UNIVERSIDAD DE MURCIA

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA
HUMANA Y PSICOBIOLOGIA

Valoracion clinica y mediante técnicas de imagen de
la evolucion de pacientes con gonartrosis tratados
mediante acido hialurénico y plasma rico en

plaquetas.

D. David Buendia Lépez.
2015






AGRADECIMIENTOS.

Esta tesis doctoral, si bien ha requerido de esfuerzo y dedicacién por parte del
autor, no hubiese sido posible su finalizacion sin la cooperacion desinteresada de
todas y cada una de las personas que a continuacidn citaré.

En primer lugar es justo agradecer hoy y siempre a mis padres porque sin el
esfuerzo realizado por ellos mis estudios no hubiesen sido posible.

A mi mujer Cristina y a mis hijos, Pablo y David, porque gracias al animo, apoyo y
la alegria que aportan a mi vida me dan la fortaleza necesaria para seguir adelante.

Un agradecimiento especial a mis directores de Tesis, los doctores Manuel Medina
Quirés y Miguel Angel Fernandez-Villacafias Marin por sus consejos, gran
sabiduria y paciencia asi como el apoyo mostrado para seguir este camino y llegar
a la conclusién del mismo.

Al servicio de radiologia de Clinica Caravaca, por su desinteresada colaboracién en
la realizacion de la presente Tesis.

Al personal del servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia, por su especial colaboracién.

No puedo olvidar en mis agradecimientos a todo el personal de consulta de
traumatologia del Hospital Comarcal del Noroeste.

A D2 Guadalupe Ruiz Merino, bioestadistica en la Fundacién para la Formacion e
Investigacion Sanitarias de la Regidon de Murcia, por su desinteresada colaboracion
a la hora de realizar el estudio estadistico, imprescindible para llevar a cabo el
presente estudio.

En general, me gustaria agradecer a todas y cada una de las personas que han
colaborado en la elaboracidon de la presente Tesis Doctoral.






Declaraciéon de conflictos de interés.

En la realizaciéon del presente estudio no se ha obtenido financiacion o soporte
econdmico ni de ningun tipo por parte de ninguna compafiia, ya sea publica o
privada, relacionada con la industria farmacéutica o no.






iNDICE DE CONTENIDOS.

INDICE DE TABLAS. ...oouttumietreeiesteese st s st st sts s sttt st s \'
INDICE DE FIGURAS. ....ouvvtiuriereresere s sssses st st s ses s s sss s snt s et v
Y 01§ 2 PN 7
Capitulo 1: INTrOAUCCION. et eses s eesse s s s s s s 9
Capitulo 2: Marco CONCEPLUAL .. rieeeereeeeereeeeeees s sessessess s sesssesssssssssessessss s sssessssssesssans 15
2.1. Definicion de artrosis, epidemiologia y antecedentes historicos. .......cc..... 17
2.1.1. Definicion y concepto de artrosis. .. eeeneeneensessessesseessessesssessessesssessesens 19

2.1.2. Epidemiologia de 1a artrosis. ......oeneeeneeeenseseesessesssessssssessessssssessssans 20
2.1.2.1.Epidemiologia. ... .cooooiiiiiiiiie e 20

2.1.2.2.Impacto Socio-econOmico. ........ccceevererrerererereennes 24

2.1.3. Antecedentes hiStOTICOS. ... 25

P 5 0] 10 (0] = - oSO OTOA R 29
2.2.1. Articulacion SINOVIAL ... 31

2.2.2. Estructura cartilago hialino. ... 32

2.2.3. Reparacidn del cartilago hialino. ... 38

2.2.4. Alteraciones bioquimicas en la degeneracion articular. .......cooeereeeen. 38

2.2.5. El papel de la inflamacion en la artrosis. ... 38

2.3. Anatomia patolégica de la artrosis de rodilla. Historia natural. .......cccceeeeue. 41

2.4. Manifestaciones clinicas de la artrosis de rodilla. ... 47
2.4.1. Sintomas y signos de la artrosis de rodilla. .......coooneenreneeeneenneneesseeneenn. 49

2.4.2. Criterios dia@NOSTICOS. ...rerreeresseessesseessesssessessssssessssssssssssssesssssssssessssassssssans 51

2.4.3. Valoracion clinica de la artrosis de rodilla. ... 52
2.4.3.1. Escalas de valoracion clinica. ... 52

2.4.3.2. Cuestionario de valoracion clinica WOMALC. ......cconenrernnrenenns 54

2.4.3.3. Concepto de mejoria clinica importante. ... 61

2.5. Valoracion radiografica de la artrosis de rodilla ......ccoeeoneereneeeneensesneenseeseennes 65
2.5.1. Sistemas de clasificacion radiografica de la artrosis de rodilla .......... 67

2.5.2. Correlacién clinico-radioldgica de la artrosis de rodilla. ......ccccceeeeee 70

2.5.3. Progresion radiografica en la artrosis de rodilla. .......coooeneeeneenneeneenes 72

2.5.4. Alineacion femorotibial. ... ——— 74



2.6. Valoracioén de la gonartrosis mediante resonancia magnética

NUCIEAT(RMIN ). oottt sessse s s es s 77
2.6.1. Fundamentos de 1a RMN. ... sesssessssssssssssssssssssesssaes 79
2.6.1.1. Fundamentos fisicos de la resonancia magnética nuclear. ....... 79
2.6.1.2. Tiempos de relajaciOn. ......eceneeneeneensesseesesssssessesssesssssssanes 81
2.6.2. Evaluaciodn del cartilago articular mediante RMN. .......ccoconeeeneenreneens 83
2.6.2.1. INTTOAUCCION. ..ceueeerreerreenrerseesresseesseseesse s sssssesssssssssessessses s s sssssssssssanes 83

W ST =T D U=) o Lo b U PP 84
2.6.2.3. MAPQA T2 ..ot 84
2.6.3. Correlacion clinica-RMN. .....oeeeesseesessesssessesssessssssssssssssssssssessssanes 86
2.6.4. Limitaciones de los estudios de RMN. .......cooneneenneensesseeneesseesesseenes 88

2.6.5. Progresion del dafo articular objetivado mediante RMN. Historia

NATUTAL ettt e s s e bR 89
2.6.6. Reproducibilidad de los estudios de RMN. ........coonmnrensenneenseneensesseennes 91
2.7. Tratamiento de la artrosis de rodilla: guias de manejo clinico.......cccuuuuue.. 93
2.8. El &cido hialurdnico en la artrosis de rodilla. ... 103
2.8.1. INErOAUCCION cecereeeeereereesreeeesseesesseessesseesse s ssses s s s s sssss s 105

2.8.2. Mecanismo de accidn y funcién articular del acido hialurénico. 106
2.8.3. Evolucién del uso de acido hialurénico en la

VISCOSUPLIEMENTACION. ..correreeeeeeeereereesseeeesseeees s s sesssesssssssanes 108
2.8.4. Acido hialurénico como farmaco. Estudios realizados. ... 110
2.8.5. Cambios estructurales tras viscosuplementacion. .........oeeneenn. 112
2.8.6. Perfil de seguridad. ... sesssessssssssans 113

II



2.9.

Plasma rico en plaquetas en 1a artrosis. ......cccceceeeieeriensnenes e 115

2.9.1. Historia del uso del plasma rico en plaquetas en medicina. ....... 117
2.9.2. Definicion de Plasma Rico en Plaquetas (PRP).......c.cccoenviineene. 118
2.9.3. Fundamentos bioldgicos del uso de PRP: El proceso

de reparacion tiSUIAT. ... sssssssseseees 121
2.9.4. Fundamentos del procesado de PRP. ... 124
2.9.5. Uso del PRP como medicamento. ... 128
2.9.6. Aplicaciones clinicas actuales del plasma rico
en plaquetas en traumatologia. .......ceoeereereenreeseeseeseeseeeesseeeesseens 129
2.9.7. Evidencia cientifica del tratamiento con PRP en la
(0] O F: U 0 0 1) C PP 130
2.9.8. Cambios estructurales tras la infiltracidon con PRP. .......ccncnne. 134
2.9.9. Perfil de seguridad de la infiltracion con PRP. ... 135
2.10. Técnica de infiltracion intraarticular. ... ——— 137
Capitulo 3. Justificacion de este eStUAIO. .....coeereerreereereeseeereeree e essseseeseeans 141
Capitulo 4. Objetivos del eSTUAIO. ......overereereerreererseeretsee e sssssssans 149
Capitulo 5. Material ¥ MELOAOS. ..ovoeerrereereerrereesseesesseessessessessessessssssssssssssessssssesessssssssssssans 153
0 I D 7= 3 T J N 155
O == o T | N 155
SRS T U - 1 o] (=N 156
T\ =] oY [o) Uo} o = VA OO P 157
5.5. Protocolo de aplicacidn del acido hialurdnico. ........neneenseeneeneeseeeneenn. 160
5.6. Protocolo de aplicacion del plasma rico en plaquetas .......ooeneerreeneeeneenn. 162
Capitulo 6. RESUILAAOS. ..ciereeeeereeeesreeees et sersessesses e sss s s ses s 167
6.1. Constitucion y distribucion de 1a muestra. ......eeneenreneeneesseeseesseeseeseennes 169
6.2. Tratamiento de los datos y metodologia estadistica. .......comemenreereeseennes 170
6.3. Resultados clinicos entre los grupos de tratamiento. ... 172
6.4. Correlacion de las escalas clinicas con la radiografia simple .......cccccoeeneeneee 180
6.5. Correlacion entre el tipo de tratamiento y el grosor cartilaginoso. .......... 182
6.6. Correlacion entre las escalas clinicas y la resonancia magnética
D 0] =T | TP 183
6.7. Comparacion entre radiografia simple y resonancia magnética nuclear. ......
........................................................................................................................................................... 184
6.8. Influencia del SEXO0. ... ———————— 185
6.9. Influencia del indice de masa corporal y de la edad. .....ccooeeonenrenrecneeneenennnes 186

II1



CapTtulo 7. DISCUSION. .oeieeeeereeeesreeeessesssesseessesseessesssessssssessesssessssssesssesssssss s s sssssssssssssessssssssans 193

Capitulo 8. CONCIUSIONES. ....ueuceureeerreereeseeseeseessessessesssesseessessssssessses s ssss s ssssssassssssans 209
Capitulo 9. BiblIOGrafia. .....ccemeereeereereeseeseeseessessessessessesssessssssesssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssans 213
CaPTLULO 10. ANEXOS. eurrereueerrereesseseessesssessesssessessssssssssssssesssssesssessasssessassss s s s sssssssssssssesssssssans 235

IV



iNDICE DE TABLAS.

TABLA 1. ESTRUCTURAS ANATOMICAS EN LAS SECUENCIAS T1Y T2 eeoooeeeeeeeeeeennnne 81
TABLA 2. CLASIFICACION INTERNATIONAL CARTILAGE REPAIR SOCIETY (ICRS)

DE LAS LESIONES CONDRALES. ...ooooeeeeeeeeeeeeesssssssssssssssseseeeesseesssesesssseesssssssesessesesnenes 83
TABLA 3. METAANALISIS RELACIONADOS CON ACIDO HIALURONICO. ... 111
TABLA 4. REVISION BIBLIOGRAFICA Y PALABRAS CLAVE. ....oveoeeeeseeseeeeeeeeeeeecssssssen 144
TABLA 5. ESTUDIOS CLINICOS CON PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Y/0 ACIDO HIALURONICO. ..oooeereeevennseeesssssssssssssssssseessssssssssssssssssesssssssssssssssssees 145
TABLA 6. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO....170
TABLA 7. RESULTADOS CLINICOS. coevvveeeeeeeeeeeeeeemeseemmessmmsssssssssssssssssesssessssessssssssesessessesessessenennnns 172
TABLA 8. MEJORIA EN LAS ESCALAS CLINICAS CON SIGNIFICANCIA ESTADISTICA.
.................................................................................................................................................................... 178
TABLA 9. PACIENTES CON MEJORIA CLINICA IMPORTANTE. « coooveesrerseeseessseccmeerenneens 179

TABLA 10. DISTRIBUCION DE PACIENTES EN FUNCION DEL TRATAMIENTO
REALIZADO Y EL GRADO RADIOLOGICO SEGUN LA ESCALA DE

KELLGREN Y LAWRENCE. ...ovinirssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 180
TABLA 11. DISTRIBUCION POR SEXO0S DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.........ccooueeeee 185
TABLA 12. DATOS DE EDAD E INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) EN LOS GRUPOS

DE ESTUDIO. i ssssssssssans 186
TABLA 13. CORRELACION DE VARIABLES CUANTITATIVAS CON EL IMC EN LOS

TRES GRUPOS DE TRATAMIENTO. ..oovorinrrisinsssissssssssssssssssssssssssssssssssns 189

iNDICE DE FIGURAS.

FIGURA 1. INFORME DE PREVALENCIA DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS. ....ccvieeenerccscnnanas 21
FIGURA 2. INFORME DE PREVALENCIA DE ENFERMEDADES REUMATICAS POR COMUNIDADES. . ... 23
FIGURA 3. ESTRUCTURA CELULAR DEL CARTILAGO HIALINO. . wooceeeiememsrerresssesssssssssssssss s ssssssssasssasanas 33
FIGURA 4. CARTILAGO HIALINO. u.ucicucccismsrsesssesssesssssss s e e sessssssasssssssssesssssssssssssssssssssssssssnsasasasasanas 34
FIGURA 5. CONDRON....otetiitstsesiics s sesssc s st st sess s s ss st as bbb ssas s st s se st s b sb s bbb s s e bbb srananee 35
FIGURA 6. ESTRUCTURA DEL PROTEOGLICANOD. .veuveiuieescreccsccscscsmsssssssssssesssssssssssssssssssssssssssasasasssasnas 36
FIGURA 7. CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LA ARTROSIS DE RODILLA. cucovvvererrcccssseseseasans 51
FIGURA 8. ESCALA EV A .ttt ss st s s st bbbt p s e bbb e 53
FIGURAS 9-13. CUESTIONARIO DE VALORACION CLINICA WESTERN ONTARIO AND MCMASTER
UNIVERSITIES ARTHRITIS INDEX [WOMARQC. coviericrreereeesssessssrssssssssssssssssessssseans 54-58
FIGURA 14. CRITERIOS DE RESPUESTA CLINICA DE LA OSTEOARTRITIS RESEARCH SOCIETY
INTERNATIONAL (OARSI). oottt ses s ssssss s s sssessesnes 61
FIGURA 15. ESCALA DE KELLGREN / LAWRENCE. w.utuureuueesresseessesssessesssesssssssssesssssssesssssssssssssesssessasaees 68
FIGURA 16. PROYECCION DE ROSENBERG. wuuvutuessmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 69
FIGURA 17. ANGULO FEMOROTIBIAL..ucuceisterseseressssssssssssssssesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssasssasasasanas 74
FIGURA 18. CAMPO MAGNETICO NUCLEAR. woecrtereetsesssssseesssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasanas 79
FIGURA 19. PATRONES DE DESGASTE CARTILAGINOSO...uciiicuccccmmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnas 85
FIGURA 20. COMPOSICION MOLECULAR PRESENTE EN EL PLASMA RICO EN PLAQUETAS. ..ccocvueu. 119
FIGURA 21. PROCESO DE CURACION DE LAS HERIDAS. . ocivcrecsmersrsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 122
FIGURA 22. FRACCIONES DE CENTRIFUGACION DE LA SANGRE....cecstsurtrsrssre e sessssssssssssssssssssssnns 125
FIGURA 23. PRINCIPALES PRPS COMERCIALES DISPONIBLES. w.covetiieeriissssssssss e sesssssssssssssssssssssssens 126
FIGURA 24. ESTRUCTURACION DE LA MUESTRA Y GRUPOS DE PACIENTES EN EL ESTUDIO........... 169



VI



Resumen.

Introduccion: La artrosis de rodilla es una enfermedad muy frecuente con una alta
prevalencia en la poblacién adulta. Provoca en los pacientes afectados dolor y
limitacion de su capacidad funcional. Algunas modalidades terapéuticas como el
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINES), la infiltracion de plasma
rico en plaquetas o acido hialurénico pueden producir un alivio del dolor y una
mejora de la capacidad funcional.

Objetivos: Evaluar el beneficio proporcionado por el plasma rico en plaquetas
(PRP) en comparaciéon con el 4&cido hialurénico y el tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos tanto desde un punto clinico como estructural,
mediante la evaluacion con radiografia simple y resonancia magnética nuclear.

Material y métodos: Un total de 124 pacientes fueron incluidos y distribuidos
aleatoriamente en el estudio, de acuerdo a los criterios diagndsticos de artrosis de
rodilla de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, concluyendo el presente estudio
un numero de 98 pacientes (33 prosiguieron tratamiento con AINES, 32 recibieron
una Unica infiltracion de acido hialurénico y 33 recibieron una unica infiltracion de
PRP). Los pacientes fueron evaluados prospectivamente al inicio, a las 26 y alas 52
semanas usando la escala Western Ontario McMaster Universities osteoarthritis
index (WOMAC) y la escala visual analdgica (EVA). Se realizaron radiografias
simples y estudio mediante resonancia magnética al inicio y a las 52 semanas.

Resultados: A las 52 semanas de seguimiento, en el grupo tratado con PRP mejoré
de forma estadisticamente significativa tanto el dolor como la funcién articular.
Los pacientes tratados con acido hialurénico o con AINES también experimentaron
una disminucion del dolor pero de menor intensidad al grupo tratado con PRP,
mientras que los parametros de funcién articular empeoraron. No se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de tratamiento en
relacién a la evolucion de los datos obtenidos tanto en la radiografia como en la
resonancia magnética nuclear.

Conclusiones: El tratamiento con infiltraciones de plasma rico en plaquetas en los
pacientes afectados de artrosis de rodilla proporciona una mejoria clinica superior
al tratamiento con acido hialurénico o AINES. Una unica infiltracién de PRP es
efectiva en producir dicha mejoria clinica.
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Capitulo 1. Introduccioén.

En mi practica diaria como traumatélogo soy testigo directo de la incidencia que la
artrosis de rodilla tiene en nuestra poblacion, tanto desde un punto de vista clinico
como psicosocial. En relacién a esta patologia, aunque podemos encontrar un gran
numero de tratamientos disponibles, también nos encontramos con una gran
variabilidad en cuanto a los resultados que dichos tratamientos proporcionan.
Dicha variabilidad es la que ha inspirado la realizacion del presente estudio, de
cara a tratar de mejorar nuestro conocimiento en relacion al manejo de esta
patologia.

La artrosis se considera una enfermedad de las articulaciones, degenerativa, que
puede provocar en el paciente dolor, deformidad de las articulaciones afectadas e
incapacidad para sus actividades cotidianas.

Se trata de una patologia, tanto considerando la artrosis en general como la
artrosis de rodilla en particular, con una alta prevalencia y un impacto socio-
econdmico importante debido no sélo al gasto derivado del tratamiento directo
(tratamiento farmacoldgico, quirurgico, fisioterapico) sino también debido a la
repercusion que esta enfermedad tiene en términos de discapacidad y de
afectacion de la calidad de vida del paciente. En el mundo desarrollado supone una
de las principales causas de discapacidad en pacientes ancianos, poniendo en jaque
a los sistemas sanitarios.

En Espafia, la Sociedad Espafiola de Reumatologia ha llevado a cabo un estudio
poblacional en el que ha estimado la prevalencia de una serie de enfermedades
reumaticas, entre ellas la artrosis de rodilla. Dicho estudio confirma la alta
prevalencia de dicha enfermedad en la poblacién espafiola.

Dicha enfermedad es el resultado de alteraciones bioquimicas, biomecanicas y
moleculares que acontecen en las células del cartilago articular con un impacto
posterior en toda la articulacion que lleva a la destruccion de la misma.

El conocimiento de la estructura articular tanto en circunstancias normales como
en el momento en que la artrosis se ha instaurado, ademas del estudio de los
factores etioldgicos involucrados, su patogenia y el mecanismo por el cual los
distintos tratamientos actuales pueden ejercer su accidn; son fundamentales para
mejorar el manejo de este tipo de pacientes.

Con respecto a los sintomas clinicos que provoca la artrosis, tanto el dolor como la
incapacidad funcional son los principales sintomas que preocupan al paciente. A lo
largo de las ultimas décadas han ido surgiendo una serie de escalas clinicas que
son consideradas como pieza clave para la monitorizacion tanto del tratamiento
como de la progresion de la enfermedad. La aplicacién de dichas escalas clinicas en
estos pacientes se ha convertido en un elemento rutinario en la valoraciéon de
dichos pacientes.
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Capitulo 1. Introduccioén.

Adicionalmente, la realizacion de estudios complementarios tales como la
radiografia simple y la resonancia magnética nuclear han encontrado su hueco en
el manejo de estos pacientes y podrian servir para la monitorizacion de los
mismos. No obstante, el término “complementarios” indica claramente que nunca
deberian sustituir a una historia clinica y exploracién fisica adecuadas.

Con respecto al tratamiento de esta enfermedad, a lo largo de la historia distintas
medidas han sido utilizadas para el alivio de los sintomas y la discapacidad
presente en estos pacientes. La utilizacion de guias terapéuticas permitiran
emplear de una forma mas efectiva las distintas terapias clinicas disponibles, tanto
desde un punto de vista farmacolégico, no farmacoldgico (cambios en estilo de
vida) como quiruargico.

Dentro de esas terapias clinicas disponibles para el manejo de los pacientes
afectados de artrosis de rodilla cabria destacar las inyecciones intraarticulares de
acido hialurénico y de plasma rico en plaquetas. En este sentido, aunque su uso se
ha extendido de forma amplia, ain quedan muchas incégnitas por solventar en
cuanto a la eficacia que dichas modalidades terapéuticas pueden aportar en el
manejo de estos pacientes.
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Capitulo 2. Marco conceptual. Definicidn de artrosis, epidemiologia y antecedentes histéricos.

2.1.1.Definicién y concepto de artrosis.

Osteoartritis deriva del prefijo griego osteo-, que significa "del hueso", unido a
artritis: artr-, que significa "articulacion”, e -itis, cuyo significado ha llegado a ser
asociado con inflamacidn. De este modo, la adicion de -itis (osteoartritis) puede ser
considerado engafioso debido a que la inflamacién no es una caracteristica propia
de la enfermedad artrésica. Muchos médicos, en general, se refieren a esta
patologia como osteoartrosis para indicar la ausencia de una respuesta
inflamatoria.

La Real Academia de la Lengua Espafiola define la artrosis como “la alteracion
patoldgica de las articulaciones, de caracter degenerativo y no inflamatorio. Suele
producir deformaciones muy visibles de la articulacién a que afecta, y entonces
recibe el nombre de artrosis deformante” (1).

La definicién mas utilizada de la artrosis corresponde a la que se elaboré por la
American Academy of Orthopaedic Surgeons y los National Institutes of Health en
1994. “Las enfermedades artrdsicas son el resultado de acontecimientos
mecanicos y biolégicos que desestabilizan el acoplamiento normal entre la
degradacién y la sintesis de los condrocitos del cartilago articular y la matriz
extracelular, y el hueso subcondral. Al final, las enfermedades artrosicas se
manifiestan mediante alteraciones morfoldgicas, bioquimicas, moleculares y
biomecanicas de las células y de la matriz que llevan a reblandecimiento,
fibrilacion, ulceracién, pérdida del cartilago articular, esclerosis y osificacion del
hueso subcondral, osteofitos y quistes subcondrales” (2).

En este sentido, la 0.M.S. (Organizacion Mundial de la Salud) en 1995 considerd
que la artrosis es “la resultante de fendmenos mecanicos y bioquimicos que
desestabilizan el equilibrio entre la sintesis y la degradacion del cartilago y el
hueso subcondral en una articulacion, afectando a todos los tejidos de la
articulaciéon” (3).
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Capitulo 2. Marco conceptual. Definicidn de artrosis, epidemiologia y antecedentes histéricos.

2.1.2. Epidemiologia de la artrosis.

2.1.2.1. Epidemiologia.

La artrosis es conocida por ser una enfermedad con una alta prevalencia, de
distribucién geografica mundial. Es el tipo mas frecuente de artritis y es una de las
causas principales de discapacidad en los ancianos de Europa, Canada, Australia y
Estados Unidos (4) (5) (6).

No obstante, hay una gran variabilidad de datos en referencia a dicha
prevalencia tanto en el caso de la artrosis considerada globalmente como cuando
nos referimos especificamente a la artrosis de rodilla. En este sentido, segtn los
estudios publicados, la magnitud de dicha prevalencia varia en funcién de los
criterios usados para definir la enfermedad. Considerando esta patologia de forma
mundial, obtendremos distintos resultados segin tomemos en consideracion
criterios clinicos, radiol6gicos o una combinacién de ambos. Las prevalencias de la
artrosis de rodilla son globalmente mayores cuando se utiliza s6lo la evidencia
radiolégica (del 16,3 al 33,0%), seguidas de las observadas al definir la
enfermedad por los sintomas (del 2,0 al 42,4%), y son menores cuando se
combinan ambos criterios (del 1,5 al 15,9%) (7) (8).

Centrando nuestra atencion en Espafa, la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(S.E.R.) ha realizado un estudio poblacional cuyo objetivo ha sido estimar la
prevalencia en la poblacion espafiola adulta de una serie de enfermedades
musculo-esqueléticas y conocer el impacto que dichas enfermedades musculo-
esqueléticas tienen en la calidad de vida, la capacidad funcional, el consumo de
medicamentos y las consultas a médicos. Para ello realizaron una encuesta entre
sujetos de mas de 20 afnos, de forma aleatoria, en la que utilizaron criterios tanto
clinicos como radioldgicos a la hora de estimar la prevalencia de las enfermedades
consideradas:

- Artritis reumatoide.
- Artrosis de manos.
- Artrosis de rodilla.
- Cervicalgia.

- Fibromialgia.

- Lumbalgia.

- Lupus.

- Osteoporosis.

En la Figura 1 se muestran las prevalencias obtenidas en dicho estudio.
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Enfermedad coaa | ARCAICS | Minimo (%) | Maximo (%)
Artritis reumatoide Todas 233;?6 '2813)5 3(%3:14)6
Artrosis de la mano Todas 2?3?15)45 2.1(?;))78 2_??2‘3)13
Artrosis de la rodilla | Todas 4-(2;50%755 3{3%75;’5 4-("3%;‘)59

Artrosis de rodilla, mano o Todas 6.825.398 6.168.160 7.410.033
columna (16.59) (14.99) (18.01)
omvae | ven | | Y | 0
Fibromialgia Todas 9‘:2:2;’6 57(?:2?8 1 .3(3%?57
Lumbaigia Todas | °Girey | “res) | 7a1)
o || R | o0 | B
Osteoporosis Todas | '3(%&5)’73 1 (}?296())38 1 _7(‘2&5);1 2

(*)Todas las cifras son valores estimados.
Figura 1. Informe de prevalencia de las enfermedades reumaticas (9).

Las conclusiones a las que llegé dicho estudio fueron que las enfermedades
musculo-esqueléticas son muy prevalentes en nuestro pais, afectando de forma
importante a la calidad de vida del paciente al provocar una importante limitacién
fisica (9).
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Asi mismo, la Sociedad Espafiola de Reumatologia confecciona periédicamente
informes estadisticos de dichas enfermedades musculo-esqueléticas. En la Figura 2

quedan reflejadas las prevalencias por comunidades autébnomas de la artrosis de
rodilla.
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Lugar: Espafa.
Habitantes: 41.152.842 (Poblacién mayor de 20 afios)

Enfermedad: Artrosis de la rodilla

Afectados Maximo
Enfermedad CccAA Minimo (%
(%) %) (%)
Artrosis de la 752.984 658.953 847.014
rodilla Andalucia (1.83) (1.6) (2.06)
Artrosis de la 199.159 179.963 215.956
rodilla Aragon (0.48) (0.44) (0.52)
Artrosis de la C. Foral de 56.572 49.507 63.636
rodilla Navarra (0.14) (0.12) (0.15)
Artrosis de la ) 181.165 158.542 203.788
rodilla Canarias (0.44) (0.39) (0.5)
Artrosis de la ) 54.675 47.847 61.502
rodilla Cantabria (0.13) (0.12) (0.15)
Artrosis de la Castilla - La 178.486 156.200 200.778
rodilla Mancha (0.43) (0.38) (0.49)
Artrosis de la ) 252.158 220.669 283.646
rodilla Castillay Ledn (0.61) (0.54) (0.69)
Artrosis de la 646.951 566.161 727.740
rodilla I (1.57) (1.38) 1.77)
Artrosis de la 7.698 6.737 8.659
rodilla Ceuta (0.02) (0.02) (0.02)
Artrosis de la Comunidad 427.405 374.032 480.778
rodilla Valenciana (1.04) (0.81) (1.17)
Artrosis de la 109.163 95.531 122.795
rodilla Extremadura 0.27) (0.23) (0.3)
Artrosis de la Calicia 277.939 243.230 312.647
rodilla (0.68) (0.59) (0.76)
Artrosis de la 89.356 78.198 100.515
rodilla Islas Baleares (0.22) (0.19) (0.24)
Artrosis de la . 27.500 24.066 30.934
rodilla La Rioja (0.07) (0.06) (0.08)
Artrosis de la Madria 546.376 478.147 614.606
rodilla (1.33) (1.16) (1.49)
Artrosis de la Melilla 6.996 6.122 7.869
rodilla (0.02) (0.01) (0.02)
Artrosis de la 213.720 187.032 240.409
rodilla Pals Vasco (0.52) (0.45) (0.58)
Artrosis de la ) 109.361 95.704 123.018
rodilla Ppdo. De Asturias (0.27) (0.23) (0.3)
Artrosis de la ) : 121.061 105.944 136.179
rodilla Region de Murcia (0.29) (0.26) (0.33)

(*)Todas las cifras son valores estimados.

Figura 2. Informe de prevalencia de enfermedades reumaticas
por comunidades (9).
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2.1.2.2. Impacto socio-econdémico.

En términos econdmicos, los costes sociales y econdmicos de la artrosis son
considerables. El porcentaje del gasto correspondiente a los costes directos esta
aumentando, en parte debido al incremento de la aplicacién de cirugia articular y
también en parte al mayor coste de los nuevos tratamientos disponibles para el
tratamiento de estos pacientes. (10) Aunque sus cifras de prevalencia varian segin
la localizacién geografica, los distintos grupos étnicos, el sexo, la edad de las
poblaciones estudiadas y la articulacion afectada, para el 2020 se estima que sera
la cuarta causa de morbilidad mas frecuente (11).

En Espana, cabria destacar 2 estudios realizados con el objetivo de establecer el
impacto econdmico que tiene la artrosis de rodilla en el sistema de salud.

Vidal-Lorenzo et al (12) llevaron a cabo un estudio descriptivo transversal
en atencidn primaria entre pacientes previamente diagnosticados de artrosis de
rodilla, contabilizando durante un afio los farmacos consumidos por los pacientes.
Las conclusiones a las que lleg6 dicho estudio fueron:

- El gasto farmacéutico por causa de la gonartrosis contribuye al aumento
del coste sanitario en atencion primaria.

- El coste farmacolégico total por paciente y afio es de 151,60 euros.

- La prescripcidn de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituye la
mayor parte del gasto por farmacos en el tratamiento de la artrosis de
rodilla.

Battle-Gualda (13) realiza un estudio transversal, observacional-descriptivo
entre pacientes afectos de artrosis de rodilla o cadera, con el objetivo de
describir la utilizacion de recursos sanitarios, la repercusion
socioeconOmica en atencidn primaria, evaluar los costes directos atribuidos
a la enfermedad y evaluar la repercusion en términos de calidad de vida y
discapacidad. El estudio concluye que la artrosis de rodilla y la de cadera
tienen un importante impacto en la poblacion general, tanto en términos de
morbilidad como de coste.

24



Capitulo 2. Marco conceptual. Definicidn de artrosis, epidemiologia y antecedentes histéricos.

2.1.3. Antecedentes historicos.

Se puede decir, claramente, que la artrosis constituye una auténtica epidemia en el
siglo XXI. No obstante, a lo largo de la historia ha tenido un peso especifico muy
distinto, con el paso de los siglos, en las distintas civilizaciones.

El paso de la prehistoria a la Antigiiedad supone un cambio de paradigma ya que se
sustituyen las concepciones arcaicas en las que los dioses y demonios toman parte
activa en el origen y la posible curaciéon o no de determinadas enfermedades por
un enfoque racional basado en la observacion y en el empirismo. La aparicion de
los padres fundadores de la medicina occidental (Hipocrates, Celso, Galeno)
supone un hito en este sentido.

Aunque los textos redactados por dichos autores tratan sobre las enfermedades de
los huesos y las articulaciones y describen profusamente la forma de reducir las
diversas fracturas, luxaciones y heridas de guerra (fundamentalmente aquellas
causadas por arma blanca); no existe en dichos tratados ningun capitulo dedicado
especificamente a las enfermedades reumaticas.

Aunque algunos de los aforismos de Hipdcrates ya se referian a enfermedades
articulares y la palabra "reuma" fue introducida en el siglo I d. C., el concepto de
"reumatismo” como sindrome musculo-esquelético corresponde a la era moderna.
Este desinterés por la osteoartritis pudo estar debido a la baja esperanza de vida
en dicha época que explicaria un desinterés légico por las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento. Y puede que tal vez los factores mecanicos que
favorecen la osteoartritis habrian hecho de esta enfermedad algo propio de los
esclavos, que realizaban los trabajos mas duros y a los que se consideraba simples
instrumentos poco dignos de interés.

Por otro lado, los documentos egipcios nos revelan que los dolores articulares se
trataban con ungiientos a base de grasas, aceite, médula 6sea o miel, a los que se
podian afiadir los ingredientes mas variados: harina, natrén, cebolla, comino,
inciensos (14).

