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Prélogo

Esta monografia fue elaborada con el proposito de aportar informacién actualizada y
consistente sobre el beneficio que tiene el plasma rico en plaquetas en pacientes con gonartrosis,
ya gue varios estudios realizados en las ultimas dos décadas han mostrado una gran efectividad
del plasma rico en plaquetas en el area ortopédica por lo que su uso como tratamiento de eleccion
no quirdargico ha aumentado en lugar de utilizar otros tratamientos como la viscosuplementacion
con acido hialuronico. Por dicha razén se tituld a esta monografia “Beneficio del plasma rico en
plaquetas frente al acido hialurénico como tratamiento en gonartrosis”. El estudio cuenta con
cinco capitulos que se desarrollan basados en la revision de fuentes bibliograficas recientes y
veridicas. En el primero se hablard sobre qué es la gonartrosis iniciando desde su fisiopatologia
hasta los estudios de imagen para su diagnostico. El segundo capitulo trata sobre el beneficio
gue brinda el plasma rico en plaquetas en pacientes con gonartrosis, donde se desarrolla como
actua, beneficia, como se prepara, hasta cual es la técnica de administracién de eleccion. El
tercer capitulo habla sobre como actla el acido hialurénico en la gonartrosis, en este capitulo se
evidencian cudles son los tipos de acido hialurénico que se pueden administrar, como se obtiene,
el mecanismo de accién y como aplicarlo. En el cuarto capitulo se describen cuales son las
ventajas y desventajas que tiene el plasma rico en plaguetas sobre el acido hialurénico. En el
guinto capitulo se realiza un analisis sobre el beneficio que tiene el Plasma rico en plaguetas

sobre el acido hialurénico.

Arathi Maria Socireé Toledo Garcia



Introduccion

La rodilla es una articulacion sinovial grande conformada por estructuras éseas,
ligamentos, cartilago y liquido sinovial, siendo una articulacién de frecuente uso y que recibe alto
estrés mecanico. La artrosis de rodilla (OA) o gonartrosis es una articular inflamatoria crénica y
progresiva que afecta a pacientes de mas de 40 afios, que compromete al cartilago articular
mediante cambios biofisicos. Se estima que la prevalencia de la OA entre los adultos de 60 afios
0 mas es aproximadamente del 10% en hombres y 13% en mujeres, por lo que se considera una
de las principales causas de discapacidad y dolor articular en la poblaciéon anciana. Cifras en
Guatemala la ubican como causa importante de minusvalia fisica y visitas recurrentes a la
consulta externa en pacientes, cuya poblacién en su mayoria es del sexo femenino con una edad

promedio de 61.06 afios.™*

La gonartrosis consiste en una alteracién en la homeostasis entre la sintesis y degradacion
molecular de la matriz extracelular, comenzando con una degradacién de la superficie articular y
pérdida de glucoproteinas, en fases posteriores provocar fisuras y roturas del cartilago que
finalmente se extiende al hueso subcondral con cambios anatomopatoldégicos como quistes

subcondrales, osteofitos y reemplazo del cartilago hialino por fibrocartilago.>¢

Actualmente los tratamientos se basan Unicamente en disminuir el dolor y mejorar la
funcion articular. Son muy pocos los tratamientos que ofrecen modificar y enlentecer el curso del
proceso degenerativo. Aln no se cuenta con un tratamiento que detenga por completo la
degeneracidn articular en etapas iniciales o avanzadas de la gonartrosis, por lo que la cirugia de
reemplazo articular sigue siendo el estandar de oro como tratamiento quirtrgico definitivo en los
grados avanzados de OA. Se ha tratado de ralentizar la progresion y cambiar el curso natural de

la enfermedad mediante nuevos tratamientos biol6gicos y con menos efectos adversos.

La viscosuplementacion como tratamiento local mediante infiltracion articular ha generado
expectativas altas para su utilidad en la practica clinica diaria. El acido hialurénico (AH) como un
componente del liquido sinovial y de la matriz extracelular del cartilago hialino al tener
caracteristicas fibroelésticas que dan lubricacion y amortiguacion a la articulacion, ha sido una de
las alternativas por su funcién analgésica, anabdlica y antiinflamatoria. El otro método de
viscosuplementacion es el Plasma Rico en Plaquetas (PRP) el cual es un centrifugado de sangre

autéloga con abundante concentracién plaquetaria cuyo objetivo es brindar factores de



crecimiento y moléculas con efectos bioldgicos beneficiosos que reparen el dafio tisular. Diversos
estudios han concluido que estos tratamientos intraarticulares son eficaces, pero hace falta
determinar las ventajas de uno respecto al otro, por lo que surge la siguiente interrogante, ¢ Qué
beneficios posee el plasma rico en plaquetas frente al acido hialurénico como tratamiento en

gonartrosis?5’

Por lo que se realiz6 una recoleccién bibliografica mediante descriptores en ciencias de la
Salud (DeCS) y encabezados de temas médicos (MeSH), para obtener fuentes de articulos
cientificos en linea, estudios, casos clinicos, tesis y fuentes secundarias con una antigliedad
menor a 5 afios escritas en inglés o espafiol para realizar el siguiente texto documental
monogréfico de tipo compilativo con disefio descriptivo que exponga los beneficios del PRP frente
al 4cido hialurénico como tratamiento en gonartrosis. Los cuales concluyen que los beneficios
gue tiene el plasma rico en plaquetas sobre el acido hialurénico son alentadores, ya que se ha
observado que tienen una mejoria funcional de la articulacion, asi como una disminucién del dolor
evidenciados en pacientes con gonartrosis leve a moderada que recibieron un minimo de 2
inyecciones de PRP. Con una mejoria a los 3 meses, 6 meses y un alivio sintomatico durante un
maximo de 12 meses al ser comparado con las infiltraciones de AH. Lo que nos llevan a pensar
en el PRP como una opcién potencial como agente analgésico primario, regenerativo y

proliferativo en la articulacion.®*t



Objetivos

Objetivo general

Describir el beneficio del plasma rico en plaguetas (PRP) frente al acido hialurénico como

tratamiento en gonartrosis.

Objetivos especificos

1. Comparar las ventajas y desventajas del uso del PRP y &cido hialurénico en el
tratamiento de la gonartrosis.

2. Diferenciar los mecanismos por los que actia el PRP y acido hialurénico en la
gonartrosis.

3. Determinar las indicaciones terapéuticas y método de preparacion del plasma rico en

plaquetas para el tratamiento de gonartrosis.



Métodos y técnicas
Disefio
Investigacién documental, monografia de tipo compilativo, disefio descriptivo.
Descriptores

La recoleccion bibliografica se efectud utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud

” o« LTI

(DeCs) “osteoartritis de la rodilla”, “plasma rico en plaquetas”, “acido hialurénico” y encabezados
de temas médicos (MeSH) de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos. Asi mismo,
para los términos en inglés de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos. Se utilizaron

los operadores logicos “AND y OR” (Anexo 1).
Seleccion de las fuentes de informacion

Para realizar este trabajo se tomaron como fuentes bibliogréaficas principales los articulos
cientificos en linea, casos clinicos, tesis y como fuentes secundarias los libros de texto y revistas
médicas, entrevistas y opiniones de expertos en traumatologia y ortopedia. Los metabuscadores
gue se utilizaron para realizar la busqueda fueron: PubMed, Hinari, Google Académico,
Cochrane, Redalyc, Scielo, New England Journal of Medicine (NEJM), Journal of cartilage
disease, Revista de la Sociedad Espafiola del Dolor (RESED), Journal of the American Academy
of Orthopaedic Surgeons (JAAOS).

Seleccidon del material a utilizar

Los criterios de seleccion que se utilizaron fueron las publicaciones en espafiol o inglés
gue tengan 5 0 menos afios de antigliedad y que tenga un disefio de investigacion descriptivo
transversales, analiticos observacionales de casos y controles, de cohorte retrospectivo,
publicaciones actualizadas y metaanalisis. De estos, para los términos “osteoarthritis”, “Platelet-
Rich Plasma AND / OR osteoarthritis”, “Hyaluronic Acid AND /OR osteoarthritis” y “Hyaluronic
Acid AND Platelet-Rich Plasma AND/ OR osteoarthritis” se encontraron 4,638, 10,672, 19,205 y
5,310 articulos respectivamente en los metabuscadores (Anexo 2). De las referencias utilizadas

se identificaron 12 publicaciones de literatura gris (Anexo 3). Las fuentes de informacién tienen



como unidad de estudio a pacientes con gonartrosis que tengan mayor beneficio al usar plasma
rico en plaquetas que con acido hialurénico. Al tener las fuentes bibliograficas necesarias se
clasificaron por capitulo, afio de publicacion y estas se guardan con su titulo principal, link,

autores, resumen, afio de publicacion en la base de datos de Mendeley.

Procesamiento y andlisis

De acuerdo con los objetivos planteados se realiz6 una busqueda en los metabuscadores
sobre ambos métodos terapéuticos, usando los términos “osteoarthritis”, “Platelet-Rich Plasma
AND / OR osteoarthritis”, “Hyaluronic Acid AND /OR osteoarthritis” y “Hyaluronic Acid AND
Platelet-Rich Plasma AND/ OR osteoarthritis”. Posteriormente a los articulos se les aplicaron
filtros de busqueda avanzada para individualizar la informacion de cada método terapéutico y
comparando uno respecto al otro. Se seleccionaron aquellos cuya antigiedad no sobrepasara
los 5 afios. De estos, se analizaron juiciosamente los articulos filtrados y se descartaron aquellos
cuya fuente no fuera veridica, los estudios repetitivos, desactualizados y los que no fueran del
campo de la traumalogia y ortopedia en humanos. Posteriormente se examind cada uno de los
articulos en el idioma espafiol e ingles, acortando la busqueda a 80 publicaciones. Dichas
publicaciones se utilizaron para formular ideas nuevas con la informacién recopilada y se

trascribieron para realizar la monografia.

Vi



Capitulo 1. Gonartrosis

Sumario:

e Fisiopatologia

e Etiologia

e Epidemiologia

¢ Manifestaciones clinicas
e Diagnostico

e Tratamiento no quirdrgico

La Gonartrosis es una enfermedad articular degenerativa y segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) es la cuarta causa mas importante de discapacidad en mujeres y la octava en
varones. Es importante conocer como es que se produce la gonartrosis y sus factores
predisponentes. Ademas de cémo poderlo diagnosticar y tratar segun los tratamientos que

existentes en la actualidad para la gonartrosis.

1.1. Fisiopatologia

La rodilla como articulacion es la unidad funcional formada por diferentes tejidos, entre los
cuales se destaca la membrana sinovial, el cartilago y el hueso subcondral (estructuras éseas,

ligamentos y tendones).!?

El Sistema Articular Integrado (1JS) declara que una rodilla permanece sana mientras sus
propiedades se encuentren en estado homeostatico en el que se adaptan entre si, con un
equilibrio entre la sintesis y degradacion de las moléculas de la matriz que la componen. La
alteracion en las relaciones entre las propiedades de la rodilla provoca una disminuciéon
significativa de las propiedades elasticas del cartilago y al ser interrumpido existe un efecto
amplificador en el que las propiedades cambian proporcionalmente. La artrosis es una
enfermedad multifactorial con una constante degradacién y alteracion biomecanica, acompafnada

de destruccion progresiva e irreversible del tejido.*: 2

El cartilago articular es un cartilago hialino situado en los extremos articulares de los
huesos de la articulacién, que alberga exclusivamente un tipo de células: los condrocitos. Los

condrocitos son los encargados de la sintesis o degradacion del cartilago articular, puesto que



son productores de mediadores anabdlicos y catabdlicos. Este tipo de célula especializada puede
ser excitado por estimulos externos, principalmente por citocinas inflamatorias (secretadas por
macréfagos sinoviales, sinoviocitos) presentes en el liquido sinovial. La primera evidencia la
detectan los condrocitos al percibir el estrés mecanico y cambios en la matriz pericelular
principalmente a través de los receptores en los componentes de la matriz extracelular. Con una

pérdida de glucoproteinas provocada por la degradacién superficial de la articulacion.*?

En la membrana sinovial las células inflamatorias se infiltran hacia esta durante la
inflamacién. Como efecto se produce la aparicion de vascularizacién e hiperplasia de la
membrana sinovial. El liquido sinovial, el cual tiene la funcion de disminuir la friccion en la
articulacion durante el movimiento, aportar nutrientes, eliminacién de desechos del metabolismo
celular y suministrar citocinas proinflamatorias derivadas de los sinoviocitos; llena la cavidad
articular y esta compuesto principalmente por lubricina y acido hialurénico (AH). En la
osteoartrosis, las cualidades reoldgicas disminuyen debido a la reduccion del peso molecular del
AH intraarticular, con lo que disminuye la capacidad del fluido sinovial para realizar su funcion

lubricante y protectora.®

Posteriormente, el proceso degenerativo provoca una progresiva desestructuracion de las
capas del cartilago, se evidencian fisuras y roturas en el cartilago que se extienden hasta el hueso
subcondral, al punto de esclerosarse. Esto provoca que el hueso sea incapaz de absorber cargas
de presion que en condiciones normales no presentaria un problema y aumentar la rigidez.
Existen cambios anatomopatol6gicos en tejidos de la articulacién, por ejemplo osteofitos, quistes
subcondrales, osteofitos y reemplazo de cartilago hialino por fibrocartilago, Los cuales tienden a

verse en pacientes crénicos con osteodeformidades.®

1.2. Etiologia

El cartilago articular esta compuesto principalmente por agua (>70%) y componentes de
matriz extracelular organica, sobre todo colageno tipo Il, agrecano u otros proteoglicanos (PGSs),
colagenos y proteinas no colagenas. Mediante la red que forma el colageno y la resistencia a la
compresion de los proteoglicanos (PGs), se conserva abundante agua gracias a las cadenas

laterales hidroxiladas de glucosaminoglicanos (GAGs, estos pueden ser AH y condroitin sulfato).



Se sabe que la matriz del cartilago es avascular, aneural y poblada Unicamente por
condrocitos; como se menciond anteriormente responde a estimulos externos e internos y su

capacidad reparativa se ve comprometida con la edad y en la Artrosis de rodilla (OA).*?

