8
28 CntiMF1 39,3 37,9 -3,6
29 CntiMF1 30,8 33 il

30 CntiMF1 33,4 38,5 153
31 CntiMF2 36,4 26,9 -26,1
32 CntiMF3 34,8 33,9 -2,6
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ANEXO XII. Tablas de resultados del objetivo 3
ANEXO XII.1 Resultados clinicos globales

Resultados clinicos globales

Kujala 0,50 Moderado
SF12Fis 35,4 35,9 0,851 0,06 Muy pequefio

SF12Men 43,8 45,6 0,640 0,11 Muy pequefio

EVA 7,3 58 0,005 -0,51 Moderado

(negativo porque

disminuye el dolor)

55,6 63,6 0,018 0,46 Moderado

ANEXO XII.2 Analisis por dimensiones individuales del EQ-5D-3L

Analisis por dimensiones del EQ-5D-3L

Movilidad Basal 9meses p (Fisher)

1 No problema 5 15,63% 13 41% 25% 0,006

2 Algunos 27 84,38% 19 59%

problemas

Movilidad EQ5D3L
30

25
20

15

No problem Algunos problemas

M Basal m9meses

ANEXOS
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Analisis por dimensiones del EQ-5D-3L

Cuidado Basal 9meses p (Fisher)

Personal

1 No problema 24  75,00% 29 91% 16% 0,147

p Algunos 8 25,00% 3 9%

problemas

Cuidado Personal EQ5D3L

20

15

10

s o

0 [

No problem Algunos problemas

mBasal ®9meses

Analisis por dimensiones del EQ-5D-3L

Actividades Basal 9meses p (Chicuad)

cotidianas

1 No problema 9 28,13% 16 50% 22% 0,029

2 Algunos 21 65,63% 16 50%
problemas

3 Grandes 2 6,25% 0 0%
problemas

Actividades Cotidianas EQ5D3L

15

10

.

, -

No problem Algunos problemas Grandes problemas

M Basal W9meses
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ANEXOS

Analisis por dimensiones del EQ-5D-3L

Dolor/Malestar Basal 9meses
No problema 7 21,88% 6 19% -3% 0,141
Algunos 18 56,25% 23 72%
problemas
3 Grandes 7 21,88% 3 9%
problemas
Dolor/Malestar EQ5D3L
25
20
15
10
5
. | =
No problem Algunos problemas Grandes problemas

W Basal W9meses

Analisis por dimensiones del EQ-5D-3L

Ansiedad/Depresién Basal 9meses

1 No problema 16  50,00% 19 59% 9% 0,558
2 Algunos problemas 14 43,75% 13 41%

3 Grandes problemas 2 6,25% 0 0%

Ansiedad/Depresién EQSD3L

14
12
10
8
6
4
2
. L

No problem Algunos problemas Grandes problemas

mBasal m9meses
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