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Resumen

Introduccion: La osteoartritis (OA) es la forma mas comun de artritis. Es una de las principales
causas de discapacidad crénica en todo el mundo. El uso del plasma rico en plaquetas (PRP) en
OA constituye una aplicacidn reciente, para el tratamiento sintomatico y cada vez de mayor
frecuencia en su utilizacién en la préactica clinica debido a su relativamente bajo costo y facil
acceso. Ha demostrado en estudios in vitro en condrocitos humanos artrésicos ser capaz de
estimular las células para la formacion de nuevo tejido. Sin embargo, es escasa la evidencia sobre
su utilidad en OA de rodilla, y con pocos estudios publicados que evallen los efectos estructurales
en el cartilago artrésico. La resonancia magnética (RM) con tiempo de relajacién en T2 (TRT2) es

un estudio sensible a los cambios leves en la estructura del cartilago articular.

Metodologia: Se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado simple, doble ciego. En el cual
se incluyeron pacientes con OAR grado Il de la clasificacion radiolégica de Kellgren-Lawrence, que
cumplieran con criterios clinicos de clasificacion de acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia,
edad de 40 afios 0 mas, cualquier género, que aceptaran participar en el estudio mediante la firma
de un consentimiento informado, que acudieron a la preconsulta de rehabilitacion del Instituto
Nacional de Rehabilitacién. Se realiz6 estadistica descriptiva para resumir los datos, utilizando media
y desviacién estandar como medidas de tendencia central y dispersién en variables cuantitativas que
tuvieran distribucion normal; mediana y rangos intercuartiles. Las variables cuantitativas se
resumieron como frecuencias. Para realizar las comparaciones se aplico prueba de T para muestras
independientes en las variables cuantitativas, prueba de T para muestras relacionadas para observar
en cambio dentro de los grupos, y prueba de Chi cuadrada para variables categéricas. Se utilizé
ANOVA para las valoraciones clinicas mdltiples del TRT2 y un modelo lineal generalizado para
medidas repetidas. El valor de significancia alfa fue de 0.05. Se utilizé el programa estadistico SPSS
V15

Resultados: Se analizaron un total de 36 sujetos. En su mayoria sujetos del sexo femenino 80.6%
(n=29) y del sexo masculino 19.4% (n=7). El promedio de edad fue de 63.5 afios (+ 8.4) y el promedio
en el IMC fue de 27.9 kg/m2 (+ 2.97). Del total de rodillas evaluadas e intervenidas, 58.3 % (n=15)
fueron derechas y, 41.7% (n=21) izquierdas. El 38.9% (n=14) de los sujetos presentd en el
interrogatorio dirigido gonalgia bilateral. El 50% (n=18) de los sujetos recibié infiltracion intra-articular
de larodilla a estudiar con PRP (grupo experimental), 50% (n=18) con solucidn salina (grupo control).
Se midié la mejoria clinica mediante la escala de dolor de EVA, y funcional mediante las escalas de
WOMAC e IAL, tanto basal como a los 6 meses del tratamiento. Al comparar los valores de las
escalas en la evaluacion basal y a los 6 meses de la intervencion, se observé que el grupo
experimental tuvo una mayor mediana en el dominio de dolor de WOMAC en la evaluacion a los 6

meses, en comparacion con el grupo control (2.5 vs. 0.5, p=0.026). Se observaron disminuciones
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estadisticamente significativas en las puntuaciones de EVA, IAL y los componentes de dolor y
funcionalidad de WOMAC en ambos grupos. Se realizd resonancia magnética (RM) con valores del
tiempo de relajacion en T2 basales y a los 6 meses del tratamiento. El grupo experimental presenté

una disminucion significativa del AVG Femoral.

Conclusiones: En este ensayo clinico controlado, doble ciego no se logra comprobar la superioridad
del PRP como tratamiento modificador de la enfermedad en la OAR, ni se logra demostrar su
superioridad para el manejo analgésico y mejoria de la funcionalidad comparado con placebo, terapia

fisica e higiene articular



Introduccion

La osteartritis (OA) es un trastorno de las articulaciones sinoviales, degenerativo, lentamente
progresivo y crénico, que se caracteriza por la pérdida focal del cartilago hialino con proliferacién de
hueso nuevo y remodelacion del contorno de la articulacion, principalmente debido al
desacoplamiento del equilibrio entre regeneracién y degeneracion del cartilago (1)(2). Por lo tanto,
es una enfermedad caracterizada por dolor y aumento de la sensibilidad en las articulaciones, rigidez,

hinchazon, restriccion del movimiento y deformidades articulares (3).

La Organizacion Mundial de la Salud y la Academia Americana de Cirugia Ortopédica la definieron
como: “El resultado de sucesos mecanicos y biolégicos que desestabilizan la degradacién normal de
acoplamiento y sintesis del cartilago articular y del hueso subcondral”. Se manifiesta por cambios
morfolégicos, bioquimicos, moleculares y biomecanicos, tanto en las células como en la matriz
extracelular (MEC); conduciendo al reblandecimiento, fibrilacién, ulceracién y pérdida del cartilago
articular, esclerosis del hueso subcondral, formacién de osteofitos y quistes subcondrales.
Clinicamente se caracteriza por dolor articular, dolor a la palpacion, limitacién de los arcos de

movilidad, crepitacién, en ocasiones derrame articular y grados variables de inflamacion (4).

La evidencia de estudios recientes indica que la sinovitis desempefia un papel critico en el cuadro
sintomético y progresion estructural de la OA. Se ha informado que la sinovitis se correlaciona
fuertemente con la gravedad de los sintomas, tasa de degeneracion del cartilago y formacion de

osteofitos y determina, al menos en parte, el patron de evolucién y progresion de la enfermedad (5).

Se reconocen varios factores de riesgo personales, esto incluye las caracteristicas
sociodemograficas (género femenino, raza afroamericana), predisposiciones genéticas, obesidad
(IMC >30), factores relacionados con la dieta. Los factores de riesgo a nivel articular incluyen formas
andmalas en el hueso / articulacién, debilidad del musculo flexor del muslo, mala alineacién articular,
participacion en ciertas ocupaciones /actividades deportivas y lesiones articulares (6). Informes
anteriores han indicado que las citocinas inflamatorias tienen un papel esencial en el inicio y
desarrollo de la osteoartritis, apuntando a la sinovial en las articulaciones. A pesar de lo comentado
previamente las causas de la osteoartritis son complejas, y la patogénesis relacionada con esta
enfermedad se desconoce en su totalidad (3). La capacidad del cartilago dafiado para la curacién es

insuficiente debido a su aislamiento de la circulacion sistémica (1).

La OA se divide en osteoartritis primaria y secundaria de acuerdo con la presencia de factores de
riesgo local y sistémico (3). Su diagndstico diferencial suele ser artritis reumatoide o espondilitis

anquilosante (1).



Epidemiologia

La osteoartritis de rodilla (OAR) afecta a millones de personas, es altamente prevalente en Estados

Unidos y el resto del mundo, afectando a personas generalmente mayores de 45 afios, de estos el

16.7% presenta OAR sintomatica, 28.8% Unicamente presenta evidencia radiografica y el 87% la

presenta de forma bilateral. Ademas, la prevalencia sintomatica ha aumentado un 4.1-6% en los

Gltimos 20 afos entre mujeres y hombres respectivamente (6). La OA constituye la principal causa

de discapacidad musculo-esquelética en mayores de 60 afios en paises desarrollados y una de las

causas de mayores pérdidas en cuanto a afios de vida saludable en mujeres en México (7).

En la tabla 1, se muestran las prevalencias mundiales en estudios basados en poblacion,

documentados en una revision del afio 2019. En general, los datos indicaron una prevalencia mucho

mayor para la osteoartritis radiogréfica que para la osteoartritis sintomética, y para la OAR que para

la osteoartritis de mano y cadera. Ademas, la OAR fue mas frecuente en mujeres que en hombres,

especialmente la osteoartritis sintomética (8).

RODILLA
Radiografias
Adultos
Europa
Asia
Norteamérica

Poblacién de mediana edad y mayores

Europa 2
Asia 3
Norteamérica 1
Oceania 2
Poblacién mayor

Asia 6
Norteamérica 2
Sintomaticos

Adultos

Europa 1
Asia 1
Poblacién de mediana edad y mayores
Europa 1
Asia 3
Norteamérica 1
Poblacién mayor

Europa 1
Asia 3
Norteamérica 1
Auto informado

Adultos

Europa 5
Asia 1

N

Tabla 1. Prevalencia de la OAR a nivel mundial (8)

Estudios

Edad de la poblacion en estudio

> 22 afios
> 24 afios y 40-75 afios
> 20 afios, 2 20 afios y 42—52
afios*

>45 afios y 255 afios

250 afios, 250 afios y 254 afios
245 afos

>45 afios* y 251 afios

>60 anos, 260 afios, 262 afios,
265 afios, 265 afios y 263 afios*
>60 afios and >63 afios*

219 afos
35-64 afios

250 afios
250 afios, 250 afios y 254 afios
245 afios

260 afios
>60 afios, 262 afios, and 265 afios
260 afios

218 afos, =20 afios, 225 afios,
225 afios, and 24-64 afios
215 afios

*Solamente poblacion femenina

Prevalencia en mujeres (%)

14
31y61l
29,50y 14

10y 29
30,61y 30
31

22y 70

43,79,47,37,54y 47
42y 35

9

15

23

14,38y 20

19

15

15,10y 27

14
14,14,14,16y 8

10

Prevalencia en hombres (%)

12
23y53
32y 44

4y16

10,46y 16

24

65
22,58,41,18y 17

31

7,7y 9
14

6,4,11
10

6,6,10,13y6
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En México se sabe que la OAR se ha convertido en un serio problema de salud y que, en base al
aumento del promedio de vida actual, se espera un incremento del nimero de sujetos. Siendo una
de las primeras causas de morbilidad en mayores de 60 afios. La Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) la ubica como la segunda causa de morbilidad general, con una prevalencia
de 14% (9). En México constituye uno de los 10 principales motivos de consulta y discapacidad. Su
prevalencia es mayor en las mujeres, la cual se incrementa después de la menopausia. La
prevalencia en poblacion adulta en México es de 10.5%. Predominio en el sexo femenino con el
11.7% y 8.71% del sexo masculino con variaciones importantes de acuerdo a las diferentes regiones
del pais: Chihuahua 20.5%, Nuevo Leén 16.3%, Ciudad de México 12.8%, Yucatan 6.7% y Sinaloa

2.5%; en relacién a la prevalencia mundial (10).
Diagnéstico

Los criterios que establece el Colegio Americano de Reumatologia para la clasificacion de OA son

los siguientes:

- Clinicos (sensibilidad 95%, especificidad 69%):
v' Dolor; méas
v" Almenos 3 de los siguientes: edad > 50 afios, rigidez articular matutina <30 min, crepitacion,

hipersensibilidad 6sea, crecimiento dseo, sin derrame palpable.