Dioscorides, fue un médico griego que ejercia en Roma en el primer siglo de
nuestra era, autor de la obra "De Materia Medica". Puede considerarse uno de los
principales ancestros de la fitoterapia (sus descripciones de plantas incluyen, sin
embargo, muchos errores), recomendando ya entonces utilizar la hiedra como
remedio contra lo que parece ser la osteoartritis de cadera (15).

En referencia a oriente, el libro mas antiguo conocido sobre la medicina china es el
"Neiching", conocido como el "Clasico de Medicina Interna del Emperador
Amarillo"”, una recopilaciéon de textos de varios autores entre los afos 2.500 y
1.000 a. JC. Se trata, fundamentalmente, de la primera obra conocida sobre la
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acupuntura. Las técnicas descritas han permanecido practicamente idénticas hasta
nuestros dias, donde la acupuntura se utiliza como tratamiento sintomatico de los
dolores provocados por distintas enfermedades como la osteoartritis.

Volviendo a Europa, durante la Edad Media la osteoartritis ain no era uno de los
centros de interés importantes de la medicina, aunque se recetaban algunos
"medicamentos”, de los que algunos, como las piedras preciosas, se utilizaban por
sus virtudes magicas. Mas seriamente, las decocciones de corteza de sauce se
recomendaban desde los tiempos de Hipdcrates, para tratar la fiebre y algunos
dolores como los reumatismos y, especialmente, los artrdsicos.

El Renacimiento supuso la aparicidon de los primeros esbozos de lo que seria la
anatomia moderna y un estudio mas cientifico tanto de la articulaciéon sana como
enferma, lo que supuso el paso inicial para el estudio y el tratamiento de esta
enfermedad. De este modo, el primer anfiteatro de anatomia se abrié en Padua en
1490. En 1543, el flamenco Andreas Vesalius (1514-1564), publicé "De humani
corporis fabrica", considerado como el tratado de anatomia mas completo de esta
época. Vesalio describe en esta obra de forma sorprendentemente moderna la
funcion de los cartilagos articulares: "Otra funcion de los cartilagos, y una de las
mas importantes, es permitir a los huesos mantenerse en la continuidad y
moverse, desgastandose menos por la friccion” (16).
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2.2. Histologia.
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2.2.1. Articulacién sinovial.

Se puede definir a una articulacién como el area de contacto entre los huesos, un
hueso y un cartilago, o entre tejido 6seo y los dientes (17).

Las articulaciones se pueden clasificar segiin su estructura en (17):

- Fibrosas, en las que los extremos en contacto estan formados por tejido
fibroso (tejido con presencia de abundantes fibras colagenas) y en las
que no existe una cavidad articular propiamente dicha.

- Cartilaginosas, en las que la union entre los elementos que componen
dicha articulacion se realiza mediante cartilagos y tampoco existe
cavidad articular.

- Sinoviales. Los huesos que la componen se mantienen unidos mediante
la accion del tejido conectivo denso de una capsula articular y la accion
de ligamentos.

En cuanto a la estructura de la articulacién sinovial, la articulacién
sinovial consta de:

o Cavidad articular delimitada por la capsula articular.

o Superficies articulares recubiertas por el Cartilago articular.

o Membranay liquido sinovial.

o Ligamentos.

o Otros. Bolsas sinoviales...

Desde el punto de vista de su funcion, las articulaciones se pueden clasificar en:

- Sinartrosis, inmoaviles.
- Anfiartrosis, con movimientos limitados.
- Diartrosis, con diversidad de movimientos.

En este sentido, la rodilla se puede considerar una articulaciéon sinovial y una
diartrosis.
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2.2.2. Estructura cartilago hialino.

La estructura del cartilago articular de una articulacién sinovial es de tipo hialino y
se compone a su vez de los siguientes componentes (18):

- Agua. Supone un 65-80 %, estando presente en mayor cantidad en las
porciones superficiales del cartilago. Su contenido aumenta con el
proceso de envejecimiento y las alteraciones degenerativas.

- Colageno (10-20 %). El colageno que predomina es el tipo II (95 %),
correspondiendo a la matriz de sostén del cartilago. Proporciona
resistencia a las fuerzas de tensidon. El colageno es el principal
componente en el cartilago deshidratado.

- Proteoglicanos (10-15 %). Producidos por los condrocitos, estan
formados por la sucesién de glicosaminoglicanos. Proporcionan
resistencia a la fuerza de compresion y tienen resistencia elastica.

- Condrocitos (5 %). Corresponden a la parte celular del cartilago y son
los encargados de producir los proteoglicanos, el colageno, las proteinas
y algunas enzimas.
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Por otro lado, existen una serie de capas bien diferenciadas en el cartilago hialino
maduro (18) (Véase Figura 3):

Zona superficial, situada hacia la cavidad articular. También
denominada zona tangencial. Proporciona al cartilago articular una
superficie de muy poca friccion.

Zona de transicidn.

Zona radial, que constituye el 92 % del espesor del cartilago hialino.
Zona de cartilago hipertréfico o maduracion.

Zona calcificada.

Figura 3. Estructura celular del cartilago hialino. Tomado de:
Cartilago. Estructura y patologia. Manual de Cirugia

Ortopédica y Traumatologia, SECOT (Sociedad Espafiola de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia) (18).
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Con respecto a las fibras de colageno, éstas se distribuyen de una forma peculiar,
desde una disposicion paralela a la articulacién en la capa tangencial, la zona mas
superficial; hasta una orientacion vertical en la zona radial.

Por su parte los condrocitos también se disponen de distinta forma segun la capa
tomada en consideracion. En la zona superficial los condrocitos se presentan en
grupos alineados paralelamente a la superficie articular, mientras que en la zona
radial forman grupos de tres a cuatro células con estructura columnar.

Cabe destacar que la unidad funcional del cartilago no son los condrocitos, sino lo
que se denomina condrdn. Véanse Figuras 4 y 5.

Los condrocitos presentes en el cartilago estdn rodeados de una porcién de
matriz extracelular diferente desde el punto de vista bioquimico al resto de la
matriz extracelular del cartilago. En esta zona se encuentra una importante
proporcidon del contenido total de acido hialuronico de la matriz cartilaginosa,
elevadas cantidades de proteoglicanos y un gran numero de fibras de colageno. El
condroén se considera a un condrocito, y al espacio lacunar de matriz extracelular
que lo rodea. Esta estructura es considerada la unidad funcional y metabdlica
fundamental del cartilago, responsable de su homeostasis.
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Figura 4. Cartilago hialino. Tomado de: Atlas de Histologia.
Leslie Gartner (19).
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Figura 5. Condron (flechas). Tomado de: Cartilago. Estructura y patologia. Manual
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, SECOT (18).
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Matriz extracelular.

El cartilago hialino es un tejido muy hidratado (75-80 % de contenido en agua),
siendo un tejido capaz de amortiguar impactos y soportar la fricciébn a que es
sometida la articulacion. La responsable de estas propiedades del cartilago es
fundamentalmente la matriz extracelular, secretada y mantenida continuamente
por los condrocitos. La matriz extracelular esta formada, aparte de por agua, por
macromoléculas, de las cuales pueden destacarse:

- Colagenos. Fundamentalmente el coldgeno tipo II. Desempefian un papel
central en la estructura de la matriz del cartilago, soportando las fuerzas
de tension a que se ve sometido el cartilago.

- Proteoglicanos. Son cadenas de carbohidratos (glicosaminoglicanos)
unidos de forma covalente a un nucleo proteico. El proteoglicano mas
abundante es el agrecano. A dicho nucleo proteico se encuentran unidos
covalentemente otras moléculas, como el condroitin sulfato y el
queratan sulfato. (Véase Figura 6).

Figura 6. Estructura del proteoglicano. Tomado de: Cartilago.
Estructura y patologia. Manual de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia, SECOT (18).

Esta estructura desempefia una funcién primordial en el cartilago
hialino, ya que proporciona la propiedades biomecanicas que presenta
este tejido.
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- Acido hialuroénico. Se trata de un polisacarido que forma largas cadenas,
dando lugar a un esqueleto al que se unen las moléculas de agrecano.

Nutricion del cartilago articular.

El cartilago articular adulto es avascular, aneural y alinfatico. Su metabolismo es
anaerobio, aunque para ello precisa de una pequena cantidad de oxigeno. La mayor
parte de los nutrientes proceden del liquido sinovial. No obstante, se ha
descubierto que el cartilago contiene un sistema de canales proveniente desde las
epifisis. Su papel esta aun por determinar (18).
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2.2.3. Reparacion del cartilago hialino

En primer lugar cabria decir que existe un tejido conjuntivo adherido con firmeza,
rodeando al cartilago hialino. Este tejido es el pericondrio. Las células que
componen esta capa son indistinguibles de los fibroblastos maduros. Por otro lado,
el cartilago hialino de las superficies articulares moviles (diartrosis) no tienen
pericondrio, de modo que el cartilago articular en dichas articulaciones es un resto
del molde original de cartilago hialino que sirvié para la formaciéon de dicha
estructura y que persiste durante la vida adulta.

Por tanto, el cartilago tiene una limitada capacidad de reparacion. La falta de
respuesta a los estimulos lesionales es debida a la avascularidad del cartilago y la
limitada capacidad de proliferacion de los condrocitos maduros. Es posible cierto
grado de reparacion, sélo si el defecto comprende el pericondrio. La reparacion en
estos casos consiste en la produccion de tejido conjuntivo denso. En este sentido, la
medicina regenerativa focaliza sus esfuerzos en la reparacion o el reemplazo de
estos tejidos (20).

2.2.1. Alteraciones bioquimicas en la degeneracion articular.

La cantidad de agua presente en el cartilago aumenta significativamente en las
articulaciones artrosicas en comparacion a un cartilago normal. Por otra parte, los
proteoglicanos se encuentran disminuidos en forma directamente proporcional a
la intensidad de la enfermedad. La pérdida de proteoglicanos provoca un cambio
en la composicion de la matriz extracelular y la exposicion de las fibras colagenas a
ataques de enzimas proteoliticas (18).

2.2.2. El papel de la inflamacion en la artrosis.

Aunque no se conoce la etiologia exacta de la artrosis, se cree que la degradacion
de los componentes de la matriz del cartilago se debe a un exceso de sintesis y
activacion de proteinasas extracelulares, fundamentalmente metaloproteinasas. La
artrosis es una artropatia no inflamatoria, aunque la citocina proinflamatoria IL-1
(interleucina 1) es un mediador de la enfermedad. En presencia de IL-1, los
condrocitos aumentan la produccién de 6xido nitrico y prostaglandina E2, dos
potentes agentes proinflamatorios.
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Los cambios bioquimicos que se producen en esta enfermedad suceden afios antes
de que se produzca una traduccién clinica e incluso radiolégica. Por tanto, la
monitorizacion de marcadores bioquimicos puede servir como monitorizacion de
la progresion de la enfermedad y de la respuesta de la misma a los distintos
tratamientos existentes (21) (22) (23).

A su vez, la liberacion de proteinas y otras sustancias derivadas de los condrocitos
tras el ataque de las proteinasas contribuyen a la produccion de IL-1, manteniendo
un circulo vicioso de degradacion articular, susceptible de ser objetivo terapéutico
(24)(25).
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2.3. Anatomia patologica de la artrosis de rodilla.
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La artrosis se caracteriza por ser una enfermedad articular degenerativa y no
inflamatoria en la que la caracteristica fundamental es la degeneracion del
cartilago articular, hipertrofia del hueso en sus margenes y, secundariamente,
cambios en la membrana sinovial. Histolégicamente, la artrosis ha sido una
enfermedad ampliamente estudiada. Se caracteriza por la aparicion de areas
focales de dafio en la integridad del cartilago articular con fibrilacion y pérdida de
volumen del mismo.

La principal diferencia con la artritis es que, en esta, el dafio comienza en la
membrana sinovial y secundariamente se afecta el cartilago.

Existen, ademas, factores mecanicos que determinan en gran parte el lugar y
gravedad de las lesiones; las cuales se inician en el cartilago, en las zonas de mayor
contacto entre las superficies articulares, apareciendo areas focales de
discontinuidad que provocan fisuras superficiales que van aumentando en
profundidad. El avance progresivo de la destruccidon focal del cartilago llega a
exponer el hueso subcondral.

Desde el punto de vista bioquimico, de forma inicial aparece una pérdida de los
componentes de la matriz, en especial pérdida de los proteoglicanos, aunque la
integridad de la red de colageno también parece alterarse. En etapas mas
avanzadas, las fibras de colageno también se destruyen.

Desde el punto de vista histologico la artrosis se caracteriza por la pérdida de las
propiedades tintoriales de los proteoglicanos, fibrilacion de la capa superficial del
cartilago y la agrupacidn de los condrocitos. Las células son metabolicamente muy
activas, reflejando un intento de reparacidn de las estructuras articulares. De este
modo proliferan y aumentan la produccion de componentes de la matriz aunque
desde un punto de vista cualitativo los proteoglicanos sintetizados tienen una
composicion anormal y son sensibles a las proteasas e hidrolasas que también
produce en exceso el condrocito. En etapas tardias hay destruccion de la red de
colageno, pérdida de todos los componentes de la matriz, exposicion del hueso
subyacente y muerte celular (26) (27).

En este sentido, segiin Richter et al (28), las citocinas derivadas del tejido graso

periarticular podrian contribuir a la progresion de la enfermedad, pudiendo ser un
claro objetivo terapéutico.
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Historia natural de la artrosis de rodilla.

Distintos estudios han sido llevados a cabo para conocer la historia natural de esta
enfermedad con el objetivo de conocer cuales son los factores que influyen en la
evolucion de dicha patologia y poder determinar los potenciales objetivos de
intervencion.

De entre todos ellos podriamos destacar los siguientes:

Carnes et al (29) trataron de describir la historia natural de los defectos
cartilaginosos de la rodilla. Determinaron que la presencia de defectos
cartilaginosos en pacientes afectos de artrosis de rodilla suponian un riesgo de
pérdida futura del volumen global cartilaginoso y predecia la necesidad de un
implante protésico. El sexo femenino, el grado de artrosis radiografica y la
presencia de edema en la médula ésea (lesiones BML, del inglés bone marrow
lesion) objetivada mediante resonancia magnética nuclear se correlacionaron con
la evolucion de los defectos cartilaginosos.

Leyland et al (30) trataron de establecer la historia natural de la artrosis de
rodilla desde el punto de vista radiografico; realizando el seguimiento de 561
pacientes durante 15 afios, llegando a la conclusién de que las tasas de incidencia
acumulativa y progresion de la enfermedad son bajas (2,3 y 3 % respectivamente).

Davies-Tuck et al (31) examinaron, durante dos afios, la progresion de
defectos cartilaginosos en pacientes afectos de artrosis de rodilla y llegando a la
conclusion de que las lesiones del cartilago tienden a progresar en pacientes con
artrosis sintomatica. La edad y el tamano del area afectada serian factores de
riesgo para la progresion. De este modo, las intervenciones dirigidas a prevenir y
tratar los defectos cartilaginosos podrian resultar en una reduccion en la severidad
de la artrosis de rodilla.

Ding et al (32) determinaron que la edad, sexo femenino e indice de masa
corporal pueden tener influencia en la progresion de los defectos cartilaginosos.

Felson et al (33) determinaron que la artrosis de rodilla era mas frecuente
en mujeres. Encontraron que el riesgo de artrosis radiografica era del 2 %,
mientras que la artrosis era sintomatica en el 1% de las pacientes.

Atukorala et al (34) determinaron que el desarrollo de sinovitis en la
articulacidn predice la evolucion hacia el deterioro articular en pacientes afectos
de artrosis de rodilla.

De Lange-Brokaar BJ et al (35) estudiaron la posible relacion existente entre
distintos patrones de afectacion sinovial en la artrosis de rodilla, encontrando que
unicamente la afectacion sinovial patelar se correlacionaba con la sintomatologia
clinica.
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2.4. Manifestaciones clinicas de la artrosis de rodilla.
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2.4.1. Signos y sintomas de la artrosis de rodilla.

Desde el punto de vista clinico, los sintomas y signos presentes en esta
enfermedad han sido claramente evaluados (36).

Sintomas:

Dolor. Es la manifestacion mas tipica. Esta relacionado con el
movimiento. Se agudiza al inicio, calmandose en el curso del
mismo para, posteriormente, volver a agudizarse pasados
unos minutos. Es el llamado "ritmo artrdsico” del dolor. El
dolor temprano se alivia con el reposo, pero con el tiempo el
alivio se consigue mas lentamente. El dolor puede tener tres
origenes distintos: capsular (por accion de fuerzas extremas),
muscular (después de ejercicio) y venoso (dolor en reposo).

Rigidez. Provoca limitacion de la articulacion y de la
capacidad funcional. Su duracién habitual es de unos minutos,
reapareciendo después del reposo prolongado. Con la
evolucion de la artrosis dicha rigidez se hace constante y
progresiva.

Deformidad de la articulacion. Generalmente precede a la
aparicion de otros sintomas artrdsicos (rodillas en genu
varo), pero puede ser también el resultado de un
desequilibrio muscular, contractura de la capsula articular o
inestabilidad de dicha articulacion.

Crepitacién, consecuencia de la aparicion de lesiones en la
superficie cartilaginosa.

Tumefaccion, consecuencia de la presencia de derrame
articular, engrosamiento de la membrana sinovial o a la

presencia de osteofitos.

Ausencia de fendémenos inflamatorios, locales o generales.
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Signos:
a. Atrofia muscular. En los casos evolucionados.
b. Palpacion dolorosa.

c. Movilidad limitada, que con frecuencia es indolora excepto en
posiciones forzadas.

d. Crepitacion.

e. Inestabilidad articular en fase tardia por pérdida de cartilago y
hueso, contractura capsular asimétrica y debilidad muscular.

f. Tumefaccion por engrosamiento sinovial o por derrame.
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2.4.2. Criterios diagndsticos.

Existen unos criterios diagnosticos claros con respecto a la artrosis de rodilla,
respaldados por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (Véase Figura 7) (37).

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE ARTROSIS DE LA RODILLA
(Altman R, Asch E, Bloch D, et al. Development of criteria for the classification and
reporting of osteoarthritis. Classification of osteoarthritis of the knee. Arthritis Rheum
1986; 29: 1039-1049).
Clinica y Laboratorio: Sensibilidad 92% Especificidad 75% Dolor en rodilla.-
Y al menos 5 de las manifestaciones siguientes:
1. Edad > 50 afios.
. Rigidez menor de 30 minutos.
. Crepitacion.
. Hipersensibilidad ésea.

. Aumento 6seo.

. No aumento de temperatura local.

~N O O A W N

. VSG <40 mm/hora. 8. Factor reumatoide < 1:40. 9. Signos de osteoartritis en
liquido sinovial (claro, viscoso y recuento de cels. blancas < 2000).

Clinica y Radiologlia: Sensibilidad 91% Especificidad 86%
Dolor en rodilla.- Y al menos 1 de los 3 siguientes:
1. Edad > 50 afios.
2. Rigidez menor de 30 minutos.
3. Crepitacién mas osteofitos.
Clinica: Sensibilidad 95% Especificidad 69%
Dolor en rodilla.- Y al menos 3 de los 6 siguientes:
1. Edad > 50 afios.
. Rigidez < 30 minutos.
. Crepitacién.

2
3
4. Sensibilidad 6sea.
5. Ensanchamiento 6seo.
6

. No aumento de temperatura local.

Figura 7. Criterios para la clasificacion de la artrosis de rodilla.
Tomado de: Altman R, Asch E, Bloch D, et al. (37).
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2.4.3. Valoracién clinica de la artrosis de rodilla.

2.4.3.1. Escalas de valoracion clinica.

La gradacion clinica de la artrosis de rodilla es de suma importancia para
determinar los resultados de los distintos tratamientos a que son sometidos los
pacientes, bien sean tratamientos conservadores o quirurgicos. En este sentido
han sido descritas un gran nimero de escalas para la valoraciéon de pacientes
afectos de artrosis de rodilla (38).

A continuacion se exponen las principales escalas de valoracién clinica de
pacientes afectos de artrosis de rodilla.

The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) recoge tres aspectos fundamentales entre los que se encuentran el
dolor, la rigidez y la funcidn fisica del paciente. Actualmente se considera la escala
estandar en la obtencion de medidas de funcion clinica en pacientes afectos de
artrosis de rodilla. (39) Dicha escala se ha traducido a todos los idiomas y ha sido
validada en diferentes paises, incluido Espafia (40).

Por otro lado esta disponible el cuestionario de salud SF (Short Form), el
cual presenta 36 items referidos a la funcion articular y dolor. Presenta la
desventaja de ser compleja para rellenar por parte del enfermo (41).

La escala Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) es otro de
los cuestionarios utilizados, valorando aspectos como sintomas, entumecimiento,
dolor, actividades diarias, actividades deportivas y recreacionales, aparte de
calidad de vida. Ha sido habitualmente utilizada en pacientes con traumatismos de
rodilla que han precisado reparaciéon de ligamentos cruzados y meniscos, al igual
que la escala International Knee Documentation Committee Knee Form (IKDC)
(42).

La escala de Rasmussen recoge aspectos importantes en pacientes afectos
de artrosis de rodilla, tales como dolor, capacidad de marcha, extension de la
rodilla, rango de movimiento, estabilidad y fuerza del cuadriceps. Ha sido
ampliamente utilizada en pacientes que presentan fracturas de la meseta tibial
(43).

La aplicacion de la Escala Visual Analégica (EVA) de 10 para el dolor en
pacientes con artrosis de rodilla es citada habitualmente en la literatura cientifica
internacional debido a su facil compresion (44).
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La Escala Analdgica Visual es un escala valida y ampliamente utilizada en la
literatura cientifica para medir el dolor. La EVA mas conocida consiste en una linea
de 10 cm. con un extremo marcado con “no dolor o cero dolor” y otro extremo que
indica “maximo dolor o el peor dolor imaginable” (véase Figura 8). El paciente
marca en la linea el punto que mejor describe la intensidad de su dolor en ese
momento. La longitud de la linea del paciente es la medida y se registra en
milimetros. La ventaja de la EVA es que no se limita a describir 10 unidades de
intensidad, permitiendo un mayor detalle en la calificacién del dolor desde un
punto de vista cuantitativo.

ESCALA VISUAL ANALOGICA.

NO DOLOR

MAXIMO DOLOR

Figura 8. Escala EVA.
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2.4.3.2. Cuestionario de valoracion clinica WOMAC (45).

En las Figuras 9-13 se presenta el cuestionario WOMAC para artrosis traducido y
adaptado para Espafia.

CUESTIONARIO WOMAC.

Las preguntas de los apartados A, B y C se plantearan de la forma que se
muestra a continuacion. Usted debe contestarlas poniendo una “X” en una
de las casillas.

1. Siusted pone la “X" en la casilla que estd més a la izquierda
X O O . O
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

indica que NO TIENE DOLOR.

2. Siusted pone la “X" en la casilla que esta mas a la derecha

O O O O X

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR.

3. Por favor, tenga en cuenta:
a) que cuanto mas a la derecha ponga su “X" mas dolor siente usted.

b) que cuanto mas a la izquierda ponga su “X” menos dolor siente
usted.

¢) No marque su “X" fuera de las casillas.
Se le pedira que indique en una escala de este tipo cuanto dolor, rigidez o

incapacidad siente usted. Recuerde que cuanto mas a la derecha ponga
la "X" indicara que siente mas dolor, rigidez o incapacidad.

Figura 9. Cuestionario de valoracion clinica Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index (WOMAC). Tomado de: Batlle-Gualda E, Esteve-Vives ],
Piera M(C, Hargreaves R, Cutts ]. (45).
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Apartado A

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOLOR siente usted en las
caderas y/o rodillas como consecuencia de su artrosis. Para cada
situacion indique cuanto DOLOR ha notado en los Gltimos 2 dias. (Por
favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ¢Cuanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano.

O O O O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

2. Al subir o bajar escaleras.

O O O g g

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

3. Por la noche en la cama.

ad (] (] ] g

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

4. Al estar sentado o tumbado.

(] (] (] (] ]

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

5. Al estar de pie.
O O O O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Figura 10. Cuestionario de valoracion clinica WOMAC. Tomado de: Batlle-Gualda E,
Esteve-Vives ], Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. (45).
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Apartado B
INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no dolor) ha
notado en sus caderas y/o rodillas en los Ultimos 2 dias. RIGIDEZ es una
sensacion de dificultad inicial para mover con facilidad las articulaciones.
(Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

1. ¢Cuéanta rigidez nota después de despertarse por la manana?

O O a (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. ¢Cuénta rigidez nota durante el resto del dia después de estar sentado,
tumbado o descansando?

O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
Apartado C

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL.
Es decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo.
Indique cuanta dificultad ha notado en los ultimos 2 dias al realizar cada
una de las siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis de
caderas y/o rodillas. (Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ¢ Qué grado de dificultad tiene al...?

1. Bajar las escaleras.

O O (] (] d

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras

O O (] (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

Figura 11. Cuestionario de valoracion clinica WOMAC. Tomado de: Batlle-Gualda

E, Esteve-Vives ], Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. (45).
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3. Levantarse después de estar sentado.

O O O O 0

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

4. Estar de pie.
O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

5. Agacharse para coger algo del suelo.

g g a (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

6. Andar por un terreno llano.

O O O O 0

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

7. Entrar y salir de un coche.

] ] ] (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

8. Ir de compras.

] a (] (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

9. Ponerse las medias o los calcetines.

O O O O 0

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

10.Levantarse de la cama.

] ] (] (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

Figura 12. Cuestionario de valoracion clinica WOMAC. Tomado de: Batlle-Gualda
E, Esteve-Vives ], Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. (45).
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11.Quitarse las medias o los calcetines.

] g (] g g

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

12. Estar tumbado en la cama.

(] g (] (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

13. Entrar y salir de la ducha/bariera.

(] ] (| (] (]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

14. Estar sentado.

] (| (| (] O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

15. Sentarse y levantarse del retrete.

O O O (] O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

16.Hacer tareas domésticas pesadas.

O O O (] O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

17.Hacer tareas domeésticas ligeras.

g g (] g g

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

Figura 13. Cuestionario de valoracion clinica WOMAC. Tomado de: Batlle-Gualda
E, Esteve-Vives ], Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. (45).
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Correccion del cuestionario WOMAC.

Los pasos a seguir para la correccion del cuestionario WOMAC estan claramente
establecidos y se presentan a continuacion, tomados de la pagina web de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (46).

El WOMAC Osteoarthritis Index implica 24 items en total, agrupados en 3
subescalas:

A, DOlOT ..o 5 items.
B. RigidezZ.....cccoomiiiiiii e 2 items.
C. Capacidad funcional............ccecuee... 17 items.

Paso inicial: codificaciéon de los items. Cada item de las distintas subescalas se

contesta con una escala tipo verbal, de 5 niveles que se codifican de la siguiente
forma:

Ninguno=0; Poco=1; Bastante=2; Mucho=3; Muchisimo=4.

Segundo paso: suma de los items de cada escala.

Para cada escala se obtiene la suma de los items que la componen. De esta
forma las posibles puntuaciones para cada escala seran:

A. Dolor....occiiiiiiii e 0-20
B. Rigidez......ccooiiiirerien. 0-8
C. Capacidad funcional......... 0-68

Se recomienda usar las tres escalas por separado, no sumandolas o
agregandolas.
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Respuestas dudosas: fuera de las casillas.

Si un enfermo coloca su respuesta fuera de las casillas, por ejemplo entre
dos casillas, se elegira como respuesta valida la casilla mas cercana. Si la
respuestas esta justo equidistante entre dos casillas, se elegird por convencion la
puntuaciéon mas alta (la peor). Si marcara a la izquierda de Ninguno, se puntuara
cero-0; si marcara a la derecha de Muchisimo, se puntuara cuatro-4.

No respuesta: valores missing.

Algunos enfermos pueden dejar en blanco una o varias respuestas. Se
recomienda la siguiente conducta.

Cuando no se conteste 2 items de dolor, 2 items de rigidez 6 4 items de
Capacidad Funcional, la correspondiente escala se considerara no valida, por lo
que no debiera utilizarse

En el caso de que se dejen en blanco 1 item de Dolor, 1 item de Rigidez y 1-3
items de Capacidad Funcional se recomienda sustituir el dato missing del item no
contestado por el valor medio de los items contestados y luego sumar todas las
respuestas.
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2.4.3.3. Concepto de mejoria clinica importante.

En los estudios realizados en pacientes afectos de artrosis de rodilla se toma en
consideracion la evolucion de los datos obtenidos en las distintas escalas de
valoracion a lo largo de la evolucion de la enfermedad y el cambio en esas escalas
clinicas es lo que nos puede proporcionar informacién relevante acerca de la
eficacia o no de un determinado tratamiento.

En 2004, T. Pham et al (47), a través del OARSI (del inglés Osteoartritis Research
Society International), una organizacion internacional dedicada a la investigacion
de la artrosis, llevaron a cabo un estudio en el que revisaron 14 estudios
publicados con un total de 1896 pacientes afectados de artrosis de rodilla y
tratados tanto con farmacos orales como inyecciones intraarticulares. Del analisis
estadistico de dichos estudios propusieron una serie de criterios clinicos que
podrian servir para definir la mejoria clinica de los pacientes afectos de artrosis de
rodilla. Esos criterios suponian, basicamente, una reduccion en torno al 20 o al 50
% en las escalas clinicas de dolor o funcién articular. Véase Figura 14.

OMERACT- OARSI set of responder criteria

High improvement in pain or in function >50%
and absolute change >20

74

Yes &
0 No
Response ¢

Improvement in at least 2 of the 3 following:
o pain >20% and absolute change >10

®  function >20% and absolute change >10

®  patient’s global assessment >20% and absolute change >10

74 N

Yes No

4 0
Response No Response

Figura 14. Criterios de respuesta clinica de la Osteoartritis Research Society
International (OARSI). Tomado de T. Pham et al (47).
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Con posterioridad, diferentes estudios publicados han validado la aplicacion de
dichos criterios, aunque con ciertas modificaciones. Por ejemplo, una mejoria entre
el 16% segun Hmamouchi et al (48) y el 12% segtiin Angst et al (49), en la escala de
valoracion WOMAC, con respecto a la medicion inicial, es apropiada para la
interpretacidon tanto de estudios clinicos como para el uso en la practica clinica
diaria. Cualquier cambio inferior a los resefiados no serian clinicamente ni
estadisticamente significativos.
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2.5. Valoracion radiografica de la artrosis de rodilla.
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2.5.1. Sistemas de clasificacion radiografica de la artrosis de rodilla.

A lo largo de los afios diferentes sistemas de clasificacion radiolégica han tratado
de evaluar la progresion de la artrosis de rodilla. Entre ellos se pueden citar los
sistemas de clasificacion de Kellgren-Lawrence, International Knee Documentation
Commitee, Fairbank, Brandt, Ahlback y Jager-Wirth (50).

De todos ellos, se debe resaltar, por su amplia utilizacion, la clasificacion realizada
por Kellgren y Larence (51) en los afios 50 del siglo pasado. Dicha clasificaciéon
estratifica en 5 grados la artrosis de cualquier articulacion. Desde su descripcion
original han sido utilizadas hasta 5 versiones diferentes en los distintos estudios
publicados. La existencia de estas distintas versiones puede complicar el poder
comparar los resultados entre estudios (52).

En nuestro estudio utilizaremos la version original de la clasificaciéon de Kellgren y
Lawrence, publicada por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (53) ya que ha
demostrado presentar la mayor correlacion con la sintomatologia clinica del
paciente (54).

En la Figura 15 se puede observar representada la escala de Kellgren y Lawrence
de clasificacion de la artrosis.
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ESCALA DE KELLGREN/LAWRENCE

Ann Rheum Dis, 1957

Para cualquier articulacion:

0 No: Ausencia de osteofitos, estrechamiento o quistes.

1 Dudosa: osteofitos solo.

2 Minima: osteofitos pequenos, estrechamiento de la
interlinea moderado, puede haber quistes y esclerosis.

3 Moderada: osteofitos claros de tamano moderado y
estrechamiento de la interlinea.

4 Severa: osteofitos grandes y estrechamiento de la

interlinea grave.

Figura 15. Escala de Kellgren / Lawrence. Tomado de Sociedad Espafiola de
Reumatologia (53).

68




Capitulo 2. Marco conceptual. Valoracién radiografica de la artrosis de rodilla.

Rosenberg et al (55) compararon la proyeccion anteroposterior convencional con
la rodilla en extension en carga con la proyeccion en carga y flexion de 45 grados
(véase Figura 16). La idea de esta proyeccion se bas6 en su experiencia quirdrgica
artroscopica, al observar que el mayor desgaste condral ocurre entre 30 y 60
grados de flexion, debido a que en esta situacion una menor area se somete a una
mayor carga. Esta nueva proyeccion demostré ser mucho mas sensible que las
proyecciones convencionales a la hora de objetivar zonas de desgaste condral (56).

En este sentido, cuando han sido comparados distintos sistemas de clasificacion de
la artrosis de rodilla, la utilizacién de la proyeccién de Rosenberg ha demostrado
favorecer una mayor correlacion entre los hallazgos radiolégicos y artroscopicos
(50).

! !

{ - '

Figura 16. Proyeccion de Rosenberg.
Tomado de: Fontboté R. (56).
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2.5.2. Correlacion clinico-radioldgica de la artrosis de rodilla.

Distintos estudios han sido llevados a cabo con el objetivo de evaluar la
prevalencia radiolégica de la artrosis de rodilla en las distintas poblaciones y
determinar la concordancia existente entre el diagndstico clinico y radiologico de
artrosis de rodilla.