Se pueden identificar niveles elevados de enzimas llamadas metaloproteinasas (MMP) en
el cartilago dafiado, que condicionan el deterioro de la membrana extracelular y la apoptosis de
los condrocitos. Estas enzimas proteoliticas atacan al cartilago destruyendo el colageno, a las
proteinas de la matriz y a los glucosaminoglicanos. Las principales son la colagenasa (MMP-1),
estromelisina (MMP-3) y la MMP-13.1415

El mecanismo por el cual se genera la degradacién de la matriz extracelular es complejo
y se activa por micro y macro lesiones y respuestas reparadoras mal adaptadas. Iniciando con
alteraciones moleculares y estrés celular que posteriormente derivan a un dafio fisiolégico y/o
anatémico. La prostaglandina E2 es un factor catabdlico asociado a la OA, donde la MMP es

esencial para la degeneracion cartilaginosa.

Segun la causa que se relacione con el desarrollo de la OA se puede clasificar en:

e Primaria o idiopatica: la cual no existe causa identificada y suele ser la més frecuente.
e Secundaria: se identifica la causa que predispone la degeneracién, y puede ser:
- Traumatica.
- Endocrina.
- Por depdsitos de cristales.
- Otras: enfermedades reumaticas inflamatorias, neuropatias, endémicas, metabdlicas o

congénitas.'®
Los factores que influyen en la etiologia son diversas y se pueden mencionar las siguientes:
e Factores mecanicos: elemento que interviene durante el inicio del desarrollo degenerativo,

ya que promueve la patogenia a través de la generacion de mediadores proinflamatorios y

conduce al dafio cartilaginoso.



e Edad: factor fundamental para el progreso de la artrosis, debido a las diferencias
histoquimicas y moleculares, disminucion en la sintesis y contenido de PG y de matriz
extracelular entre el cartilago joven y uno antiguo. Con mayor presencia en poblacién de 50

aflos 0 mas.

e Factores genéticos: toma mas relevancia debido a la asociacion existente entre
determinados factores genéticos con la predisposicion a desarrollar esta enfermedad,

alteracion de la colagena tipo Il por una mutacion en el gen CO-L2A1.

e Obesidad: factor vinculado con el dolor de rodilla créonico, con evidente asociacién a la
artrosis por los cambios estructurales de la articulacién, produciendo una mayor sobrecarga
mecanica en el cartilago articular. Siendo uno de los pocos factores de riesgo modificables
en el desarrollo y progresion de la sintomatologia artrésica. Ademas por producir factores

sistémicos proinflamatorios derivados de un sindrome metabélico.

e Género: basado en estudios sobre la prevalencia de la artrosis, se expone una mayor
prevalencia en el género femenino, con énfasis en la poblacion de la quinta década en
adelante. Demostrando un vinculo entre la presencia de un déficit de estrégenos en la mujer

postmenopausica y el desarrollo de artrosis.'#16

1.3. Epidemiologia

La OA se identifica en el 10% de la poblacién mundial mayor de 60 afos, con prevalencia
predominante en el sexo femenino (18%) sobre el masculino (9.6%). Estudios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del 2010 estimaron la prevalencia global de OA sintoméatica de rodilla
confirmada por radiografia en un 3.8%. Afecta a ambos sexos por igual, pero en mujeres los
sintomas pueden ser mas severos y aparecen a una edad mas temprana. Se establece como la
patologia articular mas frecuente en la poblacién adulta como una preocupacion importante de la

salud publica.t’8

La prevalencia en Latinoamérica va del 2.3% al 20.4%, posiblemente por la marcada
heterogeneidad geografica, poblacional, étnica y cultural de los paises evaluados. En Guatemala
en un reporte de casos, se evidencia la prevalencia en el sexo femenino con una edad promedio

de 61.06 afios con una desviacion estandar de 10.01 afios.®



La gonartrosis es importante por su alta prevalencia comparada con otros tipos de
enfermedad articular crénica degenerativa. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es

la cuarta causa mas importante de discapacidad en mujeres y la octava en varones.’

Puede presentarse en grupos de distintas edades, pero hay un aumento de la incidencia
con la edad en personas mayores de 50 afos. La presencia de gonartrosis en edades mas
tempranas ha ido elevandose en las Ultimas décadas lo que aumenta la necesidad de deteccién
temprana para poder retrasar la degradacion articular. Existen estudios que reportan un 80% de

personas mayores de 65 afios con cambios radiograficos compatibles con gonartrosis.*

Asi como cualquier enfermedad, presenta factores de riesgo importantes: principalmente
en mayores de 50 afos, familiares con OA, antecedente de OA en otra articulacién, predominio
en mujeres, genética, obesidad, actividad profesional y deportiva, traumas previos, insuficiente
fuerza muscular de cuadriceps, sobrecarga fisica, deformidades angulares y consumo de

tabaco.!®

1.4. Manifestaciones clinicas

e Dolor: este dolor se caracteriza por ser mecanico y relacionado con el movimiento. Con una
fluctuacion conocida como ritmo artrdsico, que inicia con el movimiento, paulatinamente
mejora con la actividad y reincide después. Se conoce que el cartilago articular como tal no
esta inervado y no puede generar dolor, por lo que el dolor que se manifieste es derivado de
la alteracion de la cdpsula articular o del hueso subcondral que son ricos en fibras nerviosas.
Los estimulos que dafian la integridad articular son percibidos por fibras nociceptivas
mielinicas cuando el dolor es agudo y las fibras amielinicas son las responsables del dolor

mas persistente.'?

En estadios iniciales el dolor es de caracter episddico, a medida que progresa se
transforma en continua e incluso aparece durante el descanso nocturno. Es caracteristico el
dolor en la regién anterior de la rodilla que se desencadena al extender la rodilla y aunque la
gonartrosis se aprecia como una patologia que afecta en su globalidad a la articulacién y
afecta el cartilago de todos los compartimentos de la rodilla, femorotibial medial, lateral y
patelofemoral; siendo este ultimo el mas frecuente en poblacién femenina menor a 40 afios,

al ser bilateral y simétrica.'21°



La agresion percibida por las células del sistema inmunol6gico y el desgaste
estructural de las células lesionadas participan en la provocacion de dolor al liberar sustancias
sensibilizadoras nociceptoras a nivel local (serotonina, histamina, iones potasio y PGEZ2).
Como consecuencia de los estimulos se da la liberacibn de neuropéptidos por las
terminaciones sensoriales. Toda esta respuesta inflamatoria es modulada por una

comunicacion bidireccional entre el cerebro y el sistema inmune.!?

Rigidez articular: de predominio matutino y usualmente con duracion menor a 30 minutos y al

ser progresiva, la rigidez se vuelve mas severa.'??

Disminucién de la amplitud de los movimientos articulares: la reduccion del arco de movilidad
articular consiste en una retraccion capsular, la presencia de osteofitos que disminuyen el

espacio articular y dolor.122!

Alteracién de la alineacién anatomica articular: en estadios avanzados y progresivos se puede
generar deformidades angulares, asi como subluxaciones articulares resultado de un
desgaste continuo y asimétrico del cartilago, debilidad muscular y del dolor. De las

deformidades angulares destaca la desalineacién del eje de la rodilla en varo.?*%

Debilidad muscular: producto del dolor, la inhibicion muscular puede conducir a una hipotrofia
muscular y debilidad que generan inestabilidad articular evidente. Pero también se conoce
que la debilidad de los musculos extensores de la rodilla es factor de riesgo para desarrollar
osteoartritis de rodilla después de 2,5 a 14 afios de seguimiento en una poblacién mixta de
individuos. Se ha sugerido que el estrés mecanico excesivo en el cartilago articular debido a

debilidad muscular induce el proceso degenerativo.!?

Crepitacion: producto de la rigidez, alteracién anatomica y degeneraciéon. La crepitacion
durante el movimiento como producto del deslizamiento de los extremos articulares

irregulares.*?

Derrame articular: también llamada hidrartrosis como un desbalance entre la produccién y
evacuacion, donde la circulacién sanguinea y la circulacion linfatica se ven afectadas, aunque
no siempre se correlaciona el grado de efusion sinovial con la gravedad de la artrosis. Esta

inflamacién sinovial se produce con ausencia de signos de flogégenos o signos de infeccion



1.5.

como enrojecimiento, calor o fiebre. La circulacién sanguinea en la membrana sinovial y la
produccién de liquido sinovial son afectadas por la presion intrarticular (PI1A), por la movilidad
articular, reflejos, tono vasomotor, temperatura loca, mediadores vasoactivos.
Fisiolégicamente, La PIA que un estabilizador pasivo con presién negativa durante el
movimiento articular de la rodilla la cual posee una PIA de -40 a 100 mmHg en condiciones
normales, en relaciéon a la presion atmosférica durante la marcha. Tanto el derrame como la
efusion sinovial aumenta la PIA. El desequilibrio conlleva a alteraciones globales, reduce la
circulacién sanguinea produciendo hipoxia croénica, fibrosis e hipertrofia sinovial, progresiva
disminucion de la red capilar de la membrana sinovial, acidosis local, disminucién de la
capacidad de eliminacién de catabdlicos, incremento de la produccién de mediadores de

inflamacion y dificultad para difusion de medicamentos administrados sistémicamente.? 16

Diagnostico

La OA clinica se define por la historia de la enfermedad del paciente, el examen fisico, y

hallazgos radiolégicos. Segun el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) las manifestaciones

principales para diagnosticar la OA son los siguientes:

Dolor de rodilla que normalmente empeora durante el dia y se alivia con el descanso.
Al menos 3 0 mas de los hallazgos que se describen a continuacion:

- Menos de 30 minutos de rigidez matutina.

- Crepitacion.

- Dolor a la presién ésea.

- Hipertrofia 6sea.

- Ausencia de calor articular.

- Debilidad muscular.

- Disminucién del movimiento de la articulacion (flexién reducida de la rodilla).

- Contractura en flexion.+1820.24

El diagndstico de OA radiografica sintomética se ha desarrollado para tener en cuenta el

cambio estructural asociado a los sintomas articulares.®



1.6. Examen fisico

Existen signos que ayudan a la valoracion clinica y diagnéstica del paciente. Se evalua la
alineacion de los miembros inferiores ademas de verificar los signos asociados como: crepitacion
Osea, derrame articular, pseudobloqueos dolorosos, dolor a la palpacion y presién, debilidad y
atrofia muscular periarticular, limitacion del rango de movimiento activo y pasivo, deformidades e
inestabilidad. Esto se debe sumar a la historia clinica y signos radiol6gicos que se observen

mediante la escala de Kellgren.?*23

Se debe realizar evaluacién del contorno y alineacion de las rodillas especificamente genu
varo (> 3 dedos separados en la rodilla con los tobillos juntos) genu valgo (>3,5 pulgadas entre
maléolos cuando las rodillas estan juntas) o recurvatum (hiperextension de la articulacion de la

rodilla mayor de 0°), alineacién del tobillo, pie plano o cavo.?

Asi también, pruebas especiales que identifican la influencia que tiene la OA en la

biomecénica de la rodilla y longitud de la musculatura de la rodilla, siendo estas las siguientes:

e Pruebade Ely: el paciente se coloca en decubito prono, luego el examinador sujeta la pierna
afectada del talon y de forma rapida hara una flexion pasiva de la rodilla. El talon debe tocar
el gluteo ipsilateral. Con esto se prueba la simetria de ambos lados. Es positivo cuando el
talébn no toca el glateo, la cadera del lado examinado se levanta de la mesa o el paciente
siente dolor u hormigueo en la espalda o pierna. Se evalla la tensién del masculo recto

femoral.

e Prueba de Ober: paciente lateralizado en el lado no afectado, con cadera y rodilla flexionada
a 90°. La rodilla afectada a 5° de flexién, abduce completamente la pierna afectada y deja
que la gravedad aduzca la extremidad, hasta que la cadera no pueda hacerlo. Se evalla la

tension de la banda iliotibial.

¢ Lachman: paciente en decubito supino, el examinador flexiona la rodilla a 30° y aplica fuerza
en la parte anterior de la tibia, verifica algiin movimiento excesivo. Evalla la integridad del

ligamento cruzado anterior.



Sag posterior: pon el paciente en decubito supino, el examinador flexiona la cadera y rodilla
a 90° y evalua posible hundimiento posterior de la tibia. Con esta maniobra se evallia la

integridad del ligamento cruzado posterior.

Varo a 30°: paciente en decubito supino con la rodilla afectada a 30°, el examinador debe
sujetar y aplicar una fuerza en varo, se verifica algin movimiento excesivo. Evalla el
ligamento colateral del peroné, el ligamento colateral lateral y estructuras de la esquina lateral

posterior de la rodilla afectada.

Valgo a 0/30°: el paciente en decubito supino con la rodilla a 30° mientras el examinador
aplica una fuerza en valgo para verificar algin movimiento excesivo. Luego repite la prueba
con la rodilla a 0°. Se evalta los ligamentos colaterales mediales con o sin la capsula

posterior.

McMurray: paciente en decubito seguido por la colocacion de una mano del examinador al
costado de la rotula y la otra en la tibia distal, extendiendo la rodilla desde la flexion méaxima.
Se lleva el recorrido hasta una extensién con rotacién interna y tension en varo. Posterior, la
rodilla se devuelve a la flexibn maxima y la rodilla se extiende con una rotacién externa y

tension en valgo. Se evalla la integridad de meniscos.

Signo de Waldron: paciente en cuclillas, mientras el examinador comprime suavemente las
rodillas, si presenta dolor o crepitacién significa una prueba positiva indicando presencia de
condromalacia y dolor anterior de la rodilla debido a la presion de contacto de la rétula. Se

evalla la integridad de la articulacién femororrotuliana y del cartilago.

Prueba de Mollenda: paciente en decubito supino con la rodilla afectada ligeramente
flexionada. El examinador aplica fuerza distal en el borde superior de la rétula cuando el
paciente contrae el cuadriceps. Si presenta dolor es una prueba positiva. Se evalla la

integridad de la rétula posterior y el surco troclear del fémur.