- Clinicos y de laboratorio (sensibilidad 92%, especificidad 75%):

v' Dolor; méas

v Al menos 5 de los siguientes: Edad >50 afios, rigidez <30 min, crepitacion, dolor dseo,
crecimiento 6seo, no aumento de temperatura local, velocidad de sedimentacion globular
(VSG) <40 mm/hr, factor reumatoide <1:40, signos de OA en liquido sinovial (claro, viscoso,

0 cuenta leucocitaria <2,000/mm3).
- Clinicos y radiol6gicos (sensibilidad 91%, especificidad 86%):

v' Dolor; méas
v" Almenos 1 de los siguientes: edad >50 afios, rigidez articular matutina <30 min, crepitacion;
mas

v' Osteofitos

Es importante hacer notar que mediante la utilizacion de los criterios clinicos y radiol6gicos de forma

conjunta se obtiene una mayor sensibilidad y especificidad que con la valoracion clinica aislada. (11)
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Clasificacion radiolégica

La clasificacion radiologica de Kellgren-Lawrence (12) se utiliza para establecer el grado de
severidad de la osteoartritis, y se basa en el estrechamiento articular, formacion de osteofitos y

presencia de esclerosis del hueso subcondral

Tabla 2 Clasificacion de Kellgren-Lawrence (12).

GRADO CARACTERISTICAS

0 Normal Ausencia de osteofitos, estrechamiento o quistes.

1 Dudoso Osteofitos posibles, dudoso estrechamiento del espacio articular.

2 Leve Osteofitos pequefios, posible estrechamiento del espacio articular.

3 Moderado Osteofitos moderados multiples, estrechamiento moderado del espacio articular, esclerosis

leve, posible deformidad de epifisis
4 Severo Osteofitos grandes y abundantes, marcado estrechamiento del espacio articular, esclerosis
subcondral, deformidad de epifisis.

Imagen 1. Clasificacion de Kellgren-Lawrence

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Cartilago articular

Es un tipo de tejido conectivo altamente especializado. La funcién principal del cartilago articular es
disminuir la friccién entre las superficies, distribuir las cargas y resistir fuerzas compresivas. Es tejido
hialino con un grosor aproximado de 2 a 4 mm. El cartilago articular carece de vasos sanguineos,
vasos linfaticos y nervios. Se encuentra sujeto a un entorno biomecénico duro, sin embargo, presenta

una capacidad de curacion y reparacion intrinseca limitada. (13)

Esta4 compuesto por matriz extracelular (MEC), agua y condrocitos. A su vez, la MEC esta formada
por fibras de coladgeno en un 10-20% (principalmente tipo Il- en el cartilago hialino) que le confieren

la fuerza tensil y por proteoglicanos. El agua representa el 65-80% del volumen total del cartilago,
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80% en la superficie y 65% en la zona profunda; cabe mencionar que en la osteoartritis el contenido
de agua se incrementa debido al aumento en la permeabilidad por disrupcidn y cambios moleculares
en la MEC. Los condrocitos representan del 1-5% del volumen total, son células altamente

especializadas en la sintesis de proteinas de matriz extracelular y la regulacién del metabolismo (13).

Esta bien documentado que la pérdida de cartilago articular es la clave para el inicio de las
manifestaciones de la enfermedad ya que juega un papel central en la fisiopatogenia de la misma.
Enla OAR se altera la funcion de los condrocitos, asi como el grado de inflamacién de las estructuras
articulares, y ocurre una sobreproduccion de IL-1f3, TNF-q, IL-8 e IL-6 por los tejidos sinoviales, los
cuales estimulan al cartilago, degradando las proteinas de la MEC. Entre éstas (ltimas, se incluyen
macromoléculas tales como proteoglicanos altamente sulfatados, colageno tipo Il, la proteina

oligomérica del cartilago y la matriz del hueso subcondral (13).

La estructura Unica y compleja del cartilago articular hace que el tratamiento y la reparacién o

restauracion de los defectos sean un desafio para el paciente, el cirujano y el fisioterapeuta (13).

Terapéutica

Manejo sintomatico.

El manejo 6ptimo de la OA requiere una combinacion de modalidades farmacolégicas y no-
farmacoldgicas, con los objetivos de disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad. Como parte del
tratamiento farmacoldgico, el paracetamol es el analgésico oral efectivo de forma inicial para el

tratamiento del dolor leve a moderado en pacientes con OA de rodilla (nivel de evidencia la) (14).

En caso de que no obtener una respuesta adecuada, o en caso de dolor severo y/o inflamacién,
debe considerarse un tratamiento farmacoldgico alternativo basandose en la eficacia y seguridad,
asi como en las comorbilidades y medicamentos concomitantes (14). Los analgésicos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) deben ser utilizados en la menor dosis efectiva, y su uso crénico
debe evitarse debido a que conlleva a una tasa elevada de efectos adversos gastrointestinales,

renales y cardiovasculares, limitando asi su utilizacién a largo plazo (15)(16).

Dentro del tratamiento no farmacoldgico, se ha reportado que la fisioterapia es la modalidad mas
importante (17), y que debe encaminarse a emprender un ejercicio aerébico regular, ejercicios de
fortalecimiento muscular y de movilidad articular. Lo anterior ha sido demostrado con un nivel de

evidencia la (15).
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Farmacos modificadores de la enfermedad

Debido a que la OA es una enfermedad crénico degenerativa, progresiva y para la cual no existe
cura, muchos grupos de investigacion han intentado encontrar alguna sustancia que detenga el

progreso de la enfermedad o mejor aun, revierta el deterioro del cartilago.

Las modalidades actuales de tratamiento estan enfocadas a proporcionar una homeostasis normal
del tejido y ralentizar el dafio estructural resultante y a retrasar la necesidad de cirugia invasiva

cuanto mas se pueda (2).

En las dltimas décadas- se ha introducido la viscosuplementacién como alternativa terapéutica,
consiste en la aplicacion intra-articular de sustancias de alto peso molecular, con el objetivo de
mejorar la funciéon biomecdnica a través de reemplazar la funcion lubricante y amortiguadora del
liquido sinovial (18). La evidencia encontré reducciones clinicamente importantes del dolor,
ofreciendo un aumento mejorado en la retencion de liquidos en la articulacion. Los efectos adversos
asociados son minimos, mas con el uso de acido hialurénico (AH) y tipicamente se limitan a dolor
en el lugar de la inyeccion, rigidez y, posiblemente, edema; sin embargo, también es frecuente la
presencia de reacciones alérgicas. Su uso es recomendado en OAR grado Il o lll de la escala
Kellgren-Lawrence. Se ha probado su superioridad contra infiltraciones a base de esteroides, pero
no ha demostrado lograr modificar la enfermedad a largo plazo, es decir no regenera cartilago ni

evita que continde con el proceso de degeneracion (19).

Las inyecciones intra-articulares de esteroides son un método para tratar el dolor en inflamacion
articular de rodillas, ya que ofrece un acceso directo al area de origen del dolor, aunque su utilidad

se limita al tratamiento sintomatico temporal (20).

El tratamiento de la OA ha variado desde la terapia convencional basada en fisioterapia, educacion
fisica, ortesis, tratamientos farmacoldgicos basado en antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
infiltraciones articulares (glucocorticoides y acido hialuronico) e intervenciones quirargicas. Las
enfermedades en estadios mas avanzados requieren un tratamiento quirirgico agresivo, consistente
en la colocacion de una protesis total de rodilla, esto se asocia a una mayor morbilidad postoperatoria

concomitante, problemas de costos y la necesidad de experiencia técnica (1) (2).

Hasta el momento, los esfuerzos por encontrar alguna sustancia que modifique la progresién de la
enfermedad han sido infructuosos, por lo que la investigacion basica y clinica en este campo sigue
en camino. (18) (21).

En la actualidad existe un requisito urgente para tratamientos mas eficientes con un minimo de

efectos colaterales y secundarios (3).

13



Plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento

Ha habido un interés creciente en los Ultimos afios por usar como método terapéutico las

infiltraciones intra-articulares a base de plasma rico en plaguetas (PRP) (5).

En la respuesta fisiolégica ante una lesién, se inicia un proceso de reparacion en el cual participan
las plaquetas. Estas son fragmentos celulares que participan en el proceso de hemostasia y, una
vez que son activadas por mediadores en el sitio de lesién, inician la degranulacién y liberacion de
factores de crecimiento que inducen la proliferacion y diferenciacion celular, angiogénesis,
condrogénesis y sintesis de MEC. Los granulos plaquetarios contienen citocinas mediadoras de la
inflamacion que producen quimiotaxis, siendo responsables indirectos de los mecanismos de
regeneracion tisular. En estudios experimentales, estos factores de crecimiento han demostrado
promover la reparacion y formacién tisular. Se incluyen el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF), factor de crecimiento epitelial (EGF), entre muchos otros (22).

El PRP es una técnica de tratamiento de bajo costo que contiene cuatro a cinco veces mas

concentrado plaguetario, sumado a cantidades intensas de factor de crecimiento (2).

El PRP es una muestra de sangre autéloga que contiene plaquetas altamente concentradas,
multiples factores de crecimiento celular, productos sanguineos ricos en citosinas, asi como otras

moléculas bioactivas eficientes.

Existen distintas técnicas para la obtencion de PRP (23). Se ha estandarizado un método de
obtencién de PRP que parte de pequefios volimenes de sangre periférica (10 ml) del mismo
paciente. Mediante la administracion de dosis exactas de Cl.Ca se activa la formacion del coagulo.
Posteriormente, esta muestra es sometida a un proceso de centrifugacion para obtener una cantidad
altamente concentrada de plaquetas dentro de una cantidad pequefia de plasma, el cual es
readministrado al paciente inmediatamente después de su preparacién, previa administracion de
citrato de calcio como activador plaquetario. No contiene leucocitos, con lo que se inclina la balanza
a favor de los inhibidores inflamatorios contra los proinflamatorios (TNF-a) (24). Se ha reportado
desde hace méas de 20 afios la experiencia clinica con esta terapia en diferentes especialidades

médicas; sin embargo, existe literatura escasa que evidencie su eficacia (25).

Existen estudios in vitro en cultivos de condrocitos en los que se ha observado un incremento en la
proliferacion celular, en la sintesis y acumulacion de glicosaminoglicanos y coldgeno tipo Il en
comparaciéon con controles (26). Ademas, también se ha demostrado una disminucion de la
expresion de IL-1B y efectos inhibitorios de la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) en

condrocitos humanos artrésicos (27).
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El PRP promueve la proliferacion y diferenciacién de células sinoviales, puede recuperar la
morfologia del cartilago con reparacion del mismo mediante eliminacion de factores inflamatorios
nocivos para la articulacién. Ademas, en multiples estudios no se ha informado efectos adversos

sistémicos. Por lo antes descrito se ha propuesto como un protocolo de tratamiento innovador (3).

Cuantificaciéon de los cambios estructurales en el cartilago

Las radiografias simples sirven para la medicion indirecta del cartilago articular, aunque con poca
sensibilidad y especificidad respecto a otros métodos como la artroscopia. Actualmente, la
resonancia magnética (RM) constituye la técnica no invasiva de eleccion para medir las
caracteristicas morfologicas del cartilago articular (28). Se considera el método de investigacion mas
importante de lesiones traumaticas o degenerativas del cartilago antes y después de realizar
tratamientos en la rodilla (29). La sensibilidad de la RM para medir alteraciones anatémicas
estructurales del cartilago articular es del 70-80% comparado con la artroscopia, la cual se considera
el estandar de oro (30). La RM proporciona informacion morfologica sobre lesiones cartilaginosas,
fisuras, engrosamiento, disminucion del volumen y cambios de la superficie e interior del cartilago
debido a la facilidad en que muestra al cartilago en sus tres dimensiones y al alto contraste que
presenta con los tejidos blandos (29). Es util en la medicién de cambios estructurales de OA en

etapas intermedias y avanzadas (31).