En este sentido, la busqueda realizada en la base de datos Medline con las
combinaciones de los términos “radiograph, radiography, radiographic, meta-
analysis, knee, osteoarthritis” puso de manifiesto los siguientes estudios
publicados:

Wright RW (50). Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico en el que
se incluyeron 632 pacientes intervenidos de reconstruccion de ligamento cruzado
anterior. Se compararon 6 sistemas de clasificacion radiolégica de la artrosis con
los hallazgos artroscopicos. El estudio encontr6 moderada fiabilidad
interobservador en la correlacion entre los hallazgos radiolégicos y artroscépicos,
siendo esa fiabilidad buena cuando el sistema de clasificacion incluia la proyeccion
de Rosenberg.

Damen et al (57). Este estudio pone de manifiesto la buena fiabilidad
interobservador que existe cuando se utiliza la clasificacion de Kellgren y
Lawrence.

Reichmann et al (58) realizaron una revision sistematica de los estudios
publicados sobre valoracion radiografica de pacientes afectos de artrosis de
rodilla. Concluyeron que la reduccion del espacio articular medida en pacientes
con artrosis es una medida fiable y util para la practica clinica diaria.

Toivanen et al (59) trataron de determinar la correlacién entre el
diagnostico clinico de artrosis y diferentes escalas radiologicas. Se realizé un
estudio epidemiolégico utilizando el cuestionario WOMAC y 3 diferentes escalas
radioldgicas (Kellgren y Lawrence, Ahlback, Piperno). Concluyeron que la
correlacion entre el diagnostico clinico y radiolégico de artrosis de rodilla es
moderada, siendo sustancial la correlacion entre las diferentes escalas
radioldgicas.

Spahn et al (60) realizaron una revision de estudios epidemiolégicos en la
que puso de manifiesto que existe una alta prevalencia de artrosis de rodilla
radioldgica.
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Cibere et al (61) encontraron una asociacion entre defectos del cartilago
objetivados por resonancia magnética nuclear y los hallazgos radiolégicos segtn la
clasificacion de Kellgren y Lawrence con la presencia de sintomatologia clinica en
términos de dolor y funcidn articular.

Sanghi et al (62) llegaron a la conclusion de que distintas variables
radioldgicas, destacando entre ellas el estrechamiento de la linea articular, tienen
correlacion con la sintomatologia clinica en pacientes afectos de artrosis de rodilla.

Pereira et al (63) realizaron una revision sistematica en las bases de datos
PUBMED y SCOPUS, concluyendo que la prevalencia radiolégica de artrosis de
rodilla es superior a la prevalencia clinica.

Hayashi et al (64) revisaron los datos obtenidos por el estudio Framingham
de la artrosis de rodilla y concluyé que, desde el punto de vista radiolégico, la
prevalencia de osteofitos es alta en personas entre 50-79 afios.
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2.5.3. Progresion radiografica en la artrosis de rodilla.

Dado que la artrosis de rodilla es una enfermedad altamente prevalente, es crucial
determinar la historia natural de esta enfermedad y la tasa de progresion esperada
en una prueba tal como la radiografia. Esta informacion podria ser de gran utilidad
de cara a monitorizar la eficacia de los distintos tratamientos disponibles para
combatir esta patologia.

La escala de Kellgren y Lawrence ha sido utilizada tradicionalmente para valorar la
severidad de la artrosis de rodilla. Se trata de una escala dividida en categorias que
incorpora importantes caracteristicas radiograficas de la artrosis de rodilla
(estrechamiento del espacio articular y el desarrollo de osteofitos). No obstante, el
uso de la escala de Kellgren y Lawrence ha sido criticada por no ser sus distintas
categorias equidistantes entre si, con lo que la proporcion de pacientes que
progresan desde una categoria a otra podrian no ser comparables desde todos los
puntos de vista (65).

Con el fin de encontrar cual es la historia natural de la artrosis de rodilla desde el
punto de vista radiolégico y las variables que pueden influir en la progresion
radiografica de la enfermedad, Parastu et al (66) realizaron una revision
bibliografica de los articulos publicados en la base de datos PubMed entre enero de
1985 y octubre de 2006. Se incluyeron en la revisidon todos aquellos estudios que
especificaron la progresion de la escala de Kellgren y Lawrence o que informaron
de cambios en el espacio articular a lo largo de un periodo de tiempo. 34 estudios
clinicos fueron incluidos en esta revision.

Las principales conclusiones a las que se llegd tras este estudio fueron las
siguientes:

El estrechamiento del espacio articular de forma global se podria estimar en
unos 0,13 +/- 0,15 mm por afio.

Los estudios que consideraban la proyeccién de Rosenberg informaron de
un mayor estrechamiento que aquellos que no la incluian.

No se objetivo relacidn significativa entre la tasa de estrechamiento de la
linea articular y la edad, género o experiencia del facultativo que realizo6 las
lecturas radiograficas.

El riesgo global anual de progresion de un grado al siguiente en la escala de
Kellgren y Lawrence fue de un 5,6% +/- 4,9%

Los pacientes incluidos en los estudios que presentaban un grado 2 6 mayor

en la escala de Kellgren y Lawrence presentaban un riesgo de progresion
superior a aquellos incluidos en el grado 1.

72



Capitulo 2. Marco conceptual. Valoracién radiografica de la artrosis de rodilla.

No se objetivé relacién entre la progresion en la escala de Kellgren y
Lawrence y el tipo de aproximacidn radiolégica (proyeccion de Rosenberg),
género, edad o experiencia del lector radiografico.

Existe una relacion negativa lineal entre el estrechamiento de la linea
articular, la progresion en la escala de Kellgren y Lawrence y el tiempo de
seguimiento de los pacientes.

Esta informacion podria dar lugar a una mejor comprension de la progresién de la
artrosis de rodilla, proporcionando una ayuda de gran valor a la practica clinica
diaria al poder proporcionar el tratamiento adecuado en cada una de las fases de
evolucion de la enfermedad.
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2.5.4. Alineacién femorotibial.

Se puede considerar al angulo femorotibial como la interseccion de los ejes
diafisarios de fémur y tibia. Figura 17.
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Figura 17. Angulo femorotibial. Tomado de
Mufioz Gutierrez (67).

Hasta los 18 meses de vida dicho valor puede encontrarse en varo (angulo de
vértice lateral), siendo su valor en valgo de forma fisioldgica a partir de dicha edad.
(67).

El conocimiento de dicho dngulo nos permite conocer la alineacidn, normal o no,
que presenta la rodilla de un paciente afectado de artrosis de rodilla. En relacion al
efecto que la alineacion de las rodillas puede tener en estos pacientes, Lim et al
(68) llevaron a cabo un estudio en el que compararon el grado de varo en
pacientes afectados de artrosis de rodilla con afectacién predominante medial con
los resultados obtenidos en la escala de valoracion clinica WOMAC. 107 pacientes
afectados de artrosis de rodilla fueron incluidos en dicho estudio, considerandose
4,2 grados como un varismo moderado. Concluyeron que el grado de varismo no
afectaba a los resultados obtenidos en las escalas clinicas.

Por su parte, Tanamas et al (69) publicaron un metaanalisis en el que revisaron la
posible relacién existente entre una alineacion incorrecta de la articulacion de la
rodilla y el desarrollo de artrosis. Concluyeron que dicha alineacién incorrecta es
un factor de riesgo independiente para la progresion de la artrosis de rodilla.
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2.6. Valoracion de la artrosis mediante resonancia nuclear magnética (RMN).
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2.6.1. Fundamentos de la RMN.
2.6.1.1. Fundamentos fisicos de la resonancia magnética nuclear.

La resonancia magnética o resonancia magnética nuclear se basa en la obtencion
de imagenes a partir de las sefiales que provienen del atomo. Desde el punto de
vista fisico, los protones nucleares tienen un movimiento de giro sobre si mismos
(denominado ESPIN), generando un pequefio campo magnético (magnetismo
nuclear) (70). Véase Figura 18.

Figura 18. Campo magnético nuclear.
Tomado de: Finn EJ, Alonso M. (70).

Las imagenes obtenidas en la resonancia magnética se producen tras la
magnetizacion del paciente en el tunel de un potente iman. Al emitir con el aparato
de resonancia un pulso corto de radiofrecuencia se hace resonar los protones de
los nucleos de hidrégeno de los distintos tejidos. La liberacion de la energia
resonante del protén de hidrogeno de cada tejido produce un eco de
radiofrecuencia cuya densidad y localizacion se integra en una matriz de imagen.

El espin del proton del ntcleo de hidréogeno genera un campo magnético neto. La
energia de radiofrecuencia emitida por el aparato de resonancia genera un
segundo campo magnético perpendicular al anterior, lanzando los protones lejos
de su estado de equilibrio. Al cesar el impulso de radiofrecuencia y volver los
protones a su posicidn de equilibrio (relajacion) emiten la energia resonante que
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puede ser digitalizada, amplificada y codificada espacialmente para obtener una
imagen de las distintas estructuras corporales.

La resonancia magnética se clasifica fundamentalmente segun la potencia del
campo magnético que producen, medido en Teslas (T). Los aparatos de alta
potencia producen un campo magnético con una fuerza que oscila entre 1,5-3 T en
comparacién al campo magnético terrestre que se encuentra entre 30-60 microT.

Aunque la resonancia no supone riesgo biologico alguno, esta contraindicada en
pacientes portadores de marcapasos, aparatos electroinductivos, clips
ferromagnéticos (aneurismas intracraneales), protesis valvulares cardiacas y
cuerpos extrafios metalicos intraoculares. Tanto los clips vasculares extracraneales
como las prétesis utilizadas en cirugia ortopédica no estan contraindicadas pero
pueden causar artefactos en la imagen (71).
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2.6.1.2. Tiempos de relajacion (72).

En presencia de un campo magnético externo creado a través de un iman (1,5-
3...Teslas), los protones pueden adquirir 2 orientaciones: a favor o en contra del
campo magnético externo. A continuacidn, se aplica una energia externa en
impulsos de radiofrecuencia, captando los nucleos esa energia y cambiando su
orientacion y vector magnético. Al suprimir el impulso de radiofrecuencia los
nucleos tienden a situarse de nuevo en su estado basal y liberan energia que es la
que se detecta. Esa energia es devuelta en forma de eco, siendo también un
impulso de radiofrecuencia. Esa sefial se mide en tiempos T1 y T2.

Los tiempos de relajaciéon (T1 y T2) son fundamentalmente los tiempos que miden
la velocidad de recuperacion de los ntcleos tras haber sido estimulados.

- T1. Tiempo necesario para que los protones de hidrégeno que han sido
rotados 1809 fuera del campo magnético vuelvan al equilibrio (tiempo
de relajacion longitudinal).

- T2. Tiempo necesario para que los protones se relajen de su direccion
transversal (tiempo de relajacidn transversal).

De este modo, mientras que las secuencias T1 guardan muy buena
correspondencia anatémica, son poco sensibles a los cambios patolégicos. Por otro
lado, las secuencias T2 son muy sensibles a cambios patolégicos pero no muestran
tan bien la anatomia.

A modo de resumen, se puede considerar que las imagenes obtenidas en las
secuencias T1 y T2 serian las indicadas en la Tabla 1.

T1 Blanco: grasa, hemorragia subaguda, contraste magnético, sustancia
blanca.
Gris: sustancia gris, higado, bazo, pancreas, rifion, musculos, lesiones
con agua.
Negro: cartilago, hueso, tendones, vasos, liquidos (orina, quistes),
aire.

T2 Blanco: liquido cefalorraquideo, orina, quistes, tumores, rifiidn, bazo,
agua.
Gris: sustancia gris, grasa.
Negro: cartilago, hueso, tendones, sustancia blanca, pancreas,
higado, musculo, aire, vasos.

Tabla 1. Estructuras anatdmicas en las secuencias T1 y T2.
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Otras secuencias de importancia serian:

- Secuencia Fast Spin Echo Density Protonic (FSE DP) es una secuencia
rapida utilizada para valoracion anatémica. Las imagenes obtenidas
mediante dicha secuencia son dependientes de la densidad proténica de
cada tejido por lo que la aplicaciéon de la secuencia FSE DP nos permite
obtener un contraste preciso entre los distintos tejidos.

- Secuencia Spoiled Gradient Recalled (SPGR) es una secuencia que elimina
interferencias de magnetizacion entre los diferentes tejidos, siendo util a la
hora de diferenciar entre distintas estructuras.

Sobre esta base, segun el distinto impulso de radiofrecuencia emitido y los
distintos tiempos de relajacion, obtendremos distintas imagenes potenciadas que
nos proporcionaran ayuda en las distintas patologias a valorar. (73)

Todos los estudios deben incluir imagenes potenciadas en T1 y T2; incluyendo,
para los estudios de rodilla, al menos 2 planos del espacio (coronal y parasagital).
La diferencia entre las distintas secuencias dependera del tipo de pulso de
radiofrecuencia utilizado y del tiempo que hay entre ellos.
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2.6.2. Evaluacién del cartilago articular mediante RMN.

2.6.2.1. Introduccion.

La resonancia magnética nuclear se ha convertido en el método de diagndstico por
imagen de eleccion para la evaluacion tanto de las lesiones condrales como del
resto de estructuras involucradas en la patogenia de la artrosis de rodilla. De este
modo, usando esta técnica de imagen, pueden ser adecuadamente valorados y de
forma no invasiva los cambios articulares asociados a la artrosis de rodilla como el
cambio de grosor y volumen, el contenido de agua y de proteoglicanos del
cartilago articular (74).

Para la valoracién de las lesiones condrales, la literatura médica recoge varias
clasificaciones basadas en pruebas de imagen y en técnicas artroscépicas. Una de
las mas conocida y usada es la clasificacion de la International Cartilage Repair
Society (ICRS). Véase Tabla 2. Aunque se fundamenta en estudios artroscopicos es
facilmente extrapolable a los estudios de imagen al realizar la valoracion por la
profundidad de la lesion cartilaginosa (75).

0 Normal.

1 A. Fibrilacidn superficial o reblandecimiento.
B. Fisuras superficiales y laceraciones.

2 Defecto menor del 50%.

3 A. Defecto mayor del 50% sin alcanzar lamina calcificada.
B. Defecto 50% que alcanza la lamina calcificada.

4 A. Defecto total con compromiso de la placa subcondral.
B. Defecto total con compromiso profundo a la placa
subcondral.

Tabla 2. Clasificacion International Cartilage Repair Society (ICRS) de las

lesiones condrales. Tomado de: Gonzalo-Delgado P. (75).

La eficacia de la resonancia nuclear magnética en la deteccién de lesiones
condrales depende del equipo que se use, siendo ideal para la evaluaciéon de
lesiones de cartilagos articulares la utilizacion de resonadores de alto campo de 1,5
0 3 Tesla. El cartilago de la rodilla, al ser de los cartilagos articulares de mas grosor
resulta mas facil de valorar, y gracias a la alta sensibilidad de la RMN es posible
realizar un diagnostico preciso de la superficie condral afectada y de la
profundidad de la lesion (76).

83



Capitulo 2. Marco conceptual. Valoraciéon de la artrosis mediante resonancia nuclear magnética.

2.6.2.2. Secuencias.

Existen en la literatura distintas publicaciones respecto a las secuencias mas utiles
para la evaluacion del cartilago articular. Las secuencias con un adecuado
contraste entre el cartilago y liquido y con buen contraste entre cartilago y hueso
subcondral son las indicadas para la evaluacién del cartilago articular. Las
secuencias que se adaptan a estas premisas son la FSE DP con supresion de grasa y
SPGR T1 con saturacion de grasa. En FSE DP con supresion de grasa el cartilago se
ve de sefal intermedia, el liquido de alta sefial (blanco) y el hueso subcondral de
baja sefial (negro). En SPGR T1 con supresion de grasa el cartilago se ve de alta
sefial (blanco), y el liquido de baja sefal (negro) al igual que el hueso subcondral.
Las secuencias T2 presentan buen contraste entre cartilago (baja sefial, negro) y
liquido (alta senal, blanco) por lo que son un buen método para valorar las
denominadas lesiones del hueso subcondral o lesiones BML, que representan el
edema 6seo subcondral, consecuencia del proceso patolégico (75).

2.6.2.3. Mapa T2.

El estudio mapa T2 del cartilago articular es un método cuantitativo de evaluacion
de la estructura interna del cartilago. Este método esta basado fundamentalmente
en que las alteraciones degenerativas producen desorganizacion de la matriz de
colageno, haciéndola mas laxa y permitiendo un mayor contenido de agua. Esto
produce un aumento de los valores de relajacion T2 sobre los niveles normales.
Este método permite evaluar la evolucion de alteraciones condrales incipientes,
convirtiéndola en una técnica idonea para la monitorizaciéon del tratamiento en
pacientes con patologia condral en la practica clinica diaria (77) (78).

En este sentido, Cromer et al (79) publicé un estudio en el que valoraba mediante
RMN la progresion de pérdida de volumen y grosor del cartilago. Llegé a la
conclusion de que esa pérdida en el cartilago articular se producia con mayor
intensidad a nivel de la zona externa del fémur medial y en la zona posterior de la
meseta tibial interna (véase Figura 19), pudiendo ser zonas de monitorizacion de
los distintos tratamientos disponibles en pacientes afectos de artrosis de rodilla.
Dicha monitorizacion mediante control de RMN seria mas precisa que mediante
radiografia simple.
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Figura 19. Patrones de desgaste cartilaginoso. A. Rayado vertical: Cromer et al
(79). Rayado horizontal: Wirth (93). Modificacion de Netter (80).
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2.6.3. Correlacion clinica-RMN.

Distintos estudios publicados han demostrado una relacién existente entre los
datos obtenidos mediante RMN y las distintas escalas de valoraciéon clinica del
paciente afecto de artrosis de rodilla. Entre dichos estudios cabria destacar los
siguientes.

Driban et al (81) evaluaron el papel que representa la lesiéon del hueso
subcondral (BML) en pacientes afectos de artrosis de rodilla. Comparando a lo
largo de 4 afios la evolucion de distintos parametros obtenidos en la RMN y en las
radiografias de pacientes afectos de artrosis de rodilla llegaron a la conclusién de
que tanto el pinzamiento del espacio articular y la pérdida de cartilago articular
estan relacionados con la progresion de la enfermedad.

En este estudio, se valoraba el grado de lesion BML en 4 compartimentos:
fémur medial, lateral y tibia medial y lateral; estableciendo tres niveles de lesiones
BML: lesiones pequefias (0,1-1,0 cm3), lesiones medianas (1,0-2,7 cm3) y lesiones
grandes (2,7-15,5 cm3). En referencia a las lesiones BML, medidas como
volimenes, tanto la progresién como la regresion de las mismas, guardan relaciéon
con la evolucion de las escalas clinicas de valoracién de la artrosis aunque no con
el riesgo de progresion de dicha artrosis desde un punto de vista estructural, como
por ejemplo desde el punto de vista del pinzamiento del espacio articular. En este
sentido, una reduccion del tamafio de las lesiones BML se correlacionan con una
disminuciéon de los datos obtenidos en las escalas clinicas pero no supone una
disminucién del riesgo de progresion estructural en términos de disminucion de la
progresion del pinzamiento articular.

Lin et al (82) y Urish et al (83) compararon los datos obtenidos mediante
mapa T2 de rodillas de pacientes afectos de artrosis de rodilla con los datos de
funcion clinica que reflejo el cuestionario WOMAC en esos pacientes, llegando a la
conclusion de que la pérdida de volumen y grosor cartilaginoso en los distintos
compartimentos de la rodilla guarda relacion con las puntuaciones obtenidas en la
escala WOMAC.

Na et al (84) evaluaron mediante mapa T2 las rodillas de pacientes afectos
de artrosis de rodilla, y los compard con los resultados obtenidos en la escala
WOMAC. Llegaron a la conclusion de que el mapeo T2 es una técnica adecuada
para monitorizar la evolucion de la enfermedad. Dicho mapeo T2 presenta buena
reproducibilidad intra e interobservador. No obstante, no encontré una
correlacion estadisticamente significativa entre ese mapeo T2 y la escala de
valoracidn clinica WOMAC.
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Stahl et al (85) compararon un método cuantitativo (grosor y volumen
cartilago, lesiones BML) con un método semi-cuantitativo (método WORMS, que
evalua las distintas estructuras de la articulaciéon) en pacientes afectos de artrosis
de rodilla. Llegaron a la conclusion de que las mediciones cuantitativas del
cartilago y médula 6sea guardan mejor correlacion con los parametros clinicos que
los métodos semi-cuantitativos de valoracién de la articulacion mediante los
cuales se valoran una serie de parametros en relacion a las distintas estructuras
articulares. Este método, aparte de ser técnicamente complejo y de dificil
aplicacion a la practica clinica diaria, no ha demostrado ser superior a la valoracion
cuantitativa del cartilago articular y las lesiones BML.
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2.6.4. Limitaciones de los estudios de RMN.

Ademas de la mencidn realizada anteriormente sobre la necesidad de
contar con aparatos que presenten resonadores de alto campo de 1,5 6 3 Tesla; a la
hora de realizar estudios clinicos en pacientes afectos de artrosis de rodilla, existen
dos limitaciones principales que pueden influenciar los resultados obtenidos.

Balamoody et al (86) llegaron a la conclusion de que a pesar de realizar
mediciones de distintos parametros en aparatos con 3 T, cuando un mismo
paciente es estudiado mediante distintos aparatos de RMN pueden existir
diferencias significativamente estadisticas entre los resultados obtenidos con los
distintos equipos en relacion a ciertas mediciones como el grosor cartilaginoso de
la rodilla. Por ello es recomendable que los estudios de todos los pacientes
incluidos en la muestra sean llevados a cabo siempre con el mismo aparato de
RMN cuando se lleven a cabo ensayos clinicos de seguimiento longitudinal.

Hunter et al (87) se plantearon cual deberia ser el tiempo de seguimiento de
los pacientes en un estudio clinico para objetivar cambios estadisticamente
significativos en los distintos marcadores de RMN. Realizaron un estudio
multicéntrico en el que llevaron a cabo RMN seriadas a las rodillas de 29 pacientes
durante un seguimiento de 6 meses. Obtuvieron unas modificaciones que fueron
minimas en relacion al cambio de grosor cartilaginoso producido a los 6 meses de
iniciado el estudio. Concluyeron que no debe depositarse gran confianza en los
estudios basados en la medicion del grosor cartilaginoso mediante RMN con un
seguimiento de 6 meses.
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2.6.5. Progresion del dano articular objetivado mediante RMN. Historia natural.

El conocimiento de la progresion de los cambios que suceden en la rodilla
afecta de artrosis es crucial para la monitorizacién del proceso patolégico y del
efecto que tienen los distintos tratamientos disponibles para esta enfermedad. De
este modo, distintos autores han publicado estudios encaminados a conocer esa
historia natural de la artrosis de rodilla desde el punto de vista de la RMN. De entre
ellos se pueden destacar los siguientes:

Eckstein et al (88) realizaron medidas cuantitativas del grosor cartilaginoso
en 686 participantes que se consideraban libres de patologia artrosica, estimando
que el grosor considerado como normal en el compartimento medial seria de 1,86
mm en fémur y 1,73 en tibia; mientras que en el compartimento lateral seria de
1,77 en fémur y 2,09 en tibia.

Graverand et al (89) compararon la evolucién del grosor cartilaginoso
durante 6 meses en pacientes afectos de artrosis de rodilla, en relaciéon a la
clasificacion de Kellgren y Lawrence. Concluyeron que para un grado 3 en la escala
radiografica es esperable una pérdida de 3,7% anual en el grosor del cartilago, no
habiendo encontrado cambios significativos en un grado inferior en la escala de
Kellgren y Lawrence.

Cromer et al (90) determinaron en un estudio realizado entre pacientes
afectos de artrosis de rodilla que anualmente se produce una pérdida del volumen
de cartilago del 2,3% en la tibia medial y del 6,9% en el fémur medial.

Eckstein et al (91) determinaron que la pérdida de grosor cartilaginoso
global en pacientes afectos de artrosis de rodilla era del 1% en rodillas con grado 2
en la clasificacion Kellgren y Lawrence, aumentando progresivamente segun esta
gradacion.

Eckstein et al (92) determinaron en un estudio multicéntrico que la mayor
pérdida de grosor del cartilago se produce en el fémur medial (1,9%), no
encontrando diferencias significativas en relacion al sexo, situacion clinica del
paciente o estadio radiografico.

Wirth (93) determiné que dentro del mapeo T2, la pérdida de grosor
cartilaginoso en las subregiones centrales tanto de tibia como fémur (véase Figura
19) son las que mayor tasa de cambio presentan en relacién a la evolucion clinica
de la enfermedad, mayor velocidad de pérdida presentan y mayor correlacion
guardan con la pérdida total de grosor cartilaginoso y con las escalas de valoracion

89



Capitulo 2. Marco conceptual. Valoraciéon de la artrosis mediante resonancia nuclear magnética.

clinica. En este sentido, durante un afio de evolucidn, la pérdida de grosor
cartilaginoso en el compartimento femorotibial interno fue de un 4,1%, alcanzando
el 58% en las subregiones centrales. Mientras tanto, en el compartimento
femorotibial externo la disminucién del grosor cartilaginoso llegdé hasta el 1,1%,
siendo del 1,6% cuando se valoraban las subregiones centrales.

Joseph et al (94) han establecido un patrén de valores segun los datos
obtenidos en secuencias T2, llegando a la conclusién de que los valores del
cartilago en secuencias T2 tienen una alta correlaciéon con el indice de masa
corporal del paciente.

En este sentido, Bucknor et al (95) han demostrado que el aumento del indice de
masa corporal esta altamente asociado con la progresion del dafio cartilaginoso en
pacientes afectos de artrosis de rodilla y es un dato crucial a valorar en los
distintos estudios que hacen referencia a las lesiones cartilaginosas en dichos
pacientes.

Por su parte, Kumar et al (96) demostraron que en mujeres estan mas afectados
los patrones de degeneracion cartilaginosa y pérdida del grosor cartilaginoso en
los distintos compartimentos de la rodilla, considerando tanto pacientes afectos de
artrosis de rodilla como aquellos grupos de pacientes considerados en el estudio
que no estaban afectos de esta enfermedad.
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2.6.6. Reproducibilidad de los estudios de RMN.

La reproducibilidad de los estudios de resonancia magnética nuclear ha ido
evolucionando con la mejora tanto de los equipos de resonancia como con la
mayor experiencia obtenida por los radiologos. En este sentido, McNicholas et al
(97) en 1999 consideraban sus resultados decepcionantes al obtener una baja
correlacion interobservador al examinar mediante resonancia magnética nuclear
las rodillas de pacientes afectos de artrosis. Asi mismo, Krampla et al (98)
obtuvieron un indice Kappa de correlacion de 0,37 en lesiones cartilaginosas y de
0,597 en roturas meniscales, no estando relacionada esta correlaciéon ni con la
experiencia del observador ni con la potencia del aparato de resonancia.

Posteriormente, Park et al (99) llegaron a la conclusién, en un estudio sobre
pacientes afectados de artrosis de rodilla en el que se valor¢ el cartilago articular,
entre otros parametros; que la utilizacion de la resonancia magnética nuclear es
reproducible y util en la gradacién de estos pacientes.

En un metaanalisis llevado a cabo por Hunter et al (100) se concluy6 que la
resonancia magnética nuclear obtiene datos reproducibles con un coeficiente
kappa interobservador que puede alcanzar unas cifras de 0,88 cuando se toma en
consideracion las medidas del cartilago articular.
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2.7. Tratamiento de la artrosis de rodilla: guias de manejo clinico.
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La artrosis de rodilla es una enfermedad en la que aparecen sintomas de dolor y
alteraciones funcionales de la articulacion. Todos ellos reducen la calidad de vida
del paciente y pueden aumentar el riesgo de otras morbilidades, asi como el de
mortalidad. Los tratamientos empleados en el manejo de esta patologia tratan,
entre otros objetivos, de aliviar estos sintomas a través de diferentes métodos:

- Tratamientos no farmacologicos (educacion, ejercicio fisico, cambios en
el estilo de vida).

- Tratamientos farmacolégicos (paracetamol, antiinflamatorios no
esteroideos...).

- Intervenciones invasivas (inyecciones intraarticulares, lavado articular,
artroplastia).

En 1998, la Sociedad Europea de Reumatologia (EULAR) apoy¢ la creacion de un
comité de expertos para establecer unas guias de actuacion en el tratamiento de la
artrosis de rodilla. Durante 2 afios se revisaron todas las publicaciones
relacionadas con las terapias empleadas para el tratamiento de dicha enfermedad.
Este Comité revis6 545 publicaciones identificando 33 modalidades diferentes de
tratamiento. Las recomendaciones de la EULAR se basan e inciden en el grado de
evidencia, segin los estudios publicados referentes a los distintos tratamientos
disponibles para la artrosis de rodilla. Las guias fueron publicadas en los Annals of
Rheumatic Diseases en el afio 2000 dandoseles la forma final de 10
recomendaciones generales, en lugar de introducir el clasico arbol de decision
terapéutica (101) (102).

Las recomendaciones elaboradas por la EULAR son las siguientes:

1. El manejo 6ptimo de la artrosis de rodilla requiere una combinacién de
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico.

2. Eltratamiento de la artrosis de rodilla debe ser ajustado en funcion de:

a. Factores de riesgo de la rodilla (obesidad, factores mecanicos
adversos, actividad fisica).

b. Factores de riesgo generales (edad, comorbilidad,
polimedicacidn).

c. Intensidad del dolor y nivel de discapacidad.

d. Signos de inflamacion.

e. Localizacién y grado del dafio estructural.

3. El tratamiento no farmacoldgico de la artrosis de rodilla debe incluir
educacion, ejercicio fisico, manejo de soportes externos (rodilleras,
bastones) y reduccién de peso.

4. Paracetamol es el analgésico oral de primera eleccion y si es efectivo, el
analgésico oral preferido a largo plazo.

5. Las aplicaciones topicas (antiinflamatorios no esteroideos, capsaicina)
tienen eficacia clinica y son seguras.
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6. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) deberian ser considerados
en pacientes que no responden a paracetamol. En pacientes con riesgo
gastrointestinal aumentado deberian ser usados antiinflamatorios no
esteroideos no selectivos combinados con agentes gastroprotectores o
los selectivos inhibidores COX 2.

7. Los analgésicos opioides, con o sin paracetamol, son utiles en pacientes
en los que los AINES incluyendo los inhibidores selectivos COX 2 estan
contraindicados, son inefectivos o mal tolerados.

8. Los farmacos sintomaticos de accion lenta (SYSADOA, del inglés
Symptomatic Slow Action Drugs for Osteoarthritis), que incluyen sulfato
de glucosamina, condroitin sulfato, ASU, diacereina y acido hialurénico;
tienen efectos sintomaticos y podrian modificar la estructura articular.

9. Las inyecciones intraarticulares de corticosteroides de larga duracion
estan indicados en cuadros agudos de dolor de rodilla, especialmente si
se acompaiia de inflamacién.

10.El recambio articular tiene que ser considerado en pacientes con
evidencia radiografica de artrosis de rodilla con dolor y alteracion
funcional refractarias a otros tratamientos.

Partiendo de estas recomendaciones previamente expuestas, la Sociedad Espafiola
de Reumatologia encarg6é a un grupo de expertos la elaboracion de unas
recomendaciones para el manejo de los pacientes afectos de artrosis de rodilla. De
este modo tratd de desarrollar aquellas cuestiones que en el documento EULAR no
quedaban suficientemente claras y de responder a las distintas preguntas que
surgen en la practica clinica diaria.

Este documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (103)
quedd estructurado en un modelo de preguntas y respuestas que suscitasen el
interés de aquellos profesionales que atienden pacientes con artrosis de rodilla. De
este modo, un total de 150 preguntas fueron confeccionadas por este grupo de
expertos.
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Parte de las conclusiones, tomadas de este documento de consenso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia son las siguientes:

2.

Paracetamol.

Con grado de recomendacidon A y nivel de evidencia 1a el paracetamol se
considera de primera eleccion, basandose principalmente en criterios de
seguridad. No obstante, los AINES son mas eficaces para el control del dolor
que el paracetamol, no existiendo evidencia de que este efecto aumente en
pacientes con mayor dolor basal, derrame sinovial o inflamacién.

No hay datos que permitan identificar el paracetamol como posible agente
lesivo o condroprotector del cartilago articular.

AINE no selectivos.

1.

Con grado de recomendacion A y nivel de evidencia 1a se pude recomendar
que aunque los AINE tienen un mayor efecto analgésico en la artrosis de
rodilla, es recomendable probar primero la respuesta al paracetamol,
basandose en la relacidn beneficio-coste.

Ninguna manifestaciéon clinica permite conocer de antemano y de forma
fiable qué enfermos responderan mejor al paracetamol o a los AINE, siendo
el criterio mas seguro la respuesta individual de cada paciente a ambos
tipos de farmacos.

Con grado de recomendacion B no existe evidencia para afirmar que los
AINE, con excepcidon de la indometacina, favorecen la progresion de la
artrosis.

Con un nivel de evidencia 1b, la indometacina favorece la progresion
radiografica de la artrosis.

Coxibs.

1.

Con grado de recomendacion A y nivel de evidencia 1a, los coxibs (celecoxib
y rofecoxib) son mas eficaces que el paracetamol en el control del dolor de
los pacientes con artrosis de rodilla y presentan una eficacia similar a la de
los AINE clasicos, no observandose diferencias significativas entre ellos.
Con un grado de recomendacion D no es posible emitir ninguna
recomendacion sobre si los coxibs tienen algun efecto en la progresion de la
artrosis de rodilla.

Un reciente estudio multicéntrico publicado por Lapane et al (104) en el que se
incluyeron 4796 pacientes, con un seguimiento de 4 afios, los cuales eran usuarios
de AINES, concluy6 que el uso cronico de AINES podria mejorar las escalas clinicas
de dolor y funcién articular en comparacién a aquellos pacientes que no consumen
dichos farmacos. No obstante, dicha mejoria no alcanzé una significancia
estadistica.
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Tratamientos tdpicos.