Prueba oblicua del vasto medial: paciente en decubito supino con las rodillas apoyadas en
flexion de 20°. El paciente extiende las rodillas de forma activa. El examinador evalta la
contraccién y el movimiento de la rétula hacia arriba en el surco. Califica como débil, sin

contraccion o hallazgos en limites normales.?®



1.7. Escalas

Se conoce que el diagndstico de la enfermedad es sobre todo clinico y radiolégico. Pero
existe sesgo entre evaluador para diferenciar a los grupos de pacientes. El dolor que se expresa
y la incapacidad para realizar movimientos son sintomas subjetivos por lo que se recurre al uso
de tests funcionales que ayudan a medir y decidir la terapéutica final, aunque estas tampoco
estan exentos de sesgo interobservador. Por lo que se usan diferentes escalas de valoracion

subjetiva que permiten evaluar la intensidad de los sintomas.626

La escala que mas se utiliza y con uso ampliamente extendido es la escala visual
analdgica del dolor (EVA). Para valorar la intensidad del dolor al ser sencilla de usar por su facil
comprension y su reproducibilidad. Esta consiste en una linea de 10 cm donde el valor 0 significa
ausencia de dolor y el valor 10 a un dolor maximo imaginable, luego se pide al paciente que
margue en la linea la intensidad de dolor que siente. Existe una escala similar con algunas
variantes a la anterior llamada EQ-VAS, parte de un cuestionario de calidad de vida elaborado
por el grupo EuroQol, denominado EQ-5D, que mide la calidad de vida de pacientes y el dolor
que padecen. La variacion se presenta al ser una linea vertical y una escala de gradacion de 0 a

100 puntos, donde 100 se interpreta como ausencia de dolor.11¢

El cuestionario WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index)
se utiliza como escala de valoracién clinica especifica para evaluar la funcion y sintomatologia
de la rodilla. Ayuda en la decisidn terapéutica final al centrarse en reunir los sintomas y
discapacidades generadas por procesos artrosicos. Consta de 24 reactivos que se dividen en 3

subescalas (rigidez, capacidad funcional y el dolor).1416:26

La escala KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score), es una escala especifica
para la evaluacion sintomatolégica de la gonartrosis, la cual se compone de: dolor, sintomas,

actividad diaria, deporte y actividad recreativa, asi como calidad de vida relativa a la rodilla.

Al conocer la puntuacion se trasladan a una tabla para convertir los resultados a una
escala de 0-100, donde O se interpreta como una sintomatologia extrema en rodilla y 100
ausencia de la misma. Existe un cuestionario creado por el comité internacional de
documentacion de la patologia de rodilla (International Knee Documentation Committee, IKDC)
como método util y estdndar para la evaluacion sintomatoldgica y funcional de la articulacion, esta

ha sido validada por la Sociedad Americana de Medicina del Deporte (American Orthopaedic

10



Society for Sports Medicine). La diferencia es que esta escala comprende una seccion objetiva
donde se registran signos de la enfermedad y otra subjetiva donde se reflejan los sintomas y la

evaluacion de la funcion y de actividades deportivas.*®

1.8. Estudios de imagen

La exploracion radiogréafica es el método por excelencia para el estudio visual del desgaste
articular en la gonartrosis. Estos estudios son de gran beneficio para establecer el diagnéstico, la
severidad del dafio articular y evaluar su progresion. La radiografia de rodilla es un estudio de
imagen diagndstica econémica y sobretodo sencilla. Mediante el cual se detectan los hallazgos
compatibles con la OA, como la presencia de osteofitos, quistes y esclerosis subcondral,

evaluacion del espacio articular y relacion del hueso con el grosor del cartilago.

La radiografia simple puede mostrar la degeneracién del hueso, pero el deterioro real no
siempre se asocia con la fuerza de los sintomas que refiere el paciente, por lo que siempre se
debe relacionar la sintomatologia con la magnitud de los hallazgos. Ya que existe una fuerte
disociacién entre los hallazgos evidentes por radiografias y los sintomas clinicos, estudios han
concluido que solo un 40% de pacientes con OA radiografica moderada de rodilla 'y el 60% de los

que tienen OA grave de rodilla presentan sintomas.822:23

Las clasificaciones radioldgicas para el diagnéstico de artrosis de rodilla son varias.
Existen escalas que clasifican la gonartrosis utilizando criterios y hallazgos encontrados en la
radiografia como: Las escalas de Ahlback, Outerbridge y Kellgren & Lawrence. La clasificacion
de Kellgren & Lawrence (KL) creada en 1957 es el estandar de oro en ortopedia y radiologia que
ayuda a clasificar el grado de severidad de dafio articular en la OA. Es la escala de referencia e

inclusive adoptada por la OMS para estudios longitudinales y de corte transversal.?123

Se deben examinar otras articulaciones, incluida la cadera, para descartar osteoartrosis
en este sitio. La inspeccion de la alineacién en bipedestacion y la marcha demuestran
inestabilidad y mala alineacion fija o dinamica. Las radiografias de la rodilla deben ser en vista
posteroanterior con soporte de peso, esto para visualizar los compartimientos tibiofemoral, y la
vista lateral o del horizonte para visualizar el compartimento patelofemoral. Ya que aca pueden

identificarse cambios compatibles con la osteoartrosis.?°
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o Clasificacion Kellgren-Lawrence

Clasificacion especificamente para artrosis de rodilla en la que se asigna un grado de 0 a
4, que se interpreta segun la gravedad de la OA, donde en el grado 0 no se identifican signos de
artrosis mientras el grado 4 es sinénimo de artrosis grave. La clasificacién de radiologica de

Kellgren-Lawrence se divide en:

- Grado 0: normal.

- Grado 1: dudosa disminucion en el espacio articular con posibles osteofitos pequefios.

- Grado 2: existencia de osteofitos, con espacio articular normal o levemente disminuido.

- Grado 3: osteofitos de tamafio moderado, espacio articualr disminuido y leve deformidad
articular.

- Grado 4: osteofitos de gran tamafio, disminucion severa del espacio articular, gran

deformidad articular y esclerosis del hueso subcondral.?%

La proyeccion que mejor refleja los hallazgos radiograficos y el estado fisico de la
articulacion es la proyeccion de Rosenberg, la cual consiste en una radiografia de soporte de
peso con las rodillas en contacto con la rejilla vertical y en flexion posteroanterior con la finalidad
de que ambos fémures se encuentre a 45° dando una proyeccion con mayor confiabilidad que
sirva para correlacionar de mejor manera la radiografia antero posterior (AP) con la evidencia

artroscopica.?’-?8

1.9. Tratamiento no quirurgico

El objetivo primordial en el tratamiento no se enfoca en la regeneracion del cartilago
dafiado, sino en disminuir el dolor y retardar la degeneracion. Todo paciente con OA requiere la
evaluacion multidisciplinaria que informe la gravedad, impacto funcional y percepcién personal
sobre la patologia. Ademas, se debe individualizar la terapéutica que se adapte a las necesidades
del paciente mediante la implementacion de estrategias, reevaluacion periédica y educacion
sanitaria del paciente. Por lo tanto, se puede separar el tratamiento no quirdrgico en no

farmacoldgico y farmacoldgico.*?
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El tratamiento no farmacolégico es preventivo ya que se enfoca en hacer un impacto sobre
la educacién, control de peso, la realizacion de ejercicio y mejoramiento de la capacidad
osteomuscular. El tratamiento farmacolégico el cual puede ser local o sistémico dependiendo de

la severidad. Se han postulado varios tratamientos que muestran eficacia.

Actualmente la American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) recomienda
solamente el tratamiento fisico-educacional, tratamiento sintomatolégico y analgésico con AINES
y en ciertos casos, la infiltracion local corticoides y en los grados radioldgicos graves suele
reservarse la implantacion de una protesis total de rodilla (PTR). Sin embargo, no existe mucha
evidencia ni posicionamiento definitivo sobre el uso de PRP e inclusive algunos estan en contra

de la administracion de Acido Hialurénico (AH).22°

1.9.1. Tratamiento no farmacoldgico:

Gran parte del tratamiento debe ser auto controlado por los pacientes. Por lo que esta
terapia se constituye en educar al paciente y generar condicion fisica para evitar la degeneracion.
Se concentran medidas preventivas como terapia coadyuvante para que el paciente conozca de
su enfermedad y sea participe en mejorar su salud, mediante la provision de informacion,

educacion y apoyo social.1216

El primer paso es la pérdida de peso en pacientes obesos; el disminuir el peso es la
primera opcién para ralentizar la progresion de la enfermedad y minimizar la carga articular. Se
ha demostrado que una pérdida aproximadamente del 10% puede asociarse a una mejoria
sintomaética y funcional. En pacientes con un indice de Masa Corporal (IMC) >30 tienen un riesgo
de desarrollar OA 4 veces mayor que aquellos con un IMC>25. Antes se creia que la obesidad
sobre las rodillas era un efecto meramente mecanico, pero se sabe que implica factores genéticos
y metabdlicos; ya que los adipocitos sintetizan adipocinas, marcadores implicados en la
destruccién y aparicién de osteofitos encontrados en niveles altos en poblacién femenina. Asi
como una desregulacién de citocinas proinflamatorias y enzimas degradativas que inhiben la

sintesis de matriz del cartilago y estimulan la remodelacion 6sea subcondral.1216
Corregir las distribuciones anormales de las cargas de presion, es decir, modificar la

alineacion articular y congruencia articular como en el genu valgo, genu varo, genu recurvatum y

dismetria de extremidades inferiores. Asociado a esto actuar sobre la atrofia del musculo
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cuadriceps mediante plantillas ortopédicas correctas y ejercicio isométrico como terapia y
reforzamiento muscular, ya que el movimiento favorece el cartilago, mientras que la
inmovilizacion lo deteriora. Los pacientes deben ser alentados a realizar actividad fisica con
ejercicio aerobico de baja intensidad que ayude a la fuerza muscular, asi como disminuir el dolor.
Sin embargo, el ejercicio de alta competicidbn como en las competencias deportivas exigentes
estd asociadas a traumatismo repetitivo y sobre esfuerzo que aceleran el proceso artrésico.
Ejerciendo estimulo sobre los condrocitos para estimular la aparicion de citocinas proinflamatorias

que desencadenan la degradacion de matriz cartilaginosa.?1®

Dentro de los tratamientos no farmacologicos podemos mencionar la termoterapia con frio
y calor como método inicial en artrosis. Respecto al calor, su aplicacién puede ser superficial
mediante la conduccién (pafios y parafina), por conveccién (vapor) o radiacién y puede ser
profundo mediante utilizacion de microondas, ultrasonido u ondas cortas. Los beneficios se
observan en la reduccién de la rigidez propia de la artrosis y espasmos musculares. Mientras, el
frio ayuda en la fuerza muscular y amplitud de movimiento, aunque no del dolor. Existen otros
tratamientos fisicos cuyos efectos aln son controversiales, de los cuales mencionamos algunos,

fisioterapia, campos electromagnéticos, fitoterapia y acupuntura.'?

1.9.2. Tratamiento farmacoldgico:

Esta terapéutica dispone de farmacos tépicos, orales e inyectables. Que dependen de factores y
condiciones propias del paciente (edad, comorbilidades, interacciones medicamentosas) por lo

gue se debe individualizar cada intervencién farmacol6gica.123°

e Paracetamol:

El principal medicamento prescrito como tratamiento de primera linea en la gonartrosis.
Es utilizado para controlar el dolor moderado en pacientes con OA de comienzo reciente. Al ser
de bajo coste y con perfil de seguridad superior a los AINES es uno de los farmacos mas
prescritos para tratar la AO. Sin embargo, este farmaco debe ser controlado en pacientes con
enfermedad hepética o antecedentes, debido a que altas dosis (>3 gr/dia) al igual que un uso
crénico tiende a dar efectos adversos gastrointestinales, reduccién del filtrado glomerular, dafio

hepatico severo y aumento de la presion arterial. Por lo que se recomienda no utilizar durante los
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periodos en que los sintomas estan ausentes 0 son minimos, ya que su administracién no

demuestra modificaciones del curso natural de la enfermedad.*?°

e Antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s):

Utilizado en pacientes con dolor que no mejora con paracetamol. Es el tratamiento oral
mas comun con evidencia suficiente para demostrar una efectividad superior al paracetamol. No
obstante, estdn asociados a toxicidad considerable especialmente en pacientes con
comorbilidades y edad avanzada. Se aconseja emplearlos a menor dosis y menor tiempo posible
debido a sus mudltiples efectos secundarios (gastropatias, toxicidad renal, toxicidad hepatica,
alteracion de la agregacion plaquetaria, retencién hidrosalina, edema, descompensacion de
insuficiencia cardiaca e hipertension arterial). Por lo gue se han presentado a los Coxibs (Aines
COXs-2) como el celecoxib y etoricoxib tan eficaces como los tradicionales, pero con efectos

secundarios gastrointestinales (GI) reducidos.214.30

e TOpicos:

Farmacos tépicos, la mayoria contiene agentes AINE’s y algunos casos capsaicina,
como una excelente opcion en la OA de rodillas. Estos demuestran beneficio moderado en el
alivio del dolor y una mayor seguridad que los AINE’s orales, debido a los niveles mas bajos
alcanzados a nivel sistémico. Segln ensayos recomiendan su uso intermitente a corto plazo en
pacientes que no toleran, presentan contraindicaciones o sean resistentes a AINE’s sistémicos.
Mientras la capsaicina siendo un extracto de aji picante se recomienda generalmente como
analgésico adyuvante al agotar los neurotransmisores en las terminales sensoriales y disminuir

la transmision central de los impulsos periféricos del dolor artrésico. 2

e Opiaceos u opioides:

Farmacos utiles para reducir el dolor en la gonartrosis. Los opiaceos menores se usan en
casos de dolor refractario o cuando otros tratamientos farmacolégicos tienen contraindicaciones,
mientras que los mayores son usados para casos de dolor muy severo de forma excepcional.
Estos narcéticos de accién central son analgésicos en tratamiento para sintomas artrésicos de

intensidad moderada a intensa. Una combinacion frecuentada es la de codeina con paracetamol.
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Se deben tomar precauciones debido a los efectos secundarios como nausea, vémitos,

estrefiimiento y vértigo.121430
1.9.3. Farmacos modificadores de la estructura del cartilago (DMOAD)
e Condroitin sulfato:

Glucosaminoglicano sulfatado que promueve la sintesis de proteglicanos (PG). Entre sus
funciones inhibe la funcién catabdlica de los condrocitos mediante la inactivacion de enzimas
proteoliticas, tropismo para los tejidos cartilaginosos, aumenta la sintesis de AH endégena en la
membrana sinovial y reduccién de la sintesis de 6xido nitrico (ON) en los condrocitos articulares
humanos artrésicos.?1430

e Sulfato de glucosamina:

Presente en los PG de la matriz del tejido conjuntivo como principal componente, con

efecto antiinflamatorio y accién inactivando enzimas destructores del cartilago.?14:3°

e Diacereina:

Su funcién se da inhibiendo la IL-1 y asi evita la pérdida de glicosaminoglicanos y de

colageno. Aunque presenta efectos adversos gastrointestinales en un 30-40%.12:14:30

e Analgésicos topicos:

Al ser de caracter local no presenta efectos adversos y son mas eficaces que el placebo

en la reduccién del dolor.*?
e Inyecciones intraarticulares:
Medicamentos administrados mediante inyecciones intraarticulares (IA) con el objetivo de

tener menos efectos secundarios sistémicos al ser un tratamiento local y al ser un farmaco

aplicado dentro de la articulacion tendra un efecto mas directo. Los mas utilizados son:
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Corticoesteroides intraarticular: estos actlian directamente sobre los receptores nucleares
e interrumpen la cascada inflamatoria provocando un efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio. Intervienen en el mecanismo de alivio del dolor y reducen la accion y
produccion de IL-1, prostaglandinas, leucotrienos, MMP-9 y MMP-11 para aumentar la
movilidad articular. La infiltracion articular que se utiliza como recurso terapéutico en casos
de episodios inflamatorios agudos y al fallar el tratamiento farmacolégico oral. En estudios
controlados con placebo, fue Gnicamente superior a este durante las primeras 3 semanas

ademas de tener contraindicaciones y complicaciones.?14:30

Viscosuplementacion con &cido hialurénico (AH): el AH se encuentra normalmente en el
liquido sinovial brindando propiedades viscoelasticas en las articulaciones, pero en la
gonartrosis su produccion se ve escasa lo que disminuye los efectos condroprotectores
de la articulacién. La administracion exdgena de AH promueve la vicoelasticidad del

liquido sinovial y retardar la degradacién articular.314

Infiltracion con plasma rico en plaquetas (PRP): el PRP es un concentrado de sangre
autdloga rica en plagquetas que se infiltra en los pacientes con gonartrosis. El PRP actla
liberando factores de crecimiento y citocinas antiinflamatorias lo cual promueve el retraso
de la degradacion articular y promoviendo la regeneracion articular en los grados leves y

moderados de gonartrosis.*®

Orthokine: metodo que hace uso de citoquinas del suero autélogo abundante en IL-1ra,
con accién bloqueadora de los receptores para IL-1. De estas existen varias isoformas de
IL-1ra, se encuentran las slL-1ra (secretadas) y las iclL-1ra (intracelulares) que son
liberadas por diferentes tipos celulares (neutréfilos, macréfagos, condrocitos y fibroblastos
sinoviales). Este suero ademas contiene otros factores de crecimiento (FGF-1, HGF, TGF-
b1).12

Células madre mesenquimales: método autdlogo que hace uso de células mesenquimales
(MSC), al inicio se pensaba que las células extraidas de la médula 6sea o del tejido
adiposo se transformaran en condrocitos o reemplazarian las células faltantes y con
reparo del cartilago, pero estudios recientes demuestran una supresion de la activacion
sinovial y mejoramiento indirecto del dafio cartilaginoso. Estudios en humanos con artrosis

de moderado a grave a mediano y largo plazo concluyen que en resultados preliminares
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a los 6 meses demuestran una alta mejoria de los pardmetros objetivos y subjetivos, mejor
puntuacion en la escala de EVA, pero a los 12 meses la mayoria de los parametros
comenzaron a declinar. El seguimiento en pacientes a los 2 afios seguia declinando y a
los 5 afios el efecto disminuye, pero seguia siendo mejor en comparacion con la linea de

base.3!

Las células madre mesenquimales incluyen a veces células hematicas,
polinucleadas y detritus celulares susceptibles de generar un cuadro inflamatorio ya que
la cantidad de excipiente es del 95% en el caso de la mejor recoleccion de AT-MSC. Con
una proporcion de MSC en médula 6sea (MO) que puede variar desde 1 MSC entre cada
10.000 a cada 100.000 MNC. La proporcién de MSC en tejido adiposo es mejor, pudiendo
tener por centrifugacién fracciones vasculoestromales con un maximo del 5% de su
contenido celular mesenquimal. Haciendo que su eficacia derive de citoquinas, exosomas

y factores plaquetarios que pueden contener este tipo de suspensiones celulares.?2¢

La gonartrosis es una enfermedad multifactorial, que provoca una alteracién en la
homeostasis de la articulacion. Es importante el examen fisico ya que se presenta con multiples
sintomas clinicos y cambios radioldgicos. El estandar de oro es la protesis articular. Sin embargo,
en las primeras fases la enfermedad es de caracter leve donde el tratamiento consiste en educar
al paciente y modificar factores de riesgo. En fases moderadas se interviene de manera
farmacoldgica con los farmacos convencionales para evitar una progresion irreversible. Pero
actualmente, se busca una alternativa con menos efectos adversos y que modifiquen la evolucién
natural de la enfermedad. En el siguiente capitulo se hablara del Plasma Rico en Plaquetas como

el tratamiento alternativo en la gonartrosis.
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Capitulo 2. Plasmarico en plaguetas y gonartrosis

Sumario:

e Composicion del PRP

e Método de obtencion del PRP

¢ Indicaciones terapéuticas para utilizar el PRP en la gonartrosis
e Funcion del PRP en el tratamiento de la gonartrosis

e Técnica de administracion de PRP en la gonartrosis

A lo largo de la historia se han desarrollado diferentes métodos de tratamiento no
quirdrgico para tratar la gonartrosis, por lo que empez6 la utilizacion de plasma rico en plaquetas
(PRP) el cual consiste en sangre autéloga que se centrifuga y se realiza una viscosuplementacion
en la articulacion de la rodilla para reducir los procesos inflamatorios y promover la regeneracion
articular. EI PRP se ha utilizado no solo para tratamientos traumatolégicos, sino que también en
otras &reas de la medicina como estético, dental y medicina fisica. Es esencial conocer como se

compone, su funciéon y como se realiza el procedimiento.

2.1. Composicion del PRP

Las plaquetas también llamadas trombocitos derivados de sus precursores en la médula
Osea, los megacariocitos, tienen diferentes tamafios, son enucleados y discoides con una
densidad de 2 um de didmetro. Las plaquetas tienen como funcion la reparacion y regeneracion
de diferentes tejidos corporales como el hueso, cartilago, tendones y ligamentos. Estan altamente
enriquecidas de factores de crecimiento anabdlicos y citocinas inflamatorias que inducen a una

proliferacién celular, migracién, diferenciacion, angiogénesis y sintesis de matriz extracelular.32-34

Las plaquetas contienen tres tipos de granulos principales y cada tipo de granulo tiene

una funcioén:

e Granulos a: son Unicos de las plaquetas son redondos u ovoides, midiendo 200 a 500 nm,
habiendo 30 a 80 Granulos o en cada plaqueta. Tienen una alta concentracion de factores
de crecimiento incluyendo el factor de crecimiento transformante (TGF), factor de crecimiento

derivado de plaguetas (PDGF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor
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de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), factor de crecimiento de hepatocitos y el factor
de crecimiento epidérmico. Estos factores de crecimiento tienen la funcién principal de
reclutar y activar células inmunes. Ademas de los factores de crecimiento los granulos o
contienen gquimiocinas y citocinas que participan en la proliferacién, quimiotaxis celular, la

maduracion y la modulacion de moléculas inflamatorias.

e Granulos densos: son granulos de plaguetas que tienen un tamafio de 200 a 300 nm de
diametro, estos se encuentran unidos a las membranas plaquetarias. Tienen un pH
intragranular acido e incluyen factores como la histamina y serotonina que aumentan la
permeabilidad de los capilares. Esto permite la migracion de celular implicada en el proceso
inflamatorio. Ademas, contienen adenosin difosfato (AD), adenosis trifosfato (ATP),

dopamina y polifosfatos.

e Granulos lisosomales: estan presentes en casi todas las células, tienen un pH intragranular

acido. Contiene hidrolasas, catepsina D y E, lisozima, elastasa.>:35:3¢

Este es un término que fue creado por los hematdlogos en la década de 1970. Siendo
esta una solucién bioldgica autéloga que esta altamente concentrada en plaquetas con un
recuento de 4 o 5 veces mayor al valor normal de un individuo sano. EI PRP comenzé a utilizarse
en cirugia maxilofacial y posteriormente fue utilizado en el campo estético, dental,
musculoesquelético en lesiones deportivas y pueden aportar importantes beneficios en el campo
de la ortopedia, ya sea en la regeneracion de defectos 6seos o en el enlentecimiento de la

degradacion articular que se produce en la gonartrosis.3237

El PRP ademas de contener plaquetas, contiene glébulos blancos en escasa o0 gran
cantidad, factores de coagulacién, los cuales permanecen en sus niveles fisioldgicos normales.
El PRP puede tener una concentracion rica o pobre en leucocitos, se piensa que la leucocitosis
puede inhibir el crecimiento bacteriano y mejorar la cicatrizacién de los tejidos blandos. Pero se
ha propuesto que la leucocitosis puede provocar una respuesta inflamatoria exagerada al
estimular la liberacién de interleucina (IL), IL1B, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral oo (TNF-o) y
puede estimular la produccidn de especies reactivas de oxigeno, esta reaccién puede ser mas

frecuente con un alto nivel de concentracion de neutréfilos que de glébulos blancos. 3"
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Existen diversos tipos de clasificacion del PRP que se han creado con el transcurso de
los afios. La primera clasificacién fue creada en el 2009 por Dohan Ehrefest en el que los clasifico
en 4 familias principales basandose en su presencia o ausencia de glébulos blancos y la

arquitectura de la fibrina:

e PRP puro o PRP pobre en leucocitos.
e Leucocitos y PRP.
e Fibrinarica en plaguetas (PRF) puro o PRF pobre en leucocitos.

e Fibrina rica en leucocitos y PRF.323°

La segunda clasificacion es la de PAW siendo esta una de las mas usadas, creada por

DelLong la cual se basa en:

¢ Concentracion de plaquetas:
- P1: Menor a 150000 plaq./uL.
- P2: Menor a 750000 plag./uL.
- P2:750000 -1 250 000 plaq./uL.
- P3: Mayor a 1 250 000 plaqg./uL.
e Método de activacion.
e Cantidad de glébulos blancos:
- A: Mayor al nivel basal de leucocitos.
- B: Mayor al nivel basal de leucocitos.
- o Mayor al nivel basal de neutréfilos.

- B: Menor al nivel basald de neutréfilos.323°

La clasificacion mas utilizada y la mas reciente es la de MARSPILL, esta clasificacion toma

en cuenta:

- El método de preparacion si es manual o automatico.

- Eluso o la falta de un activador exégeno.

- La ausencia o presencia de la concentracion de eritrocitos.
- Lavelocidad de centrifugacion.

- Si se realiza un solo un ciclo o dos.

- La concentracion de plaquetas.
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- Si se utiliza 0 no la guia por imagenes para la correcta aplicacién del PRP.
- La presencia o ausencia de leucocitos.

- Uso de activacion de luz.3*-41
2.2. Método de obtencién del PRP

El plasma rico en plaqueta se obtiene mediante extraccion de un aproximado de 30 a 40
cc de sangre del propio paciente con una aguja calibre 18 o0 22 para evitar traumatizar las
plaquetas, esta se obtiene a menudo de la vena cubital mediana. Esta sangre autbloga se
centrifuga con una centrifugacion simple o doble, si es doble con 15 minutos de intervalo entre
cada una, se debe realizar a una temperatura ambiente, con el tiempo y revoluciones por minuto

segun el instructivo del dispositivo que se utilice lo indique.