Mapeo del color vy tiempo de relajacién en T2

Existen varias técnicas de RM que muestran los cambios bioquimicos correspondientes a procesos
de degeneracion del cartilago no captados por técnicas convencionales, una de ellas es el mapeo
de color y tiempo de relajacion en T2 (TRT2). Esta técnica permite identificar cambios degenerativos
leves en el cartilago antes del dafio visible en el mismo y podria cuantificar procesos degenerativos

incipientes o procesos regenerativos resultado de intervenciones terapéuticas (32).

El TRT2 es un parametro medible de la RM que es sensible a la anisotropia tisular (orientacién de la
matriz de colagena), la concentracidn de las fibras de colageno y el contenido de agua. Se diferencia
de la secuencia de cartilago, por permitir delimitar las pequefias lesiones intrinsecas del mismo
mediante la medicion cuantitativa del porcentaje de degeneracién hidrica de la matriz cartilaginosa.
El TRT2 mide la habilidad de los protones de las moléculas de agua libre para moverse e intercambiar

energia dentro de la matriz del cartilago, por lo que el dafio a esta Ultima incrementara el TRT2 (33).

El Cartigram® es el software disponible comercialmente que genera el TRT2 sin la necesidad de

contraste endovenoso, y que, basandose en dichos valores, genera una escala de color que permite
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visualizar la degradacién de las fibras de colageno. Los valores van en una escala numérica del 0 al
100, y una escala de color que va del rojo al azul (34). Los valores menores corresponden a una
menor cantidad de agua y mayor contenido de fibras de colagena, glucosaminoglucanos y
proteoglucanos; los valores mayores representan lo inverso. El valor normal de T2 para el cartilago
sano es de menos de 45 milisegundos (ms), y se identifica convencionalmente con el color rojo y
naranja; valores superiores a 45 ms indican degeneracion del cartilago, y se identifican con los

colores amarillo, verde y azul (35).

Valoracién funcional en OA.

En los pacientes con artrosis de miembros inferiores se han utilizado diferentes instrumentos
especificos para medir el dolor, la discapacidad funcional y la calidad de vida. El Western Ontario
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) y el indice Algo funcional de Lequesne (IAL)
son dos instrumentos validados, utilizados comUnmente para valorar la funcion en pacientes con

OAR; ademas, ambos cuestionarios han sido objeto de multiples evaluaciones psicométricas (36).

El indice de WOMAC fue desarrollado para evaluar la sintomatologia asociada a la OAR vy la
respuesta al tratamiento, y fue disefiado inicialmente para su auto-aplicacion. Evallda 3 dominios:
dolor, rigidez y capacidad funcional, las cuales se dividen en 5, 2 y 17 items respectivamente, dando
un total de 24 items. La medicién de cada item puede realizarse mediante una escala categérica o
de Likert, en la cual se asignan numerales de la siguiente forma: Ninguno: 0; Poco: 1; Bastante: 2;
Mucho: 3; Muchisimo: 4 (37)(38). Los rangos de la sumatoria de cada dimensién son: dolor 0-20,
rigidez 0-8, capacidad funcional 0-68. Para cada una de las tres escalas se obtiene la sumatoria de
los items que la componen, obteniendo una puntuacion por cada escala; asimismo, puede realizarse
la sumatoria de las 3 escalas obteniendo una puntuacién total de WOMAC. De este modo podemos
interpretar que, a mayor puntuacion, peor funciéon (39). La version 3.1 se encuentra disponible y
validada en el idioma espafiol (36) (ver Anexo 3). Ha demostrado ser un instrumento de evaluacion

pronostica confiable, valido y de respuesta multidimensional (40).

El IAL fue disefiado por médicos reumatdlogos en la década de 1980. Se establecio, validé y evalud
como una nueva prueba para el ensayo de nuevos medicamentos, asi como para el seguimiento a
largo plazo de los pacientes, y para ayudar con las indicaciones futuras para la cirugia en la
osteoartritis de cadera en primera instancia. Es un cuestionario de 11 items disefiado para obtener
informacion de naturaleza subjetiva (41)(42). Mide dolor, distancia de caminata y actividades de la
vida diaria. La puntuacion total es de 24 puntos, asignando 8 puntos a cada subseccion, y puede ser
auto-aplicado o realizado a través de una entrevista. El grado de discapacidad funcional se determina
segun las siguientes puntuaciones: 14 extremadamente severa, 11-13 discapacidad muy severa, 8-

10 discapacidad severa, 5-7 discapacidad moderada, 1-4 discapacidad minima (ver Anexo 4) (43).
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Ha demostrado buena confiabilidad, y aunque fue validada por los desarrolladores originales, su
validez ha sido cuestionada en estudios recientes. El IAL ha demostrado tener mayor sensibilidad
que el WOMAC después de rehabilitacion, aunque no después de 12 meses realizada la artroplastia
(44).

Antecedentes

El PRP como tratamiento analgésico y modificador de la enfermedad se ha estudiado desde hace
ya varios afios. Como se comentd previamente, el PRP contiene muchos factores de crecimiento
que mejoran el proceso de cicatrizacion a través de la proliferacién celular, la angiogénesis y la

migracion celular.

Las diferentes preparaciones de PRP han dado como resultado diferencias en la composicion celular,
estas diferencias pueden influir en los efectos del PRP (45). En un estudio del 2019 realizado por
Chul y cols. (45) se demostré que las concentraciones de factores de crecimiento y citocinas eran
variables individualmente, lo cual ayudd a comprender las variaciones de los resultados clinicos tras
su aplicacion, y permitié el desarrollo de pautas para aplicaciones clinicas especificas. En el mismo
estudio se reporté que el niUmero total de plaquetas mostré6 un aumento significativo en el PRP

después de la separacién de la sangre completa.

AUn no existe un consenso sobre la concentracion plaquetaria 6ptima en el PRP. Estudios realizados
por Graziani y cols. (46) informan que un aumento en la concentracion de plaquetas era esencial,
pero una dosis muy alta era biolégicamente desfavorable. En 2001 Robert y cols. (47) reportaron
necesaria una concentracion plaquetaria en el plasma de 1000 x 10% ml para producir un efecto
terapéutico. Otro estudio realizado por Mazzuco y cols. (48) informd que una concentracion de
plaqguetas de 200 x 102 ml era suficiente para producir un efecto terapéutico. En cuanto a los efectos
biolégicamente desfavorables se reportaron en concentraciones plaquetarias 3.5 veces mayor en
comparacion al reportado en sangre sistémica (48).

En unarevision sistemética realizada en el 2017 por Meheux y cols (49) se comparé la eficacia clinica
de las infiltraciones articulares con PRP, AH y placebo (solucion salina), determinando que las
inyecciones intraarticulares de PRP mejoraron la sintomatologia dolorosa en la OAR,
significativamente mayor que en aquellos pacientes infiltrados con AH o placebo. Asimismo, otro
estudio realizado en el 2019 (50) demostré mayor eficacia para el control del dolor con las
infiltraciones de PRP versus AH a los 6 y 12 meses de seguimiento, ademas de observarse mejor

recuperacién de funcién motora.
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Estudios han realizado comparacién de infiltraciones articulares en OAR con placebo (solucién
salina), AH, ozono, corticoesteroides versus PRP, como el realizado en 2017 publicado por Chen y
cols. (51), en donde se vuelve a demostrar la superioridad clinica de las infiltraciones con PRP al
demostrarse mejor control de dolor y mejoria de la funcién autoinformada, determinada mediante la
escala de WOMAC y EVA, alos 3, 6 y 12 meses de seguimiento.

Un meta-andlisis y revision sistematica publicado en 2019 por Vilchez y cols. (52), demostré que la
aplicacién Unica de PRP tras 6 meses mejoraba el dolor, pero tres infiltraciones distribuidas en 6

meses, eran mas efectivas en la funcionalidad articular.

Son escasos los estudios que buscan cambios imagenolégicos en el cartilago articular posterior a
las infiltraciones. En el 2018 Ahmad y cols. (5) realizaron rastreos ultrasonogréaficos posterior a
infiltraciones con PRP y AH, encontrando mediante la realizacién de US y US doppler de rodilla
menor hipertrofia sinovial, disminucién en la vascularizacion y menor derrame articular en la rodilla
infiltrada con PRP.

En el 2020, Ahmad y cols. (29) realizaron un ensayo clinico aleatorizado para demostrar cambios en
la RM utilizando un Software de corte 3D, después de la infiltracion de PRP en la OAR. Realizaron
infiltraciones con PRP a una muestra de 23 sujetos, todos del sexo femenino. El PRP se prepar6
usando el Kit Royagen, el cual se prepar6 a partir de 20 ml de sangre periférica de los sujetos e
infiltracion de 6 ml de PRP en una sola ocasion. El ensayo clinico a nivel de la RM mostré6 mejoria
en el volumen del cartilago fémoro-rotuliano, disminucién del dafio a nivel meniscal medial y lateral
y disminucion en la presencia de sinovitis en comparacion con la RM basal, esto observado al mes,

3, 6 y 12 meses posteriores a la infiltracion con PRP.

A conocimiento de los autores en la actualidad no se cuenta con estudios que demuestren mediante
estudios de RM con tiempo de relajacion en T2 la superioridad en las infiltraciones de PRP como

tratamiento modificador de la enfermedad en la OAR.

El presente estudio busca estudiar el efecto de la infiltracion intra-articular de PRP en el cartilgo
articular de rodillas de pacientes con OAR como modificador de la enfermedad, debido a su relativo
bajo costo, facil acceso, pocos efectos secundarios, y medir su efecto en el cartilago articular

mediante la determinacién de los cambios en los valores del TRT2 en imagen de RM.
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MATERIAL Y METODOS

Planteamiento del problema

La infiltracién intraarticular de PRP en rodillas de pacientes con OAR es una opcidn terapéutica que
ha demostrado disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad de forma parcial y temporal, sin embargo,

no se ha medido su efecto en el cartilago articular determinado por el TRT2 en imagen de RM.

Justificacion

La OAR es considerada una de las principales causas de discapacidad crénica en todo el mundo.
En México es reportada como una de las 10 principales causas de consulta, convirtiéndose en un
serio problema de salud publica. Se proyecta que su incidencia aumentara debido al incremento en

la esperanza de vida y obesidad que se espera.

Como parte del tratamiento conservador de la OAR, ademas de la terapia fisica, ejercicio, medidas
de higiene articular y farmacos, se han propuesto algunas intervenciones que incluyen infiltraciones

intra-articulares de diferentes sustancias.

Hasta el momento las sustancias que son infiltradas via intraarticular (PRP, AH, esteroides,
viscosuplementadores, etc.) no han demostrado influenciar sobre los cambios en la estructura del

cartilago.

El PRP ha demostrado en estudios in vitro en condrocitos humanos artrésicos, ser capaz de estimular
las células para la formacién de nuevo tejido. Existen multiples publicaciones que evallan el efecto
funcional y clinico, pero la evidencia es escasa y de regular calidad al tratar de demostrar los efectos

estructurales en el cartilago artrésico.

