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Resumen

Objetivo

Evaluar la Eficacia clinica y ultrasonografica de la terapia con células madre mesenquimales (CMM)
autélogas de médula 6sea, combinado con plasma rico en plaquetas ( PRP), y ozono médico (OM) en
pacientes con osteoartritis de rodillas (OAR).

Métodos:

56 pacientes con edades comprendidos entre los 51 a 75 afios, con diagnostico de OAR grado II- 1lI
segun escala de Kellgren-Lawrence, son evaluados clinica y ecograficamente, se establecen criterios de
exclusion. Médico Hematdlogo realiza el aspirado de médula 6sea del hueso iliaco de los pacientes, se
recolecta 2cc de concentrado de CMM luego de ser sometido a un procesamiento de ultracentrifugacion.
En un primer momento se obtienen 1 cc de la fraccién correspondiente al PRP, los que se combinan con
los 2 cc de las CMM para ser infiltrados intraarticularmente en las 2 rodillas, seguidamente se infiltra OM
3cc a 20 ugr/ml . Para la evaluacién clinica se emplea el cuestionario WOMAC . Para la ecografia de
rodillas, se utiliza un ecdgrafo con transductor No 12, con escala de grises (Ecografo Mindray Z6) con la
técnica propuesta por US EULAR, y es realizado por médico reumatélogo especialista en ecografia de
partes blandas, quien al realizar las ecografias de un paciente determinado, no tiene conocimiento de su
condicion ecografica previa, ambas evaluaciones clinica y ecografica se realizan previo, y a los 12 meses
del tratamiento.

Analisis estadistico: Para la comparacién de los puntajes clinicos en la escala intervalica de Womac, y
para la valoracién del cartilago articular basal y controles, se empleara la prueba T de Student para
mediciones repetidas. Se considerara significativa una diferencia de P<0.05.

Resultados: De los 56 pacientes 38 mujeres y 18 varones con edad promedio de 572, mostraron segin
Womac y medicion del cartilago articular por ultrasonografia mejoras significativas tanto clinicas como del
grosor del cartilago articular respectivamente a los 12 meses del tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento de CMM mas PRP y OM en OAR de rodillas es un método efectivo clinica y
ecograficamente, ademas de ser simple, seguro y de bajo costo.

Palabras Clave: osteoartritis de rodillas, células madre mesenquimales, plasma rico en plaquetas,
ozonoterapia.
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Clinical and ultrasonographic efficacy of autologous mesenchymal stem cell therapy combined
with platelet-rich plasma , and medical ozone in patients with osteoarthritis of knees.

Summary
Objective

To evaluate the clinical and ultrasonographic efficacy of autologous mesenchymal stem cell (CMM)
therapy with bone marrow, combined with platelet-rich plasma (PRP), and medical ozone (OM) in patients
with osteoarthritis of the knees (OAR).

Methods

56 patients with diagnosis of OAR grade lII-lll, aged between 51 and 75 years, according to the Kellgren-
Lawrence scale, are evaluated clinically and ultrasonographically, exclusion criteria are established.
Medical Hematologist performs the bone marrow aspirate of the iliac bone of patients, 2cc of CMM
concentrate is collected after being subjected to an ultracentrifugal processing. At first, 1 cc of the fraction
corresponding to the PRP is obtained, which are combined with the 2 cc of the CMM to be infiltrated intra-
articularly in the 2 knees, then OM 3cc infiltrates at 20 pyg / ml. For the clinical evaluation the WOMAC
guestionnaire is used, scores are established in terms of mild-moderate-severe. For ultrasonography of
knees, an ultrasound scanner with transducer No 12 is used, with gray scale (Ecografo Mindray Z6) with
the technique proposed by US EULAR, and is performed by a rheumatologist specialist in soft tissue
ultrasound, who when performing the ultrasound of a certain patient, is not aware of his previous
sonographic condition, both evaluations are carried out previously, and 12 months after treatment.

Statistical analysis: For the comparison of the clinical scores in the Womac interval scale, and for the
evaluation of the articular cartilage at baseline and controls, the Student's T test will be used for repeated
measurements. A difference of P <0.05 will be considered significant.

Results

Of the 56 patients, 38 women and 18 men with an average age of 57, showed, according to E. Womac
and ultrasonography with measurement of articular cartilage, significant clinical improvements and the
thickness of the joint cartilage, respectively, at 12 months after treatment.

Conclusions

The treatment of CMM plus PRP and OM in knee OAR, is an effective clinical and sonographic, besides
being simple, safe and inexpensive.

Key words: knees osteoarthritis, mesenchymal stem cells, platelet rich plasma, ozone therapy

Introduccion

La OAR de rodillas es una enfermedad degenerativa, cronica muchas veces invalidante diagnésticada
segun escala radiografica de Kellgren-Lawrence (1), afecta a hombres y mujeres principalmente de la
tercera edad (2, 3), Para la evaluacion clinica se emplea el cuestionario WOMAC (4) y para lo cual los
tratamientos empleados no son efectivos en lo que es regeneracion del cartilago articular (5,6), la terapia
con CMM con PRP y OM es una alternativa en investigacién. Las CMM secretan varios factores
angiogénicos y osteogénicos que pueden reparar tejidos (7), administradas en las rodillas se diferencian
en condrocitos y expresan proteinas de la matriz extracelular como colageno | y I, (8). Igualmente Horie
and Mizuno reportan que las CMM administradas intrarticularmente se diferencian en condrocitos y
regeneran el cartilago [9,10] El PRP contiene plaquetas que liberan una serie de Factores de Crecimiento
gue estimulan la produccién del colageno, la sintesis de acido hialurénico y de matriz extracelular,
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inhibiendo el desarrollo de la artrosis (11, 12, 13).El OM también ha demostrado tener efectos
condroprotectores (14).