Al terminar la centrifugacion este se separa en sus diversos componentes celulares y se
sedimentan basandose en su densidad molecular, en el tubo se muestra tres capas basicas: La
capa inferior contiene glébulos rojos, la capa media contiene plasma rico en plaquetas y glébulos
blancos que también es conocida como la capa leucocitaria y la capa superior contiene plasma
gue se divide en tres subcapas de inferior a superior, siendo una rica en plaquetas seguida de

una intermedia y la Gltima pobre en plaguetas.323437.38:42:43

Previo a realizar el procedimiento se deben de tomar en cuenta factores principales que

puede influir en la calidad del plasma rico en plaquetas:

e Las caracteristicas de los pacientes: edad, sexo, consumo de AINES, estados nutricionales,
comorbilidades.

e El Método de preparacion del PRP: la cantidad de volumen de sangre que se tomara para la
muestra, los pasos de centrifugacion, las condiciones de almacenamiento y los medios de

activacion del PRP.*
Para poder obtener el PRP este se puede realizar mediante dos técnicas abiertas donde

se expone la muestra de sangre al ambiente y cerradas en los que se usan dispositivos médicos

certificados:
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e Técnica abierta: donde la muestra de sangre a procesar es expuesta al ambiente del area de
trabajo en contacto directo con distintos materiales necesarios para su elaboracién, como

pipetas o tubos de recoleccion con citrato estériles.

e Técnica cerrada: en el que se usa dispositivos médicos comerciales certificados que deben
de contar con el marcador (CE) cuentan con tubos al vacio con citrato de sodio en los que la
sangre es recolectada con una jeringa que contiene anticoagulante, en estos no estan
expuestos al medio ambiente, se debe de contar con personal e instalaciones adecuadas
para la extraccion de sangre. En esta técnica se requiere pequefios volumenes de sangre
que se separa luego por centrifuga. Los protocolos para preparacion son definidos por el

fabricante de los dispositivos médicos.384°

Existen 16 tipos diferentes de dispositivos médicos para produccién de PRP aut6logo
dentro de los cuales tenemos 5 principales: ACP, GPS lll, Magellan, SmartPrep 2 y el PRGF

Endoret.3*4°

e ACP Arthrex: en la produccion del PRP al analizarlo se observa que el nivel de concentracion
de plaguetas es de 1 a 1.7 veces mayor al nivel basal. Se eliminan por completo los glébulos
rojos, el recuento de glébulos blancos es casi nulo donde el nivel de neutréfilos es casi
insignificante. Con aumento en el nivel de glucosa 4 a 6 veces su valor normal. Al obtenerse

PRP pobre en leucocitos se recomienda para el tratamiento de la gonartrosis.

e GPS lll, Magallanes, PRGF Endoret y Smartprep 2: el nivel de glébulos rojos es casi nulo.
La concentracion de plaquetas es 3 y 6 mayor al nivel basal, el conteo de glébulos blancos
es 3 a 5 veces mayor que el nivel basal a expensas de neutréfilos y linfocitos exceptuando
el Smartprep que tiene una media mas baja de neutréfilos. El nivel de glucosa es de 4 a 6
veces su valor normal. Estos dispositivos se recomiendan para su uso principal en el

tratamiento de tendinopatias.3>8
Dependiendo del tipo de dispositivo elegido para la preparacién del PRP se realizara de

acuerdo con las instrucciones de cada fabricante cada uno incluyendo uno de los 3 dispositivos

siguientes:
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e Se obtiene la sangre con un tuvo que contiene anticoagulante que puede ser citrato dextrosa
acida o solucion de citrato de sodio, posteriormente este tubo se centrifuga en cualquier tipo

de centrifuga.

¢ Con un dispositivo médico se recoge la sangre en un tubo que contiene anticoagulante y

luego se centrifuga en cualquier tipo de centrifuga.

¢ Con un dispositivo médico se extrae la sangre en una jeringa que contenga anticoagulante,
luego la sangre extraida se transfiere a un dispositivo secundario y se procesa con la

centrifuga dada por el fabricante de la misma.*?

2.3. Funcién del PRP en el tratamiento de la gonartrosis

La reparacidn de los tejidos celulares es producida por varios procesos a nivel celular y
molecular que se encuentran regulados por distintos tipos de proteinas, en la cuales las plaquetas
tienen un papel fundamental. Posterior a la administracion de PRP, la activacion de las plaquetas
en respuesta a una lesién activan los granulos o que se unen a la membrana celular de las
plaquetas y liberan sus proteinas secretoras que conforman las familias de las citocinas,

quimiocinas y factores de crecimiento principalmente.

En la Gonartrosis el PRP presenta una alta eficacia y beneficio, ya que su obtencién y
asilamiento es sencillo. Ademas el PRP carece de reacciones inmunoldgicas o transmision de
enfermedades. El PRP contiene una gran cantidad de plaquetas inactivadas o activadas previo a
la administracibn que secretan una gran cantidad de factores de crecimiento, citocinas y
quimiocinas que estimulan las células madre en el &rea de administracion y secretan cantidad de
factores de crecimiento citocinas antiinflamatorias adicionales que aumentan la produccion de
colageno tipo Il y matriz extracelular que ayudan a detener la destruccién del cartilago articular y

a una leve regeneracion. 33 3043

Factores de crecimiento principales de los granulos o que actlan sobre los condrocitos:

e Factor de crecimiento transformante B (TGF-p):

- Estimula la quimiotaxis de los fibroblastos.
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- Aumenta la sintesis de fibronectina y de matriz extracelular (colageno tipo Il vy
proteoglicanos).

- Estimula la mitogénesis endotelial, fibroblastica y osteoblastica.

- Inhibe la resorcion 6sea y la formacion de osteoclastos.

- Necesario para la diferenciacion de las células del estroma de la médula oOsea al
cartilago.

e Factor de crecimiento parecido a insulina — 1 (IGF-1):

- Estimula el crecimiento de mioblastos y fibroblastos.

- Activa la sintesis de colagenasa y prostaglandina E2 en fibroblastos.

- Regula el metabolismo de cartilago articular a través del aumento de la sintesis de
colageno tipo Il y matriz osteona.

- Estimula el crecimiento del cartilago, la formacién de la matriz 6sea y la replicacion de

preosteoblastos y osteoclastos.

e Factor de crecimiento de fibroblastos — 2 (FGF-2):

- Promueve la sintesis, la matriz y la epitelizacién del colageno.
- Responsable del crecimiento y diferenciacion de fibroblastos, osteoblastos, células

nerviosas, queratinocitos y condrocitos.

e Factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF):

- Incremento en la sintesis y de la secrecion de colageno.
- Regula la secrecién de colagenasa.

- Regula la proliferacién de células 6seas.*

Los factores de crecimiento son macromoléculas solubles implicadas en el crecimiento, la
diferenciaciéon y el fenotipo de varios tipos de células como los condrocitos. Estos tienen un
mecanismo de accidn tanto paracrino como autocrino y en algunas ocasiones endocrino. Los
factores de crecimiento actlan sobre los receptores de membrana celular transmitiendo una sefial
en la célula receptora induciendo la secrecion de agrecanos, colageno tipo Il y proteoglucanos

en los condrocitos. Los productos producidos por los condrocitos estimulan la proliferacion de las
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células sinoviales y células madre mesenquimales ocasionando una disminucién de los efectos
catabdlicos producidos por las citocinas proinflamatorias como la interleucina 1 y las

metaloproteasas de matriz extracelular.*

Normalmente en la gonartrosis hay un incremento de la IL-6, ciclooxigenasa 2 (COX-2),
IL-18 y TNF-a, siendo las ultimas dos grandes citocinas proinflamatorias que estimulan la
degradacion del cartilago, también hay un aumento de la expresién de las metaloproteinasas
(MMP) 3 y 13 y de las desintegrinas y metaloproteinasas con motivos de trombospondina 5
(ADAMTS-5) que inhiben la sintesis de los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP), y
estos aumentan la sintesis y liberacion de prostaglandina E2 que degrada aun mas los tejidos

articulares.

Ademas hay un decremento del TGF- y de IL-4, IL-10 y IL-13, esto expone al cartilago a
condiciones inflamatorias cronicas. Al utilizar el PRP como tratamiento paliativo en la gonartrosis

se produce:*®

e Disminuciéon del COX-2, IL-6.

e Disminucion MMP13 y ADAMTS-5 dependiendo de dosis de PRP que se administre.
¢ Unincremento significante de TGF- en un 10 a 20% mayor.

e Incremento de las citocina antiinflamatorias IL-10, IL-4, IL-13.

e Aumento de significativo del TIMP 1y 3 en un10 a 20%.

e Disminuye la adipogénesis y el estimulo inflamatorio de la almohadilla infrapatelar (IFP).333°

El IFP se tiene como uno de los objetivos terapéuticos potencial para la gonartrosis porque
puede suprimirse el proceso inflamatorio mediado por adipocitocinas y por consiguiente se puede

estimular la formacion neocartilago.®

2.4. Indicaciones terapéuticas para utilizar el PRP en la gonartrosis

El PRP tiene como objetivo el disminuir la rapidez de la degradacién articular, reparar el
cartilago, aliviar los sintomas causado por la gonartrosis, ademas de retrasar la necesidad de una
cirugia de reemplazo articular. Para que se pueda utilizar el PRP como tratamiento terapéutico

en la gonartrosis se debe tomar en cuenta varios factores en cada paciente.*¢4’
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Criterios para la utilizaciébn de PRP en pacientes con gonartrosis:

e Pacientes con gonartrosis grado |, Il y Il en la escala radiolégica de Kellgren Lawrence, ya
que la de grado IV el PRP actua reduciendo levemente el dolor y el tratamiento de eleccion
en estos casos es la artroplastia total de rodilla.

e Sjexiste una ineficacia de otros tratamientos con antiinflamatorios esteroideos, AINES, acido
hialurénico, condroitin sulfato y glucocorticoides.

e El nivel de actividad fisica que realice el paciente.

e Si el paciente no se encuentra en sobrepeso.

La administracion de PRP se encuentra contraindicada en pacientes con coagulopatias,
infecciones articulares e infecciones sistémicas, tumor existente al rededor cerca de la rodilla y

desordenes autoinmunes.*®

2.5. Técnica de administracién de PRP en la gonartrosis

Luego de la centrifugacion, separacion y extraccién del PRP este puede administrar en

forma activa o inactiva:

e Activa: para activar el PRP se puede hacer con un método mecanico o quimico. Segun
diversos estudios realizados se observan concentraciones mas altas de factores de

crecimiento después de la activacion quimica con cloruro de calcio (CaCl2) al 10%.343747

- Mecénico: luego de la extraccion del PRP guarda en un congelador, luego para la

administracién se activan las plaquetas al momento de la descongelacion.

- Quimico: en donde al PRP se agrega trombina, gluconato de calcio o con 0.0425 ml de
CaCl2 al 10% por cada 1 ml de PRP, el CaCl2 reacciona con el plasma aumentando la
produccion de trombina, luego la trombina activa las plaguetas provocando la
desgranulacion de los granulos o, ademas de acelerar la respuesta de coagulacién del
PRP, ambas reacciones producen un aumento en la liberacién de factores de

crecimiento.**4’
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e Inactiva: aqui depende del contacto de las plaguetas con el colageno intrinseco y la

tromboplastina, luego de ser administradas estas se activan dentro del tejido conectivo.3*3

Independiente del tipo de administracion ya sea activo o inactivo se debe de tener en
cuenta que los factores de crecimiento se secretan en un 70% a los 10 minutos posteriores a la

activacion y el 100% dentro de una hora posterior a la activacién.3*3’

Se demostro que la dosis ideal para que el PRP tenga resultados funcionales y proteccion
del cartilago articular de un desgaste mayor en la gonartrosis debe de ser 10 mil millones de

plaguetas en un volumen de 8 ml.*°

Para la administracion del PRP se debe contar con:

e Un espacio seguro y limpio.
o Equipo estéril para poder realizar la asepsia y antisepsia.
e Ultrasonido.

e Anestésico: Clorhidrato de lidocaina al 2%.

Para la administracién se coloca al paciente en posicion supina con la rodilla en extensién
completa, se localiza la articulacién de la rodilla, se realiza una previa asepsia y antisepsia,
posterior a ello se administra el anestésico local, se prepara el PRP que se inyectara utilizando
una aguja calibre 22, posterior a ello se inyecta el PRP en un abordaje pararotuliano lateral o
supralateral ya que estos puntos de insercion no producen distension o hinchazon, se le realizan
ejercicios de flexion y extension durante 20 segundos para lograr una adecuada distribucién
intraarticular del PRP. Se les da de alta en unos 15 a 20 minutos posteriores a la administracion,
con recomendaciones de reposo para limitar la carga de peso, usar compresas frias 3 a 4 veces

al dia durante 10 minutos por 72 horas.*
Se les prescribe algun analgésico como tramadol 50 mg o paracetamol 1g por via oral y

se realiza seguimiento al mes, 3 y 6 meses para evaluar la efectividad del tratamiento. Este

procedimiento puede realizarse también guiado por ultrasonido. 5434750
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Posterior a la administracién del PRP los pacientes son evaluados al mes, 3 meses y 6

meses utilizando las siguientes escalas:

e Escala analdgica visual (EVA): la evaluacion consta con nameros del 0 al 10, donde O

significa que no experimenta dolor, 5 dolor moderado y 10 dolor insoportable.

e Indice de artritis de las universidades de Western Ontario y McMaster (WOMAC):

cuestionario que evalta dolor, rigidez y las funciones fisicas de los pacientes con artrosis.

e Test Timed-Up and Go (TUG): se evalla a los pacientes sentados con los pies en el suelo y
los brazos apoyados a los lados de la silla, posterior a ellos se les pide que se pongan de pie
sin usar los brazos, camine tres metros, den vuelta y se sienten nuevamente. Esto se realiza
3 veces y se toma el que tuvo mejor tiempo. Se evalla el tiempo en que los pacientes se
sientan de nuevo en la silla, categorizandolos como: <10 segundos = movimiento libre, 10 —
19 segundos = mayormente independiente, 20 — 29 segundos = movilidad variable, >30

segundos = movilidad reducida.*®

Con base en varias investigaciones, los resultados de las escalas evaluadas posterior a
la administracion del PRP fueron significativamente mejores que las puntuaciones previas a la
inyeccion. Se tiene un beneficio maximo en el primer mes, seguido del tercer mes y habiendo una
leve reduccion de la efectividad a los seis meses, pero al comparar los resultados de los pacientes
y control de los estudios sigue existiendo una diferencia notable a los seis meses y hasta los doce
meses en pacientes con gonartrosis leve. En su mayoria se recomienda repetir la administracion

de PRP a los 6 meses para lograr un mayor alcance en su efectividad.154748

Ademas de una Unica dosis se puede administrar una segunda o tercera dosis con un
intervalo de 2 semanas entre cada una, dependiendo del grado de gonartrosis que tenga el
paciente. En el grado 3 con osteofitos mdltiples, estrechamiento definido del espacio articular,
esclerosis y deformidad dsea se recomienda 3 dosis con un intervalo de 2 semanas entre cada
una, ya que mejora la movilidad y alivia mejor el dolor. En etapas avanzadas de la gonartrosis el

PRP no tiene un efecto anabdlico en los condrocitos, sino un efecto antiinflamatorio.®4347

29



El PRP es un método sencillo el cual es facil de obtener, al centrifugar, separa y extraer
de la sangre autdloga del paciente, las células plaquetarias activas o inactivas. Existen varias
clasificaciones y el mas utilizado actualmente es el MARSPILL. Este tratamiento consiste en el
uso de un concentrado de plaquetas el cual se infiltra en la articulacion afectada para estimular
la condrogénesis y mediante factores de crecimiento la produccion de colageno con la finalidad
de regenerar el tejido cartilaginoso. En el siguiente capitulo se habla sobre el otro método de

viscosuplementacion utilizado, el cual es el Acido Hialuronico (AH) y sus efectos en la gonartrosis.
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Capitulo 3. Acido hialurénico y gonartrosis
Sumario:

e Composicién del Acido hialurénico

e Acido hialurénico en la funcion articular

e Indicaciones terapéuticas para utilizar el Acido hialurénico en la gonartrosis
e Funcion del Acido hialurénico en el tratamiento de la gonartrosis

e Técnica de administracion de Acido hialurénico en la gonartrosis

El acido hialurénico (AH) es una molécula que se encuentra normalmente en el liquido
sinovial proporcionandole propiedades viscoelasticas, funciona ademas como un amortiguador
qgue absorbe impactos. La viscosuplementacién con AH es un método terapéutico muy utilizado
como tratamiento en la gonartrosis que disminuye los procesos inflamatorios que degradan el
cartilago articular y le brinda al liquido sinovial nuevamente su viscoelasticidad. Es fundamental
conocer los procesos por los cuales se obtiene el AH que se utiliza, los tipos y cudl es su funcion

en la retencién de la degradacioén del cartilago articular.