1.

Con grado de recomendacidon A y nivel de evidencia 1b, los AINE aplicados
de forma topica son eficaces para reducir el dolor y mejorar la
funcionalidad de los pacientes con artrosis de rodilla, evitando los efectos
adversos que presentan los AINE orales.

Ninguin ensayo clinico parte de un periodo superior a las 4 semanas de
tratamiento, por lo que no hay evidencia de que el uso prolongado de AINE
topico durante mas de un mes sea eficaz.

No existen evidencias de que se puedan establecer diferencias entre los
distintos preparados de AINE tépicos.

Con un grado de recomendaciéon A y un nivel de evidencia 12, la capsaicina
es eficaz para reducir el dolor y mejorar la funcionalidad de los pacientes
con artrosis de rodilla.

No existen estudios que comparen la eficacia terapéutica de la capsaicina
frente a los AINE topicos.

Analgésicos opiaceos.

Con un grado de recomendacién A y un nivel de evidencia 1b, el tramadol y su
combinacién con paracetamol y/o AINE, ha demostrado su eficacia en el
tratamiento del brote doloroso de pacientes con artrosis de rodilla cuando no
responden al tratamiento de base.

Farmacos sintomaticos de accion lenta (SYSADOA).

1.

Con un grado de recomendacion A y un nivel de evidencia 1 a, el sulfato de
glucosamina es eficaz para el control del dolor y en la mejoria funcional de
los pacientes con artrosis de rodilla

Con un grado de recomendacion A y un nivel de evidencia 1b, el sulfato de
glucosamina no disminuye la necesidad de analgesia de rescate.

Con un grado de recomendacion A y un nivel de evidencia 1 a, el sulfato de
glucosamina puede retardar la pérdida del espacio articular femorotibial en
la artrosis de rodilla.

No hay evidencia de que el sulfato de glucosamina sea capaz de reducir el
numero de artroplastias en pacientes con artrosis de rodilla.

Con un grado de recomendacion A y un nivel de evidencia 1 a, el condroitin
sulfato es un farmaco eficaz para el control del dolor y en la mejoria
funcional de pacientes afectados por artrosis de rodilla.

Con un grado de recomendacién A y un nivel de evidencia 1 a, el condroitin
sulfato ha demostrado reducir las necesidades de analgésicos o AINE.
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Con un grado de recomendacion A y un nivel de evidencia 1 b, el condroitin
sulfato puede retardar la pérdida del espacio articular femorotibial en la
artrosis de rodilla.

No hay evidencia de que el condroitin sulfato sea capaz de reducir el
numero de pacientes que precisan una artroplastia de rodilla.

Con un grado de recomendacion A, la diacereina no es eficaz para el control
de los sintomas de la artrosis de rodilla, ignorandose si es eficaz para la
disminucidn de las necesidades de analgésicos o de AINE.

Tratamientos combinados.

Con grado de recomendacion A y nivel de evidencia 1 a, la combinacién de
acido hialurénico con AINE (diclofenaco y misoprostol) resulta mas eficaz
que el tratamiento unicamente con AINE y, en determinados casos (dolor,
especialmente nocturno y en reposo), es mas efectivo que el acido
hialurénico solo.

No hay evidencias con respecto a otros SYSADOA ni relacionadas con la
combinacién de éstos y paracetamol.

No hay evidencias respecto al uso de SYSADOA ni con la combinacion de
éstos con paracetamol y/o AINE en relacidn al control de la progresion de la
artrosis de rodilla.

Acido hialurénico.

Con grado de recomendacion A y nivel de evidencia 1 a, el tratamiento con
acido hialurénico es eficaz para el control de los sintomas de la artrosis de
rodilla.

No hay evidencias que nos permitan determinar la incidencia del peso
molecular del acido hialurénico en la respuesta terapéutica.

Con grado de recomendacion A y nivel de evidencia 1 a, los diferentes
preparados de acido hialurénico son bien tolerados y ofrecen el mismo
grado de seguridad.

La evidencia en cuanto al nimero de ciclos y al esquema de administracion
es escasa, por lo que resulta dificil verificar el beneficio de la administracion
de mas de un ciclo.

La heterogeneidad entre los diferentes estudios impide manejar datos
concluyentes capaces de determinar la utilizacion del acido hialurénico
como tratamiento de primera linea en la artrosis de rodilla.
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Corticoides intraarticulares.

1. Con grado de recomendaciéon A y nivel de evidencia 1b, la inyeccion
intraarticular de un corticoide en suspension es efectiva a corto plazo para
el control del dolor en la artrosis de rodilla, especialmente cuando se
manifiestan los brotes de la enfermedad.

2. Con grado de recomendacion A y nivel de evidencia 1b, los corticoides
intraarticulares no son perjudiciales para el cartilago. En un ensayo clinico
bien disefiado, con 4 inyecciones intraarticulares de aceténido de
triamcinolona, no se observo efecto perjudicial alguno sobre el cartilago,
siendo la tasa de progresion radiografica similar en los pacientes tratados
con el corticoide citado y en aquellos que recibian suero salino.

3. No existen evidencias suficientes sobre los factores predictivos de respuesta
al uso intraarticular de corticoides, no siendo posible aportar ningun tipo
de recomendacion.

Con respecto a intervenciones mas invasivas que las anteriormente expuestas,
cabria mencionar el lavado articular y el tratamiento quirdrgico de la artrosis de
rodilla.

En relacion al lavado articular, puede ser una buena alternativa en
pacientes con artrosis de rodilla avanzada y sintomatica que no han respondido a
otras medidas farmacologicas y no farmacoldgicas, siendo poco agresiva y
evitando la polimedicacion del paciente. Puede realizarse incluso de forma
ambulatoria bajo anestesia local. La utilizacion de esta modalidad terapéutica se
basa en que la distension articular transitoria provocada con el lavado articular
libera potenciales adhesiones articulares, contribuyendo a la retirada de detritus,
citoquinas inflamatorias y microcristales (105).

Otra modalidad es el lavado artroscépico con desbridamiento cartilaginoso,
estando sujeto a debate el que la regularizacion de la superficie articular
evolucione hacia la formacion de fibrocartilago. Podria ser util, no obstante, en
aquellos pacientes con patologia meniscal asociada (106).

Otras modalidades quirurgicas mas agresivas podrian contemplarse en
casos de artrosis de rodilla avanzada y/o en aquellos casos en los que otras
modalidades terapéuticas no han resultado efectivas. De este modo la cirugia
estaria indicada fundamentalmente en pacientes con artrosis sintomatica y severa,
en los que no hay respuesta al tratamiento médico del dolor y presentan
limitaciones para realizar actividades de la vida diaria. Las opciones quirurgicas
disponibles oscilan desde osteotomias de alineacion articular hasta el implante de
protesis de rodilla, siendo todas ellas técnicas efectivas y seguras que ayudan a
mejorar la calidad de vida del paciente (107).
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No obstante, sin olvidar la informacion recogida en las distintas guias terapéuticas
para el manejo de la artrosis de rodilla, los resultados de nuevos ensayos clinicos y
trabajos de investigacion llevan a la necesidad de reelaborar dichas guias
terapéuticas y adaptarlas continuamente a los nuevos tratamientos farmacolégicos
y quirurgicos disponibles en el arsenal terapéutico para el manejo de esta
enfermedad (108).

En este sentido, EULAR recomienda focalizar todos los esfuerzos en el tratamiento
precoz de la enfermedad y el manejo adecuado del dolor como piezas clave en la
lucha contra la artrosis (109), por lo que el manejo no farmacoldgico del dolor
como cambios en el estilo de vida o la educacion de los pacientes son armas
importantes a considerar (110) y proporcionan una ayuda util a los facultativos
que llevan a cabo el tratamiento de estos pacientes (111).
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2.8. El Acido hialurénico en la artrosis de rodilla.
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2.8.1. Introduccion.

El acido hialurénico (AH) es un polisacarido de alto peso molecular formado
por una larga cadena de disacaridos (B-D-glucoronil-B-D-N-acetilglucosamina)
(112). Es un componente primordial del liquido sinovial y del cartilago articular y
desempefia un papel esencial en el funcionamiento de la articulacion (113).

La actividad biolégica del acido hialurénico en el liquido sinovial de las
articulaciones humanas ya fue establecida en los afios 50 del siglo pasado (114),
llevandose a cabo estudios que determinaron los parametros normales y
patoldgicos de acido hialurénico en el liquido sinovial, proponiéndose su uso en
clinica al observar que la concentracion de acido hialurénico se encontraba
reducida en el liquido sinovial de los pacientes artrosicos (115)(116).

A comienzos de los afios noventa se introdujo el concepto de viscosuplementacidn,
basado en la hipétesis de que las inyecciones intraarticulares de acido hialurénico
pueden ayudar a restaurar la viscoelasticidad del liquido sinovial y promover la
sintesis enddgena de acido hialurénico, reduciendo de este modo el dolor y
mejorando la funcion articular en pacientes afectos de artrosis de rodilla (117).
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2.8.2. Mecanismo de accidn y funcién articular del acido hialurénico.

El acido hialurénico es responsable de la viscoelasticidad del liquido sinovial,
actuando como lubricante articular y ayudando a absorber los impactos recibidos
por la articulacion. (118) En la artrosis de rodilla, las concentraciones de acido
hialurdnico del liquido sinovial son menores que en condiciones normales (119).

En cuanto a los cambios cualitativos producidos en el liquido sinovial de pacientes
afectos de artrosis de rodilla, se ha comprobado que la interleucina 1B (IL-1B) y el
factor de necrosis tumoral (FNT), citocinas que poseen un efecto deletéreo sobre el
cartilago, son capaces de estimular la acido hialurénico sintetasa, lo que en el
contexto de un proceso inflamatorio conducira a la acumulaciéon y posterior
fragmentacion del acido hialurénico (120).

Con respecto al mecanismo de accion del acido hialurénico en la rodilla, distintos
estudios realizados han conseguido demostrar que existen unas determinadas vias
a traveés de las cuales el acido hialurénico consigue interactuar en la articulacion.

En primer lugar, se ha puesto de manifiesto la importancia del receptor
CD44 en el mecanismo de accion del acido hialurénico en la articulaciéon. En
concreto, el acido hialurénico del liquido sinovial se une a los condrocitos a través
de dicho receptor CD44, mediando en la proliferacion y funcion de los condrocitos
del cartilago articular (121).

Las terminaciones nerviosas de una rodilla afecta de artrosis produce
descargas espontaneas y son sensibles a movimientos habitualmente no dolorosos,
influyendo el fenémeno inflamatorio que tiene lugar en determinadas fases del
proceso artrosico en la excitabilidad de los noniceptores articulares (122). Parte
de las propiedades analgésicas del acido hialurénico en pacientes afectos de
artrosis de rodilla pueden explicarse a través del efecto del acido hialurénico en
esos receptores del dolor. El acido hialurénico reduciria la sensibilidad de las
terminaciones nerviosas nociceptivas a los diferentes estimulos mecanicos (123).

El acido hialurdénico inhibe la degradacion y estimula la sintesis de
proteoglicanos del cartilago, impidiendo de este modo la destruccion articular que
se produce en pacientes afectos de artrosis de rodilla (124).

En cuanto a la relaciéon entre el acido hialurénico y los mediadores de la
inflamacion, ha quedado demostrado como en presencia de acido hialurénico se
produce una menor sintesis de mediadores de la inflamacion tales como el factor
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de necrosis tumoral, la interleucina 1 (IL-1) o algunos tipos de prostaglandinas
(PGE2); atenuandose de este modo la actividad inflamatoria en la articulacion y
experimentando los pacientes afectos de artrosis de rodilla una mejoria clinica
(125).

Sato et al (126) pusieron de manifiesto como el acido hialurénico disminuye
notablemente la sintesis de radicales libres de oxigeno en las rodillas afectas de
artrosis. Dichos radicales participan en los procesos de destruccidn cartilaginosa
que tienen lugar en enfermedades como la artrosis o la artritis reumatoide. De este
modo, con la disminucion de la cantidad de radicales libres de oxigeno en rodillas
afectas de artrosis, el acido hialurénico contribuye a frenar la destruccion
cartilaginosa de dichas articulaciones.

Finalmente, desde un punto de vista mecanico, el acido hialurénico ha
demostrado un efecto condroprotector al producir una mejoria en la lubricacion de
la articulacion y unos coeficientes de friccion menores (127).
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2.8.3. Evolucién del uso de acido hialurénico en la viscosuplementacion.

La viscosuplementacion es una modalidad terapéutica basada en el recambio del
liquido sinovial con una soluciéon de acido hialurénico. Los primeros estudios
fueron llevados a cabo en los afios 50 en caballos de carreras con artritis dolorosas
secundarias a un origen traumatico. En los afios 70 los ensayos clinicos se
extendieron a humanos (128).

Inicialmente se usé una fraccion de la molécula con un peso molecular de 2-3
millones al 1% de concentracion. Desde los afios 80, se utilizaron como agentes de
viscosuplementacion distintas preparaciones de acido hialurénico con un gran
rango de variabilidad en cuanto a su peso molecular pero con la misma
concentracion. Las propiedades elastoviscosas de estas preparaciones variaron
profundamente debido a la gran variacién en cuanto a los pesos moleculares
utilizados. Actualmente, los productos disponibles para viscosuplementacion
varian profundamente en sus propiedades elastoviscosas, no estando
estandarizada adn la dosis o la frecuencia de inyecciones requeridas. La pregunta
de qué paciente y en qué estado de la enfermedad degenerativa articular puede
responder mejor a los distintos productos terapéuticos disponibles no ha sido
respondida aun (129).

En este sentido, distintos estudios han tratado de arrojar luz a esta pregunta.

Aunque inicialmente se sugeria que los preparados de mayor viscosidad
proporcionaban los mayores beneficios clinicos, ha quedado claro que los
mecanismos de accidn del acido hialurdnico en las rodillas afectas de artrosis de
rodilla no son inicamente mecanicos si no también bioldgicos. En este sentido no
se han encontrado evidencias que demuestren la superioridad de un determinado
acido hialurdnico con respecto a todos los demas disponibles en el mercado,
basandonos en el peso molecular de la molécula utilizada. Cabe destacar que los
acidos hialuronicos se dividen en bajo peso molecular (menos de 2 megadaltons),
peso molecular intermedio y alto peso molecular (mas de 6 megadaltons) (130).

De este modo, distintos estudios se han llevado a cabo para intentar
comparar la eficacia de los distintos productos disponibles en el mercado.

Maheu et al (131) llevaron a cabo un estudio prospectivo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego (276 pacientes) en el que se trataba de comparar la
efectividad y tolerancia de dos acidos hialurénicos (F60027©, 2,2-2,7 mD y el
Hylan G-F20©, 6 mD; medio y alto peso molecular inyectados en 3 semanas
consecutivas) no encontrando diferencias estadisticamente significativas a las 24
semanas.

Khanasuk et al (132) compararon el hyalgan© (bajo peso molecular, 500-

730 kD) y el hylan G-F20© (Unica infiltraciéon en ambos), mejorando con ambos
tratamientos tanto el dolor como las escalas de funcion clinica (WOMAC) a las 26
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semanas (32 pacientes). En este sentido, destacaron que la eficacia de una tnica
infiltracién, desde el punto de vista coste-efectividad, tiene una gran importancia.

Berenbaum et al (133) compararon el uso de dos acidos hialurénicos de
peso molecular distinto (Go-on©, 800-1500 kD frente a Hyalgan©, 500-730 kD),
con tres inyecciones en semanas consecutivas y seguimiento a 6 meses (426
pacientes). Concluyeron que el preparado de peso molecular mas alto fue superior
en términos de mejora de la escala WOMAC con respecto al acido hialurénico de
menor peso molecular.

Z6boli et al (134) realizaron una comparacion entre 1 6 3 aplicaciones (108
pacientes) en 3 semanas sucesivas de hialuronato s6dico (Osteonil©, 0,7 mD) con
un seguimiento de 3 meses y valoracion mediante los cuestionarios EVA, WOMAC,
IKDC y Lequesne. Ambos esquemas de tratamiento redujeron de una forma
estadisticamente significativa las escalas de funcion articular siendo la pauta de 3
infiltraciones mas efectiva en reducir el dolor.

Zhang et al (135) realizaron una comparacion en 349 pacientes afectos de
artrosis de rodilla, utilizando infiltraciones con Durolane© (Unica inyeccién, >6
mD) y Artz© (5 inyecciones, 2 mD). Realizaron un seguimiento de 26 semanas con
controles mediante la escala WOMAC. Concluyeron que ambos tratamientos son
igual de eficaces en términos de reducir el dolor y mejorar las escalas de funcién
articular.
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2.8.4. Acido hialurénico como farmaco. Estudios realizados.

El acido hialurénico que se utiliza en terapéutica normalmente se extrae del
corddn umbilical, cresta de gallo o de cultivos bacterianos. El peso molecular de los
acidos hialurénicos intrarticulares es variable y oscila ampliamente entre 500.000
D (Daltons) y 6.000.000 D. También la concentracion es variable, la mayoria de los
productos con concentraciones del 1%, oscilando otros entre 0,8% (hilano GF-
200, Synvisc©) y 1,5% (Orthovisc©). El tratamiento recomendado es de solo una
infiltracion en algunos casos (Durolane®©), mientras que en otros requieren de al
menos 3 inyecciones durante 3 semanas (Orthovisc©, Synvisc©) o 5 durante 5
semanas (Adant©, Hyalgan©, Hyalart©). La Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) y la Administracion de Farmacos y Alimentos de Norteamérica (FDA) han
aprobado el hialuronato sédico y el hilano GF-20 en inyeccion intraarticular para el
tratamiento del dolor de rodilla causado por artrosis (136)(137).

Distintos ensayos clinicos y revisiones sistematicas con distintos grados de
evidencia cientifica se han llevado a cabo para comparar la eficacia terapéutica de
los diferentes tipos de acido hialurdnico en el tratamiento de la artrosis de rodilla.
En este sentido se pueden remarcar los siguientes puntos en relaciéon a dichas
publicaciones:

Los parametros utilizados preferentemente han sido el dolor y la funcion de
la articulacion, siendo los métodos utilizados para verificar estos parametros el
cuestionario Western Ontario McMaster Universities Index (WOMAC) y la escala
analogica del dolor (138).

El tratamiento con acido hialurdnico intraarticular proporciona mejores
resultados que el placebo en el alivio del dolor y en cuanto a la funcidn articular en
pacientes afectados de artrosis de rodilla cuando la respuesta es evaluada al menos
en los primeros 6 meses postratamiento, siendo el acido hialurénico bien tolerado.
(139)(140). No obstante, en un reciente articulo publicado por van der Weegen et
al (141), la utilizacién de Fermathron plus© (2,2 mD) en un estudio randomizado,
doble ciego (196 pacientes), con 3 infiltraciones (una cada semana), no presenta
ninguna ventaja con respecto a infiltracion con salino (placebo).

Comparando la eficacia terapéutica del acido hialurénico y la
administracion de corticoides como tratamiento intraarticular en pacientes afectos
de artrosis de rodilla, Bannuru et al (142) publicaron un metaanalisis en el que
revisaron 7 ensayos clinicos (606 pacientes) que comparaban Hyalgan© con
metilprednisolona. Obtuvieron como resultado que, a corto plazo, ambos
tratamientos eran eficaces para controlar los sintomas de la artrosis de rodilla. Sin
embargo, los resultados obtenidos al final del tratamiento de 6 meses mostraban
una persistencia en la mejora del dolor en el grupo de acido hialurénico.

Las infiltraciones de acido hialurénico han sido también comparadas con los
antiinflamatorios no-esteroideos (AINE). En este sentido Adams et al (143)
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evaluaron la seguridad y eficacia de un tratamiento de 3 semanas (102 pacientes)
de acido hialurénico de alto peso molecular en artrosis de rodilla y compararon
este tratamiento con una terapia continuada oral con AINE en presencia o ausencia
de hilano GF-20. Los resultados indicaron que las inyecciones intraarticulares de
acido hialurénico eran tan efectivas en el control del dolor como el tratamiento
continuado con AINE, a 6 meses.

En la Tabla 3 se presentan los principales meta-analisis publicados hasta
septiembre de 2015, todos ellos son meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados, mostrando los objetivos de los distintos estudios, el nimero de
estudios y pacientes recogidos, las medidas de resultado consideradas, la
interpretacidon aportada por sus autores y la direccion del estudio en términos de
beneficios aportados o no por parte del tratamiento con acido hialurénico.

MEDIDAS DE
ESTUDIO REVISTA ANO OBJETIVO ESTUDIOS n RESULTADO INTERPRETACION DIRECCION
Bannuru et al. Acido hialurénico (AH) Dolor y funcién Tratamiento intraarticular es
(144) Ann. Intern Med. 2015 / AINES. 137 33243 articular. superior a 3 meses. AH.
Glucosamina, condroitin sulfato
y AH protege pérdida de
cartilago. AINES y vitamina E,D
Gallagher et al. Pérdida de no. PRP no evidencia para
(145) Am J Sports Med. 2015 Eficacia de 12 agentes. 13 cartilago. apoyar o rechazar su uso.
Wang et al. Acido hialurénico / Dolor y funcién AH superior a 6 meses. No
(146) Exp Ther Med. 2015 Corticoides. 7 583 articular. diferencias en un mes. AH.
Bannuru et al.  Semin Arthritis Acido hialurénico (AH) Dolor y funcién Menores efectos adversos en
(147) Rheum . 2014 / AINES. 5 712 articular. AH. Neutro.
Miller et al. Arthritis Acido hialurénico / Dolor y funcién
(148) Musculoskelet 2013 Placebo. 29 4866 articular. No diferencias a 26 semanas.  Neutro.
Mejoria del dolor a 12 semanas
Rutjes et al. Acido hialurénico / en AH pero mayores efectos
(149) Ann Intern Med 2012 Placebo. 89 12667 Dolor. adversos. AH.
AH mejor que placebo a 3
Colen et al. AH diferentes / meses. No diferencias entre
(150) BioDrugs 2012 Placebo. 74 9665 Dolor. AH. AH.
Bannuru et al.  Osteoarthritis Acido hialurénico / Mejoria del dolor a las 24
(151) Cartilage 2011 Placebo. 54 7545 Dolor. semanas. AH.
Bannuru et al.  Arthritis and Acido hialurénico / AH mejor a 26 semanas.
(152) Rheumatism 2009 Corticoides. 7 606 Dolor. Eficacia similar a corto plazo.  AH.
No diferencias en dolor pero
Reichenbach et Arhtritis and Acido hialurénico / Dolor, efectos mayores efectos adversos en
al. (153) Rheumatism 2007 Hylan. 13 2085 adversos. hylan. AH.
Bellamy et al.  Osteoarthritis Acido hialurénico / Dolor y funcién Mejor AH en general. Gran
(154) Cartilage 2007 Hylan. 76 articular. inconsistencia de datos. AH.
Arrich et al. Acido hialurénico / Dolor y funcién No diferencias. Aumento de
(155) CMAJ 2005 Placebo. 22 3222 articular. efectos adversos en AH. Neutro.
Wang et al. J Bone Joint Surg Acido hialurénico / Dolor y funcién
(156) Am 2004 Placebo. 20 1647 articular. Mejoria en‘AH. AH.
Acido hialurénico / Resultados clinicamente
Loetal (157) JAMA 2003 Placebo. 22 2949 Dolor. cuestionables. Neutro.

Tabla 3. Metaandlisis relacionados con acido hialurénico.
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2.8.5.Cambios estructurales tras viscosuplementacion.

El objetivo final del tratamiento con acido hialurénico es una mejora estructural,
objetivado mediante RMN, tanto del cartilago articular como del resto de
elementos que componen la articulacion enferma por la artrosis, que se refleje en
cambios clinicos significativos.

En este sentido, distintos estudios han tratado de proporcionar informacion acerca
de si el tratamiento mediante infiltraciones intraarticulares con acido hialurénico
puede ser efectivo en la consecucion de ese objetivo.

Anandacoomarasamy et al (158) no encontraron cambios en el volumen
cartilaginoso o en los defectos del cartilago a los 6 meses del tratamiento con
hilano GF-20 en 32 pacientes.

Wang et al (159) realizaron el seguimiento de 78 pacientes durante 2 afios,
con grupo control y un grupo que recibié infiltraciones semestrales de hilano GF-
20. Al final del periodo de seguimiento, el grupo tratado con acido hialurénico
presentd una menor pérdida del volumen cartilaginoso.

Van Tiel et al (160) realizaron el seguimiento de 20 pacientes afectados de
artrosis de rodilla y sometidos a 3 inyecciones (hilano GF-20, Synvisc©, 6 mD, una
infiltracién semanal), no obteniendo cambios en la composicion estructural del
cartilago a los 3 meses del tratamiento (valoracién mediante RMN con gadolinio de
cara a valorar posibles cambios en la composicién en glicosaminglicanos en el
cartilago).

Chareancholvanich et al (161) siguieron 40 pacientes divididos en dos
grupos (control e infiltracion semestral de acido hialurénico-Hyalgan®©). Al afio del
inicio del seguimiento, el grupo tratado con acido hialurénico presenté un
aumento en el volumen total del cartilago articular.
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2.8.6. Perfil de seguridad.

Numerosos ensayos clinicos se han realizado para evaluar el perfil de seguridad
del acido hialurénico de bajo y alto peso molecular. En general, los efectos
secundarios del uso intraarticular del acido hialurénico en pacientes afectos de
artrosis de rodilla son poco frecuentes y casi siempre transitorios. (162) El efecto
adverso mas frecuente es la reaccion inflamatoria local en el lugar de puncion.
También se ha descrito dolor y tumefaccion transitoria de la rodilla, habiéndose
informado un escaso numero de reacciones alérgicas cutaneas y anafilacticas(163),
También se han descrito casos de artritis postinfiltracion en pacientes afectados de
gota o condrocalcinosis (164).

En relacién con el uso de hilano GF-20 (165), se ha observado un cierto nimero de
reacciones artriticas postinfiltracion; habiéndose puesto de manifiesto que el
numero de estas reacciones agudas se encuentra aumentado en los pacientes que
recibieron mas de un ciclo de tratamiento (166).
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2.9. Plasma rico en plaquetas en la artrosis.
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2.9.1. Historia del uso del plasma rico en plaquetas en medicina.

El uso del plasma rico en plaquetas (PRP) se ha expandido a numerosos campos
dentro de la medicina, incluida la especialidad de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia. La popularidad de este nuevo tratamiento ha provocado un
aumento en el esfuerzo dedicado a la investigacién de nuevas lineas de uso. No
obstante, las diferencias en la técnica de aplicacion y la composicion del PRP ha
hecho dificil la comparacién de resultados o llegar a conclusiones en relacion a su
eficacia.

Existen razones bioquimicas para el uso de PRP ya que esta técnica aborda
diferentes aspectos del proceso de curacion tisular, incluyendo la proliferacion
celular y la regeneracion de la matriz extracelular. Por otro lado conociendo la
composicion exacta del PRP, futuros estudios probablemente iran encaminados a
la personalizacion de las preparaciones, adaptandose a cada patologia especifica.
Con respecto a las potenciales complicaciones derivadas de su uso, se podria
considerar el tratamiento con PRP como una opcién segura y con una gran
variedad de potenciales efectos beneficiosos dentro del campo de las lesiones de
estructuras musculo-esqueléticas (167).

El uso de los factores de crecimiento forma parte de la historia reciente de la
Medicina. El primer factor de crecimiento, el factor de crecimiento nervioso (NGF,
del inglés nerve growth factor) fue descubierto en 1948 por Rita Levi Montalcini
(168), posteriormente Stanley Cohen en 1952 describe el factor de crecimiento
epidérmico (EGF, del inglés epidermal growth factor),(169); sin embargo la
importancia de sus trabajos no fue reconocida hasta que en Octubre de 1986
fueran galardonados con el premio Nobel de Medicina.

A final de los afios 80 del pasado siglo se comenzd a utilizar la fibrina adhesiva en
distintas aplicaciones de cirugia maxilofacial, fundamentalmente a raiz de los
trabajos de Matras (170). Su objetivo era sellar e impedir el sangrado en el curso
de las extracciones dentarias. Con posterioridad se utilizo este adhesivo de fibrina
en cirugia ortopédica en artroplastias (Akizuki; 1997) y reparaciones meniscales
(McAndrews; 1996); siendo a partir del nuevo siglo cuando se empez6 a utilizar
con asiduidad el PRP en la patologia del aparato locomotor (171).
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2.9.2. Definicion de Plasma Rico en Plaquetas (PRP).

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos sin nucleo, derivados de sus
precursores en la médula 6sea, los megacariocitos. Estos corpusculos se han
considerado los agentes responsables de la hemostasia. No obstante, las plaquetas
también juegan un papel importante en la reparacion y regeneracion de diferentes
tejidos corporales como el hueso, el cartilago, los tendones y los ligamentos (172).

La definicion de PRP sigue siendo controvertida. De hecho, la Unica definicion
defendida consistentemente en la literatura médica es la que define al PRP como
un volumen de plasma autdélogo que contiene una concentracién de plaquetas
superior al nivel basal (150.000-350.000/microL) (173).

El PRP se considera un preparado autélogo, obtenido por la centrifugaciéon de la
sangre del propio paciente. Dicho preparado se puede obtener de dos formas
distintas. La primera es de forma manual mediante técnica abierta, habitualmente
manipulando el contenido en campana de vacio y la segunda es mediante kits
desechables con técnica cerrada. En el mercado hay disponibles al menos 16
sistemas comerciales de separacidon de plaquetas, basados en esa técnica cerrada,
habiéndose descrito diversas técnicas en base a diferentes criterios como se vera
mas adelante (diferente velocidad de centrifugacion, simple o doble centrifugacion,
presencia de leucocitos...).

En funcién del sistema empleado en la preparacion del PRP, las concentraciones de
plaquetas, leucocitos, eritrocitos y factores de crecimiento pueden variar
ampliamente. De este modo, se podrian obtener diferentes fracciones, entre las
que se encuentran:

i PRGF. Preparado rico en Factores de Crecimiento.

. PRPGF. Plasma Rico en Plaquetas y Factores de Crecimiento.
. PRP. Plasma Rico en Plaquetas.

. PPP. Plasma Pobre en Plaquetas.

. LR-PRP. Plasma Rico en Plaquetas y Rico en Leucocitos.

. LP-PRP. Plasma Rico en Plaquetas y Pobre en Leucocitos.

De este modo, bajo el término de PRP quedan incluidas las diferentes fracciones
del plasma que se pueden obtener dependiendo del sistema de preparacion
empleado. Aunque se han realizado diferentes ensayos in vitro para determinar el
contenido celular y molecular de los diferentes sistemas comerciales y distintas
fracciones posibles, ain no se conoce con certeza la posible influencia de estas
diferencias en la practica clinica y si un determinado sistema puede tener algun
tipo de ventaja con respecto al resto (174).
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En la Figura 20 se muestra esquematicamente las diversas proteinas y factores de
crecimiento contenidos en un plasma rico en plaquetas (174).

Categoria Proteinas Funcién

Proteinas Factor Von Willebrand+ Pro-péptido, Interaccion celular,

Adhesivas Fibringeno, Fibronectina, Vitronectina, hemostasia y coagulacion,
TSP-1, laminina-8 (subunidades de composicidn de la matriz
laminina alphad- y alpha5s-), SCUBEI extracelular.

Factores de Factor V/Va, proteina del tipo factor XI, Produccion de trombina y

coagulacion y multimerina, proteina 8, quinindgeno de su regulacion

proteinas alto peso molecular, antitrombina 111,

asociadas inhibidor de la via del factor tisular
(TFP1)1

Factores Plasminégeno, PAI-L, u-PA, alfa 2 Produccion de plasmina v

fibrinoliticos v antiplasmina, glicoproteina rica en modelado vascular

proteinas histidina, TAFI, alfa 2 macroglobulina

asociadas

Proteasas y anti Inhibidores de metaloproteasas 1-4 Angiogénesis, modelado

proteasas (TIMPs 1-4), metaloproteasas -1, -2, 4, - vascular, regulacion de la
9, ADAMTS 13, TACE, inhibidor coagulacion, regulacion del
plaquetario de FIX, proteasa nexina 2, comportamiento celular

inhibidor C1, inhibidor 8 de la proteinasa
serpina, alfa 1 antitripsina

Factores de PDGF, TGF-beta 1 y 2, EGF, IGF-1, Quimiotaxis, Proliferacion
crecimiento VEGF (A y ), bFGF (FGF-2), HGF, celular y diferenciacion,
BMP-2, -4, -6, CTGF angiogénesis
Quimioquinas, RANTES, IL8, MIP l-alfa, ENA 78, Regulacion de la
citoquinas y otros MCP-3, alfa GRO, angiopoietina 1, IGF- angiogénesis, modelado
BP3, IL-6sR, PF4, proteina bisica vascular, interacciones

plaquetaria, NAP-2, péptido III activador celulares, formacion dsea
del tejido conectivo, HMGBI, FasL,

LIGHT, TRAIL, alfa SDF 1, endostatinas,

osteonectina, sialoproteina dsea

Proteinas Trombocidinas Propiedades bactericidas y
antimicrobianas fungicidas
Glicoproteinas de allbfi3, avB3, GPIb, PECAM-1, la Agregacion y adhesion de
membrana mayoria de los constituyentes de la plaquetas, endocitosis de
membrana plasmadtica, receptores de los las proteinas, inflamacion,
agonistas primarios, CD40L, factor generacion de trombina,
tisular, P-selectina, TLT-1 interaccidnes entre
plaquetas y leucocitos
Otros Sulfato de condroitina 4, albimina, Promueve la angiogénesis
inmunoglobulinas, disabled-2, semaforina la regeneracion del
cartilago , la fibrosis y la
adhesion plaquetaria

Figura 20. Composicion molecular presente en el plasma rico en plaquetas.
Tomado de: Informe de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas (174).
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2.9.3. Fundamentos biolégicos del uso de PRP.