Es importante desarrollar estudios que evallten los efectos de la infiltracion intraarticular del PRP
sobre la arquitectura del cartilago como un potencial regenerador del mismo. La RM con medicion
del TRT2 es una técnica lo suficientemente sensible para identificar cambios leves en la estructura

del cartilago.
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Hipotesis

Los pacientes con OAR grado Il tratados con PRP intraarticular presentaran una disminuciéon en el

TRT2 de al menos 5 ms, una disminucién en el dolor y un incremento en la funcionalidad en el

seguimiento a 6 meses, al ser comparados con pacientes tratados con placebo.

Obijetivo general

Evaluar el TRT2 en el cartilago articular de rodillas, el dolor y la funcionalidad de pacientes con OA

grado Il de Kellgren-Lawrence tratados con PRP, y compararlos con pacientes tratados con placebo.

Obijetivos especificos

1) Cuantificar los cambios en el TRT2 de pacientes tratados con PRP intraarticular, realizando
mediciones antes de su aplicacion y 6 meses posteriores a la misma, y comparar estos
resultados con pacientes tratados con placebo.

2) Cuantificar los cambios en el dolor articular mediante una escala visual analoga, al término
de la intervencion y a los 6 meses de la aplicacion intraarticular de PRP, y compararlos con
pacientes tratados con placebo.

3) Cuantificar los cambios clinicos y funcionales mediante la escala de WOMAC al término de
la intervencién y 6 meses a partir de su inicio, y compararlos con pacientes tratados con
placebo.

4) Cuantificar los cambios clinicos y funcionales mediante el IAL al término de la intervencién y
6 meses a partir de su inicio, y determinar el grado de discapacidad funcional; compararlos

con los pacientes tratados con placebo.

Metodologia

Disefio del estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego.

Descripcién del universo de trabajo: Pacientes con OA de rodilla que acudieran a la Preconsulta

de Rehabilitacion del Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Método de muestreo: aleatorizacion simple

Criterios de inclusiéon

1. Pacientes con OA de rodilla grado Il de la clasificacion radiologica de Kellgren-Lawrence.
2. Pacientes que cumplieran con criterios clinicos de clasificacion de acuerdo al Colegio

Americano de Reumatologia (que presentaran sintomatologia)
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3. Edad de 40 afios 0 mas.
4. Cualquier género.

5. Que aceptaran participar en el estudio mediante la firma del Consentimiento Informado

Criterios de eliminacién

1. Pacientes que no concluyeron el 100% del estudio por cualquier motivo.

2. Pacientes que no acudieron a las valoraciones determinadas en los tiempos definidos.

Criterios de exclusién

1. Pacientes con enfermedades autoinumnes o inflamatorias con repercusion articular y de
evolucion progresiva.

2. Pacientes que hubieran recibido infiltraciones articulares previo al estudio.

3. Pacientes con procesos infecciosos sistémicos activos o crénicos.

4. Pacientes con coagulopatias 0 que se encontraran bajo tratamiento con anticoagulantes o
antiagregantes.

5. Pacientes en estado de inmunosupresion.

6. Pacientes con enfermedades infecciosas transmitidas por via sanguinea.
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables

vari Definicion conceptual Definicion Operacional e i Esca_la_ge
ariable variable medicién
Edad Tiempo que transcurre entre el Cantidad de afios cumplidos Cuantitativa afos
nacimiento y la ocurrencia de un a la fecha de inicio del continua
evento estudio De razén
Sexo Condicion bioldgica que diferencia a | Sexo referido por el sujeto de | Cualitativa | Masculino (1),
los animales vivientes en dos grupos | estudio al momento de la nominal Femenino (2)
tales que un miembro de un grupo inclusion en el estudio
puede reproducirse solo con un
miembro del otro grupo.
Tipo de Actividad de alto impacto, causante Calidad de actividad Cualitativa Alto impacto
actividad laboral | de un stress biomecéanico como altas | realizada en actividad de bajo | dicotémica Bajo impacto
segln impacto cargas articulares, posiciones o alto impacto mediante
articular corporales no naturales, interrogatorio directo.
levantamiento de objetos pesados
constante.
Tipo de Actividad de alto impacto que Calidad de actividad Cualitativa Alto impacto
actividad fisica | predisponga a trauma articular realizada en actividad de bajo | dicotémica Bajo impacto
segln impacto continuo, que requiera gran duracién | o alto impacto mediante
articular e intensidad, levantamiento de interrogatorio directo.
objetos pesados, grandes cargas
articulares o requieran de escalar y
saltar.
indice de Cuestionario de 11 items que mide Puntuacién del IAL durante la | Cuantitativa | Puntuacién O
Lequesne (IAL) | dolor, distancia de caminata y evaluacion basal y a los 6 discreta az4
actividades de la vida diaria para meses de la intervencion.
determinar grado de discapacidad
funcional en OA de rodilla.
Escala de Cuestionario que se basa en Puntuacién de la escala Cuantitativa | Puntuacién 0
WOMAC caracteristicas de dolor, rigidez y WOMAC, de sus discreta a 96
capacidad funcional para determinar | componentes: dolor,
funcionalidad en OA de rodilla rigidez y funcionalidad
durante la evaluacion basal y
alos 6 meses de la
intervencion y
Escala visual Parametro que permite medir la Puntuacion de la escala de Cuantitativa 0al00
analéga (EVA) intensidad del dolor que describe el EVA durante la evaluacion discreta milimetros
paciente con la maxima basal y a los 6 meses de la (mm)
reproducibilidad entre los intervencion.
observadores.
Tiempo de Parametro de la RM que es sensible | Tiempos de relajacion Cuantitativa 0a100
relajacion en T2 | a la anisotropia tisular, la obtenidos durante la discreta milisegundos
concentracion de las fibras de evaluacion previa y posterior (ms)
colageno y el contenido de agua del | a la intervencién en las
cartilago articular. siguientes mediciones:
Promedio Fémur, Promedio
Tibia.

Anélisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para resumir los datos, utilizando media y desviacion estandar
como medidas de tendencia central y dispersién en variables cuantitativas que tuvieran distribucién
normal; mediana y rangos intercuartiles. Las variables cuantitativas se resumieron como frecuencias.

Para realizar las comparaciones se aplic6 prueba de T para muestras independientes en las variables
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cuantitativas, prueba de T para muestras relacionadas para observar en cambio dentro de los grupos,
y prueba de Chi cuadrada para variables categéricas. Se utiliz6 ANOVA para las valoraciones
clinicas multiples del TRT2 y un modelo lineal generalizado para medidas repetidas. El valor de

significancia alfa fue de 0.05. Se utilizé el programa estadistico SPSS V15.

Descripcion de maniobras

Técnica de obtencién del PRP

Se tomd muestra de sangre venosa periférica de todos los sujetos, aproximadamente 4 ml, en 4
tubos con anticoagulantes (tubo morado) con etilendiamino tetracético (EDTA), todos los sujetos se

encontraban en ayuno, evitando muestras lipémicas).

Se dejaba reposar tubos con la muestra a temperatura ambiente (22°C) por 24 horas. El sobrante
observado en la parte superior de cada tubo se separaba con una pipeta Pasteur, se colocaba en
tubos de ensayo y se realizaba el conteo plaquetario final. Al colocar un PRP por semana, los
tubos se dejaban reposar a -18°C y el dia que se realizaba la colocacién se descongelaban a

temperatura ambiente o con ayuda de agua corriente de la llave por fuera del tubo de ensayo.

23



Resultados

Se incluyeron 46 sujetos, 10 fueron eliminados: 6 por no acudir a todas las sesiones de terapia fisica,

y 4 por no acudir a las citas para evaluaciones en los tiempos definidos.

Se analizaron un total de 36 sujetos. La distribucion por sexo fue para el sexo femenino 80.6% (n=29)
y sexo masculino 19.4% (n=7) (Grafica 1). El promedio de edad fue de 63.5 afios (+8.19 DE) para

el sexo femenino, y de 67.6 afios (£9.51 DE) para el sexo masculino.

De los sujetos del sexo femenino, 75% (n=22) se encontraban en etapa de menopausia, presentada
a los 40 afios o0 menos en 11.1% (n=3), entre los 40 a 50 afios en 55.6% (n=12) y mayor a los 50
afios en 8.3% (n=2). El promedio de edad fue de 63.5 afios (£8.4 DE) y el promedio en el IMC fue
de 27.9 kg/m2(+2.97 DE).

Grafica 1. Distribucidn por género de los pacientes

® Femenino

m Masculino

Del total de rodillas evaluadas e intervenidas, 58.3% (n=15) fueron derechas y 41.7% (n=21)
izquierdas (Grafica 2). El 38.9% (n=14) de los sujetos presenté en el interrogatorio dirigido gonalgia

bilateral.
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Grafica 2. Lateralidad de rodilla a intervenir

m Rodilla Derecha

m Rodilla Izquierda

En la exploracion fisica dirigida de las rodillas a intervenir se evalud la deformidad de alineacién y se
encontrd varo de rodilla en 16.7% (n=6), valgo en 13.9% (n=5), sin deformidad de alineacién en
69.4% (n=25) (Gréfica 3).

Grafica 3. Alteraciones en la alineacion de rodilla a intervenir.

m Valgo
m Varo

m Sin deformidad

Se encontrd crepitacion articular en 83.3% (n=30), dafio meniscal en 5.6% (n=2), ningln paciente

present6 datos de laxitud ligamentaria o derrame articular (Gréfica 4).
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Grafica 4. Exploracion fisica dirigida en rodilla a intervenir

m Laxitud ligamentaria
® Derrame articular
m Crepitacion Articular

= Dafio Meniscal

A la exploracion de los arcos de movilidad, 11.1% (n=4) presenté limitacion en el rango articular
(Gréfica 5).

Grafica 5. Limitacidon en arco de movilidad de rodilla a intervenir

m Sin limitacidn

m Con limitacion
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En la inspeccién, 13.9% (n=5) present6 aumento de volumen (Grafica 6).

Grafica 6. Aumento de volumen en rodilla a intervenir.

m Sin aumento de volumen

m Con aumento de volumen

De todos los sujetos, 8.3% (n=3) presentd algun traumatismo directo en la rodilla a intervenir en los
6 meses previos a su ingreso al protocolo; sélo un sujeto (2.8%) se encontré con diagnostico de dafio

articular.

Las actividades laborales fueron clasificadas como actividades de alto riesgo y bajo riesgo, y se
encontré6 que 83.3% (n=30) de los sujetos realizaban actividades de bajo riesgo, 16.7% (n=6)

realizaban actividades de alto riesgo (Gréfica 7).

Grafica 7. Calidad en la actividad laboral realizada

= Alto riesgo (Gran carga

articular)
Bajo riesgo (Baja carga .
articular) (8:’:;6;
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El 27.8% (n=10) de los sujetos refiri6 realizar actividad fisica en el momento del estudio, de los cuales
25% (n=3) realizaba actividad de alto impacto. El 72.2% (n=26) refirié haber realizado actividad fisica

previamente, de los cuales 63.3% (n=16) reportaron de alto impacto articular (Tabla 4).