3.1. Composicién del acido hialurénico

El &cido hialurénico (AH) también es conocido como hialuronano o hialuronato, este se
aislé por primera vez en 1930 por Meyer y Palmer en el cuerpo vitreo del ojo bovino. EI AH se
puede encontrar en varias estructuras del cuerpo humano como en los ojos, cerebro, cordén
umbilical, piel articulaciones y liquido sinovial. En el liquido sinovial por cada mililitro que contenga

la articulacion, hay una concentracion de 2.5 a 4 mg de &cido hialurénico.552

El AH es sintetizada en cadenas poliméricas por una proteina transmembrana llamada
hialuronano sintasa (HAS) 1, 2 y 3 cada una de ellas sintetiza un AH de distinto peso molecular,

estabilidad y afinidad por los sustratos.>?
e HAS 1: acido hialurénico de 200 a 2,000 kDa.

e HAS 2: acido hialurénico de 200 a 7,000 kDa.
e HAS 3: 4cido hialurénico de 100 a 1,000 kDa.
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Las cadenas de AH formadas por la HAS se pueden unir entre ellas por medio de
hialoadherinas para formar moléculas de mayor peso, por lo que el AH es una molécula de alto
peso molecular que varia entre 6,500 a 10,900 kilodalton (kDa). Se compone de secuencias
moleculares de acetil-d-glucosamina y acido-d-glucorénico unidos por enlaces 8 (1-4) y B (1-3).
Se encuentra asociado a glucosaminoglicanos no proteicos, produciéndose en la membrana

plasmaética de los sinoviocitos, fibroblastos y condrocitos.>+¢

Es un compuesto que atrae y retiene agua proporcionandole a la matriz extracelular como
en los fibroblastos y condrocitos rigidez, esto se debe gracias a las subunidades de acido
hialurénico cargadas negativamente por grupos carboxilato. Gracias a su humedad, propiedades
de viscoelasticidad y distintos pesos moleculares el AH se puede utilizar en areas farmacéuticas,

cosméticas y biomédicas.
En areas biomédicas basado en su peso molecular, se utiliza AH de alto peso molecular

y en procedimientos oftalmolégicos, dermatol6gicos, ingenieria de tejidos, en traumatologia y
ortopedia y en sustancias que promuevan la angiogénesis e inhibicion tumoral se utiliza AH de
bajo peso molecular.51>2
El AH se puede obtener mediante dos procedimientos principales:
e Extraccién de tejido animal: el AH se obtiene de tejidos animales principalmente de las

crestas de gallo, que tienen un peso molecular naturalmente alto. El AH que proviene de

tejido animal tiene limitaciones:

- Que puedan estar unidas a proteinas celulares como la hialuronidasa una proteina de

unién especifica de AH, que puede provocar una respuesta inmunitaria.

- Riesgo potencial de contaminacién con acidos nucleicos, priones y virus que pueden

transmitir enfermedades infeccionas.

- La extraccion es costosa, complicada y requiere tiempo.
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e Produccion bacteriana: se produce por fermentacion de bacterias como el Agrobacterium,
Escherichia coli, Lactococcus, Bacillus subtilis, en estas bacterias se identifican los genes
gue codifican la via biosintética de AH para la produccion del mismo. En la actualidad el B.
subtilis es el principal gram positivo utilizado para crecer en fermentadores industriales y
produccién de AH porgue este tiene una capacidad biosintética desarrollada, capacidad para
producir una cantidad alta de AH y estd libre de endotoxina y exotoxinas por lo que es segura

para el organismo. Sus limitaciones principales son:

- Su produccion requiere tiempo.

- La polidispersidad estrecha depende de las condiciones del cultivo porque el HA

producido por medio de fermentacién tiene una alta polidispersidad.®?

3.2. Acido hialurénico en la funcion articular

El AH enddgenos regula la regeneracion de cartilago, principalmente cuando los tejidos
precartilaginosos que se convierten en cartilago. El AH en liquido sinovial de las articulaciones
gue se sintetiza en los sinoviocitos es principalmente AH de alto peso molecular, lo que le confiere
al liquido sinovial una funcion de actuar como amortiguador, absorcion de impactos y lubricacion,
eliminador de radicales libres, permitir que el espacio articular no disminuya y reparaciéon de
cartilago. Tiene funcion en la, condroproteccién, efectos antiinflamatorios y sintesis de

proteoglicanos.

El AH producido por los condrocitos en el cartilago es representativo de la regeneracion
y dafio articular, observandose que al estar afectados los condrocitos hay una menor produccion
del &cido hialurénico. Al haber alteracidn en la sintesis de AH, se degrada con mayor facilidad y
no se genera uno nuevo. Aparecen en el liquido sinovial valores elevados de AH de bajo peso
molecular, ademés se produce una reduccion en su elasticidad, viscosidad y activando los
procesos inflamatorios en la capa sinovial aumentando el dafio de los tejidos articulares,

principalmente el cartilago.>*%*
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3.3. Indicaciones terapéuticas para utilizar el acido hialurénico en la gonartrosis

El AH tiene como funcién especial tratar la gonartrosis en pacientes con:

e Gonartrosis grado |, Il y lll en la escala radiol6gica de Kellgren Lawrence. En el grado IV no
brinda mayor beneficio, ni ayuda a prolongar la PTR, pero puede ser beneficioso si el
procedimiento quirdrgico esté contraindicado.

¢ Adultos sintomaticos con gonartrosis leve y moderada diagnosticada.

e Pacientes en los que han fracasado con otras terapias no farmacoldgicas o farmacoldgicas
para la gonartrosis diagnosticada.

e Pacientes que tienen una respuesta incorrecta a otras terapias para la gonartrosis
diagnosticada.

¢ En pacientes en quienes esta contraindicado el uso de otros medicamentos para tratar la
gonartrosis como los AINES en pacientes con Ulcera péptica, riesgo de enfermedad
cardiovascular, asma sensible a aspirina.

e En pacientes con gonartrosis y derrame articular. En ellos se debe primero aspirar el derrame
con una aguja y técnica estéril, luego en la misma jeringa con la que se aspird se administran

los esteroides intraarticulares y de Gltimo el AH para que tengan mejores resultados.>”>°

La viscosuplementacion de AH esta contraindicada en pacientes con artropatias
inflamatorias y sobre todo en los pacientes que presenten alguna lesion cutdnea superficial con
signos de infeccion o que solo presenten alguna infecciéon en la rodilla como celulitis. Los
pacientes que hayan resuelto la infeccibn se pueden utilizar el AH para tratar la gonartrosis.
También esta contraindicada en pacientes con trastornos de la coagulacidn, hipersensibilidad

conocida al principio activo o a las proteinas procedentes de las crestas de gallo.

3.4. Funcién del 4cido hialurénico en el tratamiento de la gonartrosis

El AH enddgeno durante la gonartrosis se despolimeriza de un peso molecular alto (6,500
— 10,900 kDa) a un peso molecular mas bajo (2700 — 4500 kDa) lo que produce una disminucién
en las propiedades viscoelasticas y mecanicas del liquido sinovial. Se reduce la vida media del
AH de 20 horas a 11-12 horas. El AH tiene una funcién primordial de propiedades viscoelasticas
en el liquido sinovial y en medida que avanza la degradacion articular por la gonartrosis, los
niveles de AH y la distribucion dentro de la articulacion disminuyen, terminan en una degradacion

articular y aumentando el dolor articular.>+%06?
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Para el tratamiento de gonartrosis, la viscosuplementacién de AH es una alternativa mas
segura que los AINE, esteroides y opioides. La viscosuplementaciéon se define como la
administracion intraarticular de AH para mantener la lubricacion e incrementar las propiedades
viscoelasticas del liquido sinovial, este se ha utilizado como tratamiento de la gonartrosis desde
1997. La administracion de AH en el liquido sinovial de la articulacion de la rodilla permanece en
ella por un tiempo de 2 a 3 dias y tiene efectos prolongados de hasta 6 meses produciendo una
sintesis de proteoglicanos y/o glicosaminoglicanos, provocando efectos antiinflamatorios, reduce
la motilidad de los linfocitos, mantenimiento de la viscoelasticidad, mantiene el grosor, el area y
la suavidad de la superficie del cartilago, pero no reemplaza por completo todas las propiedades

que tiene el AH endégeno en el liquido sinovial.>>%062

El acido hialurénico tiene un peso molecular variado y tiene una funcién importante en la

regulacion del comportamiento celular:

¢ AH de bajo peso molecular:

- Induce una proliferacion celular y provoca una mayor respuesta proinflamatoria
aumentando la produccion de FNT-, IL-6.

- Aumento del COX-2 y PGE2.

- Provoca relacién directa con los macrofagos iniciando una liberacidbn de especies
reactivas de oxigeno (ROS) como el 6xido nitrico (NO) e iniciando el proceso de

inflamacién en la cicatrizacion.

¢ AH de alto peso molecular:
- Induce una respuesta antiinflamatoria.
- Detiene la formacién de cicatrices.
- Suprime el COX-2 y PGE-2.

- Las soluciones de AH son altamente viscosas.>'%3

Al realizar la viscosuplementacion con AH principalmente de alto peso molecular, este se
une a su principal receptor CD44 e induce la proteina de quinasa fosfatasa (MKP)-1 el cual inhibe
la IL 13, provocando una disminucion en la sintesis de MMP 1, 2, 3, 9 y 13. Al inhibir estas MMP

y de las especies reactivas de oxigeno como el éxido nitrico que se encuentran dentro de la
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membrana sinovial que aumentan la apoptosis de los condrocitos, se logra impedir la actividad
catabdlica del cartilago articular. Se produce una condroproteccion al inhibir la produccién de
varios ADAMTS 61:63.64

La sobre expresién de la prostaglandina E2 y disminucion de la proteina de choque
térmico 70 (Hsp70) tienen cambios importantes al administrar AH porque hay una disminucion de
la sintesis de PGE2 y un aumento de la Hsp70 que proporcionan un beneficio a través de la

reduccién de la apoptosis de los condrocitos.5!

En la gonartrosis las sintesis de proteoglicanos y glucosaminoglicanos disminuyen
considerablemente al aumentar la gravedad de la gonartrosis, al administrar AH aumenta la
produccién de agrecano, siendo este el principal proteoglicano del cartilago articular, que se

moviliza hacia la matriz de condrocitos protegiéndolos de la degradacion y fortaleciéndolos.®!

La viscosuplementacion con AH tiene efectos antiinflamatorios al unirse con el CD44, los
receptores TOLL (TLR) 2 y 4 y el ICAM-1, provocando una disminucién de los mediadores
proinflamatorios TNFa, PGE2, IL-8 e IL-6, siendo esta Ultima una citocina regulada por el factor
nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera de las células B activadas (Nf-kB) que disminuye

al unirse con el ICAM-1 que es un receptor de superficie para el AH.%16364

El AH demuestra efectos analgésicos al disminuir la sensibilidad mecanica de los canales
i6nicos activados por estiramiento donde el AH de alto peso molecular tiene mayor efecto que el

de bajo peso molecular.5%3

El AH retarda la progresion de la degeneracion del cartilago articular y se plantea que
puede retardar la prétesis total de rodilla (PTR) en pacientes con gonartrosis moderada a severa

sintomatica en 1.6 a 2.7 afos.>®

Una reaccion adversa principal de la viscosuplementaciéon de AH en la gonartrosis es dolor
transitorio en el lugar de la inyeccion, seguido de una sinovitis aguda que puede ocurrir a los
pocos minatis de la administracion. En tercer lugar, la administracion repetida puede causar
inflamacién granulomatosa. Estos efectos se dan principalmente en el AH que proviene de origen

aviar.>®
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3.5. Técnica de administracién de acido hialurénico en la gonartrosis

Las técnicas de administracion de AH tienen como objetivo aumentar el nivel de
concentracion de AH y sus caracteristicas de peso molecular para evitar la degradacion del

cartilago. El AH se puede administrar por via:>*
3.5.1. Inyeccién local:

Existen diversas preparaciones de AH inyectable para uso clinico que se mencionan en
el, cada uno de ellos se encuentra aprobado por la FDA. Cada producto tiene sus propias

caracteristicas:

¢ La fuente de obtencién: Animal (crestas de gallo) o bacteriana.
e El peso molecular: 500 a 6000 kDa.

La distribucion del peso molecular.

La estructura molecular: lineal, reticulada o ambas.

e Concentracién: 0.8 a 30 mg.

Volumen de inyeccion: 0.5 a 6 ml.