El proceso de reparacion tisular.

Con respecto a la reparacién de los tejidos en el ser humano, ésta se produce
mediante varios procesos a nivel tanto celular como molecular que estan
regulados por distintos tipos de proteinas, mediante una sucesidon de reacciones
bioquimicas en el que las plaquetas juegan un papel fundamental. De este modo, la
activacion de las plaquetas en respuesta a la lesion de los tejidos provoca la
secrecion de una serie de proteinas implicadas en el proceso de reparacion tisular.
Estas proteinas son los llamados factores de crecimiento, secretados, de forma
fundamental, por la estructura plaquetaria (175).

Se pueden considerar tres etapas basicas en el proceso de cicatrizaciéon tisular
(176):

-Fase inflamatoria, que consiste en la respuesta inicial a la lesion del
tejido. Esta encaminada a obtener una rapida hemostasia e iniciar una
serie de reacciones que lleven a la consecucién de la regeneracion
tisular. En esta fase las plaquetas presentes en el hematoma lesional
juegan un papel clave, liberando los factores de crecimiento y citoquinas
que daran lugar a la migracion, proliferacion y diferenciacion celular de
aquellos elementos que regeneraran la zona lesionada.

- Fase de proliferacion o de cicatrizacién propiamente dicha. En ésta
fase el tejido necrdtico es eliminado y reemplazado por tejido vivo
especifico de cada localizacion. Las células madre migradas como
consecuencia de la accion de los factores de crecimiento llevan a cabo la
diferenciacion a distintos tipos celulares en funcién de los
requerimientos del tipo de tejido a regenerar.

- Fase final o de remodelacidn. Esta fase se caracteriza por la adaptacion
del nuevo tejido generado de tal forma que se prepara para recuperar
unas caracteristicas lo mas parecidas a las que presentaba el tejido
previamente lesionado.

La Figura 21 esquematiza claramente el proceso de curacion de las heridas en

condiciones normales y el efecto que tiene el plasma rico en plaquetas en el tiempo
de curacion de dichas heridas (176).
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Remodelacién
tisular

Curacién de
las heridas
sin PRP

Regeneracién
tisular

Inflamacién

Hemostasia

% Curacion de las heridas

>

Respuesta fisiolégica: tiempo

Remodelacion
tisular

Curacién de
las heridas
con PRP

Regeneracion
tisular

% Curacién de las heridas

>

Respuesta fisiolégica: tiempo

Figura 21. Proceso de curacidn de las heridas. Tomado de: Rodriguez J. (176).

Los granulos alfa de las plaquetas son aquellos granulos presentes en las plaquetas
que contienen numerosas proteinas, muchas de las cuales influyen en la
cicatrizacion de las heridas. Estas proteinas, también denominadas proteinas
secretoras, conforman las familias de los factores de crecimiento, citoquinas y
quimioquinas (176)(177).

La activacidon plaquetaria (degranulacion) como respuesta a una lesion tisular,
supone que los granulos alfa plaquetarios se unen a la membrana celular de la
plaqueta, siendo secretado su contenido al exterior de la misma, permitiendo asi
que las distintas proteinas contenidas en dichos granulos se unan a los receptores
de una serie de células diana (entre ellas, las células madre mesenquimales) dando
lugar a la activacion de dichas células diana. Esta activacién da lugar a una
proliferacion y diferenciacion celular y multitud de otras acciones, en funcién de
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los requerimientos de la zona lesionada. De este modo, la utilizacién de estas
propiedades de las plaquetas podria utilizarse en la regeneracién de tejidos
lesionados, por ejemplo, en la reconstruccion de defectos 6seos tras pérdida por
procesos quirurgicos o tumorales y de otros tejidos como ligamentos (176)(178)
(179) (180).

De entre todas las proteinas secretadas por las plaquetas, se presentan a
continuacién las que tienen una mayor incidencia en la proliferacion y
diferenciacion celular (176):

a. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). Promueve la
angiogénesis a través de la quimiotaxis de macrofagos y la proliferacion
celular.

b. b. Factor de crecimiento transformante B (TGF-B). Promueve Ia
proliferacion y diferenciacion de las células mesenquimales, la angiogénesis
e inhibe la formacion de osteoclastos.

c. Factor de crecimiento epidérmico (EGF). Induce la migracién celular y
estimula la formacién de tejido de granulacion.

d. Factor de crecimiento fibroblastico (FGF). Estimula la diferenciacion de
células mesenquimales y favorece la angiogénesis.

e. Factor de crecimiento insulina-like (IGF). Estimula la sintesis de proteinas
en los osteoblastos.

f.  Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Induce la proliferacién
de células vasculares y provoca una hiperpermeabilidad en los vasos
sanguineos.

De este modo, un conocimiento adecuado de las funciones de las distintas
proteinas presentes en las plaquetas junto con un uso clinico adecuado pueden
aportar importantes beneficios en el campo de la ortopedia, ya sea en la
regeneracion de defectos dseos o de otro tipo de tejidos, como por ejemplo
tendones y ligamentos (181).
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2.9.4. Fundamentos del procesado de PRP.

Como se ha comentado previamente, el PRP se puede definir como una fraccion de
plasma obtenido de sangre autdloga, con una concentracion de plaquetas superior
a la del plasma en condiciones basales. Es posible que el efecto del PRP sobre la
cicatrizacion o remodelacion de un tejido dafiado dependa de muchas variables,
una de ellas la concentracion de plaquetas, el volumen de PRP, el método de
preparacion y, obviamente, el tipo y grado de la lesion a tratar.

Es por esta razén que no existe una recomendacion clara y uniforme sobre el
aumento de la concentracién en el numero de plaquetas que debe contener el PRP,
sobre el nivel basal, para realizar sus efectos 6ptimamente. De hecho, se han
publicado niveles de concentracién muy variables, hasta 5 veces el nivel normal,
aunque la relacidn entre dicha concentracion y el beneficio a obtener permanece
pendiente de determinar con exactitud (182).

En el procedimiento basico de obtencién de PRP (que esencialmente consiste en el
centrifugado de la sangre extraida al paciente) una vez centrifugada la sangre
anticoagulada, se forman 3 capas en funcién de la densidad, de mayor a menor:
capa de globulos rojos, capa de globulos blancos y plaquetas, y capa de plasma. La
capa de plasma, a su vez, se puede subdividir en otras 3 capas en funcién de la
cantidad de plaquetas presentes (fraccion pobre, intermedia y rica en plaquetas).
Véase Figura 22 (176).

124



Capitulo 2. Marco conceptual. Plasma rico en plaquetas en la artrosis.

) Plasma
Fraccion pobre en plaquetas

Fraccion con concentracion
intermedia de plaquetas

Fraccidn rica en plaquetas

Leucocitos y
plaquetas

Células rojas

Figura 22. Fracciones de centrifugacion de la sangre. Tomado de: Rodriguez J.
(176).

Durante el proceso de centrifugacion debe evitarse la fragmentacion de las
plaquetas, ya que ello conduciria a su activaciéon precoz y con ello las proteinas
contenidas en los granulos verian comprometida su bioactividad. En este sentido,
el uso de un anticoagulante como citrato acido de dextrosa (bloquea la cascada de
la coagulacion) y el uso de velocidades lentas de centrifugacién (parametros en
torno a los 1.400 revoluciones por minuto) ayudan a evitar esa activacion precoz
(176).

Kaux et al (183) realizaron un estudio comparativo de 5 métodos de preparacion
de PRP, encontrando que existen diferencias tanto en el volumen final como en la
concentracion de plaquetas, pudiendo producir resultados clinicos distintos.

En relaciéon a esos diferentes protocolos publicados para la obtencidon del PRP,

algunos sistemas presentan 2 centrifugados y otros simplemente uno, existiendo
una amplia variacidn en cuanto a los tiempos de centrifugado. De hecho, Anitua et
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al (184) han comparado 2 sistemas de preparacion del PRP en el tratamiento de
pacientes afectos de artrosis de rodilla, usando simple o doble centrifugado. Los
resultados han mostrado que si bien ambos métodos de preparacion son
adecuados para producir una mejoria de los parametros evaluados, el grupo
tratado con el PRP preparado mediante un doble centrifugado presenté un mayor
numero de eventos adversos en términos de dolor e inflamacidn.

Asi mismo, los sistemas de preparacion de PRP varian en otras caracteristicas tales
como la presencia de leucocitos en su composicion o no. En la Figura 23 quedan
resumidas las principales caracteristicas de PRP comerciales disponibles (185).

Volumen Volumen Concentracién
Sistema de Procedimiento Tiempo final de final de Leucocitos Activadoi
Sangre PRP plaquetas
ACP-DS (Arthrex, 9 mL Giro solo 5 min. 3mL X2-X3 No Ninguno
Naples, FL)
Fibrinet Giro solo (PRP) 6 min. 4-9 mL
(Cascade; 9-18 mL (PRP) X1-X1.5 No AT/CaCl;
Musculoskeletal Giro Doble 6+15
Tissue (PRFM) min.
Foundation) (PRFM)
GPS (Biomet) 27-110 Giro solo 15 min. 3-12 mL X3-X8 Si CaCl;
mL
Magellan 30-60 mL Giro Doble 4-6 min. 6 mL X3-X7 Si CaCl;
(Medtronic,
Minneapolis, MN)
PRGF (BTI 9-72 mL Giro Solo 8 min. 4-32 mL X2-X3 No CaCl;
Biotechnology
Institute)
SmartPrep 20-120 Giro Doble 14 min. 3-20 mL X4-X6 Si BT/CaCl;
(Harvest mL

Technologies,
Plymouth, MA)
Abreviaturas: CaCi2, cloruro de calcio, AT, la trombina autéloga, BT, trombina bovina.

Figura 23. Principales PRPs comerciales disponibles. Tomado de: Lopez-Vidriero E.
(185).

Tras el centrifugado, el plasma rico en plaquetas es estable en términos de
anticoagulacion durante alrededor de unas 8 horas. Para producirse dicha
activacion, los granulos deben liberar su contenido y de este modo comienzan a
actuar las proteinas contenidas en esos granulos.

Las publicaciones de distintos autores proponen diferentes métodos de
activacion del PRP que van desde la simple mezcla de cloruro calcico y trombina
con PRP, hasta la mezcla de PRP, cloruro calcico y/o trombina y aire con variables
tiempos de agitacion. Otros autores proponen que la mezcla del PRP y la solucién
activadora se produzca in situ sobre el tejido, utilizando un dispositivo que
combina dos jeringas de distinto émbolo, una con el PRP y otra con la solucién
activadora. Independientemente de cual sea el método utilizado para producir la
activacion del PRP, la mezcla activada debe aplicarse antes de transcurrir 10
minutos para evitar que se retraiga el coagulo y queden secuestradas las proteinas
liberadas desde los granulos plaquetarios (176)(186).
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En resumen se puede decir que actualmente ningin método de preparaciéon del
PRP se considera como é6ptimo. Los distintos sistemas comerciales disponibles
varian unos de otros en parametros tales como variables de centrifugacidn, tipo de
recipiente en el que se recoge la sangre extraida o tipo de anticoagulante usado.
Esto lleva a un PRP con un nimero variable en plaquetas e incluso leucocitos, lo
que resulta en una diferente concentracion de factores de crecimiento. La
importancia de estas distintas concentraciones podrian tener una influencia en el
efecto clinico del PRP, aunque seran necesarios estudios adicionales (187).
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2.9.5. Uso del PRP como medicamento.

La Directiva 2001/83/CE por la que se establece un c6digo comunitario sobre
medicamentos de uso humano y la Ley 29/2006, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios definen medicamento de uso humano como
“toda sustancia o combinacion de sustancias que se presente como poseedora de
propiedades para el tratamiento o prevenciéon de enfermedades en seres humanos
0 que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin
de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiolégicas ejerciendo una accién
farmacologica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagnéstico médico”.

En este sentido, teniendo en consideracion la composicion del PRP y el mecanismo
de accién, se considera la aplicacién del PRP como un medicamento de uso
humano. No es considerado como un medicamento de produccién industrial (174).

Consecuencias de la consideracion del PRP como medicamento de uso humano
(tomado de Informe de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas (174)):

1. “Si bien, como se ha comentado, al uso del PRP no le son de aplicacion los
aspectos regulatorios de los medicamentos de uso humano de producciéon
industrial, es responsabilidad de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios establecer qué requisitos minimos ha de cumplir el
PRP como medicamento de uso humano.”

2. “El principio basico que guia la autorizaciéon de cualquier medicamento es
que cumpla con las debidas garantias de calidad, seguridad y eficacia. Estos
principios rigen igualmente para el PRP... Asi mismo, debe cumplir unas
garantias de calidad, trazabilidad, farmacovigilancia y correcta informacién
para el paciente.”
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2.9.6. Aplicaciones clinicas actuales del plasma rico en plaquetas en traumatologia.

Actualmente se cuenta con gran cantidad de estudios en la literatura médica que
documentan los beneficios del uso del PRP en distintas lesiones musculo-
esqueléticas. No obstante, existen una serie de cuestiones relativas a estas
publicaciones. Por ejemplo, la mayoria de los estudios publicados estan basados en
estudios sobre animales o series de casos limitados. La mayoria de esos estudios
apoya el uso de PRP en base a una mejora general en la cicatrizacion de tejidos
blandos. Por otro lado, se utilizan indiferentemente los términos concentrado de
plaquetas autodlogo, plasma acondicionado, gel de plaquetas y cola de fibrina,
habiendo visto anteriormente que existen diferencias entre esas denominaciones.

No es menos importante el que no haya definida una preparacién estandarizada de
PRP especialmente a la hora de comparar los resultados de los diferentes estudios.
Todo esto hace que sea dificil interpretar la mayor parte de los resultados.

Basandonos en estudios publicados hasta la fecha, la aplicacion de PRP como
tratamiento médico podria ser efectiva en las siguientes patologias (188):

- Epicondilitis lateral de codo. Se trata de una patologia
bien definida para el tratamiento con este método
terapéutico. Edwards et al (189) informaron de una tasa
de éxito del 79%.

- Tendinopatia del Tendon de Aquiles. La degeneracion del
tendon aquileo puede beneficiarse de la estimulacion de
la revascularizacion y el reordenamiento del colageno
que induce la infiltraciéon con PRP.

- Fascitis plantar. Barrett y Erredge (190) estudiaron el
efecto del PRP en el tratamiento de la fascitis plantar
crénica refractaria a otros tratamientos. Objetivaron un
77,9% de resolucion de los sintomas al afio.

- Tendinopatia rotuliana. El tratamiento con PRP podria
considerarse en pacientes que han proseguido un
tratamiento conservador prolongado sin beneficios.

- Terapia intraoperatoria en reparaciones quirurgicas
(ligamento lateral interno de la rodilla, lateral externo
del tobillo, lesion del manguito rotador, reparacion aguda
del cartilago articular).

- Osteoartrosis de rodilla.

No obstante, en un meta-analisis publicado por Moraes et al (191) en el que se
revisan los estudios publicados en relacién al tratamiento de lesiones musculo-
esqueléticas (19 ensayos clinicos, 1088 pacientes) se determina que no existe
suficiente evidencia para apoyar el uso de PRP en dichas patologias, precisando
estudios adicionales al respecto y resaltando la necesidad de la estandarizacion de
los métodos de preparaciéon del PRP.
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2.9.7. Evidencia cientifica del tratamiento con PRP en la gonartrosis.

A lo largo de los ultimos afios distintas publicaciones han surgido, tratando de
arrojar luz sobre los posibles beneficios del tratamiento con plasma rico en
plaquetas en pacientes afectos de artrosis de rodilla. Dada la alta incidencia de esta
patologia en la poblacidn general, seria de gran ayuda poder contar en el arsenal
terapéutico para dicha enfermedad con el plasma rico en plaquetas.

Estudios bioldgicos, ensayos clinicos y meta-analisis han sido publicados, pudiendo
destacarse entre ellos los siguientes:

Estudios bioldgicos.

Kriiger et al (192) han demostrado que el tratamiento con PRP puede estimular la
migracion y diferenciacion condrogénica de células progenitoras subcondrales.

Pereira et al (193) han demostrado el efecto beneficioso del PRP en el cartilago
articular. Los factores de crecimiento obtenidos de la activacion plaquetaria
tendrian un efecto beneficioso en el condrocito al inducir una respuesta mitégena
en dicha célula.

Beitzel et al (194) demostraron que los condrocitos muestran un aumento en su
viabilidad tras la exposicién a PRP.

Ensayos clinicos.

En el tratamiento de la artrosis de rodilla mediante PRP cabe destacar los
siguientes ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados.

Torrero et al (195) concluyen que el tratamiento con PRP es efectivo en mejorar el
dolor y la funcién articular (WOMAC) en 30 pacientes afectos de rodilla con una
Unica infiltracion, realizando un seguimiento de 6 meses.

Say et al (196) han demostrado que el tratamiento con PRP (una unica infiltracion)
es mas efectivo en mejorar dolor y funcién articular (escala KOOS) que el acido
hialurénico (tres infiltraciones, bajo peso molecular, 700 kD) en el tratamiento de
90 pacientes afectos de artrosis de rodilla, con un seguimiento de 6 meses.
Ademas, el tratamiento con PRP result6 ser econ6micamente mas barato.

Patel et al (197) demuestran que el tratamiento con PRP es mas efectivo en
mejorar dolor y funcién articular (WOMAC) que el tratamiento con placebo en 78
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pacientes afectos de artrosis de rodilla, tanto cuando se aplica una como dos
infiltraciones, con 6 meses de seguimiento.

Raeissadat et al (198) evaluaron el efecto de infiltraciones de PRP (dos dosis) ricas
en leucocitos en 60 pacientes afectos de artrosis de rodilla, llegando a la conclusion
que dichas infiltraciones mejoran el dolor y las escalas de funcion articular
(WOMAC), tras 6 meses.

Rayegani et al (199) demostraron que las infiltraciones de PRP (dos dosis
intraarticulares) combinadas con ejercicio fisico son mas efectivas que inicamente
el ejercicio fisico en la mejora de las escalas de funcion articular y el dolor
(WOMAC), a 6 meses (62 pacientes).

Por otro lado, hay que destacar dos estudios clinicos, los cuales han llevado a cabo
un doble centrifugado en la preparaciéon del PRP:

Filardo et al (200) llevaron a cabo un ensayo clinico con 144 pacientes
divididos en dos grupos de tratamiento con PRP; tres infiltraciones de PRP con uno
o dos ciclos de centrifugado. En el caso de un doble centrifugado se observo una
mayor concentracion de leucocitos. Concluyeron que un doble centrifugado
proporciona un mayor numero de eventos adversos (dolor e inflamacion local)
pudiendo deberse a la mayor concentracion de leucocitos, obteniendo similares
resultados clinicos en relacién al dolor y funcién articular (escala IKDC), a los 12
meses.

Gormeli et al (201) llevaron a cabo un ensayo clinico para comparar la
eficacia de una 6 maultiples inyecciones intraarticulares de PRP con tres
infiltraciones de acido hialurénico (bajo peso molecular) en el tratamiento de
pacientes con diferentes estadios artrosicos. Incluyeron 162 pacientes con grados
radioldgicos de Kellgren-Lawrence de 1 a 4 y un seguimiento de 6 meses y
divididos en 4 grupos (3 dosis de PRP, 1 dosis de PRP, tres de acido hialurénico y
una de placebo). Concluyeron que la infiltraciéon de 3 dosis de PRP obtiene los
mejores resultados en cuanto a mejorar el dolor y la funcién articular (escala
IKDC). No encontraron diferencias en cuanto a una unica dosis de PRP o acido
hialurénico a los 6 meses. En grados iniciales de artrosis (1 y 2 de Lellgren y
Lawrence), los resultados son mas efectivos con 3 dosis de PRP, mientras que en
estadios avanzados no existen diferencias entre los distintos tratamientos.
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Meta-analisis.

Pueden destacarse las siguientes publicaciones que revisan de una manera
sistematica los articulos publicados en referencia al tratamiento con PRP en
pacientes con gonartrosis.

Khoshbin et al (202) revisaron las bases de datos en busca de ensayos clinicos
aleatorizados y estudios prospectivos que evaluaran la eficacia clinica del uso de
PRP frente a acido hialurénico y que dispusieran de un grupo control (6 estudios,
577 pacientes). Concluyeron que el uso de PRP tiene efectos beneficiosos (mejoria
de WOMAC) en comparacion con el uso de acido hialurénico y placebo, tras 6
meses de seguimiento.

Chang et al (203) utilizando todas las bases electronicas disponibles, incluido
Pubmed, hasta septiembre de 2013, revisaron 5 estudios aleatorizados, 3 estudios
cuasi-experimentales y 8 estudios no aleatorizados. El estudio incluyé un total de
1543 pacientes tratados con PRP y acido hialurénico por patologia condral
degenerativa. La conclusion fue que la aplicacion con PRP mejora la funcién
articular en estos pacientes y es mas efectiva que el tratamiento con acido
hialurdénico, tras un seguimiento de 12 meses.

Anitua et al (204). Incluyeron todos los ensayos clinicos publicados en Medline que
presentaban un grupo control y un grupo con PRP, aleatorizados. 5 publicaciones
cumplieron esos objetivos. Concluyeron que las infiltraciones intraarticulares con
PRP en pacientes con artrosis de rodilla reducen el dolor y presentan una buena
eficacia clinica, tras un seguimiento de 6 meses.

Tietze et al (205) en una revision sistematica de la literatura (incluyendo 13
articulos, 1054 pacientes) determinaron que el efecto clinico de PRP es superior al
de acido hialurénico en el tratamiento de la artrosis de grandes articulaciones
(rodilla y cadera) tras 12 meses de seguimiento.

Jayabalan et al (206) llegaron a la conclusidn de que el tratamiento con PRP es una
modalidad terapéutica efectiva en pacientes afectados de artrosis de rodilla.

Laudy et al (207) realizaron una revisién sistematica de la literatura publicada
hasta junio de 2014 tratando de investigar el efecto de las inyecciones con PRP en
relacion a mejoria del dolor y de la funcion articular. Incluyeron 10 estudios con
1110 pacientes. Llegaron a la conclusion de que las inyecciones de PRP mejoraron
el dolor en mayor medida que el placebo o el acido hialurénico, mientras que la
funcion articular mejoré en comparacion con el uso de placebo, tras un
seguimiento de 6 meses.

Riboh et al (208) llevaron a cabo una revision sistematica de cara a conocer el
efecto que la concentracion de leucocitos podia tener desde un punto de vista
clinico en los pacientes sometidos a infiltraciones con PRP, tras 6 meses de
seguimiento. De este modo incluyeron 6 ensayos clinicos aleatorizados con un total
de 1055 pacientes sometidos a tratamiento con LP-PRP (leukocyte-poor PRP), LR-
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PRP (leukocite-rich PRP), acido hialurénico y placebo. Concluyeron que el uso de
PRP con bajas concentraciones de leucocitos obtiene mejores resultados clinicos
que el PRP con altas concentraciones y estos dos a su vez que el acido hialurénico y
el placebo. En cuanto a la aparicion de reacciones adversas, ambas modalidades de
PRP presentaron una incidencia similar entre ellas pero mayor con respecto al
acido hialuroénico. Concluyeron que la aparicion de reacciones adversas podria no
estar relacionado con la concentracion de leucocitos.

En una revision sistematica realizada por Campbell et al (209) se revisaron los
metaanalisis que informaban del tratamiento con AINES, corticoides, PRP, acido
hialurénico y placebo (14 estudios, 20.049 pacientes). Concluyeron que a 6 meses,
el tratamiento con PRP mejoraba la funcidn articular en mayor medida que el acido
hialurénico y éste ultimo obtenia mejores resultados clinicos que los corticoides y
el uso de placebo.

Lai et al (210), en una reciente revision sistematica de la literatura publicada
(incluyendo 8 articulos, 631 pacientes) respecto al uso de PRP en el tratamiento de
los pacientes afectos de artrosis de rodilla llegaron a la conclusidon de que se trata
de una modalidad terapéutica efectiva.
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2.9.8. Cambios estructurales tras la infiltracion con PRP.

El objetivo final del tratamiento con PRP deberia ser una mejora estructural,
objetivada mediante RMN, tanto del cartilago articular como del resto de
elementos que componen la articulacion enferma por la artrosis, que se refleje en
cambios clinicos significativos.

En este sentido, distintos estudios han tratado de proporcionar informacion acerca
de si el tratamiento mediante infiltraciones intraarticulares con PRP puede ser
efectivo en la consecucion de ese objetivo.

Halpern et al (211) llevaron a cabo un estudio prospectivo siguiendo a 15
pacientes durante un afio, afectados de artrosis de rodilla, a los que se les
administré una dosis de PRP. Llegaron a la conclusion que, si bien las escalas de
dolor y funcién articular mejoraron al final del seguimiento, la resonancia
magnética nuclear no reflejé cambios estructurales estadisticamente significativos.

Hart et al (212) trataron de determinar si las infiltraciones con PRP tienen algun
efecto sobre la regeneracion del cartilago tibiofemoral en base a los factores de
crecimiento presentes en dichas infiltraciones. Durante un afio realizaron 9
infiltraciones a cada uno de los 50 pacientes afectos de artrosis de rodilla incluidos
en el estudio, evaluando el grosor cartilaginoso y su grado de degeneracion
mediante resonancia magnética nuclear al inicio y al final del estudio. Concluyeron
que no se produce mejora en el cartilago aunque el dolor y la calidad de vida si
resultan beneficiados.
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2.9.9. Perfil de seguridad de la infiltracion con PRP.

Los estudios publicados hasta la fecha indican que el tratamiento con plasma rico
en plaquetas en pacientes con artrosis de rodilla es un tratamiento seguro y
efectivo. En este sentido, Zhu et al (213), Smyth et al (214) y Pourcho et al (215)
revisaron la literatura publicada con respecto al tratamiento con PRP, confirmando
la seguridad y efectividad del tratamiento con PRP en pacientes afectados de
artrosis de rodilla.

No obstante, en un meta-analisis publicado por Khoshbin et al (202) en el que se
incluyen 577 pacientes de un total de 6 estudios clinicos (4 ensayos aleatorizados y
2 no aleatorizados) se evidencia que los pacientes tratados con PRP presentaron
un aumento en la incidencia de eventos adversos no especificos en relacion al
acido hialurdnico y al uso de placebo, a los 6 meses del tratamiento.
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2.10. Técnica de infiltracion articular.
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Técnica de infiltracién intraarticular.

Con respecto al método técnico de inyeccidn intraarticular cabe destacar que tres
aproximaciones pueden considerarse:

- Infiltracion mediante abordaje anteromedial con el paciente sentado
frente al facultativo y la rodilla en 90 grados de flexidn.

- Infiltracion mediante abordaje anteromedial con el paciente sentado
frente al facultativo, la rodilla a 30 2 de flexidn y realizdndose por parte
del mismo facultativo o de un ayudante una traccion suave del tobillo.

- Infiltracién mediante abordaje rotuliano superolateral.

En un estudio llevado a cabo por Toda (216) se realizé un estudio comparativo
entre estos distintos métodos de colocacion del paciente previo a una infiltraciéon
articular de rodilla mediante un contraste radiografico que pusiera de manifiesto
la exactitud de cada abordaje en la correcta inyeccion intraarticular.

Las conclusiones de dicho estudio fueron que en los pacientes clasificados como
grado 4 de la clasificacion de Kellgren y Lawrence, el abordaje con rodilla a 30
grados de flexidn y traccion de tobillo obtiene mayores tasas de inyeccion
intraarticular adecuada. No obstante, en el resto de grupos de la clasificacion de
Kellgren y Lawrence no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes abordajes intraarticulares tomados en consideracidn.
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Antecedentes:

- La artrosis de rodilla es una enfermedad con una alta prevalencia y
con un importante impacto desde el punto de vista tanto social
como econdmico.

- Las guias terapéuticas nos ofrecen el manejo de esta enfermedad a
través del uso de los distintos tratamientos disponibles en el
mercado.

- El manejo de dos terapias tales como las infiltraciones con acido
hialurénico y el uso de plasma rico en plaquetas (PRP) se llevan a
cabo en la practica clinica diaria en pacientes afectos de artrosis de
rodilla.

Partiendo de esta base surge la idea de hacer una revisiéon de los estudios
publicados hasta septiembre de 2015 con el uso de esas 2 terapias en el manejo de
pacientes afectos de artrosis de rodilla. Para ello se realiz6 una busqueda
bibliografica en Medline. Las palabras clave empleadas y el numero de los
articulos encontrados se relacionan en la Tabla 4:
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prp, osteoarthritis knee 74
platelet-rich plasma, 117
osteoarthritis, knee

mri, hyaluronic, 30
osteoarthritis, knee

magnetic, resonance, 30
hyaluronic, osteoarthritis

knee

knee, osteoarthritis, mri, prp 3
knee, osteoarthritis, mri, 11
platelet

knee, osteoarthritis, 3
magnetic, resonance, prp
knee,osteoarthritis, 40
magnetic, resonance, growth
factors

knee, osteoarthritis, 1956
magnetic resonance

hyaluronic, osteoarthritis, 909
knee

mri, hyaluronic, 30
osteoarthritis, knee

magnetic, resonance, 30
hyaluronic, osteoarthritis,

knee

knee, osteoarthritis, 29
hyaluronic, prp

knee, osteoarthritis, 42
hyaluronic, platelet

knee, osteoarthritis, 60
hyaluronic, growth factors

mri, knee, osteoarthritis 1268
Tabla 4. Revision bibliografica y palabras
clave.

Tras la obtencion de estos datos, se procedi6 a la revision inicial de los resimenes
de dichos articulos, en busqueda de aquellos que trataran de demostrar la eficacia
de la infiltraciéon con acido hialurénico o con PRP en el manejo de los pacientes
afectos de artrosis de rodilla.
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En la Tabla 5 quedan reflejados una serie de ensayos clinicos y metaanalisis que
incluian pacientes tratados bien con acido hialurénico o con PRP; y las principales
caracteristicas encontradas al revisarlos.

GRUPO

ESTUDIO. n VALORACION. RX. RNM. CONTROL GRUPO AH. GRUPO PRP. SEGUIMIENTQ. TIPO ESTUDIO. ANO.  DIRECCION.
Cubukeu (217) 30 WOMAC, EVA + + + 2 meses PROSPECTIVO 2005 AH
Anandacoomarasamy (218) 32 WOMAC + + 6 meses PROSPECTIVO 2008 AH
Sanchez (219) 60 WOMAC + + + 5semanas  RESTROSPECTIVO 2008 PRP
Kon (220) 115 IKDC, EVA + + 1 afto PROSPECTIVO 2010 PRP
Jorgensen (221) 337 EVA, LEQUESNE + + 1 afo PROSPECTIVO 2010 NEUTRO
Sampsons (222) 14 KOOS + 6 meses PROSPECTIVO 2010 PRP
Wang-Saegusa (223) 261 EVA, SF-36, WOMAC + + 6 meses PROSPECTIVO 2011 PRP
Filardo (224) 114 IKDC, EVA + + 2 aftos PROSPECTIVO 2011 PRP

Li (225) 30 WOMAC + + 6 meses PROSPECTIVO 2011 PRP
Navarro-Sarabia (226) 306 WOMAC, EVA + + + 40 meses METAANALISIS 2011 AH

Kon (227) 150 IKDC, EVA + + 6 meses PROSPECTIVO 2011 PRP
Gobbi (228) 50 IKDC + 1 afo RESTROSPECTIVO 2012 PRP
Spakova (229) 120 WOMAC + + + 6 meses PROSPECTIVO 2012 PRP
Torrero (197) 30 WOMAC + + 6 meses PROSPECTIVO 2012 PRP
Borrés (230) 79 WOMAC, EVA + 6 meses PROSPECTIVO 2012 AH
Sanchez (231) 176 WOMAC + + 6 meses PROSPECTIVO 2012 PRP
Khanasuk (232) 32 WOMAC, EVA + 6 meses PROSPECTIVO 2012 AH
Filardo (233) 109 IKDC, KOOS + + + 1 afo PROSPECTIVO 2012 NEUTRO
Cerza (234) 120 WOMAC + + + 6 meses PROSPECTIVO 2012 PRP
Patel (196) 156 WOMAC, EVA + + 6 meses PROSPECTIVO 2013 AH
Vincent (235) 53 WOMAC, SF-36 + 6 meses PROSPECTIVO 2013 AH
Jang (236) 65 IKDC, EVA + + 6 meses PROSPECTIVO 2013 PRP
Heisel (237) 1147 WOMAC + + 6 meses PROSPECTIVO 2013 AH
Miller (148) 4866 EVA + + 6 meses METAANALISIS 2013 AH
Vaquerizo (238) 96 WOMAC, LEQUESNE + + 1 afo PROSPECTIVO 2013 PRP
Palmieri (239) 62 EVA + + 6 meses PROSPECTIVO 2013 AH
Filardo (240) 443 IKDC, KOOS + o+ + + 1 afo PROSPECTIVO 2015 NEUTRO
Gormeli (201) 162 IKDC, EVA + + + 6 meses PROSPECTIVO 2015 PRP
Campbell (209) 20.049 WOMAC, EVA, LEQUESNE - + + 6 meses METAANALISIS 2015 PRP
Strand (241) 4866 WOMAC, EVA, SF + + 6 meses METAANALISIS 2015 AH

Tabla 5. Estudios clinicos con plasma rico en plaquetas
y/o acido hialurénico.
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De la observacion de dichos datos se pueden obtener las siguientes conclusiones
con respecto a los estudios publicados con acido hialurénico y PRP en el
tratamiento de pacientes afectos de artrosis de rodilla:

- Aunque se han publicado estudios que comparan la eficacia del
plasma rico en plaquetas frente a acido hialurénico y presenten un
grupo de control, estos estudios tienen un seguimiento del paciente
relativamente corto (6 meses).