Tabla 4. Actividad fisica previa y actual con alto y bajo impacto articular

Actividad fisica Alto impacto Bajo impacto
Previa 72.2% (n=26) 63.3% (n=16) 36.7% (n=10)
Actual 27.8% (n=10) 25% (n=3) 75% (n=7)

En cuanto a enfermedades concomitantes, se encontrd hipertension arterial sistémica 5.6% (n=1),
diabetes mellitus tipo 2 11.1% (n=2), depresién 2.8% (n=1), y algln otro tipo de patologia no
modificadora de OAR 80.5% (n=17) (Grafica 8). El 27.8% (n=6) de estos sujetos tenia un adecuado

apego al tratamiento y refirié un adecuado control de la enfermedad de base.

Grafica 8. Enfermedades concomitantes
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En las Graficas 9 y 10 se puede observar la distribucion de acuerdo a lugar de residencia y estado

civil.

= Soltero

» Casado

= Divorciado
m Viudo

m Union Libre

Grafica 9. Lugar de residencia

Grafica 10. Estado Civil

2.8%

m CDMX
= Edo. México

® Foraneos
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El 50% (n=18) de los sujetos recibid infiltracion intra-articular de la rodilla a estudiar con PRP (grupo

experimental), 50% (n=18) con solucion salina (grupo control) (Gréafica 11).

Grafica 11. Tipo de Infiltracion intra-articular

® Grupo experimental (Infiltracién PRP) ® Grupo control (Infiltracién placebo)

Posterior a las infiltraciones se realiz6 un seguimiento de los analgésicos administrados en caso de
presentar dolor, 41.2% (n=15) refiri6 requerir la toma de analgésicos como paracetamol o AINEs. Se
midié la mejoria clinica mediante la escala de dolor de EVA, y funcional mediante las escalas de

WOMAC e IAL, tanto basal como a los 6 meses del tratamiento (Imagen 2).

Imagen 2. Pasos a seguir durante el protocolo de investigacion

Escalas: Escalas:

¥ WOMAC v WOMAC
v AL v IAL
v EWA v EVA
4 Programa de 10 l
RM Inicial infiltraciones sesiones de Terapia RM Final
Fisica.

(1 x semana)

Toma de analgesicos
Si41.2% (n=15) * * Paracetamol o AIMES
No 58.8% (n=21)
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En el grupo experimental, se encontré que el dolor medido por EVA reporté una mediana 49.5 mm
al basal y de 19 mm a los 6 meses. El IAL reporté una mediana de 9 puntos al basal y de 5.5 puntos

a los 6 meses (Grafica 12).

Grafica 12. Escalas de valoracion EVA e 1AL grupo
experimental
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En el grupo control, se encontré una mediana de dolor basal de 46.5 mm, y a los 6 meses de 10.5

mm. El IAL reporté una mediana de 8 puntos al basal y 3 puntos a los 6 meses (Grafica 13).

Grafica 13. Escalas de valoracion EVA e IAL grupo

control
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En el grupo experimental, la escala de WOMAC se subdividié en sus tres dominios de valoracion
principal: dolor, rigidez y capacidad funcional. El dominio de dolor reportado al basal fue de 6.5
puntos y a los 6 meses de 2.5 puntos; el dominio de rigidez al basal fue de 2 puntos y tras 6 meses
de 1 punto; el dominio de capacidad funcional al basal fue de 19 puntos y a los 6 meses de 11 puntos
(Gréfica 14).

Grafica 14. Escala de WOMAC (Subdividida) Grupo Experimental
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En el grupo control, la escala de WOMAC por dominios reporté: en el dominio de dolor al basal fue
de 5 puntos y a los 6 meses fue de 0.5 puntos; en el dominio de rigidez basal fue de 2.5y a los 6
meses fue de 0.5; en el dominio de capacidad funcional al basal se encontr de 16 y a los 6 meses
de 5 puntos (Gréfica 15).

Grafica 15. Escala de WOMAC (Subdividida) Grupo control
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En la RM con valores del tiempo de relajacion en T2 basales y a los 6 meses del tratamiento se

reportd promedio femoral y tibial con una mediana en el grupo experimental de promedio femoral de

48.3 ms, posterior de 45.03 ms y tibial previa de 49.98 ms y posterior de 49.26 ms, en el grupo control

promedio femoral previa de 48.5 ms y posterior de 49.29 ms, tibial previa de 45.44 ms y posterior de

46.5 ms. (Tabla 5).

Tabla 5. Reporte de medias de TRT2 en RM

Grupo experimental

Grupo control

TRT2 Promedio Femoral Promedio Tibial Promedio Femoral Promedio Tibial
Inicial, ms 48.3 49.98 48.5 45.4
Final, ms 45.03 49.26 49.29 46.5

Al 58.3% (n=21) de los sujetos se le realizé conteo plaquetario sanguineo periférico y conteo de

plaquetas plasmaticas a infiltrar, 100% (n=36) contd con una concentracién plaquetaria de 100 x 103

ml y con una relacién de concentrado plaquetario menor a 3.5 de la reportada en sangre periférica

(Tabla 6).

Tabla 6. Concentracion plaquetaria en sangre periférica y relacion plaguetas

Plaguetas en sangre
periférica

228 x 10° ml
215 x 103 ml
189 x 10° ml
217 x 103 ml
312 x 103 ml
290 x 103 ml
174 x 10° ml
238 x 103 ml
157 x 10° ml
284 x 103 ml
427 x 103 ml
263 x 103 ml
362 x 103 ml
261 x 103 ml
277 x 103 ml
205 x 103 ml
421 x 103 ml
357 x 103 ml
339 x103ml
224 x 103 ml
258 x 103 ml

plasma/plaquetas sanguineas

Plaquetas en plasma

678 x 103 ml
522 x 103 ml
403 x 103 ml
548 x 10° ml
566 x 103 ml
452 x 103 ml
365 x 103 ml
577 x 10° ml
276 x 10° ml
513 x 103 ml
820 x 103 ml
473 x 103 ml
632 x 103 ml
570 x 103 ml
321 x 103 ml
308 x 103 ml
663 x 103 ml
574 x 103 ml
695 x 103 ml
319 x 103 ml
597 x 103 ml

Relacion plaguetas
plasma/sanguineas

periféricas
2.97
2.42
2.13
2.52
1.81
1.55
2.09
2.42
1.75
1.8
1.92
1.79
1.74
2.18
1.15
15
1.57
1.6
2.05
1.42
2.31
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Resultados comparativos entre grupo experimental y grupo control

En la Tabla 7 se presentan las caracteristicas sociodemogréficas de los sujetos, analizadas por
grupos, y el andlisis comparativo con su significancia estadistica correspondiente. ElI IMC mostré una

diferencia significativa entre grupos.

Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes estudiados por grupo

Caracteristica Grupo Experimental Grupo Control p
Numero de sujetos 18 18
Sexo

Masculino 4 (22.2) 3(16.7)

Femenino 14 (77.8) 15 (83.3) 0.674
Edad, afios 63.5 (57.8 ,69.8) 63.5 (56.8,70.8) 0.800
Peso, kg 69 (61,78.3) 72.5 (68 ,78.3) 0.217
Talla, m 1.6 (1.5,1.6) 1.6 (1.5,1.6) 0.445
IMC, kg/m? 27 (24.9 ,29.3) 28.3 (27 ,30.9) 0.016*
Residencia

Ciudad de México 11 (61.1) 11 (61.1)

Estado de México 7 (38.9) 5(27.8)

Foraneo 0 (0) 2(11.1) 0.311
Estado Civil

Soltero 2(11.1) 6 (33.3)

Casado 14 (77.8) 9 (50)

Divorciado 1(5.6) 2(11.1)

Viudo 1 (5.6) 1 (5.6) 0.398
Nivel socioeconémico

Nivel 1 5(27.8) 6 (33.3)

Nivel 2 6 (33.3) 9 (50)

Nivel 3 4(22.2) 2(11.1)

Nivel 4 3(16.7) 1(5.6) 0.502
Consumo de tabaco 1(5.6) 0(0) 0.310
Consumo de alcohol 5(27.8) 4 (22.2) 0.700
Menopausia 4 (22.2) 3(16.7) 0.290
Escolaridad

Ninguna 0 (0) 1(5.6)

Primaria 7 (38.9) 6 (33.3)

Secundaria 5(27.8) 4 (22.2)

Bachillerato 3(16.7) 2(11.1)

Superior 2(11.1) 0 (0)

Otro 1(5.6) 5(27.8) 0.501
Enfermedades concomitantes

Ninguna 11 (61.1) 11 (61.1)

Hipertension arterial 2(11.1) 0(0)

Diabetes tipo 2 2(11.1) 2(11.1)

Glaucoma 0 (0) 1(5.6)

Depresion 0 (0) 1(5.6)

Dislipidemia 1(5.6) 0 (0)

Vértigo 1(5.6) 0 (0)

Colon irritable 0 (0) 1(5.6)

Otras 1(5.6) 2(11.1) 0.350

Los datos se muestran como numero (porcentaje) o mediana (percentil 25, percentil 75)
Valor de p mediante prueba X2 o U de Mann-Whitney. *p<0.05
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El grupo experimental tuvo una mayor frecuencia de rigidez (61.1% vs 5.6%, p=0.002) en
comparacién con el grupo control. Por otro lado, el grupo control tuvo una mayor frecuencia de no

requerir medicamentos analgésicos (77.8%, vs 38.9%, p=0.031) (Tabla 8)

Tabla 8. Manifestaciones clinicas en los pacientes estudiados por grupo

Caracteristica Grupo Experimental  Grupo Control p
Numero de sujetos 18 18
Rodilla afectada

Derecha 10 (55.6) 11 (61.1)

Izquierda 8 (44.4) 7 (38.9) 0.735
Ocupacion de riesgo 4 (22.2) 2(11.1) 0.371
Tratamiento de rodilla 14 (77.8) 15 (83.3) 0.674
Dafio articular 18 (100) 17 (94.4) 0.310
Tipo de Actividad fisica actual

Ninguna 15 (83.3) 11 (61.1)

Bajo impacto 3(16.7) 6 (33.3)

Alto impacto 0(0) 1(5.6) 0.270
Tipo de Actividad fisica previa

Ninguna 6 (33.3) 4 (22.2)

Bajo impacto 12 (66.7) 11 (61.1)

Alto impacto 2(11.1) 3(16.7) 0.179
Manifestaciones clinicas

Rigidez 11 (61.1) 1(5.6) 0.002*

Hipersensibilidad 0 (0) 0 (0) 1.000

Alteracion en la alineacion 8 (44.4) 3(16.7) 0.117

Deformacién 6sea 1(5.6) 0 (0) 0.310

Laxitud 0 (0) 0 (0) 1.000

Dolor a la palpacién 14 (77.8) 11 (61.1) 0.278

Crepitacion 16 (88.9) 14 (77.8) 0.371

Derrame articular 0 (0) 0(0) 1.000

Limitacién al movimiento 2(11.12) 2(11.1) 1.000

Aumento de volumen 3(16.7) 2(11.1) 0.630

Aumento de temperatura 0 (0) 0 (0) 1.000

Datos clinicos de meniscopatia 1(5.6) 1(5.6) 1.000

Lesioén ligamentaria 1(5.6) 0 (0) 0.310

Maniobras positivas 9 (50) 8 (44.4) 0.942
Farmacos post-tratamiento

Ninguno 7 (38.9) 14 (77.8)