1 a 5 dosis con intervalos de 1 semana dependiendo del tipo de AH que se utilice para la

viscosuplementacién.>>¢0

Para la viscosuplementacion con AH se necesita:

e Equipo estéril para realizar la asepsia y antisepsia.
¢ AH del peso molecular necesario para el paciente.
e Aguja hipodérmica calibre 20 o 22.

e Anestésico: Clorhidrato de lidocaina al 2%.5¢

Se coloca al paciente en decubito supino con la rodilla en extension, se realiza previa
asepsia y antisepsia con gluconato de clorhexidina, posterior a ello se infiltra con Clorhidrato de
lidocaina al 2% en la region superior lateral de la rodilla en el espacio articular. Se extrae la jeringa
manteniendo la aguja en posicion y coloca el AH precargado y se infiltra. Al terminar con el
procedimiento se realiza flexién y extension de la rodilla infiltrada para que se pueda esparcir por

todo el espacio articular el AH. Se deja en reposo por 15 a 20 posterior a la administracién y se
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da egreso con indicacién de reposo relativo, analgesia con paracetamol 1g via oral y frio local por
48 horas.>6:€0:65

Posterior a la aplicacion de AH se evalla a los pacientes con las escalas EVAy WOMAC
al mes, dos meses, cuatro y seis meses. La mayor parte de AH que se administra permanece en
la articulacién por varios dias manteniendo su efecto terapéutico hasta seis meses o mas, este

estimula la produccién endégena de AH adicional por los sinoviocitos humanos.>” 6!

En la gonartrosis una mayor cantidad de infiltraciones con AH, prolonga el tiempo de
requerimiento de PTR. Las preparaciones de &cido hialurénico aprobadas por la FDA varian en
su cantidad de inyecciones administradas porque pueden administrarse de 2 a 5 inyecciones con
una semana de por medio entre cada una.

Las inyecciones que requieren mas de una dosis ofrecen un mayor beneficio al proveer
una mayor eficacia y efectividad aliviando el dolor. Ademas, una mayor duraciéon y mayor
educacioén orientando sobre el tratamiento de la gonartrosis y sus cuidados, en comparacion con
las inyecciones que solo requieren de una dosis y una Unica visita al consultorio, menos

pinchazos, menor riesgo de infeccidon, menos dolor y menos costo monetario para el paciente.

Los Hialuronatos mas usados aprobados por la FDA, segun su dosis y nimero de administracion:

Hyalgan, Fidia Pharma: inyeccién semanal de 20 mg, para un total de 5 inyecciones.

Supartz, Bioventus: inyeccion semanal de 10 mg, para un total de 5 inyecciones.

Synvisc one, Sanofi-Aventis: solo una inyeccion de 48 mg.

Gel-Syn: inyeccion semanal de 17 mg, para un total de 3 inyecciones.

Se recomienda a los pacientes que tengan una mejoria y buena evolucion que se repita
el esquema después de un periodo de 6 a 8 meses para obtener mejores resultados. La mayoria
de los pacientes con gonartrosis pueden beneficiarse del AH exdgeno y lograr buenos resultados

hasta por 2 afios.56:6667
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3.5.2. Viaoral:

El AH oral al igual que el inyectable proviene de origen animal o fermentacion bacteriana
y se puede administrar en distinto peso molecular. Se evidencia que el AH de alto o bajo peso
molecular tienen efectos beneficiarios para los pacientes con dafio articular. Dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo realizados en el 2015 y el 2021 en Estados
Unidos y Taiwan, Republica de China respectivamente, muestran que el AH tanto de alto o bajo
peso molecular en suspension liquida administrada por un mes con respuesta beneficiosa a las
dos semanas se observa mejoria en pacientes con gonartrosis aumentado la funcionalidad
articular y aliviando el dolor, pero con la diferencia de que el AH de bajo peso molecular tiene

mayores efectos proinflamatorios y teniendo menor eficacia que el de alto peso molecular.®°

La diferencia actual de la administracién oral de AH con la viscosuplementacién es el
beneficio que tienen en el grado del dafio articular de pacientes con gonartrosis, ya que ambos
estudios mostraron que la administracion por via oral tiene mejores resultados en pacientes con

un grado leve de gonartrosis mas no en pacientes con grados moderados o avanzados.%%°

La administracibn por via oral puede proporcionar una alternativa a la
viscosuplementacion con AH. Se ha demostrado que la combinacién de la administracion por via
oral e inyectable puede prolongar los beneficios del AH en la articulacién de la rodilla y eso

reduciria la frecuencia de inyecciones que se deban administrar.5°°

El AH es un método que puede producirse de origen animal o bacteriana y al igual que el
PRP esta se administra como infiltraciéon en la articulacion afectada. Posee varias funciones, de
las cuales se destacan la absorcion de impactos, lubricacion y como amortiguador. Las
propiedades que tiene ayudan a reparar el cartilago articular, eliminar radicales libres, con efectos
antiinflamatorios, sintesis de proteoglicanos y condroproteccion. En el siguiente capitulo se

abordan las ventajas y desventajas del PRP frente al AH.
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Capitulo 4. Ventajas y desventajas del plasma rico en plaquetas frente
al acido hialurénico

Sumario:

¢ Ventajas del plasma rico en plaguetas ante el &cido hialurénico

e Desventajas del plasma rico en plaguetas frente el &cido hialurénico

El plasma rico en plaquetas y el &cido hialurinico son dos tratamientos no quirdrgicos que
aportan un gran beneficio a los pacientes con gonartrosis. El PRP tiene como funcién adicional
al AH el de promover la regeneracién articular, pero este puede tener un mayor costo que la
viscosuplementaciéon con AH, por lo que es importante describir cuales son las ventajas y
desventajas que pueda tener el PRP sobre el AH.

4.1. Ventajas del plasma rico en plaquetas ante el &cido hialurénico

El PRP al ser una mezcla autéloga del paciente, formado por concentraciones elevadas
de plaquetas, factores de crecimiento y componentes bioactivos como resultado de la
centrifugacion sanguinea, se ha demostrado que promueve el reclutamiento, proliferacion y
angiogénesis celular, asi como una reducciéon de reguladores proinflamatorios. También una
respuesta positiva sobre la proliferacion de células madre mesénquimales y condrogénesis. Al
ser proveniente de una recoleccién sanguinea propia, es un método econémico y sencillo de
obtener después de centrifugar la sangre. Estos efectos al ser combinados son una opcion
potencial para el tratamiento de la gonartrosis, sobretodo como agente analgésico primario.
Existen metaanalisis, que defienden el tratamiento con PRP como un procedimiento seguro, con
disponibilidad y relativamente facil debido a su preparacion simple y rapida, asi como lo
minimamente invasivo mediante una inyeccion intraarticular. Los efectos adversos se reducen
con minimos riesgos de reactividad al contener proteinas propias del paciente y las moléculas
inactivas se pueden manipular y concentrar para lograr la dosis deseada, eliminando

interacciones medicamentosas.>7. 707

Al utilizar PRP se alivia los sintomas de dolor y mejoran la funcionalidad articular,

sobretodo como tratamiento para la OA leve en comparacion con AH o placebo segun revisiones
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sistémicas y Ensayos Controlados Aleatorios (ECA). Los resultados positivos aparentemente

duran mas y son superiores en comparacion con terapias de inyeccion intramuscular.’?®

Se recomienda la utilizacién de PRP como una opcién de tratamiento en todas las etapas
de la gonartrosis, ya que segun metaanalisis comparado con otros medios terapéuticos o
placebos, el PRP tiene una mayor reduccion del dolor, mejora de sintomas y calidad de vida.
Aungue el alivio sintomatico con mayor beneficio durante un maximo de 12 meses se evidencia

en pacientes con cambios degenerativos tempranos de la rodilla.”®™*

Se reporta mejores resultados de dolor después de 3 meses con un mayor efecto en
grados mas bajos de gonartrosis. En grados moderados la funcionalidad y el dolor mejoran con
un minimo de dos infiltraciones. Y en etapas tardias, solo requieren una sola infiltracion

intraarticular para proporcionar un alivio efectivo del dolor.>70:71

Estudios que comparan inyecciones de PRP, AH de bajo peso molecular y AH de alto
peso molecular concluyen que las infiltraciones de PRP autblogas tienen eficacia mas prolongada
y se ven mejores resultados reduciendo la rigidez y aumentando la actividad fisica a los 6 meses
en pacientes mas jovenes y mas activos que poseen un bajo grado de degeneracion

cartilaginoso.?

4.2. Desventajas del plasmarico en plaguetas frente el acido hialurénico

Se tiene informacién sobre el uso de PRP en ramas de la medicina como odontologia,
dermatologia, oftalmologia por nombrar algunos, pero su uso en OA es relativamente reciente.
Actualmente las conclusiones a las que se ha llegado sobre el PRP basados en un nimero
pequefio de Ensayos Controlados Aleatorios (ECA) y es dificil interpretarlas de manera correcta
debido a la metodologia empleada (cuestionables cegamientos, falta de ocultacion de la
asignacion, informes selectivos, tamafios de muestra pequefios y analisis estadisticos
inapropiados) y considerable heterogeneidad entre los estudios en términos de poblacion de

pacientes, medidas de resultados y regimenes de PRP.87%72

Sobre el PRP como tal es un problema debido a las variaciones de preparacion de PRP
entre estudios que afectan la actividad biol6gica de PRP y resultados potenciales para los
pacientes. Esto puede influir en los efectos a largo plazo del PRP, ya que no esta del todo claro
debido a que los ECA se limitan a seguimientos de 12 meses o menos. ECA que comparan PRP
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con AH la mayoria de estudios informaron mejoras significativamente mayores en los resultados
clinicos con PRP, estos beneficios se observan hasta los 12 meses de seguimiento, aunque
parece declinar con el tiempo. Por lo que se piensa que es posible que el PRP tenga diferentes
efectos dependiendo de las caracteristicas propias del paciente. Se debe tener claro que la
mayoria de ensayos de PRP se han comparado con AH, pero él AH en si mismo es controvertido,
por lo que seria mas importante comparar el PRP con otros mas aceptados, tratamientos

comunmente utilizados en el manejo de OA como ejercicio y analgésicos.”® "3

Un ECA revel6 que el PRP no proporciona una mejoria clinica general mejor que la AH
en términos de mejora de la funcién de los sintomas en diferentes puntos de seguimiento o en
términos de duracién de efecto. Los estudios utilizan diferentes escalas clinicas e indices para
medir el impacto y efecto del tratamiento. Sin embargo, los estudios son muy heterogéneos en
cuanto a numerosas variables, como el tipo de paciente tratado, grado de afeccién osteartrosica,
método de obtencién de sangre y preparacion, asi como conservacion del PRP, concentracion
de plaquetas empleadas, uso 0 no de anticoagulantes y sustancias activadoras de plaquetas,
presencia o ausencia de leucocitos. Numero de infiltraciones realizadas, intervalo de tiempo entre
cada una y el tiempo de seguimiento y evaluacion de los pacientes. Los estudios apuntan que
pacientes de menor edad, menor indice de masa corporal (IMC) y menor grado de lesién condral
por légico que parezca muestran mejores resultados. Por lo que parece tener un mejor efecto si
se aplica de manera preventiva, antes de que el desgaste del cartilago sea irreversible y casos
severos cuya Unica medida es el reemplazo protésico articular. Por lo que no se puede negar que
aun faltan ensayos de alta calidad y a largo plazo que respalden los resultados a corto plazo

encontrados.>89%71.72

En lo que respecta al costo un estudio publicado en Francia por la Revista Internacional
de Reumatologia Clinica muestra que el PRP tiende a ser mas caro ya que requiere de un
dispositivo médico para poderlo producir, ademas del costo de la aplicacion de inyecciones y la
cantidad de inyecciones. El tiempo que necesita el PRP desde su preparacion que se realiza el
mismo dia que el de la aplicacion es mayor que el del AH que solo necesita el tiempo de
aplicacion. Pero en lo que respecta a costo-beneficio se observa que es mucho mayor en el PRP

que en el AH, porque este tiene mayores beneficios y un mayor tiempo de efectividad.”

42



Las ventajas del PRP sobre el AH son superiores. Las caracteristicas y propiedades que
posee el PRP superan a las infiltraciones de AH de bajo peso molecular y alto peso molecular,
asi como la duracién de los efectos beneficiosos. La Unica desventaja del PRP, es la falta de
ensayos controlados aleatorizados y estudios homogéneos que utilicen el concentrado de
plaquetas. Asi como la falta de seguimientos de casos a largo plazo. A continuacion, se presenta
el capitulo donde se analiza el uso de PRP sobre el AH.
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Capitulo 5. Andlisis

Hoy en dia segun la OMS la gonartrosis es una enfermedad multifactorial causante
frecuente de dolor e incapacidad funcional en el ser humano. Al ser una enfermedad crénica y
degenerativa del funcionamiento osteomuscular, la reparacion fallida del dafio articular
representa una enfermedad en toda la articulacion. Los sintomas y signos que se describen de
mayor importancia son el dolor, rigidez, disminucién del movimiento de la articulacién y debilidad

muscular.>°17

Es importante conocer fisiopatolégicamente como se da la degradacién articular para
poder analizar la relevancia que tienen los nuevos tratamientos no quirdrgicos que ayudan a
retener la degradacién articular actuando directamente en los procesos fisiopatolégicos, ademas

saber cudl es el que tiene mayor efectividad y beneficios para los pacientes.