- La escala de valoracion clinica utilizada con mayor frecuencia es la
escala WOMAC.

- La radiografia es la principal técnica empleada para la valoracién
mediante imagenes de los pacientes incluidos en los diferentes
estudios.

- La presencia de la resonancia magnética nuclear en los estudios que
comparan los tratamientos con acido hialurénico y PRP no es
habitual.

- No se han encontrado publicaciones que comparen la eficacia del
PRP frente al acido hialurénico que presenten grupo control y
realicen una valoracion mediante radiografia simple y resonancia
magnética nuclear, con un seguimiento de un afio.

A la vista de los datos aportados por la bibliografia revisada se diseni6 la
realizacion de un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, que comparara la
eficacia de los tratamientos con infiltraciones de acido hialurénico y plasma rico en
plaquetas. Ademas se estableceria un grupo control. Todos los pacientes serian
valorados clinicamente mediante las escalas WOMAC y EVA, siendo ademas
valorados mediante radiologia simple y resonancia magnética nuclear.
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Los siguientes objetivos han sido tomados en consideracién a la hora de realizar
este estudio:

1. Valorar la evolucién en cuanto al dolor, la funcién articular y la
alteracion del cartilago articular de los pacientes con gonartrosis
tratados con inyeccion intraarticular de plasma rico en plaquetas.

2. Valorar la evoluciéon en cuanto al dolor, la funcién articular y la
alteracion del cartilago articular de los pacientes con gonartrosis
tratados con inyeccion intraarticular de acido hialurénico.

3. Valorar la evolucién en cuanto al dolor, la funcién articular y la
alteracion del cartilago articular de los pacientes con gonartrosis

tratados con antiinflamatorios no esteroideos.

4. Valorar las diferencias entre el grupo tratado con plasma rico en
plaquetas y acido hialurénico.

5. Valorar las diferencias entre el grupo tratado con plasma rico en
plaquetas y antiinflamatorios no esteroideos.

6. Valorar las diferencias entre el grupo tratado con acido hialurénico y
antiinflamatorios no esteroideos.

Las siguientes hipdtesis han sido consideradas:
Hipétesis nula: no hay diferencias en los resultados entre los grupos, o las

que hay se deben al azar, y por tanto todos los tratamientos tendrian el
mismo efecto.

Hipétesis alternativa: las diferencias existen en la realidad, es decir, un
tratamiento es mejor que otro.
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5.1. Diseiio.

Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado, realizdndose un
enmascaramiento al estadistico que valora los resultados finales, el cual no
sabe a qué grupo pertenece cada paciente ypor tanto desconoce el
tratamiento llevado a cabo por cada uno de los pacientes.

5.2. Material.

Un total de 98 pacientes captados en las consultas de traumatologia
del Hospital Comarcal del Noroeste en Caravaca de la Cruz, que cumplian
los criterios diagnosticos de la Sociedad Espafola de Reumatologia de
artrosis de rodilla con afectacion predominante del compartimento
articular interno, han completado el presente estudio.

Los criterios de inclusion en el estudio son:

diagnostico de gonartrosis del compartimento interno segun criterios de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia.

diagnostico radioldgico de artrosis de rodilla con grado 1 o 2 en la escala de
Kellgren y Lawrence.

que firme el consentimiento informado de participacion en el estudio.
posibilidad de visitar el hospital para el tratamiento y las evaluaciones.

Los criterios de exclusion son:

haber sido intervenido quirurgicamente en miembro inferior, cadera o
columna lumbar.

heridas o infecciones cutaneas en la zona;

enfermedad reumatoldgica o neurologica;

enfermedad psiquiatrica grave;

traumatismo en el altimo ano en las zonas de influencia;

tratamiento con farmacos anticoagulantes, antiagregantes y enfermedades
de la coagulacion;

presencia de otros trastornos musculo-esqueléticos de cualquier etiologia,
con manifestaciones clinicas en las extremidades inferiores o de la columna
vertebral;

presencia de neuropatia central o periférica de cualquier etiologia;
presencia de enfermedad inflamatoria sistémica;

presencia de enfermedades metabdlicas y enfermedades endocrinas
asociadas;
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« diagnéstico radiolégico de artrosis de rodilla con grado 3 o0 4 en la escala de
Kellgren y Lawrence;
« deformidad clinica o radiol6gica mayor o igual a 4,2 grados de varismo.

5.3. Variables:

Como variables principales se pretende evaluar el dolor y la
situacion funcional mediante la escala visual analégica (EVA) y la escala WOMAC,
escalas validadas, para determinar la intensidad del dolor y la situacién funcional
que tiene el sujeto. Se valorara al inicio del tratamiento, a los 6 meses (26
semanas) y al final de éste a los 12 meses (52 semanas),y observaremos la
evolucion y si existen mejoria clinica /no modificacién/ empeoramiento.

El grado de afectacion del cartilago articular, valorado segun el grosor en
milimetros, es una variable cuantitativa continua. Valoraremos su estado inicial y a
los 12 meses (52 semanas).

El sexo es una variable cualitativa dicotdmica o binaria nominal, hombre o mujer.

La edad, el peso y la altura son variables cuantitativas continuas.
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5.4. Metodologia. Disefio de la intervencion.

El presente estudio se ha llevado a cabo siguiendo la siguiente
metodologia:

5.4.1. Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion arriba expuestos y
no presentaban ningun criterio de exclusion fueron reclutados para el presente
estudio. Los pacientes fueron captados en las consultas de traumatologia del
Hospital Comarcal del Noroeste en Caravaca de la Cruz. El médico inform¢ al
paciente que se estaba realizando este estudio y se le pidié colaboracion. En
caso de querer participar en el proyecto, se le pidié el nimero de teléfono y la
direccion para poder ponerse en contacto con €l. La citacidon para incorporarse
al estudio fue realizada por un observador independiente que fue alternando
los pacientes por sexo.

5.4.2. En sucesivas visitas médicas se procedio a:
a. Filiacion de los pacientes.

b. Informar adecuadamente al paciente de los datos referentes al
estudio, facilitandole el consentimiento informado para la
participacion en el mismo, una vez firmado. Véase Anexo .

c. Valoracién clinica y realizacion de cuestionario clinico-funcional
WOMAC adaptado para Espafia y escala visual analdgica.

d. Realizar analitica de sangre (marcadores de enfermedad sistémica).

e. Realizar radiografia simple en bipedestacion anteroposterior y
lateral de rodillas con proyeccion de Rosenberg, siendo evaluada
dicha radiografia segtn la clasificacion de Kellgren y Lawrence.

f. Realizar resonancia magnética nuclear de rodilla en la que se
valoraron las siguientes lesiones:

i. Presencia o no de lesiones meniscales.

ii. Presencia y graduacion de lesiones cartilaginosas en distintas
localizaciones articulares, realizandose un mapeo T2
fundamentalmente en las subregiones centrales de fémur y
tibia asi como de la zona posterior de la meseta tibial interna.

iii. Presencia y graduacion del edema del tejido 6seo subcondral
(lesiones BML). Para la interpretacion de dichas lesiones se
ha seguido el siguiente protocolo:
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- Grupol. Lesiones con afectacién menor al 33% de la
médula 6sea, combinados fémur y tibia.

- Grupo 2. Lesiones con afectacion entre el 34 y el 66%
de la médula ésea, combinados fémur y tibia.

- Grupo 3. Lesiones con afectacion mayor al 66% de la
médula 6sea, combinados fémur y tibia.

La distintas resonancias magnéticas nucleares realizadas a cada
paciente han sido llevadas a cabo mediante un mismo aparato
de resonancia (SIEMENS MAGNETOM, modelo ESSENZA 1,5
Tesla con bobina de superficie de rodilla).

La interpretacion de los datos obtenidos tanto en la radiografia
simple como en la resonancia magnética nuclear ha sido
llevada a cabo por un radidlogo con mas de 10 afios de
experiencia.

g. Distribuir aleatoriamente los pacientes a los 3 grupos de estudio, de
forma aleatoria simple por orden de incorporacidn al estudio.

i. Grupo 0. Tratamiento mediante dosis diaria de

antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2 (60
miligramos de etoricoxib, acoxxel©) .

ii. Grupo 1. Inyeccion unica de 3 ml de una solucion de acido

hialurénico (Durolane®©) tras ser informado adecuadamente
y firmar el consentimiento informado especifico para la
infiltracion de acido hialurénico. Véase Anexo II.

iii. Grupo 2. Inyeccién tnica de una solucion autologa de factores

derivados de las plaquetas, tras ser informado
adecuadamente y firmar el consentimiento informado
especifico para la infiltracion de plasma rico en plaquetas.
Véase Anexo III.

A lo largo del estudio la totalidad de los pacientes recibieron
indicaciones para la realizacién de ejercicios diarios de
estiramiento de la musculatura del miembro inferior, ejercicios
de potenciacion muscular, asi como la realizacion de ejercicio
aerdbico (caminar 3 veces a la semana durante 30 minutos).

A los pacientes de los 3 grupos les fue prescrito el consumo de
paracetamol como analgésico, a dosis de 1g, dos veces al dia.

5.4.3. Valoracion clinica y realizacion de cuestionario clinico-funcional

5.4.4.

WOMAC adaptado para Espafa y escala visual analdgica a los 6 meses
(26 semanas).

Valoracion clinica y realizacion de analitica de sangre, radiografia
simple en bipedestacion anteroposterior y lateral de rodilla, resonancia
magnética nuclear de rodilla y cuestionario clinico-funcional WOMAC
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adaptado para Espafia y escala visual analdgica a los 12 meses (52
semanas).

5.4.5. Anadlisis estadistico de los datos recogidos en plantilla (Véase Anexo V).
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5.5. Protocolo de aplicacidn del acido hialurénico.

5.5.1. Material necesario.

Material estéril desechable de un sélo uso:

oUW

Agujas desechables 18 G.

Gasas estériles.

Pafios estériles de campo quirdrgico.

Guantes estériles.

Antisépticos.

Jeringa de 3 mililitros de Durolane. Cada ml contiene 20 mg de acido
hialurénico.

5.5.2. Normas de aplicacion.

Preparacion a realizar antes de la aplicacion.

Explicar el procedimiento adecuadamente y firma del
consentimiento informado tras una adecuada comprension del
mismo.

Tener todo el material disponible antes de la puncion.

Situar al paciente en posicidbn cdmoda (sentado con miembro a
infiltrar colgando).

Elegir la via de acceso mas comoda y segura, marcando si es preciso
el punto de entrada (valoracion anatomica y vasculo-nerviosa de la
zona). Se ha llevado a cabo un abordaje anteromedial con el
paciente sentado frente al facultativo y la rodilla a 90 grados de
flexion.
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5.5.3. Antisepsia.

1. Lavado adecuado de las manos.

2. Manipulacion antiséptica de la zona a infiltrar.

3. Uso de pafios y guantes estériles, no reutilizables.

4. Limpieza de la zona de puncidn, fundamentalmente en 3 fases:

e Lavar la zona a infiltrar con gasa mojada en alcohol.

e Pintar con gasa mojada en povidona yodada desde el centro a la
periferia. Dejar secar al menos durante cinco minutos para que de
tiempo a ser efectiva.

 Retirada de la povidona con alcohol en el punto de infiltracion.

5.5.4. Puncion. Los siguientes pasos deben tomarse en consideracion:

Una norma basica y primordial es no tocar el punto de puncién una
vez realizada la esterilizacién del mismo.

Introducir la aguja de forma suave, sin brusquedad,
unidireccionalmente y sin vencer resistencias inesperadas.

Antes de inyectar el farmaco, se debe proceder a aspirar,
asegurandonos que no estamos en zona intravascular.

Es aconsejable preguntar al paciente durante el procedimiento si
nota dolor lancinante o parestesias. En caso afirmativo se debe

retirar la aguja y reconsiderar la via de abordaje.

Retirada de la aguja con cuidado y proteccion del punto de punciéon
con gasa.
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5.6. Protocolo de aplicacion del plasma rico en plaquetas.

Tanto la fase de extraccion, preparacion y aplicaciéon del plasma rico en plaquetas
ha sido llevado a cabo en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia.

PN W

0.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

5.6.1.Técnica de procesado.
5.6.1.1. Material necesario:

Cabina de flujo laminar.
Anticoagulante ACD-A R (Baxter).
Jeringas de 60,20 y 5 ml, agujas 21 G.
Jeringa de 5 ml luer lock.

Jeringas de 10 ml luer lock.
Cuatro tubos Falcon de 50 ml.
Toallitas desinfectantes.

Via de 18 G y llave de tres pasos.
Centrifuga.

Tres pipetas Pasteur de plastico.
Cuatro contenedores plomados.
Vial de CaCl2 inyectable Braun.
Batea de acero inoxidable.

Tres bolsas de esterilizacion.

Envase estéril para recogida de muestras bioldgicas de 50 ml.

Placa de Petri de vidrio estéril.

Tubo de vidrio estéril con tapén rojo o blanco de 10 ml.
Gasas estériles.

Guantes estériles.
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5.6.1.2. Método de preparacion:

1.

11.

12.

Extraer la siguiente cantidad de sangre por puncion de vena periférica con
palometa de 19 G:

a. 45 ml sobre 8 ml de anticoagulante en jeringa de 60 ml (jeringa A).

b. 15 ml sobre 1,6 ml de anticoagulante en jeringa de 20 ml (jeringa B).
A partir de aqui se trabaja dentro de la cabina de seguridad bioldgica
siempre que la sangre o sus componentes estén en contacto directo con el
exterior.
Poner la sangre de la jeringa A en un tubo Falcon de 50 ml (tubo A).
Poner la sangre de la jeringa B en un tubo Falcon de 30 ml (tubo B).
Dejar reposar el tubo A 10 minutos. Mientras, centrifugar el tubo B 5
minutos a 1000 g (2500 revoluciones por minuto), extraer 2 ml de plasma B
en jeringa de 5 ml y guardar.
Centrifugar el tubo A 15 minutos a 180 g (1050 rpm).
Extraer el plasma rico en plaquetas (PRP) del tubo A con una pipeta Pasteur
de plastico estéril y con cuidado de no coger la capa blanca leucocitaria ni
hematies y pasarlo a un s6lo tubo Falcon de 30 ml (tubo A”).
Centrifugar el tubo A"10 minutos a 640 g (2000 rpm).
Extraer el plasma sobrenadante pobre en plaquetas (PPP) del tubo A’y
reservar en otro tubo Falcon de 50 ml (tubo C).
Afiadir al boton plaquetario del tubo A" los 2 ml del plasma B.

.Re-suspender las plaquetas suavemente con una pipeta Pasteur de plastico

estéril y extraer el PRP resultante con la jeringa de 5 ml que contenia el
plasma B.

Extraer 0,1 ml de cloruro calcico al 10% en una jeringa de 1 ml. Si el
volumen final no son 2 ml, extraer el 5% del volumen.

Colocar la jeringa de 5 ml (PRP) y la jeringa de 1 ml (cloruro de calcio) en
una bolsa estéril hasta su aplicacion.
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5.6.2. Técnica de aplicacion.

5.6.2.1. Material necesario. Material estéril desechable de un sélo uso:

Agujas desechables 18 G.

Gasas estériles.

Pafios estériles de campo quirudrgico.
Guantes estériles.

Antisépticos.

AR

5.6.2.2. Normas de aplicacion.

- Explicar el procedimiento adecuadamente y firma del consentimiento
informado tras una adecuada comprensiéon del mismo.

- Tener todo el material disponible antes de la puncion.

- Situar al paciente en posicion comoda (sentado con el miembro a infiltrar
colgando).

- Elegir la via de acceso mas cémoda y segura, marcando si es preciso el punto
de entrada (valoraciéon anatémica y vasculo-nerviosa de la zona). Se ha
llevado a cabo un abordaje anteromedial con el paciente sentado frente al
facultativo y la rodilla a 90 grados de flexion.

5.6.2.3. Antisepsia. Los siguientes puntos deben tomarse en consideracion:

1. Lavado adecuado de las manos.

2. Manipulacion antiséptica de la zona a infiltrar.

3. Uso de pafios y guantes estériles, no reutilizables.

4. Limpieza de la zona de puncidn, fundamentalmente en 3 fases:
e Lavar la zona a infiltrar con gasa mojada en alcohol.
e Pintar con gasa mojada en povidona yodada desde el centro a la
periferia. Dejar secar al menos durante cinco minutos para que de
tiempo a ser efectiva.
 Retirada de la povidona con alcohol en el punto de infiltracion.
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5.6.2.4. Puncidn. Los siguientes pasos deben tomarse en consideracion:

- Inmediatamente previo a la puncidn se procede a la activacion del
plasma rico en plaquetas mediante la combinacion de jeringa de 5
ml (PRP) y la jeringa de 1 ml (cloruro de calcio) en un recipiente
estéril.

- Una norma basica y primordial es no tocar el punto de puncién una
vez realizada la esterilizacién del mismo.

- Introducir la aguja de forma suave, sin brusquedad,
unidireccionalmente y sin vencer resistencias inesperadas.

- Antes de inyectar el farmaco, se debe proceder a aspirar,
asegurandonos que no estamos en zona intravascular.

- Es aconsejable preguntar al paciente durante el procedimiento si
nota dolor lancinante o parestesias. En caso afirmativo se debe

retirar la aguja y reconsiderar la via de abordaje.

- Retirada de la aguja con cuidado y proteccion del punto de puncién
con gasa.
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6.1. Constitucion y distribucién de la muestra.

El reclutamiento de los pacientes que han formado parte de este estudio comenzd
en junio de 2013 y la dltima revisién con toma de datos se realiz6 en mayo de
2015. De los 124 potenciales participantes para ser incluidos en el presente
estudio, 106 cumplieron con los criterios de inclusiéon pudiendo ser aleatoriamente
distribuidos entre los tres grupos de tratamiento de los que se compone este
estudio. Fueron excluidos 18 por las causas representadas en la Figura 24. Un total
de 98 pacientes completaron el estudio (33 pacientes tratados con PRP, 32

pacientes tratados con acido hialurénico y 33 pacientes tratados con AINES).

Excluidos: 9 tratamiento
anticoagulante/
antiagregante, 3 cirugia
columna, 6 rechazo.

106 aleatorizados

35 AINES.

1 rotura meniscal, 2
reacciones adversas, 1 2 abandono.
abandono.

1 rotura meniscal, 1
abandono

33 PRP completado

32 A.H. Completado. 33 AINES completado.

Figura 24. Estructuracion de la muestra y grupos de pacientes en el estudio.
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6.2. Tratamiento de los datos y metodologia estadistica.

Las caracteristicas demograficas (edad, sexo, indice de masa corporal) y el grado
de afectacion artrésica (grado de afectacidon radioldgica) se pueden observar en la

Tabla 6.

57,42+/-3,1 56,63+/-2,9 56,15+/-3,001
25,2+/-0,48 24,9+/-0,41 24,9+/-0,43
25,3+/-0,32 25,01+/-0,37 25,12+/-0,42
25,5+/-0,51 25,2+/-0,44 25,2+/-0,5
16 15 16
17 17 17
17/16 18/14 18/15
14/19 15/17 16/17

En el presente estudio se han tomado en consideracion las siguientes variables:

- Edad.

- Sexo.

- Indice de masa corporal.

- Escalas clinicas WOMAC y EVA.

- Grado de afectacién radioldgica segun la escala de Kellgren y Lawrence.

- Grosor del cartilago femoral y tibial.

- Grado de afectacion del tejido 6seo subcondral en fémur y tibia (lesiones
BML).

- Tipo de tratamiento.

Para la recogida de los datos se confeccioné un protocolo (Anexo IV) que sirvid
para la tabulacion de los datos obtenidos confeccionando un fichero en MS Excel.
Dicha tabulacién reflejé tanto las variables cualitativas (expresadas como un
numero completo) como las cuantitativas de todos los pacientes que completaron
el estudio (Anexo V).
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Para la caracteristicas demograficas de la muestra, las variables cuantitativas
representadas por la edad, indice de masa corporal junto con el grosor del
cartilago medido mediante RMN en las diferentes regiones (tibia y fémur) y las
escalas clinicas (WOMAC y EVA) se calcularon la media, mediana, desviacion tipica,
errores minimo y maximo.

Se llevo a cabo un analisis estadistico de dichos datos a través del programa
estadistico informatico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v19.0.
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6.3. Resultados clinicos entre los grupos de tratamiento.

Los resultados de las escalas WOMAC (dolor, rigidez, capacidad funcional y
resultado total) y EVA, obtenidos en los tres grupos de tratamiento al inicio del
estudio, a los 6 meses y a los 12 meses y la variaciéon en términos absolutos y

porcentuales entre dichos momentos se muestran en la Tabla 7.

Om 6,12+/- 4,06+/- 32,48+/- 42,66+ /- 6,15+/-0,4
0,48 0,49 1,003 1,4
6m 5,75+/- 4,18+/- 32,69+/-0,8 42,63+/- 581+/-
0,43 0,39 1,02 0,39
12m 572+/- 4,27+/- 32,78+/-0,73 42,78+/- 5,75+/-
0,45 0,45 1,02 0,43
Variacion -0,36+/- 0,12+/- 0,21+/-0,16 -0,02+/- -0,33+/-
0-6 m 0,48 0,07 (0,6%) 0,04 0,6(-5,4%)
(-5,9%) (2,9%) (-0,06%)
Variacion | -0,39+/-0,6 | 0,21+/- 0,3+/-0,15 0,12+/- -0,39+/-
0-12 m (-6,4%) 0,5(4,9%) (0,9%) 0,05 0,6(-6,4%)
(0,2%)
Om 6,03+/- 4,06+/- 32,53+/-0,6 42,62+ /- 6,06+/-0,4
0,47 0,35 0,9
6m 5,15+/- 3,56+/- 28,62+/-0,9 37,34+/- 521+/-0,6
0,84 0,5 1,2
12m 5,96+/-0,4 4,03+/- 32,65+/-0,7 42,65+ /- 6,25+/-0,4
0,3 0,9
Variacién | -0,87+/-0,9 -0,5+/- -3,9+/-0,1 -5,2+/-0,4 -0,84+/-
0-6 m (-14,5%) 0,06 (-12%) (-12,39%) 0,81
(-12,3%) (-13,92%)
Variacion | -0,06+/-0,5 | -0,03+/- 0,12+/- 0,03+/- 0,187+/-
0-12 m (-1,036%) 0,3 0,12(0,3%) 0,06 0,64(3%)
(-0,7%) (0,07%)
Om 6,09+/- 4,12+/- 32,36+/-0,5 42,57+ /- 6,15+/-0,4
0,45 0,4 0,9
6m 4,72+ /- 3,36+/- 25,51+/-0,6 33,6+/-1,2 | 4,9+/-0,52
0,87 0,5
12m 4,84+/-0,7 3,45+/- 26,21+/-0,8 34,51+/- 5,03+/-1,7
0,5 1,2
Variacion | -1,36+/-0,8 | -0,75+/- -6,84+/-0,9 | -8,96+/-0,7 | -1,24+/-0,7
0-6 m (-22,38%) 0,1 (-21,1%) (-21,06%) (-20,2%)
(-18,3%)
Variacion -1,24+/- -0,66+/- -6,15+/-1,06 | -8,06+/-0,5 | -1,12+/-0,5
0-12 m 0,79 0,7 (-19%) (-18,9%) (-18,2%)
(-20,39%) | (-16,1%)
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Teniendo en cuenta que los pacientes pertenecientes a los tres grupos de
tratamiento parten de una situacion clinica similar en relaciéon a las escalas
WOMAC (subescalas dolor, rigidez y capacidad funcional) y EVA, cuyos valores
quedan reflejados a continuacién:

* Grupo AINES (WOMAC dolor 6,12+/- 0,48, rigidez 4,06+/- 0,49, capacidad
funcional 32,48+/- 1,003, total 42,66+/- 1,4; EVA 6,15+/-0,4).

* Grupo acido hialurénico (WOMAC dolor 6,03+/-0,47, rigidez 4,06+/-0,35,
capacidad funcional 32,53+/-0,6, total 42,62+/-0,9; EVA 6,06+/-0,4).

* Grupo PRP (WOMAC dolor 6,09+/-0,45, rigidez 4,12+/-0,4, capacidad
funcional 32,36+/-0,5, total 42,57+/-0,9; EVA 6,15+/-0,4).

Podemos observar como la evolucion, a lo largo del tiempo del estudio, ha sido
notablemente diferente en funcion del tipo de tratamiento y de la escala clinica
aplicada.

Parametros clinicos a los 6 meses (26 semanas).

Tras la realizacion de un analisis de la varianza (ANOVA) se evidencio la existencia
de diferencias en las medias de las escalas clinicas (WOMAC, EVA) en relacion a los
distintos grupos de tratamiento. Las pruebas pos hoc (HSD de Tukey) con
contrastes multiples entre las medias de las distintas escalas clinicas (WOMAC,
EVA) y los grupos de tratamiento (PRP, acido hialurénico y AINES) determinaron
la existencia de una serie de correlaciones estadisticamente significativas. Los
resultados obtenidos tras la utilizacion de la prueba ANOVA y del analisis post-hoc
(HSD de Tukey) son los siguientes:

Dentro de la escala clinica WOMAC, en la subescala DOLOR, de forma
estadisticamente significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido
una disminucion del dolor en el grupo tratado con PRP frente al grupo tratado con
AINES (diferencia de medias -1,00000 +/- 0,19031), de mayor intensidad a la
producida en el grupo acido hialurénico frente al grupo AINES (-0,51136 +/-
0,19179) y a su vez mayor que la del grupo PRP frente al de acido hialurénico (-
0,48864 +/- 0,19179). Por tanto se puede decir que se ha producido una
disminucién del dolor en los 3 grupos de tratamiento, siendo esta disminucién de
forma mas intensa en el grupo tratado con PRP, seguido del grupo tratado con
acido hialurdnico y por ultimo del grupo tratado con AINES.

Con respecto a la subescala RIGIDEZ, de forma estadisticamente
significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producida una disminucién de
la rigidez en el grupo PRP frente al grupo AINES (diferencia de medias -1,63636
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+/- 0,20334) que es de mayor intensidad a la que se ha producido entre el grupo
acido hialurénico y el grupo AINES (-0,86080 +/- 0,20492) y ésta a su vez mayor
que la producida entre el grupo PRP y AH (-0,77557 +/- 0,20492). La disminucion
de la rigidez se ha producido tanto en el grupo PRP como acido hialurénico, siendo
de mayor intensidad en el primero, habiéndose producido un empeoramiento de
dicha rigidez en el grupo tratado con AINES.

En referencia a la subescala CAPACIDAD FUNCIONAL, de forma
estadisticamente significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido
una mejoria de la capacidad funcional en el grupo PRP frente al grupo AINES
(diferencia de medias -7,30303+/- 0,33379) que es de mayor intensidad a la que se
ha producido entre el grupo AH y el grupo AINES (-4,025570 +/- 0,33639) y ésta a
su vez mayor que la producida entre el grupo PRP y AH -3,27746+/- 0,33379). Esto
se traduce en una mejoria de la capacidad funcional tanto en el grupo PRP como
acido hialurénico, siendo de mayor intensidad en el primero, habiéndose
producido un empeoramiento de dicha capacidad funcional a los 6 meses en el
grupo tratado con AINES.

Tomando la escala WOMAC en su conjunto, de forma estadisticamente
significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido una disminucién en
el grupo tratado con PRP frente al grupo tratado con AINES (diferencia de medias -
9,03 +/- 0,184), de mayor intensidad a la producida entre el grupo acido
hialurénico frente al grupo AINES (-5,29 +/- 0,186) y a su vez mayor que la del
grupo PRP frente al de acido hialurénico (-3,74 +/- 0,214). La mejoria de la escala
WOMAC se ha producido en los 3 grupos de tratamiento, siendo esta mejoria de
forma mas intensa en el grupo tratado con PRP, seguido del grupo tratado con
acido hialurénico y por ultimo del grupo tratado con AINES.

En cuanto a la escala clinica EVA, de forma estadisticamente significativa
(nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido una disminucién del valor de la
escala EVA en el grupo tratado con PRP frente al grupo tratado con AINES
(diferencia de medias -0,90909+/- 0,18443). También de forma estadisticamente
significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido una disminucién del
valor de la escala EVA en el grupo acido hialurénico frente al grupo AINES
(diferencia de medias -0,68845+/- 0,,18586).

No se han objetivado diferencias estadisticamente significativas a los 6
meses del tratamiento en la escala EVA entre los grupos PRP y acido hialurénico.

Esto se traduce en que se ha producido una disminucién de los valores de la
escala EVA a los 6 meses en los 3 grupos de tratamiento, siendo esta disminucion
de forma mas intensa en los grupos tratados con PRP y AH (no diferencias
significativas entre ambos) con respecto al grupo AINES.
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En resumen, a los 6 meses de tratamiento, la evolucién de las escalas
clinicas en relacidn al tratamiento llevado a cabo ha sido la siguiente:

- Subescala DOLOR de WOMAC. Ha mejorado en los tres grupos de
tratamiento, de forma mas intensa en el grupo PRP, seguido de acido
hialurénico y AINES.

- Subescala RIGIDEZ de WOMALC. Se ha objetivado una mejoria en el grupo
PRP de mayor intensidad al grupo acido hialurénico, mientras que en el
grupo AINES ha empeorado.

- Subescala CAPACIDAD FUNCIONAL de WOMAC. Se ha producido una
mejoria en el grupo PRP de mayor intensidad al grupo acido hialurénico,
mientras que en el grupo AINES ha empeorado.

- Escala WOMAC tomada globalmente. La mejoria de los datos obtenidos
se ha producido en los tres grupos de tratamiento, siendo de forma mas
intensa en el grupo PRP, seguido del grupo acido hialurénico y AINES.

- Escala EVA. Se ha producido una disminucion de los valores de dicha
escala en los 3 grupos de tratamiento, siendo esta disminucién de forma
mas intensa en los grupos tratados con PRP y acido hialurénico (no
diferencias significativas entre ambos) en relacion al grupo AINES.
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Evolucion de los parametros clinicos a los 12 meses (52 semanas).

Al igual que en los datos obtenidos a los 6 meses se utiliz6 inicialmente ANOVA
seguido de la prueba poshoc HSD de Tukey. Los resultados obtenidos se presentan
a continuacidn.

Dentro de la escala clinica WOMAC, en la subescala DOLOR, de forma
estadisticamente significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido
una disminucion del dolor en el grupo tratado con PRP frente al grupo tratado con
acido hialurénico (diferencia de medias -1,17992 +/- 0,16061), de mayor
intensidad a la que se ha producido en el grupo PRP en relacion al grupo AINES (-
0,84848 +/- 0,,15937).

Se ha producido una disminucién en los 3 grupos de tratamiento, siendo
esta disminucion de forma mas intensa en el grupo tratado con PRP, seguido por
los grupos AINES y acido hialurénico. No han existido diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo acido hialurénico y AINES.

Con respecto a la subescala RIGIDEZ, de forma estadisticamente significativa (nivel
de confianza 95%, p<0,05) se ha producida una disminucion de la rigidez en el
grupo PRP frente al grupo AINES (diferencia de medias -0,87879 +/- 0,14247) que
es de mayor intensidad a la que se ha producido entre el grupo PRP y el grupo
acido hialurénico (-0,63542+/- 0,14358).

Se ha producida una disminucion tanto en el grupo PRP como acido hialurénico,
siendo de mayor intensidad en el primero, habiéndose producido un
empeoramiento de dicha rigidez a los 12 meses en el grupo tratado con AINES.

En referencia a la escala CAPACIDAD FUNCIONAL, de forma
estadisticamente significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producida
una mejoria de la capacidad funcional en el grupo PRP frente al grupo AINES
(diferencia de medias -6,69697+/- 0,32096) que es de mayor intensidad a la que se
ha producido entre el grupo PRP y el grupo acido hialurénico (-6,61174+/-
0,32346). La capacidad funcional ha mejorado en el grupo PRP, habiéndose
producido un empeoramiento de dicha capacidad funcional tanto en el grupo
tratado con acido hialurénico como con AINES. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos acido hialurénico y AINES.

Tomando la escala WOMAC en su conjunto, de forma estadisticamente
significativa (nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido una disminucién en
el grupo tratado con PRP frente al grupo tratado con AINES (diferencia de medias -
8,27 +/- 0,136), de mayor intensidad a la producida entre el grupo PRP y el grupo
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AH (-8,14 +/- 0,156). S puede decir que se ha producido una mejoria de la escala
WOMAC tomada en su conjunto en el grupo PRP a los 12 meses, mientras que tanto
en el grupo acido hialurénico como AINES han empeorado aunque no han existido
diferencias estadisticamente significativas entre estos dos ultimos grupos.

En cuanto a la escala clinica EVA, de forma estadisticamente significativa
(nivel de confianza 95%, p<0,05) se ha producido una disminucién del valor de la
escala EVA a los 12 meses en el grupo tratado con PRP frente al grupo tratado con
AH (diferencia de medias -1,13068+/- 0,14954), de mayor intensidad a la
disminuciéon producida entre el grupo PRP frente al grupo AINES (-0,72727+/-
0,14838) y ésta a su vez mayor que la producida entre el grupo AINES y el grupo
AH (-0,40341 +/-,14954).

En esta escala clinica se ha producido una disminucidn a los 12 meses tanto
en el grupo PRP como AINES, siendo esta disminucion de forma mas intensa en el
grupo tratado con PRP. Por otro lado, se ha producido un empeoramiento de
dichos valores en el grupo acido hialurénico.