Paracetamol 4 (22.2) 3(16.7)

AINES 7(38.9 1(5.6) 0.031*

Los datos se muestran como nimero (porcentaje) o mediana (percentil 25, percentil 75)
Valor de p mediante prueba X2 o U de Mann-Whitney. *p<0.05
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Al comparar los valores de las escalas en la evaluacion basal y a los 6 meses de la intervencion, se

observo que el grupo experimental tuvo una mayor mediana en el dominio de dolor de WOMAC en

la evaluacion a los 6 meses, en comparacion con el grupo control (2.5 vs. 0.5, p=0.026) (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados de la evaluacién previa y posterior a la intervencion, por grupo de comparacion

Escala Evaluacion Grupo Experimental Grupo Control p
Actividad fisica semanal Basal 0(0,3) 0(0,0) 0.143
A los 6 meses 2(0.8.,5) 3(0,5) 0.948
Escala visual analoga, mm Basal 49.5 (42.3 ,67.3) 46.5 (33.3,71) 0.635
A los 6 meses 19 (8 ,31.3) 10.5 (5,22.8) 0.178
indice de Lequesne, puntos Basal 9 (5.8,10) 8 (5,11) 0.873
A los 6 meses 5.5(2.5,7.3) 3(2,7) 0.436
Escala de WOMAC, puntos
Dolor Basal 6.5 (4,8) 5(3.8,10) 0.987
A los 6 meses 25(1,5) 0.5(0,3.2) 0.026*
Rigidez Basal 2(0,3) 2(0,3) 0.099
A los 6 meses 1(0,1.3) 1(0,1.3) 0.960
Funcionalidad Basal 19 (10.8 ,24) 19 (10.8 ,24) 0.704
A los 6 meses 11 (4 ,13.3) 11 (4 ,13.3) 0.102
Tiempos de relajacidon, ms
AVG Fémur Basal 48.4 (43.9 ,51.1) 50 (47.5 ,52.6) 0.094
A los 6 meses 48.8 (44.2 ,54.5) 49 (45.2 51.3) 0.950
AVG Tibia Basal 45 (42.5 ,50.9) 45.4 (43.8 ,49.6) 0.613
A los 6 meses 49.3 (43.9 ,53.2) 46.5 (45 ,51.8) 0.591

Los datos se muestran como mediana (percentil 25, percentil 75)
Valor de p mediante prueba U de Mann-Whitney. *p<0.05

Se observaron disminuciones estadisticamente significativas en las puntuaciones de EVA, IAL y los

componentes de dolor y funcionalidad de WOMAC en ambos grupos. Adicionalmente, el grupo

experimental presenté una disminucion significativa del AVG Femoral y el grupo control tuvo una

disminucién estadisticamente significativa del dominio de rigidez de WOMAC (Tabla 10).

Tabla 10. Diferencias entre las evaluaciones previas y posteriores a la intervencién, por grupo de
comparacion

Grupo Experimental

Grupo Control

Rangos Rangos Rangos Rangos
promedio promedio promedio promedio
Caracteristica positivos  negativos  z p positivos  negativos p
Escala visual analoga 3.5 10.3 -3.4 0.001* 2.0 9.9 <0.001*
indice de Lequesne 4.8 9.6 -3.2 0.001* 0.0 9.5 <0.001*
Escala de WOMAC
Dolor 25 8.4 -3.3 0.001* 5.5 9.7 <0.001*
Rigidez 5.5 8.6 -1.6 0.111 7.0 7.0 0.007*
Funcionalidad 3.0 8.9 -3.4 0.001* 2.5 104 <0.001*
Tiempos de relajacion
AVG Fémur 10.1 8.0 -2.0 0.048* 8.2 11.6 0.845
AVG Tibia 9.3 9.8 -1.2 0.248 10.0 8.9 0.528

Valor de p mediante prueba de Wilcoxon. *p<0.05
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DISCUSION

En este ensayo clinico controlado, doble ciego se tenia como objetivo demostrar la superioridad de
las infiltraciones intra-articulares con PRP vs placebo, tanto clinicamente como imagenol6gicamente
apoyandonos de la RM con tiempos de relajacion en T2 para asi poder comprobar lo descrito
previamente por mdltiples articulos, los cuales colocan las infiltraciones de PRP con mejores

resultados clinicos (50) (49) (51) e imagenolégicos con uso de ultrasonido (5) y de RM (29).

A diferencia de estudios en donde se reconocen varios factores de riesgo asociados a la OAR,
incluyendo al sexo femenino, formas anémalas en el hueso / articulacion, debilidad del musculo flexor
del muslo, mala alineacién articular, participacion en ciertas ocupaciones /actividades deportivas y
lesiones articulares (6), nuestro estudio no encontré gran relevancia estadistica debido a que se
contd con una muestra homogénea en cuanto al sexo del paciente, estado civil, lateralidad o
deformidades de rodilla a intervenir, ni de la presencia o no de enfermedades concomitantes,

actividad laboral y calidad de actividad fisica realizada.

De igual modo las variables sociodemograficas no contaron con significancia estadistica,

presentandose muestra homogénea entre los sujetos de estudio.

En nuestro ensayo clinico los datos reportados respecto a los cambios de la RM con tiempos de
relajacién en T2 (Cartigram®) no fueron estadisticamente significativos. Nuestra hipotesis fue que,
posterior a la infiltracion con PRP intra-articular se observaria una disminucién en el TRT2 de al
menos 5 ms, lo cual, como se puede observar en la Tabla 5 no se presentd, no pudiendo demostrar

la superioridad de las infiltraciones con PRP vs Placebo en cuanto a la degeneracién del cartilago.

El PRP infiltrado en los sujetos de estudio del grupo experimental cumplié con lo establecido segun
Mazzuco y cols. (48) con una concentracién plaquetaria de 200 x 103, suficiente para producir un
efecto terapéutico y sin superar concentraciones plaquetarias 3.5 veces mayor en comparacion al

reportado en sangre sistémica, evitando efectos biol6gicamente desfavorables.

Ademas de la valoracién por imagen de la respuesta al tratamiento de PRP intra-articular que logra
demostrar cambios regenerativos o degenerativos del cartilago, se realizaron pruebas de valoracién
funcional utilizando diferentes instrumentos WOMAC e IAL validados en mdltiples estudios con gran
utilidad y confiabilidad (44). Estas pruebas se realizaron al basal y a los 6 meses, como se muestra
en la Figura 1. Como se puede observar en las Gréficas 12, 13, 14 y 15 se observd mejoria clinica
en dolor en el grupo experimental con respecto al grupo control, sin embargo, las diferencias no
fueron significativas , contrario a lo reportado en una revision sistematica realizada en 2017 por Shen
y cols (51) siguiendo las guias PRISMA en donde incluyeron un total de 14 articulos publicados entre

el 2011 y 2016, con un total de 1423 sujetos los cuales contaban con diagndstico de OAR grado II-
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Il clasificados por Kelgren y Lawrence, comparando la infiltracién intraarticular de PRP, placebo, AH,
esteroides y ozono, en el cual se reportaba mediante WOMAC, IAL y EVA mejor respuesta al dolor

y en la funcionalidad, con significancia estadistica tras infiltraciones con PRP a los 3,6 y 9 meses.

Con lo cual podemos concluir, ya que todos los pacientes realizaron un programa de 10 sesiones de
terapia fisica independientemente del tipo de infiltracion recibido, que la terapia fisica por si misma
ayuda a la recuperacion funcional y disminucién de sintomatologia, no presentando gran relevancia

el tipo de infiltracidn intraarticular aplicada (17).

Las fortalezas encontradas en nuestro estudio fueron la homogeneidad en la muestra de los sujetos
en cuanto a las variables propias del género, estado civil, lateralidad o deformidades de rodilla a
intervenir, presencia o no de enfermedades concomitantes, actividad laboral, calidad de actividad
fisica realizada y variables sociodemograficas. Otra fortaleza es el hecho de que se traté de un
estudio aleatorizado doble ciego eliminando sesgos al momento de realizar el andlisis en las escalas
aplicadas y resultados en los promedios femorales y tibiales del estudio de RM TRT2, el cual a su
vez como ya se mencioné previamente es un estudio capaz de mostrar cambios bioquimicos de
degeneracion en el cartilago, pudiendo detectar procesos regenerativos resultado de las
intervenciones terapéuticas. El hecho de el adecuado conteo plaquetario en el PRP con la técnica
de obtencion realizada en este protocolo, descrito en el apartado de metodologia, haciendo que el

PRP aplicado intra-articular tuviese las plaquetas adecuadas.

Como limitantes podemos mencionar la muestra pequefia de sujetos estudiados, el seguimiento a
corto y no a largo plazo, las escalas realizadas Unicamente al inicio y final del estudio y el no realizar

RM TRT2 a los 12 meses de las infiltraciones realizadas.

Se propone que en estudios futuros con caracteristicas similares al nuestro se aumente la muestra
de sujetos a estudiar, se realicen escalas de valoracion con mayor frecuencia, esto es iniciales,
posterior a las infiltraciones, al programa de terapia fisica y después de realizar el Gltimo estudio de
imagen y a los 6 meses de concluido el estudio. De igual forma se propone un seguimiento mensual

de los sujetos de estudio con llamadas telefonicas para evitar el nUmero de pérdidas en la muestra.

Conclusiones

En este ensayo clinico controlado, doble ciego no se logra comprobar la superioridad del PRP como
tratamiento modificador de la enfermedad en la OAR, ni se logra demostrar su superioridad para el
manejo analgésico y mejoria de la funcionalidad comparado con placebo, terapia fisica e higiene
articular. A pesar de contar con una muestra pequefia de pacientes, los datos son concluyentes. Sin
embargo, se sugiere realizar estudios futuros con mayor muestra de sujetos y de seguimiento a largo

plazo valorando la superioridad de las infiltraciones con PRP intraarticular.
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Anexos relacionados con formatos de recoleccién de datos, etc.

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: Efectos de la administracidn intra-articular de plasma rico en plaquetas en
pacientes con osteoartritis de rodillas sobre el dolor, la funcionalidad y los valores del tiempo de
relajacion en T2 en imagen de Resonancia Magnética.

Investigador Principal: Dr. Salvador Israel Macias Hernandez. Servicio o Departamento:
Rehabilitacion Ortopédica.

Este formulario de consentimiento puede contener algunas palabras que usted probablemente no
entiende. Por favor pida explicacion a uno de los integrantes del grupo de investigaciéon para que lo
asesore.

Antes de tomar la decision de participar en la investigacidn, lea cuidadosamente este formulario de
consentimiento y discuta cualquier inquietud que usted tenga con el investigador. La invitacion a
participar en la investigacién no necesariamente implica que usted u otros miembros de su familia
sufran de una enfermedad particular o tengan riesgo genético para esa enfermedad.