Como se ha descrito en la literatura actual el tratamiento de gonartrosis puede necesitar
un tratamiento combinado farmacoldgico y no farmacoldgico. El tratamiento no farmacoldgico
tiene un enfoque de prevencion mediante la actividad fisica, educativa, deteccion y tratamiento
de comorbilidades. Mientras que el farmacoldgico se dirige a la analgesia y prevencion de
sintomas. Es evidente que los tratamientos actuales solo reducen los sintomas y retrasan la
progresion de la enfermedad en la artrosis de rodilla. Sin embargo, actualmente no existen
farmacos que detengan o reviertan el dafio existente. Existen estudios que investigan
tratamientos que proporcionen tanto beneficio sintomatico como estructural y a la vez sean
procedimientos poco invasivos con menos efectos adversos que los tratamientos convencionales.
Durante la ultima década, hay un interés creciente en la utilizacién de factores de crecimiento
autélogos proporcionados por el plasma rico en plaquetas y la viscosuplementacién con acido

hialurénico exégeno.”?°

Se conoce que el PRP que es un tratamiento que se prepara a partir de sangre autéloga,
la cual se centrifuga y se obtiene una concentracidn de plaguetas altamente elevada al menos 5
veces mas que la concentracion normal. En varios estudios se observa que el mecanismo de
accién al administrar el PRP las plaquetas se desgranulan y liberan factores de crecimiento y
citocinas antinflamatorias, las cuales promueven la remodelacion tisular y enlentece el proceso
catabolico del cartilago que producen las citocinas proinflamatorias. Mientras que el AH que es
una molécula que se encuentra principalmente en el liquido sinovial articular. Esta molécula actia

en las articulaciones como lubricante durante el estrés cizallante y como un amortiguador durante
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la compresion. Al realizar la viscosuplementacion con AH este tiene funciones proinflamatorias y
antiinflamatorias dependiendo del peso molecular de las cadenas de AH. Los estudios muestran
gue se prefiere el uso de AH de alto peso molecular para tratar la gonartrosis debido a que tiene
mayores efectos antiinflamatorios y antiangiogénicos, mientras que el AH de bajo peso molecular

es proinflamatorio, inmunoestimulante y proangiogénico.®776

En cuanto a los efectos adversos, ninguno de los dos tratamientos muestra efectos de
gran importancia o que puedan poner en peligro la vida. Ambos tienen la posibilidad de provocar
dolor, eritema, hinchazén que duren de 1 a 2 dias los cuales se pueden tratar con reposo, hielo
y analgésicos orales. Los efectos mas graves que se pueden presentar en ambos métodos, pero
principalmente en el AH provocando una reaccion pseudo séptica, reacciones granulomatosas y
pseudogota. Ademas, el AH de origen de las crestas de los gallos tiende en poca frecuencia a
provocar reacciones alérgicas. Un metaanalisis reciente realizado en el 2020 por el Hospital
Universitario de Jiangsu, China compara la eficacia del plasma rico en plagquetas y acido
hialurénico en pacientes con gonartrosis y se comparan 13 estudios de los cuales 1281 pacientes
presentaron leves efectos adversos, ademas se hace mencion que no hay una mayor diferencia

significativa entre los efectos adversos del PRP y el AH.8355°

En los Ultimos afios las investigaciones sobre la comprension del mecanismo de accién
del PRP han progresado, mediante ensayos clinicos de la eficacia del PRP para cambiar los
biomarcadores de la gonartrosis e inducir la respuesta regenerativa. Aunque los estudios in vitro
han concluido en controversia, ya que algunos estudios afirman que el PRP no ejerce efecto
antiinflamatorio sobre los condrocitos en los modelos de inflamacién in vitro segun estudios del
2020 como el de Rikkers et al publicado en Holanda. Otros aseguran que existe un estimulo
proliferativo de condrocitos, migracion y diferenciacién condrogénica de las células progenitoras
mesenquimatosas subcondrales humanas como lo hizo Kriiger en un estudio publicado en Berlin
en el 2013 donde utiliza PRP humano en un modelo in vitro donde concluye que el PRP es una
opcion terapéutica para la regeneracion articular. Pero es evidente que el cultivo in vitro no refleja
las condiciones homeostaticas in vivo y estos resultados dificilmente pueden traducirse en la
practica clinica de manera similar, dando lugar a resultados contradictorios en investigaciones in

vitro y en casos clinicos.37778

Al revisar varios articulos se observa que ambos tratamientos se administran en un
abordaje pararrotuliano lateral o supralateral y con los mismos procesos de asepsia y antisepsia.

Se expone gue las diferencias que mostraban un tratamiento con el otro eran que el PRP se
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administra de 1 a 3 dosis con un intervalo de dos semanas entre cada una comparado con la
viscosuplementacion con AH se pueden administrar de 1 a 5 dosis el cual depende de la marca
de AH que se utilice y esta es administrada con un intervalo de una semana entre cada dosis. El
AH a diferencia del PRP puede administrarse por via oral ademas de la viscosuplementacion
favoreciendo la facilidad de aministracion en pacientes con dificultad para realizar el
procedimiento o en pacientes con contraindicaciones que presenten alguna alteracion en la rodilla

como una infeccion local.*34°

Se evidencia que el uso del PRP ha aumentado en los ultimos afios con evidencia de una
eficacia mejorada de PRP para el tratamiento del dolor, funcionalidad articular y resultados
positivos en comparacién con AH o placebo. Al evaluar varios estudios como los metaanalisis
donde tratan de relacionar la eficacia del PRP sobre el AH mediante las escalas Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC), la escala International Knee Documentation
(IKDC), la escala Visual Analog Scale (VAS), puntaje EQ-VAS vy el puntaje Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). De estos metaanalisis se puede mencionar que en el
tercer mes de evaluacion en ambos tratamientos tienen una efectividad similar en el dolor, rigidez
y funcién, pero se muestra un mayor beneficio del PRP sobre el AH en el sexto y doceavo mes
de evaluacion. Se concluye al comparar ambos métodos que los efectos respecto al alivio de
dolor, funcionalidad articular son similares a los 6 meses, sin embargo, a los 12 meses el PRP
esti asociado a un alivio de dolor significativamente mayor y mejoria funcional. Asi como también
al ser comparado con solucion salina, existe una mayor eficacia con el PRP aliviando el dolor y

mejorando funcionalidad tanto a los 6 como a los 12 meses.®°

Luego de la revisidn de varios estudios se pone en manifiesto la duracién del tratamiento
y namero de infiltraciones necesarias para el tratamiento de la gonartrosis. Asi como varios
ensayos controlados aleatorizados publicados en el 2015, 2019 y el 2020 por la Academia
Mexicana de Cirugia, la World Journal of Orthopedics y la Experimental Biomedical Research,
respectivamente. En ellas se compard la eficacia del nUmero de dosis de plasma rico en plaguetas
entre el nimero de dosis de acido hialurénico. Los resultados mostraron que las puntuaciones
medias para todos los parametros de dolor en las escalas WOMAC y VAS disminuyeron
significativamente por igual desde el inicio hasta las 4 semanas para los grupos de estudio a
quienes se les administré un diferente nimero de dosis de AH o PRP. Ademas, se concluyo que
la tasa de respuesta después de una dosis Unica de PRP fue del 85.7% y del AH fue de 0%

durante las 12 semanas de seguimiento que se les realizaron a todos los grupos. Esto nos hace
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ver que 2 o 3 inyecciones de PRP son mas efectivas que una sola y que el PRP tiene mayor

duracién en su efectividad comparado con el AH.3545.79.80
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Conclusiones

El uso del plasma rico en plaguetas tiene mejores resultados y mejor eficacia en el tratamiento
del dolor y funcionalidad en comparacion con la viscosuplementacion con acido hialurénico para
pacientes con gonartrosis, esto basado en las escalas WOMAC, IKDC, VAS, EQ-VAS y KOOS
mediante un seguimiento de casos. Concluyendo que su uso, proporciona al menos 12 meses de
actividades de la vida diaria sin dolor y mayor funcionalidad. Con mejores resultados de dolor
después de 3 meses, 6 meses y un alivio sintomatico durante un maximo de 12 meses al ser
comparados con infiltracién con AH de bajo peso y alto peso molecular. Basandose en datos de

ECA pequefios y con seguimientos no mayores a los 12 meses.

El PRP es un método econdmico y sencillo de obtener, minimamente invasivo que al mismo
tiempo posee pocos efectos adversos a corto y largo plazo comparados con el acido hialurénico.
El tratamiento es un procedimiento seguro, con disponibilidad y preparacion relativamente facil y
rapida. No obstante, al ser un tratamiento relativamente reciente en el campo de la ortopedia, se
necesita definir de manera precisa su efectividad debido a la heterogeneidad y discrepancia entre

estudios.

En el tratamiento de la gonartrosis, el mecanismo de del PRP tiene como funcion adicional liberar
una gran cantidad de factores de crecimiento que estimulen las células madre, aumenten la
produccién de coladgeno tipo Il 'y la regeneracién articular. Esto lo diferencia al lograr un estimulo
proliferativo de condrocitos, migracion y diferenciacion condrogénica de las células comparadas

al &cido hialurénico.

El PRP puede ser utilizado en pacientes con estadios bajos de gonartrosis (grado I, II), con
contraindicaciones quirdrgicos y en aquellos con un indice de masa corporal normal y buena
actividad fisica. Criterios basados en pequefios numeros de ECA que indican utilizar el PRP como

tratamiento alternativo en la gonartrosis.
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Recomendaciones

A los centros de investigacion y comunidad cientifica, realizar revisiones que incluyan estudios
con alta calidad de evidencia que permitan fehacientemente determinar la utilidad del plasma rico

en plaquetas en el manejo de la gonartrosis.

A los centros de investigacion y comunidad cientifica, realizar estudios experimentales que
utilicen el plasma rico en plaquetas y el acido hialurénico como tratamiento sinérgico en

gonartrosis.
Al departamento de traumatologia y ortopedia de los hospitales escuelas, incluir al PRP, como

terapia coadyuvante en los tratamientos tradicionales de pacientes con gonartrosis grado | y Il

para potenciar los beneficios que este produce.
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Anexos

Anexo 1. Descriptores

Descriptores

Calificadores

Logicos

Osteoartritis de la Rodilla

Plasma Rico en Plaquetas

Acido hialurénico

[fisiopatologia
/diagnostico por imagen
/etiologia
/epidemiologia
/prevencién & control
/tratamiento farmacolégico
/quimica

/efectos de los farmacos
[fisiologia

/ metabolismo
/Farmacologia
/Inmunologia
/Metabolismo

/Sintesis quimica
[Fisiologia

/Uso terapéutico

AND /OR

AND /OR

AND /OR

Anexo 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio Término Buscador Numero de Total
utilizado articulos o
libros

Todos los osteoarthritis PubMed 1,768 4,638
articulos y Hinari 1,441
estudios Google Académico 1,110

Cochrane 0

Redalyc 3

Scielo 6

NEJM 0

RESED 13

JAAQOS 306
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Todos los Platelet-Rich PubMed 20 10,672

articulos y Plasma AND / Hinari 1,324
estudios OR osteoarthritis  Google Académico 9,290
Cochrane 23
Redalyc 0
Scielo
NEJM
RESED 0
JAAOS 17
Todos los Hyaluronic Acid PubMed 56 19,205
articulos y AND /OR Hinari 2,372
estudios osteoarthritis Google Académico 16,700
Cochrane 36
Redalyc 1
Scielo 17
NEJM 2
RESED 1
JAAOS 20
Todos los Hyaluronic Acid PubMed 7 5,310
articulos y AND Platelet- Hinari 779
estudios Rich Plasma Google Académico 4,500
AND/ OR Cochrane 8
osteoarthritis Redalyc 0
Scielo 5
NEJM 0
RESED 0
JAAOS 11

Anexo 3. Matriz de literatura gris utilizada

Tema Acceso Localizacién Total de libros en Numero de
biblioteca documentos
utilizados
Artrosis de rodilla Ciencias Basicas http://www.cibaman 1 1
y obesidad Biomed Cibamanz z2020.sld.cu/index.
php/cibamanz/ciba
manz2020/paper/vi
ew/404/208
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Tesis,
Tratamiento de la
Gonartrosis con
Células
Mesenquimales
Troncales estudio
comparativo con
P-PRP

Tesis de Estudio
de la terapia con
plasma rico en
factores de
crecimiento en
patologia condral
de rodilla

Tesis prevalencia
de gonartrosis y
factores
asociados en los
pacientes
militares activos y
civiles que
asistieron a la
consulta externa
en el Centro de
Especialidades

del Cuerpo de
Infanteria de
Marina en el afo
2018

Guia de Préctica
Clinica para el

diagndstico y
manejo de
pacientes con
Osteoartritis. Guia
en Version
Extensa

Tesis de Grados
radiologicos de la
gonartrosis
diagnosticado por
rayos-x en el
hospital de Ia
Solidaridad-
Comas, 2017.
Tesis de
Evaluacion de la
artrosis de rodilla

Universitat Auténoma

de Barcelona,
Departamento de
cirugia, Facultad de

Medicina

Universidad de Murcia,
Escuela Internacional
de Doctorado, Facultad
de Medicina.

Universidad Catolica
de Santiago de
Guayaquil

Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en
Salud e Investigacion

Universidad Nacional
Federico Villareal,
UNFV, Repositorio
Institucional

del
Centro de
para el

Universidad
Rosario,
Recursos

https://ddd.uab.cat/
pubf/tesis/2016/hdl_
10803_400383/asm
ldel.pdf

http://hdl.handle.net
/10201/76821

http://repositorio.uc
sg.edu.ec/bitstream
/3317/12630/1/T-
UCSG-PRE-MED-
TERA-185.pdf

http://www.essalud.
gob.pelietsi/pdfs/gu
ias/GPC_Osteoartri
tis_v_extensa.pdf

http://repositorio.unf
v.edu.pe/handle/UN
FV/3090

https://repository.ur
osario.edu.co/handl
e/10336/18689
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por
compartimentos
con la escala de
Kellgren y
Lawrence
modificada

La radiografia en
el diagnéstico de
la gonartrosis

Tratamiento de la

artrosis. Nuevas
terapias en
investigacion.
Adherencia

Viscosuplementa
cion con Acido
Hialurénico en
Gonartrosis
Moderada a
Severa:
Seguimiento
Clinico a 3 Afios.

Eficacia de la
viscosuplementac
ibn con acido
hialurénico de alto
y de mediano
peso molecular en
pacientes con
gonartrosis

sintomética

grados Il

Viscosupplement
ation in
Osteoarthritis
Knee

Aprendizaje y la
Investigacion,
Repositorio
Institucional EdocUR

Repositorio
Universidad Nacional
Rodriguez de Mendoza
de Amazonas

Repositorio
Institucional de la
Universidad
Complutense  Madrid
(UCM)

Asociacion  Argentina
de Artroscopia,

Artroscopia
Publicacién Virtual

Acta Ortopédica
Mexicana, Organo
Oficial del Colegio

Mexicano de Ortopedia
y Traumatologia

International Journal of
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Multidiciplinary Studies
(131Ms)
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rtroscopia/volumen-
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eroa.pdf
https://www.medigr
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