En resumen, a los 12 meses de tratamiento, la evoluciéon de las escalas clinicas en
relacidn al tratamiento llevado a cabo ha sido la siguiente:

- Subescala DOLOR de WOMAC. Ha disminuido en los tres grupos de
tratamiento, siendo de forma mas intensa en el grupo PRP. No han
existido diferencias estadisticamente significativas entre el grupo acido
hialurénico y AINES.

- Subescala RIGIDEZ de WOMAC. Ha mejorado tanto en el grupo PRP
como acido hialurénico, disminuyendo mas intensamente en el primer
grupo. En el grupo AINES se ha producido un empeoramiento de la
rigidez.

- Subescala CAPACIDAD FUNCIONAL de WOMAC. Ha mejorado en el
grupo PRP, empeorando los otros dos grupos aunque sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos.

- Escala WOMAC tomada globalmente. Ha mejorado en el grupo PRP,
empeorando en los otros dos grupos de tratamiento aunque sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos.

- Escala EVA. Han mejorado los valores de esta escala tanto en el grupo
PRP como AINES, siendo de mayor intensidad la mejoria en el grupo
PRP. El grupo acido hialurénico ha sufrido un empeoramiento.
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La Tabla 8 muestra esquematicamente las mejorias en las escalas clinicas tomadas
en consideracion en los tres grupos de tratamiento tanto a los 6 como a los 12

meses y la significancia estadistica obtenida.

6m
WOMAC DOLOR PRP > AH > AINES
WOMAC RIGIDEZ PRP > AH
WOMAC CAPACIDAD FUNCIONAL | PRP > AH
WOMAC GLOBAL PRP > AH > AINES
EVA PRP = AH > AINES
12m
WOMAC DOLOR PRP > AH = AINES
WOMAC RIGIDEZ PRP > AH
WOMAC CAPACIDAD FUNCIONAL | PRP
WOMAC GLOBAL PRP
EVA PRP > AINES
Tabla 8. Mejoria en las escalas clinicas con significancia estadistica
(>:mejoria  estadisticamente  significativa;, = no diferencias

significativas). PRP (plasma rico en plaquetas), AH (acido hialurénico) y
AINES (antiinflamatorios no esteroideos).
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Tomando en consideracion los criterios de mejoria clinica de la OARSI
(Osteoartritis Research Society International) ademas de los propuestos por
Hmamouchi o Angst, el nimero de pacientes que se pueden considerar que han
presentado una mejoria clinicamente importante en cada uno de los grupos de
tratamiento (PRP, acido hialurénico, AINES) queda representado en la Tabla 9.
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6.4. Correlacion de las escalas clinicas con la radiografia simple.

La Tabla 10 muestra el numero de pacientes en cada grupo de tratamiento en
funcion del grado radioldgico presente tanto al inicio del tratamiento como a los 12
meses (52 semanas), segun la escala de Kellgren y Lawrence.

Para estudiar la relacion existente entre la gradacion radiolégica de los pacientes y
las escalas clinicas tomadas en consideracion en el presente estudio (WOMAC y
EVA) se realizaron contrastes de medias 2 a 2 segun el método de T-Student entre
dichas escalas clinicas y los grados radioldgicos, segun el grupo de tratamiento.

En los tres grupos de estudio y en la totalidad de la muestra, de forma
estadisticamente significativa (p<0,02), el dolor, valorado mediante la subescala
DOLOR de WOMAC, ha sido de mayor intensidad en el grado radioldgico 2 de la
escala de Kellgren y Lawrence tanto al inicio como al fin del tratamiento. Asi
mismo, de forma estadisticamente significativa (p<0,04), el dolor, valorado
mediante la escala EVA, ha sido de mayor intensidad en el grado radioldgico 2 de la
escala de Kellgren y Lawrence tanto al inicio como al fin del tratamiento.

Por su parte, las subescalas RIGIDEZ y CAPACIDAD FUNCIONAL de WOMAC
no han mostrado ningun tipo de correlacién estadisticamente significativa al ser
comparadas con los grados radioldgicos de la escala de Kellgren y Lawrence, ni al
inicio ni al final del tratamiento.

Por otro lado, de cara a conocer si existe algun tipo de correlacion entre la
evolucidn de las escalas clinicas utilizadas en el presente estudio (WOMAC y EVA),
desde el inicio del estudio hasta las 52 semanas y el grado de afectacion
radioldgica segun la escala de Kellgren y Lawrence; se realizaron contrastes entre
las medias de variacion de las escalas clinicas y el grado de afectacion radiolégica,
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segun el método de Student. Dichos contrastes se llevaron a cabo por grupos de
tratamiento y en la totalidad de la muestra del estudio.

Los resultados arrojaron que la intensidad de mejoria o empeoramiento de
las escalas clinicas no guardan relacién estadisticamente significativa con el grado
de afectacion radioldgica en ninguno de los grupos de tratamiento ni en la
totalidad de la muestra del estudio.
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6.5 Correlacion entre el tipo de tratamiento y el grosor cartilaginoso.

Se llevd a cabo un andlisis estadistico de los resultados obtenidos mediante
resonancia magnética nuclear en el grosor cartilaginoso en diferentes
localizaciones de tibia y fémur. Las mediciones se realizaron en las subregiones
centrales de fémur y tibia tanto medial como lateral asi como en la zona posterior
de la meseta tibial interna y externa.

Dichos valores se compararon con los tres tipos de tratamiento llevados a cabo.
Para ello inicialmente se realiz6 un analisis de la varianza (ANOVA) que evidencid
que existian diferencias en las medias de la variaciéon de dichos grosores
cartilaginosos, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 52, en relacion al
tipo de tratamiento llevado a cabo.

Posteriormente se realizaron pruebas pos hoc (HSD de Tukey) con
comparaciones multiples entre las medias de la variacién de los grosores
cartilaginosos en las diferentes localizaciones tomadas en consideracion y los tipos
de tratamiento utilizados en este estudio (PRP, acido hialurénico y AINES).

Dicho andlisis estadistico evidencié que en ningln grupo de tratamiento se
ha producido una mejoria en el grosor cartilaginoso. De hecho, en los tres grupos
de tratamiento considerados se ha producido una disminucién de dicho grosor.

El empeoramiento al afio de haber iniciado el tratamiento se ha situado en
un 2,72% en las mediciones de las subregiones centrales del fémur medial en el
grupo PRP, 2,86% en el grupo AH y 2,78% en el grupo AINES. Con respecto a la
meseta tibial interna, la media de empeoramiento ha sido de 2,503% en el grupo
PRP, 2,55% en el grupo AH y 2,53% en el grupo AINES. El empeoramiento en el
fémur lateral ha sido del 2,1% en el grupo PRP, 1,86 % en el grupo acido
hialurénico y 1,93 en el grupo AINES mientras que en la tibia lateral se ha situado
en el 1,65% en el grupo PRP, 1,78% en el grupo acido hialurénico y 1,69 % en el
grupo AINES.

No obstante, no se evidenci6 ninguna diferencia estadisticamente

significativa entre los tres tipos de tratamiento en términos de evolucion del
grosor del cartilago cartilaginoso, en ninguna de las localizaciones consideradas.
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6.6. Correlacion entre las escalas clinicas y la resonancia magnética nuclear.

Para tratar de conocer si existe algun tipo de correlacién entre las variables
cuantitativas tales como las escalas clinicas (WOMAC y EVA) y el grosor
cartilaginoso se han utilizado las correlaciones de Pearson y Tau_b de Kendall.

Los resultados obtenidos tras la realizacion de dichas correlaciones muestran que
no existe una correlacion lineal desde un punto de vista estadisticamente
significativo entre las escalas clinicas WOMAC (con sus subescalas DOLOR,
RIGIDEZ y CAPACIDAD FUNCIONAL) y EVA con el grosor cartilaginoso obtenido
tanto en fémur como en tibia.

Asi mismo se llevoé a cabo una correlacion entre los resultados obtenidos en las
escalas clinicas WOMAC y EVA, en cada grupo de tratamiento tanto al inicio como
al final del estudio, y la presencia del edema en la médula 6sea subcondral
(lesiones BML). Para ello se utiliz6 la prueba ANOVA y el analisis post-hoc (HSD de
Tukey).

Los resultados obtenidos mostraron que en ninguno de los grupos de
estudio existen diferencias estadisticamente significativas entre los resultados
clinicos obtenidos y el grado de edema en la médula 6sea subcondral, tanto al
inicio como al final del tratamiento.
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6.7. Comparacion entre radiografia simple y resonancia magnética nuclear.

Tras la tabulacién en Excel de los grosores cartilaginosos medidos mediante
resonancia magnética nuclear en diferentes localizaciones de fémur y tibia en los
pacientes incluidos en el presente estudio, se procedid a realizar la comparacion
entre el valor que presentaba dicho grosor cartilaginoso y la gradacién radioldgica
de acuerdo con la escala de Kellgren y Lawrence (grados 1 y 2 en nuestro estudio),
que presentaban los pacientes tanto al inicio del estudio como a los 12 meses. Asi
mismo se procedioé a comparar la variacion de dicho grosor cartilaginoso a lo largo
de los 12 meses del estudio con el valor radioldgico tanto al inicio como al final del
mismo.

Para ello se han realizado contrastes de medias 2 a 2 segin el método T-Student,
realizandose correlaciones en cada uno de los grupos de tratamiento.

Los resultados obtenidos revelan que en nuestro estudio no existen
diferencias estadisticamente significativas, en ningin grupo de tratamiento, entre
el grosor cartilaginoso tanto en fémur como en tibia y la gradacion radiolédgica de
acuerdo con la escala de Kellgren y Lawrence ni al inicio ni a los 12 meses de
iniciado el tratamiento. Tampoco existen diferencias estadisticamente
significativas en nuestro estudio, para ningin grupo de tratamiento, entre la
variacidn de dicho grosor cartilaginoso y el valor radiolégico obtenido mediante la
escala de Kellgren y Lawrence.
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6.8. Influencia del sexo.

La Tabla 11 muestra la distribucién por sexos y grupos de tratamiento de los
pacientes incluidos en el presente estudio.

Para tratar de objetivar si existe algun tipo de correlacion entre el sexo del
paciente y los datos registrados tanto del punto de vista clinico en las escalas
WOMAC y EVA (tomandose en consideracion los valores iniciales, a los 6 y 12
meses y la variacion de los mismos) como de los obtenidos en la resonancia
magnética nuclear (grosor cartilaginoso medido al inicio y al final del estudio, asi
como la variacion producida entre dichos puntos temporales); se ha llevado a cabo
una correlacion entre dichas variables mediante contrastes de medias 2 a 2 segun
el método T-Student en los tres grupos de tratamiento.

En el presente estudio no existen diferencias estadisticamente significativas al
correlacionar las escalas clinicas WOMAC y EVA con el sexo de los pacientes
valorados.

Asi mismo, en este estudio tampoco existen diferencias estadisticamente
significativas al correlacionar el grosor del cartilago (medido al inicio y al final del
estudio, asi como la variacion producida entre ambos periodos) con el sexo de los
pacientes.
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6.9. Influencia del indice de masa corporal y de la edad.

La Tabla 12 muestra la media de tanto de la edad de los pacientes como del indice
de masa corporal de los mismos.

57,42+/-3,1 56,63+/-2,9 56,15+/-3,001
25,2+/-0,48 24,9+/-0,41 24,9+/-0,43
25,19+/-0,32 24,98+/-0,37 24,91+/-0,42
25,5+/-0,51 25,2+/-0,44 25,2+/-0,5

Para tratar de conocer si existe algin tipo de correlacion entre dichas variables
cuantitativas y otras variables cuantitativas tales como las escalas clinicas
(WOMAC y EVA) y el grosor cartilaginoso se han utilizado las correlaciones de
Pearson y Tau_b de Kendall.

Antes de iniciado el tratamiento, las relaciones estadisticas existentes entre las
escalas clinicas y el grosor cartilaginoso, en relacion al indice de masa corporal,
son los siguientes:

- De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la subescala DOLOR de
WOMAC en los grupos AINES (nivel de significancia 0,01; r= 0,314) y
PRP (nivel de significancia 0,01; r= 0,54), mientras que el grupo acido
hialurénico no mostré correlacion de ningun tipo. De este modo, al
aumentar el indice de masa corporal aumentaba el dolor tanto en el
grupo AINES como PRP.

- De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la subescala RIGIDEZ de
WOMAC en el grupo AINES (nivel de significancia 0,01; r= 0,34), siendo
esa correlacion negativa en el grupo AH (nivel de significancia 0,01; r=-
0,38).De este modo, el aumento del indice de masa corporal empeoraba
la rigidez en el grupo AINES mientras que mejoraba en el grupo AH.

- De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre la subescala CAPACIDAD FUNCIONAL DE WOMAC y el
indice de masa corporal en el grupo PRP (nivel de significancia 0,01; r=
0,48), no asi en los grupos AINES ni acido hialurénico. De esta forma, en
el grupo PRP, al aumentar el indice de masa corporal empeoraba la
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capacidad funcional.

- De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la escala clinica EVA en los
tres grupos estudiados: PRP (nivel de significancia 0,01; r= 0,44) AH
(nivel de significancia 0,01; r= 0,269) Y AINES (nivel de significancia
0,01; r= 0,27). Asi, al aumentar el indice de masa corporal, en los tres
grupos de estudio se producia un aumento del dolor medido en la escala
EVA.

- No se han encontrado una correlaciéon lineal estadisticamente
significativa entre el indice de masa corporal de los distintos grupos de
tratamiento y el grosor cartilaginoso medido en las diferentes
localizaciones de fémur y tibia.

A los 6 meses de haber iniciado el tratamiento, las relaciones obtenidas ha sido las
siguientes:

- De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la subescala CAPACIDAD
FUNCIONAL en el grupo PRP (nivel de significancia 0,01; r= 0,27).

- De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la escala clinica EVA en el
grupo PRP (nivel de significancia 0,01; r= 0,208). Asi, al aumentar el
indice de masa corporal, se producia un aumento del dolor en el grupo
PRP.

- No se han encontrado una correlaciéon lineal estadisticamente
significativa entre el indice de masa corporal de los distintos grupos de
tratamiento y el grosor cartilaginoso medido en las diferentes
localizaciones de fémur y tibia.
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Por otro lado, los resultados obtenidos a las 52 semanas del tratamiento muestran
las siguientes relaciones estadisticas entre las variables cuantitativas tomadas en
consideracion y el indice de masa corporal:

De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la subescala CAPACIDAD
FUNCIONAL de WOMAC del grupo AINES (nivel de significancia 0,01; r=
0,41) y PRP (nivel de significancia 0,01; r= 0,27), no asi en el grupo acido
hialurdnico. De este modo, en los grupos AINES y PRP se al aumentar el
indice de masa corporal se produce un empeoramiento de la capacidad
funcional.

De forma estadisticamente significativa existe una correlacion lineal
positiva entre el indice de masa corporal y la escala EVA en los tres
grupos de tratamiento: PRP (nivel de significancia 0,01; r= 0,27) AH
(nivel de significancia 0,01; r= 0,28) Y AINES (nivel de significancia 0,01;
r= 0,35). De este modo, en los tres grupos de tratamiento se ha
producido un empeoramiento del dolor, medido en la escala EVA, al
aumentar el indice de masa corporal.

No se han encontrado una correlacién lineal estadisticamente
significativa entre el indice de masa corporal de los distintos grupos de
tratamiento y las subescalas DOLOR y RIGIDEZ de WOMAC, asi como
entre el indice de masa corporal y el grosor cartilaginoso medido en las
diferentes localizaciones de fémur y tibia.

La Tabla 13 esquematiza los datos anteriores.
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Influencia de la edad.

Tomando en consideracion la edad de los pacientes en los tres grupos de
tratamiento, se han realizado las correlaciones de Pearson y Tau_b de Kendall
entre la edad de dichos pacientes con las escalas clinicas WOMAC y EVA (alos 0, 6
y 12 meses) y con el grosor cartilaginoso medido tanto en fémur como en tibia.

En nuestro estudio no existe correlacion lineal entre la edad de los pacientes en los
diferentes grupos de tratamiento y los resultados obtenidos en las escalas clinicas
WOMAC y EVA en ningiin momento del estudio.

Tampoco existe ninguin tipo de correlacion entre la edad de los pacientes en los
diferentes grupos de estudio y el grosor cartilaginoso medido tanto en fémur como
en tibia.
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A la hora de realizar el presente estudio nos planteamos valorar la eficacia de las
infiltraciones intraarticulares de plasma rico en plaquetas en pacientes afectados
de artrosis de rodilla, como una opcion terapéutica a largo plazo (12 meses) tanto
en términos clinicos como estructurales (valoracion mediante resonancia
magnética nuclear) y comparar dicha eficacia con el tratamiento mediante
infiltraciones intraarticulares de acido hialurénico y la administraciéon oral de
antiinflamatorios no esteroideos.

Los resultados de nuestro estudio muestran la eficacia clinica a largo plazo de
dicho tratamiento con plasma rico en plaquetas en pacientes afectos de artrosis de
rodilla. En este sentido, tanto las escalas de dolor como de funcién articular han
sufrido una importante mejoria en el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento con PRP, en comparacion al grupo que recibieron un tratamiento con
acido hialurénico o al de AINES, que solamente vieron mejorados los valores en las
escalas de dolor (no asi en las escalas de funcién articular) al final del tratamiento
y siempre de manera inferior al PRP.

En este sentido, tomando como referencia los 6 meses desde el inicio del
tratamiento, tanto la infiltracion intraarticular con PRP como con acido hialurénico
han mejorado las escalas clinicas de dolor y de funcién articular. No asi el
tratamiento con AINES, que unicamente produjo una mejoria en las escalas de
dolor.

Como se ha indicado previamente los resultados de nuestro estudio indican que el
PRP mejora tanto el dolor como la funcidén articular a los 12 meses de tratamiento
mientras que el acido hialurénico y los AINES solamente el dolor. A los 6 meses el
tratamiento con PRP mejoré el dolor y la funcién articular en mayor medida que el
tratamiento con acido hialurénico. Chang et al (203) revisaron en un metaanalisis
(1543 pacientes) los efectos del tratamiento intraarticular con inyecciones de PRP
en comparacion con acido hialurénico. Demostraron que el tratamiento con PRP en
pacientes con artrosis de rodilla proporciona una mejoria significativa en términos
de dolor y funcion articular, siendo dicha mejoria superior en intensidad y
duracion al acido hialurénico, alcanzando al menos 12 meses desde la aplicacion
del tratamiento con PRP.

Nuestros resultados también concuerdan con el metaanalisis llevado a cabo
por Khoshbin et al (202) en el que se comparé la eficacia clinica del tratamiento
intraarticular con PRP, acido hialurénico y suero salino (577 pacientes); se
concluydé que el tratamiento con PRP intraarticular es superior a las dos otras
opciones. No obstante, este metaanalisis basé sus conclusiones en los datos
obtenidos a los 6 meses de tratamiento.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio también concuerdan con los
obtenidos en los estudios llevados a cabo por Kon (227), Wang-Saegusa (223),
Filardo (224) y el de Sanchez (219).

Kon et al llevaron a cabo un estudio (150 pacientes) en 2011 comparando el
tratamiento intraarticular con PRP y con acido hialurénico de bajo y alto peso
molecular a 6 meses (tres infiltraciones). En dicho estudio las escalas de valoracion
clinica fueron IKDC y EVA y se realizaron tres infiltraciones de cada modalidad
terapéutica (centrifugado simple en caso de PRP). Al igual que en nuestro estudio,
a los 6 meses del tratamiento se produjo una reduccién en las escalas clinicas de
dolor y funcién articular, de mayor intensidad en el grupo PRP.

Wang-Saegusa et al llevaron a cabo un estudio en 2011 en el que trataron a
261 pacientes afectos de artrosis de rodilla con PRP (3 infiltraciones, centrifugado
simple). A los 6 meses del tratamiento tanto las escalas EVA, SF-36 y WOMAC se
redujeron de forma estadisticamente significativa.

Filardo et al public6o en 2011 un estudio en el que traté a 91 pacientes
afectos de artrosis de rodillas tratados con 3 infiltraciones de PRP (doble
centrifugado), realizando un seguimiento de dos afios. Al afio de tratamiento se
produjo una disminucion significativa en las escalas de dolor y funcién articular,
obteniendo unos resultados mas discretos en la revision a los 2 afios.

Sanchez et al ya en 2008 trat6 de demostrar la efectividad del tratamiento
intraarticular con PRP (3 infiltraciones, simple centrifugaciéon) en comparacidn al
acido hialurénico (60 pacientes). La tasa de reduccion del dolor en el grupo PRP
fue del 33,4% en comparacion al 10% del grupo de acido hialurénico. Dicho
estudio baso sus conclusiones en los datos obtenidos de forma retrospectiva a las 5
semanas del tratamiento.

No obstante, nuestros resultados discrepan con el estudio realizado por Sanchez et
al (231) en 2012. En dicho estudio se llevé a cabo un ensayo clinico en el que no
encontraron diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses de
tratamiento con el uso de plasma rico en plaquetas (3 infiltraciones, centrifugado
simple) o acido hialurénico en 176 pacientes afectados de artrosis de rodilla.
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En relacion a la graduacién radiolégica de los pacientes incluidos en el presente
estudio, cabe destacar que fueron incluidos pacientes que presentaban unos
grados radioldgicos 1 y 2 de la clasificacion de Kellgren y Lawrence. Como se ha
indicado previamente, con respecto a las escalas clinicas, tanto la subescala DOLOR
de WOMAC como la escala EVA han registrado peores datos, medidos al inicio y al
final del estudio y en los tres grupos de tratamiento, en los grados radiolégicos 2
de la clasificacion de Kellgren y Lawrence.

Con respecto a las subescalas DOLOR y CAPACIDAD FUNCIONAL no han mostrado
diferencias estadisticamente significativas en relacion a la escala radiolégica.

En relacion a lo indicado previamente, podriamos destacar dos estudios:

Cerza et al (234) realizaron un estudio en 2012 en el que compararon el
tratamiento mediante 4 infiltraciones de PRP (centrifugado simple) y acido
hialuréonico (Hyalgan©) con un seguimiento de 6 meses a 120 pacientes.
Concluyeron que la mejoria a los 6 meses en la escala WOMAC fue superior en el
grupo tratado con PRP. En el grupo PRP los peores resultados se obtuvieron en un
grado radioldgico 3 de la escala de Kellgren y Lawrence, mientras que no hubo
diferencias de disminucion de los datos clinicos respecto a la gradacion radiolégica
en el grupo tratado con acido hialurénico. Como se ha indicado, en el presente
estudio, a diferencia del estudio realizado por Cerza, solamente se incluyeron
pacientes con grado de afectacidn radioldgica 1 y 2 de la clasificacion de Kellgren y
Lawrence.

Filardo et al (233) publicaron un ensayo clinico en el que incluyeron 109
pacientes y compararon el tratamiento con PRP (3 infiltraciones, doble
centrifugado) y acido hialurénico (3 infiltraciones de Hyalubrix©, 1500 Kd) no
encontrando diferencias estadisticamente significativas en términos de dolor y
funcion articular al afio de seguimiento. Una tendencia favorable al tratamiento
con PRP se produjo en los pacientes con una afectacidon radiolégica menor o igual a
2 en la escala de Kellgren-Lawrence.
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Con respecto a la intensidad en la mejoria de las escalas del dolor y funcién
articular en los grupos de tratamiento, ya se ha comentado que en el presente
estudio es favorable al grupo PRP.

En la bibliografia publicada hasta el momento se objetiva una amplia variedad de
datos en relacion a la intensidad de dicha mejoria. De este modo, en un
metaanalisis (10 ensayos clinicos) publicado por Laudy et al (207) en el que
revisaron estudios que trataban de determinar el efecto del PRP en pacientes
afectos de artrosis de rodilla, con un seguimiento medio de 6 meses; la media en la
reduccion del dolor fue de 2,45 puntos en la EVA en pacientes que recibieron una
Unica infiltracion de PRP y de 2,07 en aquellos que recibieron dos infiltraciones. La
mejoria del dolor medido en la escala WOMAC fue estadisticamente significativo
tanto en el grupo PRP como &cido hialurénico, aunque existian una gran
variabilidad en cuanto a la intensidad de dicha disminucion.

Si utilizamos como criterio de respuesta al tratamiento el porcentaje de
disminucién de las escalas de dolor y funcién articular con respecto a los valores
basales, los resultados arrojados por el presente estudio contintan siendo
favorables al grupo PRP, aunque con matices. De este modo, ajustandonos a los
criterios OARSI, uUnicamente el tratamiento con PRP a los 6 meses podria
considerarse efectivo. En cambio, al reducir el porcentaje necesario (criterios de
Hmamouchi y Angst ) para considerar que se ha producido un cambio clinicamente
relevante, el numero de pacientes aumenta en los tres grupos de tratamiento tanto
a los 6 como a los 12 meses (véase Tabla 9). Los resultados obtenidos en el
presente estudio, considerando dichos criterios, concordarian con los resultados
obtenidos en el metaanalisis de Laudy pero discreparian con el estudio llevado a
cabo por Vaquerizo (238).

En el metaanadlisis de Laudy, con respecto a la escala WOMAC, la mejoria de
la funcidn articular y el dolor en los estudios revisados fue superior de una forma
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con PRP en relacion a los
que recibieron placebo, aunque existia una gran variabilidad entre los distintos
estudios en cuanto al nimero de pacientes que experimentaron dicha mejoria.
Dicha mejoria se expres6 como una disminucion de al menos un 50% de las
subescalas WOMAC de rigidez o capacidad funcional o de la escala WOMAC tomada
en su conjunto.

Vaquerizo et al obtuvieron una tasa de respuesta en el 46% de los 96
pacientes incluidos en su estudio, en la subescala dolor, 37% en la subescala
rigidez y un 40% en la subescala capacidad funcional de WOMAC de forma
superior en los pacientes tratados con PRP (infiltracién tnica, centrifugado simple)
frente a los tratados con AH (Durolane®©), a un afio de seguimiento (considerando
como respuesta una disminucion del 30% en dichas escalas).
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La intensidad en la mejoria de las escalas clinicas en el presente estudio seria
congruente con el metaanalisis publicado por Laudy. No obstante, no se ha
obtenido una mejoria de tal intensidad a la publicada por los estudios previamente
citados de Wang-Saegusa y Khoshbin.

Wang-Saegusa et al obtuvieron, a los 6 meses de realizar el tratamiento con
PRP, una mejoria del 65,5% en la subescala dolor, del 48,2% en la subescala
rigidez y de un 67,4% en la subescala capacidad funcional de WOMAC.

Khoshbin et al obtuvieron una disminuciéon de unos 18 puntos en la escala
WOMAC en pacientes tratados con PRP frente a pacientes tratados con acido
hialurénico o placebo, a los 6 meses del tratamiento.

Por el contrario, los resultados obtenidos en el presente estudio contrastan con los
datos obtenidos por Filardo et al (240), quien llevé a cabo un ensayo clinico en el
que compard el tratamiento con PRP (doble centrifugado, tres infiltraciones) y
acido hialurénico (alto peso molecular, tres infiltraciones) en 443 pacientes con un
afio de seguimiento; concluyendo que ambas opciones terapéuticas consiguieron
mejorar el dolor y la funcion articular (escalas IKDC, KOOS), no encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre ambas modalidades terapéuticas.
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Numero de infiltraciones.

Con respecto al numero de infiltraciones de PRP requeridas para obtener unos
datos clinicos satisfactorios, los resultados del presente estudio han demostrado
que una Unica infiltracion intraarticular de plasma rico en plaquetas es efectiva
desde el punto de vista clinico con un seguimiento de 12 meses.

Nuestros resultados concuerdan con las publicaciones de Torrero (195) y Patel
(197), que también demostraron la eficacia clinica de una unica infiltracion
intraarticular de plasma rico en plaquetas.

Patel et al realizaron un ensayo clinico en 2013 en el que compararon una
infiltracién unica con doble infiltracion de PRP (centrifugado simple) en el
tratamiento de 78 pacientes afectos de artrosis de rodilla, con un seguimiento de 6
meses. Concluyeron que tanto una unica infiltracién como dos son efectivas al
reducir de una forma estadisticamente significativa las subescalas de WOMAC, sin
existir diferencias entre ambas opciones.

Torrero et al en un ensayo clinico en el que trat6 a 30 pacientes afectos de
artrosis de rodilla y un seguimiento de 6 meses determindé que una unica
infiltracién de PRP (centrifugado simple) es efectiva en reducir el dolor y mejorar
la funcion articular.

Sin embargo, existen discrepancias con el estudio llevado a cabo por Gérmeli et al
(201). Llevaron a cabo un ensayo clinico para comparar la eficacia de una 6
multiples inyecciones intraarticulares de PRP (doble centrifugado) frente a acido
hialuronico en el tratamiento de diferentes estadios de artrosis de rodilla.
Incluyeron 162 pacientes con grados radiolégicos de Kellgren-Lawrencede 1 a4y
un seguimiento de 6 meses, divididos en 4 grupos (3 dosis PRP, 1 dosis PRP, tres
dosis acido hialurénico y una de placebo). Concluyeron que la infiltraciéon de 3
dosis de PRP obtiene los mejores resultados. No encontraron diferencias en cuanto
a una Unica dosis de PRP o 3 de acido hialurénico a los 6 meses. En grados iniciales
de artrosis, los resultados son mas efectivos con 3 dosis de PRP, mientras que en
estadios avanzados no existen diferencias entre los distintos tratamientos.
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Los resultados obtenidos en el grupo acido hialurénico, como ya se ha indicado
previamente, muestran que disminuye tanto el dolor como la funcién articular a
los 6 meses de realizado el tratamiento y Unicamente el dolor a los 12 meses. Todo
ello siempre de una forma menos intensa a la que lo hace el plasma rico en
plaquetas.

En relacién al acido hialurénico, los estudios publicados hasta el momento
muestran una amplia variedad de resultados, informando de unos tiempos de
seguimiento habitualmente no superiores a los 6 meses. Dicha variabilidad en
cuanto a la eficacia clinica podria deberse, en su mayor parte, a la falta de
homogeneidad con respecto al tipo de acido hialurénico empleado en los distintos
estudios.

La mejoria clinica obtenida en el presente estudio no concuerda con la obtenida
por el estudio de Borras (230) ni con el metaanalisis de Colen (150) pero seria
similar a la obtenida por Palmieri (239).

Borras et al (79 pacientes) informa de una mejora de la funcién articular,
valorada con WOMAC, de hasta un 47,5% a los 6 meses de recibir una Unica
infiltracién de acido hialurénico (Ostenil© plus).

En un metaanalisis de Colen et al en el que revisaron 74 publicaciones,
concluyeron que la disminucién del dolor en pacientes que han recibido acido
hialurénico alcanza un 40-50%, persistiendo al menos 3 meses. Dicho metaanalisis
inform6 de la gran heterogeneidad de los estudios publicados con 4&cido
hialurénico, no pudiendo concluir que un determinado peso molecular,
concentracion o volumen de acido hialurénico ofrezca diferencias en términos de
resultados clinicos.

Por su parte, Palmieri (62 pacientes) informa de una mejora del 10,1% del
dolor en la escala EVA, tras 6 meses de una unica infiltracién de acido hialurénico
(Variofill©, 1 mD).

Como ya se ha comentado, el presente estudio pone de manifiesto que una tnica
infiltraciéon intraarticular de acido hialurénico es eficaz en reducir el dolor y
mejorar la funcién articular a los 6 meses de realizar el tratamiento, de forma
superior a los antiinflamatorios no esteroideos que unicamente mejoran el dolor y
de forma inferior. Estos resultados concuerdan con los publicados por Zhang (135)
pero discrepan con el estudio de Van der Weegen (141) y nuevamente con el
publicado por Vaquerizo.

Zhang et al publicaron un estudio (349 pacientes) en el que compararon

una unica infiltracion de Durolane© con 5 infiltraciones de Artz©. A los 6 meses
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de dolor o
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funcién articular en la escala WOMAC entre realizar una o cinco infiltraciones
intraarticulares.

Van der Weegen et al compararon los efectos de un acido hialurénico de
intermedio peso molecular (2,2 Md) con placebo (196 pacientes), no encontrando
diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses, en términos de mejoria
de las subescalas de WOMAC.

En el estudio previamente indicado de Vaquerizo, en el que compararon el

tratamiento con PRP y AH (Durolane®©), a un afio de seguimiento ambos productos
mejoraron el dolor y la funcidn articular, siendo superior el tratamiento con PRP.
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Cambios en el cartilago.

En nuestro estudio se ha producido una pérdida en el grosor cartilaginoso en los
tres grupos de tratamiento. La intensidad de dicha pérdida de grosor ya se ha
indicado previamente y concuerda con los estudios publicados tanto por Eckstein
(92) como Wirth (93).

Nuestros resultados también concuerdan con dos recientes estudios publicados
por Halpern et al (211) y Hart et al (212) que concluyen que las inyecciones con
PRP son efectivas desde un punto de vista clinico pero no han demostrado
producir un aumento en el grosor cartilaginoso.

Con respecto al tratamiento con acido hialurénico, nuestro estudio tampoco ha
conseguido demostrar una mejoria en el grosor del cartilago articular. En ese
sentido, nuestros resultados son congruentes con los estudios de
Anandacoomarasamy (158) pero discrepan con los estudios de Wang (159) y
Chareancholvanich (161).

Anandacoomarasamy et al no encontraron cambios en el volumen
cartilaginoso o en los defectos del cartilago a los 6 meses del tratamiento con
hilano GF-20 en los 32 pacientes incluidos en su estudio.

Chareancholvanich et al siguieron 40 pacientes divididos en dos grupos
(control e infiltracién semestral de acido hialurénico-Hyalgan®©). Al afio del inicio
del seguimiento, el grupo tratado con acido hialurénico present6é un aumento en el
volumen total del cartilago articular.