La osteoartritis de rodilla es una afectacidn frecuente en personas de su edad, en la cual ocurren
cambios degenerativos a nivel del cartilago que pueden llegar hasta la pérdida del mismo. Existen
diversos tratamientos para esta patologia, que incluyen medicamentos administrados via oral o
mediante una inyeccién directamente en la rodilla, cuyo Unico efecto demostrado hasta el momento
es que disminuyen el dolor y mejoran la funcionalidad. El plasma rico en plaquetas es un preparado
realizado a partir de una muestra de sangre tomada del brazo del paciente, de la cual se extrae un
concentrado de plaguetas que son inyectadas dentro de la rodilla del mismo paciente; y que ha
probado ser efectivo para disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad. Sin embargo, se piensa que
aunado a este efecto es posible que ayude a estimular la reparacion del cartilago.

Objetivo del estudio:

Determinar si la aplicacién de plasma rico en plaquetas dentro de la articulacién de la rodilla causa
alguna modificacion en la estructura del cartilago que se encuentra afectado. Esto, con el objetivo
de determinar sila aplicacién del plasma rico en plaquetas es un tratamiento efectivo para favorecer
la reparaciodn del cartilago de la rodilla, ademas de disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad. Por
esto, se justifica que se desarrolle este proyecto, debido a que hasta el momento no se ha
identificado un tratamiento que detenga la progresidon del desgaste del cartilago o que incluso
estimule su reparacion.

Se le informa que usted es candidato para participar en este proyecto de investigacion bajo la
supervision del Dr. Salvador Israel Macias Herndndez en el Instituto Nacional de Rehabilitacion.
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Su participacion:

a) Incluye una entrevista personal en las instalaciones de este instituto. La entrevista dura
aproximadamente 30 minutos y serd realizada por la Dra. Andrea Olascoaga Gomez de Ledn
(participante en el protocolo); la informacion suministrada en la entrevista es confidencial y
podrd ser realizada anualmente.

b) Se le asignaran citas para la realizacidon de una valoracién clinica y funcional, asi como un
estudio de imagen por resonancia magnética.

c) Este es un estudio controlado, lo cual significa que usted sera asignado de forma aleatoria
al grupo control o al grupo experimental, y no podrd conocer dicha asignacion hasta el
término del estudio. Sera asignado a uno de los siguientes 2 grupos:

|.  Grupo experimental: la intervencidn consiste en una toma de muestra de sangre de
su brazo, tras la cual puede formarse un pequefio moretdn; seguido de la
introduccion del concentrado de su propia sangre el mismo dia, dentro de su rodilla,
mediante una inyeccién que es dolorosa, imposibilitando que usted observe dicha
aplicacién. Dicha inyeccion se realizara en 4 ocasiones, con intervalos de 1 semana
entre ellos.

II. Grupo control: la intervencion consiste en una toma de muestra de sangre de su
brazo, seguido de una inyeccién en la cual se introducira solucién salina al 0.9%
esterilizada. Dicha inyeccidn se realizard en 4 ocasiones, con intervalos de 1 semana
entre ellos.

d) Al término de la intervencién se le repetiran la valoracién clinica y funcional, y recibira 10
sesiones de terapia fisica en las instalaciones de este instituto.

e) Tras 6 meses de iniciado el estudio, se le realizara la valoracion final, para lo cual deber3
acudir al INR para la realizacion de valoracién clinica y funcional, asi como una resonancia
magnética.

Tras los 6 meses de duracién del estudio, le comunicaremos informacién relevante derivada de los
estudios realizados, pudiendo modificar su deseo de seguir participando en el estudio.

En caso de que decida no participar en este estudio, serd canalizado al servicio de Rehabilitacion
Osteoarticular en donde se le ofrecera el tratamiento estandar para pacientes con osteoartritis de
rodilla, el cual consiste en terapia fisica, medidas de higiene articular asi como tratamiento
farmacoldgico segln lo indique su médico tratante.

Sus responsabilidades: Durante el estudio usted debera acudir puntualmente a las citas en las
fechas que le sean designadas por los investigadores, tanto para la realizacién de las valoraciones
clinica y funcional, la resonancia magnética, asi como las intervenciones previamente comentadas
segun el grupo al que fue asignado previamente de forma aleatoria. En caso de no poder asistir a
alguna cita, comunicarse via telefdnica con el investigador encargado.

En caso de no concluir al 100% el estudio por cualquier motivo, o de no acudir a las valoraciones
determinadas en los tiempos definidos, se suspendera su inclusion en el trabajo de investigacion,
de modo que no podrd continuar recibiendo los beneficios establecidos en este documento.
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Posibles beneficios: Los beneficios que obtendra al participar en este trabajo de investigacion seran:
posible disminucion del dolor de la rodilla afectada, mejoria de la funcionalidad, conocer los
resultados de la resonancia magnética sobre el estado actual del cartilago de dicha rodilla, recibir
10 sesiones de terapia fisica en las instalaciones de la institucidn, asi como recibir seguimiento y
vigilancia por parte de los médicos participantes en este trabajo de investigacion, durante el tiempo
que dura el estudio.

Este procedimiento no tiene ningun costo para usted, y en caso de presentar alguna complicacién
por la intervencion, se le otorgard la atencidn necesaria en este hospital sin ningln costo, con
posibilidad de indemnizacion por parte de la institucién, en el caso de dafios que le ameriten
directamente causados por la investigacidn (establecido en el articulo 100 fraccion VIl de la Ley
General de Salud 2011). Asimismo, no se otorgard ningun tipo de compensacién econdmica por su
participacién en esta investigacion.

Posibles riesgos e incomodidades:

El estudio de resonancia magnética no debe implicar incomodidad, y en caso de existir debe ser
notificada al personal para la modificacién de alguna técnica para detener los estudios.

Las complicaciones de esta intervencion no son frecuentes, pero siempre se debe considerar la
posibilidad de que se presente alguna de ellas, tales como infeccion de la rodilla, la cual ocurre con
una frecuencia de 1 en cada 10,000 procedimientos. Otras complicaciones que se presentan con
menor frecuencia son: cambios de coloracidn o de grosor en la piel en el sitio de inyeccidn. La
inyeccion se lleva acabo con una técnica de higiene especial, la cual se utiliza para disminuir el riesgo
de infecciones en este tipo de procedimientos; es probable que se presente dolor en la rodilla tras
las siguientes 48-72 horas, para lo cual se le prescribird un medicamento con efecto analgésico y
antiinflamatorio, y se le dara seguimiento médico en caso de que no ceda el dolor. En este ultimo
caso, debera comunicarse inmediatamente con la Dra. Andrea Olascoaga al cel. 04455-45206031.

Confidencialidad:

La informacion obtenida en este estudio de investigacién sera considerada como informacion
privilegiada y se documentara anénimamente. Los datos e imdgenes seran resguardados y estan
disponibles solamente a los investigadores que conducen el estudio.

El uso de la informacidn a nivel nacional o internacional sélo tiene propdsitos cientificos y su identidad
asi como la informacion proporcionada por usted no podrd ser revelada. Para cumplir con este
propdsito se le asignard una clave de identificacion la cual serd manejada anénimamente y con las
condiciones éticas del caso.
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Por otro lado, no podrd por ninguna causa utilizar los estudios, interpretaciones, ni ninguna otra
informacién contenida y/o derivada del presente protocolo de investigaciéon para su beneficio; en
virtud de que la informacion entregada por los investigadores, médicos y demas personal adscrito al
protocolo, tiene el caracter de secreto industrial en los términos de los articulos 82, 83, 84, 223 y
demas relativos y aplicables de la Ley de la Propiedad Industrial.

Aunado a lo anterior, la informacion que le sea proporcionada, también se encuentra protegida por
el articulo 213 del cddigo penal para el Distrito Federal.

Tratamiento médico de emergencia:

En caso de que durante la investigacion usted sufra una lesion que no se encuentre relacionada con
los procedimientos realizados como parte de la investigacion, el Instituto Nacional de Rehabilitacién
no le reembolsard gastos médicos. En tal caso, por favor notifique al investigador a cargo.

Contacto:

Si tiene alguna pregunta acerca del estudio, los procedimientos o experimenta efectos negativos
como resultado de su participacion en el estudio, puede comunicarse con:

Dra. Andrea Olascoaga Gdmez de Ledn, drea de Rehabilitacion Ortopédica. Tels. 5999 1000 ext.
13157 Email: aolascoagag@gmail.com. Instituto Nacional de Rehabilitacion.

CONSENTIMIENTO:

He leido la presente informacion. He recibido una copia de este formato. Estoy de acuerdo en
participar en este estudio.

Mi médico ha contestado de forma satisfactoria a mis preguntas e inquietudes, en relacion con el
proyecto de investigacién aqui descrito. Que se me informard sobre mi condicién al terminar este
protocolo de investigacidon. Que mi participacién es andnimay confidencial, que todos los datos seran
utilizados solo para investigacidén y que también se tomard material fotografico y videograbaciones
que serd utilizado para propdsitos cientificos y de enseflanza, siempre conservando la
confidencialidad, por lo que acepto que no habra remuneracién alguna por el uso y publicacién de
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los mismos. Que cualquier eventualidad relacionada con el protocolo de investigacion sera atendida
por el INR.

Se me ha informado que en cualquier momento puedo abandonar el estudio, sin perder los derechos
como paciente del INR, y sin que con ello, se creen prejuicios para continuar mi cuidado vy
tratamiento. Y se me ha aclarado que debo asistir a un 100% de las citas para poder seguir incluido
en el proyecto.

Por lo tanto, por mi propio derecho, en pleno uso de mis facultades y por mi libre decisién, de
conformidad con lo dispuesto en los articulos 20, 102 y 103 de la ley general de salud, acepto ser
parte del protocolo de investigacién arriba mencionado con nimeros de registro ____, otorgando la
mas amplia autorizaciéon que conforme derecho corresponde a efecto de que el personal médico de
la divisién de Rehabilitacion Ortopédica del Instituto Nacional de Rehabilitacion me realicen el
tratamiento que me fueron descritos anteriormente en esta carta de consentimiento informado.

Yo nacido(a) en fui informado(a) del
propdsito y tiempo de mi participaciéon en el proyecto “Efectos de la administracion intra-articular
de plasma rico en plaquetas en pacientes con osteoartritis de rodillas sobre el dolor, la
funcionalidad y los valores del tiempo de relajacion en T2 en imagen de Resonancia Magnética”,
por (Dr. Salvador Israel Macias Hernandez).

Recibo el formato de informacidn y una copia del formato de consentimiento. Conté con suficiente
tiempo para decidir participar en el estudio. Entiendo todas las explicaciones proporcionadas a mi
persona. Es de mi conocimiento que puedo preguntar al médico e investigadores las dudas futuras.

Acepto participar en este estudio, pero manifiesto mi derecho de poder cancelar en cualquier
momento mi participacion y no tener desventajas en mi atencion y tratamiento.

Acepto los términos de confidencialidad del estudio y estoy de acuerdo en la recoleccién de la
informacién para ser empelada con propdsitos cientificos.

Yo informé al (la) sr(a) con la mayor claridad posible
sobre el estudio. Considero que él (ella) pudo comprender claramente los términos de su
participacion en el proyecto.

México D. F. a de del
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PARTICIPANTE: Nombre y firma.

TESTIGO 1: Nombre y firma. Direccidn. Indicar relacidn con el paciente.

TESTIGO 2: Nombre y firma. Direccidn. Indicar relacién con el paciente.

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Nombre y firma.

Nota: Este documento se extiende por duplicado, entregando un copia al sujeto participante.
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ANEXO 2.

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION

SERVICIO DE REHABILITACION ORTOPEDICA

Formato de recoleccion de datos para el protocolo:

“Evaluacién de los cambios estructurales del cartilago articular de pacientes con osteoartritis de
rodillas tratados con aplicacidn intra-articular de plasma rico en plaquetas”

No. Participante: Fecha de elaboracion: :
Fecha de realizacidon de Resonancia Magnética: ___:

Nombre Tel

Domicilio:

Edad Fecha de nacimiento: _ : Sexo: (1) Masc (2) Fem

Lugar de Origen:

Estado Civil:  Soltero (1) Casado (2) Divorciado (3) Viudo (4) UL (5)

Nivel socioecondmico (Asignado por Trabajo Social del INR): (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)

Tabaquismo: si(1) no (0) Desde cuando: <Iafio (1) 1-5ados (2) >5afos (3)
No. Cigarros/dia: 1-5(1) 6-10 (2) >10 (3)

Alcoholismo:si (1) no (0) Desde cuando: <1 afio (1) 1-5afos (2) >5 afios (3)
No. Copas/semana: 1-5(1) 6-10 (2) >10 (3)

Menopausia: si(1) no (0) (Ausencia de menstruacion por >12 meses consecutivos)
Desde qué edad: <40 afios (1) 40-50 afios(2) >50 afios (3)
ESCOLARIDAD

Sin estudios (0)
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Primariacompleta (1)
Secundaria completa (3)
Bachilleratocompleto(5)
Superiorescompletos(7)
Otros estudios completos(9)
OCUPACION
Actual: Riesgo (1) No riesgo (0)
Desde cudnto tiempo: < 1 afio (1)
Previa: Riesgo (1) No riesgo (0)

Desde cudndo tiempo: < 1 afio (1)

TRAUMATISMOS

incompleta (2)
incompleta (4)

incompleto (6)

incompleta (8) Especificar:
incompleta (10) Especificar:
Especificar:

1-5 afios(2)5-10 afios (3)
Especificar:

1-5 afios(2)5-10 afos (3)

Traumatismos frecuentes de rodilla: si (1) no (0)

Traumatismo en rodilla en los Ultimos 6 meses: si (1) no (0)

Antecedentes previos de dafio articular: si (1) no (0) Cual:

Tratamiento empleado:

>10 afios (4)

>10 afios (4)

ACTIVIDAD DEPORTIVA

Deporte actual: si (1) no(0)

Desde cuando tiempo: < 1 afio (1)
Regular (1) Irregular (2)

Deporte anterior: si (1) no(0)

Desde cuando tiempo: < 1 afio (1)

Cual:

1-5 afios(2)5-10 afios (3)
#Veces/sem: 1234567

Cual:

>10 afios (4)

1-5 afios(2)5-10 afios (3)

>10 afios (4)
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Regular (1)

Suspendido hace: <1 afio (1) 1-5 afos(2)5-10 afios (3)

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Controlado (1)

EVALUACION CLINICA
Talla:_: : :cm

IMC bajo (<22.7) (1)

Rodilla mas sintomatica (rodilla a intervenir): Derecha (1)

- Dolor actual:
En rodilla mas sintomatica:

En rodilla contralateral:

reposo (3)

- En rodilla a intervenir:
Rigidez matutina:

Hipersensibilidad ésea:

Alteraciones en la alineacion:

Crecimiento 6seo:
Laxitud ligamentaria:

Dolor a la palpacion:

Irregular (2)

#Veces/sem: 1234567

>10 arios (4)

si (1) no(0) Especificar:
No controlado (2) Tx actual:
Peso: : :Kg IMC (Kg/M2) :

IMC medio (22.7-25.4)(2) IMC Alto (>25.4)

(3)

Izquierda (2)

Ninguno (0) al mov (1) al reposo (2) movy reposo (3)
Ninguno (0) al mov (1) al reposo (2) movy
no (0) <30 min (1) 30 min o mds(2)

si (1) no (0)

No (0) Genuvaro(l) Genuvalgo(2) Angulo:
si (1) no (0)

si (1) no (0)

si (1) no(0) Sitio:
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Crepitacion:

Derrame articular:

Limitacion del movimiento:
Aumento de volumen:
Aumento de temperatura:
Datos clinicos de meniscopatia:
Lesién ligamentaria:

Otros:

si (1)
si (1)
si (1)
si (1)
si (1)
si (1)

si (1)

Observaciones:

no (0)
no (0)
no (0)
no (0)
no (0)
no (0)

no (0)

Maniobras positivas:

Maniobras positivas:

Elaborao:
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ANEXO 3. CUESTIONARIO WOMAC

CUESTIONARIO WOMAC PARA ARTROSIS'

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

1. Si usted pone la “X” en la casilla que esta mas a la izquierda

X O O O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

indica que NO TIENE DOLOR.

2. Si usted pone la “X” en la casilla que estd méas a la derecha

O O O O X

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR.

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

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

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

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

! Traducido y adaptado por E. Batlle-Gualda y J. Esteve-Vives
Batlle-Gualda E, Esteve-Vives J, Piera MC, Hargreaves R, Cutts J. Adaptacion transcultural del
cuestionario WOMAC especifico para artrosis de rodilla y cadera. Rev Esp Reumatol 1999; 26: 38-45.

Pagina 1 de 5
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Apartado A
INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas tratan sobre cuanto DOLOR siente usted en las
caderas yo rodillas como consecuencia de su artrosis. Para cada
sifuacion indigue cuanto DOLOR ha notado en los ditimos 2 dias. (Por
favor, marque sus respuestas con una “x".)

PREGUNTA: ;Cuanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano.

[ | O O ]
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

[

. Al subir o bajar escaleras.

[ | O O ]
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

3. Porla noche en la cama.

O O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

4. Al estar sentado o fumbado.

[ O O O ]
Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo

5. Al estar de pie.

O O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Pagina 2 e 5
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Apartado B
INSTRUCCIONES

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

1. ;Cuénta rigidez nota después de despertarse por la mafana?

O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

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

[ L] O L] L]
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
Apartado C
INSTRUCCIONES

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

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

1. Bajar las escaleras.

O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras

O [ O [ [
Ninguna Paoca Bastante Mucha Muchisima
Pagina 3 de 5
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10.

. Levantarse después de estar sentado.

[ L] [ L]
Ninguna Poca Bastante Mucha
Estar de pie.

[ ] [ ]
Ninguna Poca Bastante Mucha

Agacharse para coger algo del suelo.

] [ ] [

Ninguna Poca Bastante Mucha

Andar por un terreno llano.

] [ ] [

Ninguna Poca Bastante Mucha

Entrar y salir de un coche.

] [ ] [

Ninguna Poca Bastante Mucha

Ir de compras.

] [ ] [

Ninguna Poca Bastante Mucha

Ponerse las medias o los calcetines.

] [ ] [

Ninguna Poca Bastante Mucha

Levantarse de la cama.

[ ] [ ]
Ninguna Poca Bastante Mucha
Péagina 4 de 5
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Muchisima

[l

Muchisima
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Muchisima

[

Muchisima
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11.Quitarse las medias o los calcetines.

[ [ [

Ninguna Poca Bastante

12.Estar tumbado en la cama.

[ [ [

Ninguna Poca Bastante

13.Entrar y salir de la ducha/bafera.

[ [ [

Ninguna Poca Bastante

14.Estar sentado.

[ [ [

Ninguna Poca Bastante

15.Sentarse y levantarse del retrete.

[ [ [

Ninguna Poca Bastante

16.Hacer tareas domésticas pesadas.

L] L] [

Ninguna Poca Bastante

17.Hacer tareas domésticas ligeras.

L] L] L]
Ninguna Poca Bastante
Pagina5de 5
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Muchisima

[l

Muchisima
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Muchisima

[

Muchisima

[

Muchisima

58



ANEXO 4. iNDICE ALGOFUNCIONAL DE LESQUESNE (IAL)

INSTRUCCIONES. Nos interesa conocer algunas caracteristicas sobre su dolor, sobre la distancia que
logra caminar y sobre algunos aspectos de las actividades de la vida diaria. A continuacién, debera
usted circular el nimero que mas se acerca a su situacion. La columna “PUNTOS PACIENTE” es para
ser llenada por nuestro personal.

SUBESCALAS

ITEMS

PUNTOS PUNTOS
PACIENTE

estado?

Dolor Durante el gescanso necturno
» Solo al moverse o ciertas 1
posiciones
* Sin moverse pd
Duracion de la rigidez matinal o dolor al
levantarse
* Menos de 15 min 1
* 15 min 0 mas p
Permanece parado durante 30 min, 1
aumenta el doloer
Lolor al caminar o pasear
» Solo después de caminar alguna 1
distancia
* Alcomenzar a caminar Z
Cuando te levantas de la poscion sentada |1
sin la ayuda de las manos
Maxima Mas de 1 km, pero limitada 1
distancia Aproximadamente 1 km (cercade 1o min) |2
caminada De 500-800 m (cerca de 8-15 min) 3
De 300-500 m Z
De 100-300 m o
Menos de 100 m 3]
Caminando con un baston o muleta +1
Caminando con dos bastones ¢ muletas +2
Adtividades Z Puedes tU Subir un pso de la escalera? |0-2
de lavida diaria
¢ Puedes tu bajar un piso de la escaleraz | U0-2
¢ Puedes tu agacharte en cuclilas? 0-2
¢ Puedes caminar sobre un suelo en mal U-2

TOTAL 0-24
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ANEXO 5. FORMATO PARA EL REGISTRO DEL CONSUMO DE MEDICAMENTOS

FORMATO PARA EL REGISTRO DEL CONSUMO DE MEDICAMENTOS

Titulo del Protocolo de Investigacidn: “Evaluacidn de los cambios estructurales del cartilago
articular de pacientes con osteoartritis de rodillas tratados con aplicacién intra-articular de plasma
rico en plaquetas”

INDICACIONES PARA EL USO DE MEDICAMENTOS SOLO EN CASO DE DOLOR.

En caso de presentar dolor, usted podrd tomar el siguiente tratamiento:

- Paracetamol tabletas de 500mg. Tomar 2 tabletas via oral, cada 8 horas,
después de los alimentos, hasta que ceda el dolor.

En caso de no ceder el dolor tras 48 horas:

- Meloxicam tabletas de 7.5mg. Tomar 1 tableta via oral, cada 12 horas, por 7
dias, después de los alimentos.

- Omeprazol cdpsulas de 40 mg. Tomar 1 capsula 30 minutos antes del
desayuno.

y
- Comunicarse con la Dra. Andrea Olascoaga al celular 04455-45206031.

Cada vez que consuma algin medicamento debera registrarlo en la siguiente tabla, asi como la
fecha y hora de la ingesta, y la dosis tomada.

FECHA HORA MEDICAMENTO DOSIS

Cuando acuda al INR por cualquier motivo relacionado al estudio, no olvide llevar este formato.
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8.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Nov-
Ene
2014

Captacion de
pacientes

Realizacién de
RM inicial,
evaluacion
inicial

Intervenciones
terapéuticas

Realizacion de
RM final,
evaluacion final

Recoleccién de
resultados

Andlisis de
resultados

Preparacion del
manuscrito

Tramites para
publicacion
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