Wang et al realizaron el seguimiento de 78 pacientes durante 2 afios, con
grupo control y un grupo que recibi¢ infiltraciones semestrales de hilano GF-20. Al
final del periodo de seguimiento, el grupo tratado con acido hialuréonico presenté
una menor pérdida del volumen cartilaginoso.
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Influencia del IMC.

Con respecto a la posible influencia que el IMC ha podido tener sobre el grosor
cartilaginoso, tanto Joseph (94) como Bucknor (95) relacionaron la influencia de
dicho indice con un empeoramiento en el grosor cartilaginoso en los pacientes
afectados de artrosis de rodilla. En el presente estudio, dicha relacién no ha
quedado constatada.

Influencia del sexo.

A diferencia de Kumar (96), que encontr6 una mayor afectacion de los patrones de
desgaste cartilaginoso en mujeres, en el presente estudio no se han encontrado
cambios en el cartilago de forma estadisticamente significativos con respecto al
Sexo.
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Seguridad.

El presente estudio no recoge ninguin evento adverso tras la infiltracion de PRP ni
ningun paciente de dicho grupo ha tenido que abandonar el seguimiento por
ninguna complicacion derivada de dicha infiltracion. Tanto los estudios publicados
por Zhu et al, Smyth et al y Pourcho et al confirmaron la seguridad del tratamiento
con PRP intraarticular en pacientes afectados de artrosis de rodilla.

Filardo et al (200) realizaron en 2012 un ensayo clinico (144 pacientes) en el que
compararon si existian diferencias entre la realizacion de uno o dos ciclos de
centrifugado en la preparacidon del PRP. Aunque no existieron diferencias clinicas
significativas, la realizaciéon de dos ciclos de centrifugado conllevé la aparicién de
un mayor numero de episodios dolorosos y de inflamaciéon postpuncion. Dicho
autor explica dicha diferencia a la presencia de un mayor nimero de leucocitos en
el caso de realizar un doble centrifugado. En nuestro estudio, habiéndose realizado
un doble centrifugado en la preparacion del PRP, no se han producido episodios de
dolor o inflamacién postpuncién.

En este sentido cabria citarse la revision llevada a cabo por Riboh et al (208) de
cara a conocer la influencia de la concentracion de leucocitos. Incluyeron 6 ensayos
clinicos aleatorizados con un total de 1055 pacientes sometidos a infiltraciones
con preparados de PRP con baja y alta concentracion de leucocitos. Concluyeron
que la baja concentracion de leucocitos obtiene mejores datos clinicos pero en
cuanto a la incidencia de efectos adversos no encontraron diferencias entre los dos
grupos por lo que la aparicién de efectos adversos en el tratamiento con PRP
podria no estar relacionada con la concentracidn de leucocitos.

Con respecto al grupo acido hialurénico, en nuestro estudio se produjeron 2 casos
de dolor e inflamacién que requirieron del uso de antiinflamatorios no esteroideos
durante 2 semanas, excluyéndose dichos pacientes del estudio.

Hamburger et al (162), en este sentido, realizaron una revision de los acidos
hialurénicos utilizados en infiltracion articular, concluyendo que se tratan de
terapias seguras.
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Coste de aplicacién.

Say et al (196) compararon una Unica infiltraciéon de PRP frente al tratamiento con
un unica infiltraciéon de acido hialurénico en un estudio que incluy6 90 pacientes
afectados de artrosis de rodilla y un seguimiento de 6 meses. Concluyeron que el
tratamiento con PRP fue superior al acido hialurénico. Dicho autor resalté el coste
econdmico inferior de la aplicacion del plasma rico en plaquetas.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el presente estudio tanto en
términos clinicos como econdémicos, ya que el coste de aplicacion del plasma rico
en plaquetas es inferior al de acido hialurénico. Para ello hay que tomar en
consideracion que los sistemas de preparacion de PRP abiertos (obviando las
inversiones necesarias para contar con una infraestructura que ofrezca unas
condiciones de seguridad y manejo del PRP adecuadas) suponen un importante
ahorro en relacién a los sistemas cerrados proporcionados por las diferentes
distribuidoras comerciales y frente a los diferentes acidos hialurénicos
comercializados actualmente. Por tanto, la utilizacion del PRP en pacientes
afectados de artrosis de rodilla puede ser una opcion terapéutica interesante en
términos de coste-beneficio.
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Para finalizar, se podria decir que la disparidad de estudios publicados en términos
de variacion de los distintos acidos hialurénicos utilizados y del tipo de
preparacion del PRP deberia invitarnos a reflexionar sobre la necesidad de realizar
estudios adicionales que pudieran arrojar luz sobre estas consideraciones.

En este sentido, seria preciso la realizacion de ensayos clinicos que comparen la
eficacia de los distintos tipos de acido hialurénico disponibles en el mercado para
determinar la influencia que el peso molecular, la concentracién de acido
hialurdnico en la preparacion y el volumen inyectado pueden tener en términos de
eficacia clinica y de cambios estructurales en las rodillas de pacientes afectados de
artrosis de rodilla.

Adicionalmente, también seria preciso la realizacion de ensayos clinicos que
determinen si un determinado método de preparacion del PRP, con la consiguiente
diferencia de concentracion de los distintos factores plaquetarios y la posible
presencia de elementos tales como los leucocitos, puede producir variaciones en
términos de eficacia clinica y de cambios estructurales en las rodillas de pacientes
afectados de artrosis de rodilla.
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Tomando como referencia los objetivos planteados inicialmente, a continuacion se
muestran las conclusiones que se pueden extraer del presente estudio:

1. La infiltracion intraarticular de plasma rico en plaquetas reduce el dolor y
mejora la funcién articular en pacientes con gonartrosis, a los 6 y 12 meses
pero no reduce la pérdida progresiva del grosor cartilaginoso.

2. Lainfiltracidn intraarticular de acido hialurénico reduce el dolor y mejora la
funcion articular en pacientes con gonartrosis, a los 6 meses del
tratamiento. A los 12 meses unicamente mejora el dolor, no reduciendo la
pérdida progresiva del grosor cartilaginoso.

3. El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos reduce el dolor en
pacientes con gonartrosis tanto a los 6 como a los 12 meses de tratamiento.
No mejora la funcidn articular ni reduce la pérdida de grosor cartilaginoso.

4. La infiltracion intraarticular de plasma rico en plaquetas disminuye el dolor
y mejora la funcion articular, mas que la infiltracién intraarticular de acido
hialurénico.

5. Lainfiltracidn intraarticular de plasma rico en plaquetas disminuye el dolor
y mejora la funcion articular, mas que el tratamiento con AINES.

6. La infiltracion intraarticular de acido hialurénico, a los 6 meses, disminuye
el dolor y la funcion articular en mayor medida que el tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos, mientras que a los 12 meses se invierte la
eficacia y los antiinflamatorios no esteroideos mejoran el dolor mas que el
acido hialurdnico, no mejorando ninguno la funcion articular.
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Anexo I.
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIO CLINICO.

A. - Titulo del Estudio: Plan de Tesis Doctoral. Valoracidn clinica y radiolégica de
la gonartrosis.

B. - Apellido y Nombre del Director del Proyecto o Plan: David Buendia Lépez.

D Informacion al participante o representante legal:
1.- Objetivos del estudio: Comparar la eficacia de distintos tratamientos
utilizados actualmente en el arsenal terapéutico de la artrosis de rodilla.

2.- Criterios de Seleccidon : Cumplir criterios diagnosticos para artrosis de
rodilla.

3.- Declaracion de la voluntariedad de participar y de retirarse cuando lo

considere. D.....ooovcieeiiciiieiee e e he sido informado/a suficientemente de la
actuacion que se me va a realizar, explicAndome sus riesgos, complicaciones y alternativas; la he
comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar mi decisiéon. Por tanto, estoy
satisfecho/a con la informacién recibida. Por ello, doy mi consentimiento para participar en este
estudio clinico. Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea
oportuno, sin que esta decisién repercuta en mis cuidados posteriores.

4.- Caracteristicas y Metodologias del estudio: Da .......c.cccoeeenieireriennnn. he sido
informado de la duracién del estudio, del procedimiento que se va a realizar,
consistente en comparar los datos relativos a mi enfermedad con el de otros
pacientes de cara a valorar la eficacia de distintos tratamientos utilizados en el
manejo de la artrosis de rodilla; y de cuantas dudas me han surgido, entendiendo
por mi parte los beneficios potenciales que pueden derivarse de los datos
obtenidos de este estudio, habiéndome informado de la posibilidad de acceso
irrestricto por mi parte a los resultados obtenidos.

5.- Queda garantizada la confidencialidad y anonimato de los resultados
obtenidos tanto durante la recogida como en el manejo posterior.

6.- La aceptacién para la participacion en este estudio se realizara sin solicitar
tipo alguno de gratificacion al inicio, durante el estudio, al final del mismo o
durante la fase de tratamiento de datos.

En Caravacadela Cruz, @ ....cccoeveeieeeierieeeee e

Paciente.
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Anexo II.

V Datos personales:

Sociedad Espafiola de Reumatologia

CONSENTIMIENTO INFORMADO REUMATOLOGIA

ACTUACION: INYECCIONES INTRAARTICULARES DE ACIDO HIALURONICO

¢ QUE LE VAMOS A HACER?
1. Descripcidn de la actuacion
-En qué consiste: en administrarle un producto denominado 4cido hialurénico en el interior de

la articulacién. Habitualmente se realizara el en forma de ciclos de tres o cinco inyecciones con
una frecuencia semanal.

-¢Qué es el acido hialurénico?: Es un componente natural del cartilago articular y del liquido
sinovial que se encuentra descendido en la artrosis y cuya administracién puede mejorar los
sintomas de esta enfermedad y retrasar la evolucién de la misma.

-¢Cémo se realiza: Tras la correspondiente limpieza de la piel con un producto desinfectante, se
introduce el preparado dentro de la articulacidn utilizando una aguja fina. En manos expertas, la

actuacion no suele causar mas que una ligera molestia.

-Cuanto dura: El tiempo de administracién no suele durar mas de cinco minutos, en los que se
incluyen la limpieza de la piel y la inyeccion.

2. Qué objetivos persigue

Dado que existe una enfermedad degenerativa de su cartilago articular asociado, en parte, a un
defecto en la sintesis de acido hialurénico, se pretende frenar dicha patologia administrando
este producto en el lugar donde se ha producido la lesion.

¢ QUE RIESGOS TIENE?
1. Riesgos generales:

En general, la inyecciéon articular de acido hialurénico no suele presentar complicaciones. En casos
aislados se puede producir dolor en el punto de inyeccidn o en la articulacién que se resuelve
espontaneamente. Ocasionalmente se observa un ligero brote inflamatorio relacionado con una
reaccion de la sinovial al producto inyectado que se resuelve en pocos dias sin secuelas. La
complicacién mas grave, aunque muy rara si se respetan las condiciones de asepsia citadas, es la
infeccidén local. En el supuesto que note que el estado de su articulacién empeora o aparece fiebre o
signos que sugieran infeccién local debera acudir lo antes posible a su reumato6logo o a un servicio
médico.

2. Riesgos personalizados y profesionales:

Ademas de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que padece puede
presentar otras complicaciones personales y para el ejercicio de su profesion
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3. Beneficios de la actuacion a corto y medio plazo:
La inyeccidn intraarticular de acido hialurénico suele provocar una mejoria del dolor y de
la rigidez articular, aunque sus potenciales efectos beneficiosos sobre el deterioro del cartilago
se notan a mas largo plazo.

¢ QUE OTRAS ALTERNATIVAS HAY?

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos via general, bien oral o intramuscular
es una alternativa y las infiltraciones intraarticulares de corticoides, aunque el efecto de estos
solamente es sintomatico y de menor duracién que con el acido hialurénico que le proponemos.

¢NOS AUTORIZA?

Por este documento solicitamos su autorizacién para realizarle la actuacién y/o prueba, y
usar imagenes e informaciéon de su Historia Clinica con fines docentes o cientificos. Su
anonimato sera respetado.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Antes de firmar este documento, si desea mas informacidn o tiene cualquier duda sobre
su enfermedad, no dude en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. Le informamos que
tiene derecho arevocar su decisidn y retirar su consentimiento.

1.Relativo al paciente:

D/ D e e con D.NL e

He sido informado/a suficientemente de la actuacidn que se me va a realizar, explicAindome sus
riesgos, complicaciones y alternativas; la he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para
valorar mi decision. Por tanto, estoy satisfecho/a con la informacién recibida. Por ello, doy mi
consentimiento para que se me realice dicha actuacién por el médico responsable y/o médico
residente supervisado por facultativo especialista. Mi aceptacién es voluntaria y puedo retirar
este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que esta decisidon repercuta en mis cuidados
posteriores.

Autoriza SI & NO & para utilizar material grafico e informacién de su Historia
Clinica SI & NO @ relativa a su enfermedad con fines docentes y cientificos.

Firma del paciente Fecha:..../.......
y—
Menor de 12 @ 15 A0S “YO, werissssseresesssesessssssssessssssessssssssssssssssssssssessessssens , de ... afios de edad, he

sido informado de manera adecuada y suficiente acerca del tratamiento/intervenciéon que el
médico quiere realizar con el fin de mejorar mi enfermedad (o de diagnosticar lo que padezco).”
Firma del paciente Fecha: ..o Y A— J—

2. Relativo al médico:
DIT./ DA coitereereeueersseesseessesssessss s s sssss bbb bbb b he informado al paciente
y/o al tutor o familiar del objeto y naturaleza de la actuacién que se le va a realizar explicindole
los riesgos, complicaciones y alternativas posibles.
Firma del médico Fecha: ..o Y A— J—

3. Relativo a los familiares y tutores:

El paciente D./DRia. ..eeeeeseesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssses no tiene capacidad para
decidir en este momento.

D/ D2, ettt reesesE R R e €oN D.NLL o

y en calidad de ....ooemeeneeenneeneeenneens he sido informado/a suficientemente de la actuaciéon

que se me va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacién es
voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha: ..o Y A— J— .
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Anexo III.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TRATAMIENTO MEDICO MEDIANTE LA
APLICACION DE PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

La presente conformidad se solicita al objeto de dar cumplimiento a lo establecido en el
articulo 10.6 de la ley General de Sanidad 14/86 (B.0.E.) n® 102/29-4-86.

1. PROCEDIMIENTO.

Consiste en la aplicacion de Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF)
localmente o mediante infiltracidn intra-articular.
Para su preparaciéon se realiza una extracciéon sanguinea, se centrifuga la sangre
produciéndose la separacién de sus componentes y se obtiene el plasma rico en factores
de crecimiento (PRGF).
Esta fraccion de plasma con alto contenido en plaquetas es activada con cloruro célcico al
10% y es aplicada por los cirujanos mediante infiltracién intra-articular y/o lo cal en el
lugar de la lesion, pre-intervencion y/o post-intervencidn segin protocolo de tres fases.

2. APLICACION.
La aplicacién de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) sera llevada a cabo
de forma protocolizada y siguiendo todas las normas sanitarias existentes.

3. EFECTOS DEL PRGF
Investigaciones realizadas en los ultimos afios han aportado evidencias

experimentales y clinicas que demuestran que los factores de crecimiento favorecen la
regeneracion tisular.
Las plaquetas poseen en su interior factores de crecimiento, proteinas que pueden
acelerar los procesos de curacion de los tejidos. Al activar las plaquetas con el cloruro
calcico, se liberan estos factores que se encuentran en los granulos alfa de las plaquetas al
tejido donde se han aplicado.
Aunque no se puede descartar absolutamente algin efecto adverso, experiencias previas
han demostrado que se trata de un método seguro.
Con esta técnica se aplica plasma del propio paciente y no existe el riesgo de reacciones
inmunoldgicas a su aplicacién.
La obtencién y aplicacion del PRGF se realiza bajo estrictas condiciones de asepsia,
minimizando el riesgo de contaminaciéon y la posibilidad de infeccién en la zona de
aplicacion.

4. Posibles riesgos en la aplicacion del PRGF.

- infeccion superficial en la zona de aplicacidn.

- Riesgos relacionados con la extraccién sanguinea (en la venopuncion, en la
manipulacién de la sangre extraida, etc.)

- Riesgos relacionados con la infiltraciéon del PRGF (lesidn de estructuras adyacentes
al punto de inyeccién)

- Ademas de las mencionadas pueden producir interferencias a consecuencia de
patologia concomitante y/o asociada.

5. UTILIZACION DE DATOS Y RESULTADOS.
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Los pacientes a los que se les ha aplicado PRGF entrardn en un protocolo de
estudios cuyos datos o imagenes seran analizados y preservando la confidencialidad del
paciente (LOPD), quedaran a disposicién de cualquier informacién suplementaria.

Su médico responsable quedard a su disposicion para cualquier informacién
complementaria.

DECLARACIONES Y FIRMAS

El médico Dr. David Buendia Lépez me ha explicado de forma satisfactoria
qué es, como se realiza y para qué sirve la aplicacion de Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (PRGF), mediante infiltracion intra-articular.

También me ha explicado los riesgos existentes, las posibles molestias o
complicaciones y que es el procedimiento mas adecuado para mi situacidn clinica
actual. He comprendido perfectamente todo lo anterior y doy mi consentimiento
en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente, en virtud de los derechos
que marca la ley General de Sanidad, para que el Dr. y el personal adyacente que
precise me realicen la aplicacién de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)
mediante infiltracion intra-articular. Puedo retirar mi consentimiento cuando
desee, antes de la realizacion del procedimiento.

Y para que conste, firmo el presente documento después de leido.

CaravacadelaCruza........... de .............del 20........

Fdo. D./Dfia. e e s e DNI............

MEDICO

Yo, Dr. David Buendia Lopez he informado a este paciente o a su representante
legal, del propésito y naturaleza del procedimiento de la aplicacion de Plasma Rico

en Factores de Crecimiento (PRGF) mediante infiltracion intra-articular, asi como
de sus riesgos y alternativas.
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Anexo [V

DATOS IDENTIFICATIVOS: SEXO PESO1 PESO2 IMC1 IMC2
ALTURA1 [ALTURAZ
ANALITICA:
CLINICA: DOLOR RIGIDEZ  |FUNCIONAL |GLOBAL
1. FECHA. WOMAC. EVA.
2. FECHA. WOMAC. EVA.
3. FECHA. WOMAC. EVA.
RADIOGRAFIA:
1. FECHA. GRADO K/L.
2. FECHA. GRADO K/L.
R.N.M.
1. FECHA. CARTILAGO _ [FEMUR: LATERAL. BML.
MEDIAL.
TIBIA: LATERAL.
MEDIAL.
2. FECHA. CARTILAGO _ [FEMUR: LATERAL. BML.
MEDIAL.
TIBIA: LATERAL.
MEDIAL.
GRUPO:
CONTROL. A.H. PRP.
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ANEXO V. Datos demograficos

estudio.

n E S P1 P2 P3 Al A2 A3 IMC1 MmcCc2
1 63 1 75,5 75 75,6 1,72 1,72 1,72 25,52 25,35
2 59 i1 77,2 78 76,5 1,72 1,72 1,72 26,1 26,37
3 60 2 66,8 66,5 68 1,65 1,65 1,64 24,54 24,43
4 61 2 73,7 74 73,8 1,72 1,72 1,72 24,91 25,01
5 57 1 79 79 80,1 1,77 1,77 1,77 25,22 25,22
6 56 2 69,4 68,8 70,5 1,66 1,66 1,66 25,19 24,97
7 60 2 77,9 77,5 79 1,78 1,78 1,78 24,59 24,46
8 50 1 82,6 82,6 83,8 1,8 1,8 1,8 25,49 25,49
9 54 2 81 80,6 79,6 1,79 1,79 1,79 25,28 25,16

10 59 1 82,5 82,5 83,5 1,81 1,81 1,81 25,18 25,18
11 57 2 79,7 80 80,8 1,77 1,77 1,77 25,44 25,54
12 53 1 78,7 78,5 79,6 1,74 1,74 1,74 25,99 25,93
13 54 1 79 79 82,1 1,75 1,75 1,75 25,8 25,8
14 62 2 75,6 75,6 76,7 1,73 1,73 1,73 25,26 25,26
15 59 1 76,6 76,5 77,8 1,78 1,78 1,78 24,18 24,14
16 61 2 74,7 74,7 75,9 1,72 1,72 1,72 25,25 25,25
17 56 2 81 81,3 82,4 1,79 1,79 1,79 25,28 25,37
18 55 2 68,6 69 69,8 1,66 1,66 1,66 24,89 25,04
19 54 1 72,3 72,3 73,5 1,72 1,72 1,72 24,44 24,44
20 59 2 74,9 74,5 75 1,74 1,74 1,74 24,74 24,61
21 57 1 78,8 78,8 79,9 1,75 1,75 1,75 25,73 25,73
22 61 1 72,4 73 73,5 1,7 1,7 1,7 25,05 25,26
23 62 i1 77,5 77,5 78,7 1,74 1,74 1,74 25,6 25,6
24 60 2 72,3 72,3 73,5 1,7 1,7 1,7 25,02 25,02
25 57 1 77 77 78,2 1,75 1,75 1,75 25,14 25,14
26 55 2 74,1 74 75,4 1,72 1,72 1,72 25,05 25,01
27 56 1 72,3 72,3 73,5 1,71 1,71 1,71 24,73 24,73
28 55 2 70,5 70,3 71,6 1,68 1,68 1,68 24,98 24,91
29 57 1 81,2 81 80,5 1,79 1,79 1,79 25,34 25,28
30 57 2 72,4 72,5 73,6 1,69 1,69 1,69 25,35 25,38
31 55 1 75,7 75,7 76,9 1,71 1,71 1,71 25,89 25,89
32 53 2 77,5 78 78,5 1,74 1,74 1,74 25,6 25,76
33 61 2 74,3 75 75,6 1,75 1,75 1,75 24,26 24,49
34 56 2 72,4 72,6 73,5 1,71 1,71 1,71 24,76 24,83
35 58 1 78,9 79 80 1,81 1,81 1,81 24,08 24,11
36 56 2 74,2 75 75,3 1,72 1,72 1,72 25,08 25,35
37 55 1 78,3 78,3 79,5 1,76 1,76 1,76 25,28 25,28
38 56 1 74,8 75,1 75,9 1,74 1,74 1,74 24,71 24,81
39 61 2 67,2 68 68,4 1,68 1,68 1,68 23,81 24,09
40 62 2 77 77,5 78,3 1,75 1,75 1,75 25,14 25,31
41 55 1 79,6 79,6 81,2 1,8 .8 1,8 24,57 24,57
42 60 2 77,2 78 78,3 1,75 1,75 1,75 25,21 25,47
43 59 2 71,5 71,5 70 1,68 1,68 1,68 25,33 25,33
4494 56 1 71,4 72 72,5 1,71 1,71 1,71 24,42 24,62
45 57 2 74,5 74,5 75,5 1,72 1,72 1,72 25,18 25,18
46 52 2 68,2 69 68,6 1,66 1,66 1,66 24,75 25,04
47 55 2 82,3 82,3 83,5 1,81 1,81 1,81 25,12 25,12
48 54 1 72 72,5 73,1 1,71 1,71 1,71 24,62 24,79
49 57 1 74,5 74,5 75,7 1,73 1,73 1,73 24,89 24,89
50 56 2 74,7 74 75,8 1,72 1,72 1,72 25,25 25,01
51 59 1 71,2 71,2 72,3 1,7 1,7 1,7 24,64 24,64
52 53 1 70,5 71 69,2 1,69 1,69 1,69 24,68 24,86
53 60 1 74,6 74,6 75,8 1,71 1,71 1,71 25,51 25,51
54 61 1 73,8 74 75,1 1,72 1,72 1,72 24,95 25,01
55 54 1 80,2 80,2 81 1,78 1,78 1,78 25,31 25,31
56 57 2 78,6 78 77,5 1,75 1,75 1,75 25,67 25,47
57 59 2 72 72,5 73,3 1,71 1,71 1,71 24,62 24,79
58 54 2 73,1 73,1 74,4 1,7 1,7 1,7 25,29 25,29
59 55 1 72,8 72 71,9 1,71 1,71 1,71 24,9 24,62
60 52 2 70,7 70,7 72,1 1,69 1,69 1,7 24,75 24,75
61 50 1 74,6 75 75,5 1,71 1,71 1,71 25,51 25,65
62 61 2 73,1 73,1 74,5 1,72 1,72 1,72 24,71 24,71
63 59 1 77,4 78 78,5 1,75 1,75 1,75 25,27 25,47
64 56 2 69,5 69 70,5 1,68 1,68 1,68 24,62 24,45
65 57 2 78,7 79 80 1,78 1,78 1,79 24,84 24,93
66 55 1 77 76,6 75,5 1,74 1,74 1,74 25,43 25,3
67 56 1 68,5 69 69,7 1,66 1,66 1,66 24,86 25,04
68 54 2 75,4 75,4 76,8 1,71 1,71 1,71 25,79 25,79
69 56 2 73,5 74 74,9 1,73 1,73 1,73 24,56 24,73
70 55 1 73,2 73,2 71,8 1,73 1,73 1,73 24,46 24,46
71 55 1 79,5 80 81 1,77 1,77 1,77 25,38 25,54
72 57 2 72,3 72,3 73,4 1,74 1,74 1,75 23,88 23,88
73 53 2 77,4 75 78,6 1,74 1,74 1,74 25,56 24,77
74 53 2 71,2 71,2 72 1,69 1,69 1,69 24,93 24,93
75 54 1 74,7 74,5 75,5 1,73 1,73 1,73 24,96 24,89
76 52 1 73,1 73,1 74,3 1,71 1,71 1,71 25 25
77 51 2 68,3 69 69,5 1,65 1,65 1,65 25,09 25,34
78 59 1 72,4 72,4 73,7 1,71 1,71 1,71 24,76 24,76
79 54 2 72,5 73 73,9 1,72 1,72 1,72 24,51 24,68
80 57 2 81,1 81,1 80 1,79 1,79 1,79 25,31 25,31
81 59 1 72,7 72,8 74 1,71 1,71 1,71 24,86 24,9
82 60 2 76,6 76,6 77,7 1,74 1,74 1,74 25,3 25,3
83 62 2 75,5 75,9 76,5 1,73 1,73 1,73 25,23 25,36
84 62 1 70,2 70,2 71,6 1,69 1,69 1,69 24,58 24,58
85 61 1 74,9 75,1 76,2 1,73 1,73 1,73 25,03 25,09
86 56 1 73 73 74,4 1,72 1,72 1,72 24,68 24,68
87 57 2 75,1 75,2 75,9 1,73 1,73 1,73 25,09 25,13
88 54 1 79,4 80 80,6 1,82 1,82 1,82 23,97 24,15
89 53 2 71,2 71,2 72,4 1,7 1,7 1,7 24,64 24,64
90 56 2 73,3 74,1 74,5 1,72 1,72 1,72 24,78 25,05
91 54 1 71,1 71,1 72 1,69 1,69 1,69 24,89 24,89
92 54 2 77,4 78 78,5 1,79 1,79 1,79 24,16 24,34
93 56 2 75,5 75,5 76,8 1,75 1,75 1,75 24,65 24,65
94 59 1 79,2 80 80,4 1,78 1,78 1,78 25 25,25
95 53 1 77 77 78,6 1,74 1,74 1,74 25,43 25,43
96 55 1 73,1 73,1 74,3 1,73 1,73 1,73 24,42 24,42
97 60 2 75,2 75,9 76,4 1,74 1,74 1,74 24,84 25,07
98 61 2 72,5 72,5 73,5 1,71 1,71 1,71 24,79 24,79
E: EDAD

S: SEXO (1 HOMBRE, 2 MUJER)

P1: PESO AL INICIO

P2: PESO A LOS 12 MESES

P3: PESO A LOS 12 MESES

A1:ALTURA AL INICIO

A2 ALTURA A LOS 6 MESES

A3: ALTURA A LOS 12 MESES

IMC1: IMC AL INICIO

IMC2: IMC A LOS 6 MESES

IMC3: IMC A LOS 12 MESES

WOMAC: D-DOLOR; R-RIGIDEZ; F-CAPACIDAD FUNCIONAL
1: INICIO; 2: 6 MESES; 3:12 MESES

EVA: 1: INICIO; 2: 6 MESES; 3:12 MESES

RX: CLASIFICACION KELLGREN-LAWRENCE
1: INICIO; 2: 12 MESES

G: GRUPO TRATAMIENTO. 1: AINES; 2: AH; 3: PRP

y clinicos de los pacientes que

IMC3
25,55
25,86
25,28
24,95
25,57
25,58
24,93
25,86
24,84
25,49
25,79
26,29
26,81
25,63
24,55
25,66
25,72
25,33
24,84
24,77
26,09
25,43
25,99
25,43
25,53
25,49
25,14
25,37
25,12
25,77

26,3
25,93
24,69
25,14
24,42
25,45
25,67
25,07
24,23
25,57
25,06
25,57

24,8
24,79
25,52
24,89
25,49

25
25,29
25,62
25,02
24,23
25,92
25,39
25,56
25,31
25,07
25,74
24,59
24,95
25,82
25,18
25,63
24,98
24,97
24,94
25,29
26,26
25,03
23,99
25,85
23,97
25,96
25,21
25,23
25,41
25,53

25,2
24,98
24,97
25,31
25,66
25,56
25,07
25,46
25,15
25,36
24,33
25,05
25,18
25,21

24,5
25,08
25,38
25,96
24,83
25,23
25,14

WOMAC1 WOMAC2
D1 R1 F1 EVA1l RX1 D2 R2 F2 EVA2
6 4 33 6 1 5 4 33 6
7 5 32 7 2 6 4 32 6
6 4 34 6 2 6 4 33 6
6 4 32 6 1 6 4 32 6
7 3 32 7 1 6 4 32 6
6 4 35 6 2 6 a4 34 6
5 4 32 5 1 5 5 32 6
6 3 32 6 1 6 4 33 5
6 4 31 6 2 6 4 32 6
6 4 32 6 1 6 4 32 6
6 4 34 6 2 6 a4 34 6
7 5 34 6 2 6 5 33 6
6 5 35 6 1 6 5 35 5
5 a4 32 6 1 5 4 32 6
6 4 32 6 2 6 4 32 6
6 4 31 7 a1 5 4 33 6
6 4 32 6 2 6 4 32 6
6 4 32 6 1 6 4 32 6
6 4 33 6 2 5 a4 34 5
6 3 32 6 1 5 4 33 6
7 4 32 7 2 6 4 32 6
6 4 32 6 2 6 4 32 5
6 4 33 6 2 6 4 33 6
7 5 32 7 2 6 5 32 6
6 4 32 6 2 6 4 33 6
7 4 34 7 2 6 4 33 6
6 a4 32 6 a1 6 a4 32 6
6 4 32 6 1 6 4 32 6
6 4 33 6 2 6 5 33 6
6 4 32 6 2 5 4 32 5
6 4 32 6 2 6 4 33 6
6 5 32 6 1 5 5 34 5
6 4 32 6 1 6 4 33 6
6 4 33 6 1 a4 3 29 5
6 4 32 6 1 5 a4 29 6
7 3 33 6 1 5 3 30 5
6 4 32 7 2 a a4 29 6
5 4 32 5 2 5 4 29 5
6 5 34 6 1 6 3 29 6
6 4 32 6 1 5 4 30 5
6 4 33 6 1 6 3 30 5
7 4 33 7 2 5 3 29 5
6 4 32 6 1 a 3 29 6
5 4 33 5 1 5 a4 27 5
7 4 34 6 2 6 a4 29 5
6 4 34 6 2 5 4 30 5
6 4 32 6 1 6 3 29 6
6 4 32 6 2 a 4 28 a
6 4 32 6 1 3 a4 27 5
6 4 32 6 1 6 3 28 6
6 5 32 6 1 6 4 28 a4
7 4 33 7 2 6 4 29 6
6 4 33 6 1 5 3 29 6
6 4 32 6 1 6 4 28 5
6 4 32 6 2 5 a4 29 5
6 4 33 6 1 6 3 29 6
6 4 32 6 2 6 a4 27 6
6 4 32 7 2 5 3 30 5
6 4 33 6 1 6 4 28 5
6 5 32 6 2 6 4 29 5
5 a4 32 6 1 5 a 27 5
6 4 33 6 1 a4 3 28 a
6 4 32 6 2 6 3 27 5
6 4 33 6 2 5 3 29 5
6 4 32 6 2 a 4 28 5
6 4 32 6 1 a a4 25 5
6 4 32 6 1 6 3 25 6
7 4 34 7 2 5 4 26 5
6 5 32 6 2 6 3 26 5
5 4 32 6 1 3 3 25 a
6 4 32 6 a1 a a4 26 a
6 5 32 6 2 a 3 25 5
7 4 33 7 2 5 3 26 5
6 4 33 6 1 5 a 27 6
6 4 32 6 1 5 3 25 5
6 5 33 6 2 6 a4 26 5
7 4 33 7 2 5 3 26 5
6 4 32 6 1 6 3 25 5
6 4 32 6 1 a 3 24 a4
6 4 32 6 2 5 3 26 5
6 4 33 6 1 a4 4 26 5
7 4 32 7 2 5 3 25 5
6 3 32 6 1 5 3 26 5
6 4 32 6 2 5 a4 26 5
6 4 33 6 1 a4 3 26 5
(=) 4 32 7 2 a 4 26 5
6 5 32 6 1 3 3 26 5
6 4 32 6 1 6 3 25 5
6 4 32 6 a1 a a4 26 5
6 4 32 5 2 5 a4 26 a
6 4 33 6 1 a 3 25 5
6 4 32 6 2 6 3 25 a
5 4 32 6 2 a4 3 26 a4
6 5 33 6 1 a4 4 26 5
7 4 33 7 2 5 3 25 6
6 4 32 6 1 6 4 25 5
6 4 32 6 1 5 2 24 5
6 4 33 6 2 a 4 25 5

han finalizado el
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Capitulo 10. Anexos.
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