No existen estudios publicados que demuestren el efecto de las CMM potenciados con el PRR y OM
sobre el cartilago articular.

Pacientes | Métodos: 56 pacientes con diagndstico de OAR grado II- Il segin escala de Kellgren-
Lawrence) (1) sobre la base de criterios de OA de rodilla de ACR (6), son atendidos en consulta privada y
en consultorio reumatolégico y en y en Hospital Regional de Arequipa, todos cumplen los criterios de
inclusién y son evaluados clinica y ecograficamente, se evallan deformidades angulares, previamente
firman consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron: edad mayor de 75 afos, cualquier
causa de OAR secundaria, uso de corticosteroides sistémicos hasta 4 semanas antes de las inyecciones,
y genu valgo / varo mayor de 20 grados. Médico Hematodlogo realiza el aspirado de médula 6sea del
hueso iliaco de pacientes, se recolecta 2cc de concentrado de CMM de un total de 60cc del aspirado que
se obtiene, luego de ser sometido a un procesamiento de ultracentrifugacion durante 20 minutos a 5000
rpm. En un primer momento se obtienen 1 cc de la fraccion correspondiente al PRP, los que se combinan
con los 2 cc de las CMM y posteriormente el OM 3cc a 20ugr/ml son infiltrados intraarticularmente en las 2
rodillas. La evaluacion clinica del dolor, rigidez y limitacion funcional de las rodillas se realiza mediante el
cuestionario WOMAC (2), se establecen puntuaciones para cada item (dolor, rigides y capacidad
funcional) las puntuaciones mas altas implican peor estado del paciente,. La ecografia de rodillas es
realizado por médico ecografista especialista en partes blandas, se utiliza un ecégrafo de partes blandas
con transductor No 12, con escala de grises (Ecografo Mindray Z6) con la técnica propuesta por el grupo
de estudio de US EULAR, que evalGa el grosor del cartilago articular en escala de mm. Ambas
evaluaciones clinica y ecogréafica se realizan previo y a los 12 meses del tratamiento, sin tener la
ecografista conocimiento de la condicion previa del paciente.

Andlisis estadisticos: Para la comparacion de los puntajes clinicos en la escala intervalica de Womac, y
para la valoracion del cartilago articular al basal y controles, se empleara la prueba T de Student para
mediciones repetidas. Se considerara significativa una diferencia de P<0.05.

Resultados

38 mujeres y 18 varones con edad promedio de 57.40 + 6.6 afios; en su mayoria amas de casa, el tiempo
de enfermedad promedio fue de 4.7 afios, la media del IMC fue de 27.16 + 2.14 kg/m2 (tabla 1). La
concentracion de las CMM, PRP y del OM utilizados en el tratamiento se muestran en las tabla 2.

Los puntajes total WOMAC de los indices dolor, rigidez articular y funcién articular antes, y a los 12 meses
del tratamiento fueron de 2613 y de 1,732 respectivamente, habiendo una diferencia de mejoria
significativa (P = 0.024) (tabla 3). La cantidad de mejoria de los items clinicos tuvieron una asociacion
positiva con cada uno de las variables demograficas. La mejoria en todas las subcategorias WOMAC
(dolor, rigidez y funcién articular) fueron significativas a los 12 meses de tratamiento.

La evaluacion del grosor del cartilago segun ecografia, mostr6 aumento significativo a los 12 meses del
tratamiento. También se encontré una disminucién de las irregularidades del cartilago articular, asi como
del engrosamiento sinovial (tablas 4 y 5).

No hubo reacciones adversas de consideracion. 8 pacientes refirieron dolor posterior a la administracion
del tratamiento que cedieron con la administracion de meloxican via IM.

Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes con osteoartritis de rodillas

Variables Pacientes

Sexo Masculino : 18
Femenino : 38

Edad (promedio) 572 (51-752)

IMC 27.16 (19.8 - 35.4)

Grado de instruccién Superior : 16
Secundario : 23
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Primario : 17
Tiempo de enfermedad 4,72 (7m — 163)
Grado radiografico de OAR Il grado : 17

Il grado : 39

Tabla 2. Terapia con células madre utilizados en el tratamiento de pacientes osteoartritis de rodillas

Variables Concentracion No. Rodillas No de sesiones Intervalos de
sesiones
Células madre | 1cc 2 1 Dosis Unica
mesenquimales
PRP 2cc por cada rodilla 2 3 1 vez/semana
0Ozono médico 20 mcg/ml por cada | 2 3 1 vez/semanas
rodilla

Tabla 3 .Evaluacion Clinica C. WOMAC de tratamiento con células madre mesenquimales mas plasma rico en

plaquetas y ozono médico en pacientes con osteoartritis de rodillas

WOMAC Antes del tratamiento A 12 meses del | “t” de
tratamiento student

Puntuacion global del dolor 680/840 460/840

Puntuacién global de la rigidez 223/336 172/336

Puntuacién global de la C. | 1710/2520 1100/2520

funcional

Total global 2613/3696 1732/3696 0.024

Tabla 4. Determinacion del grosor del cartilago articular de rodillas, segiin ecografia antes y a 12 meses del
tratamiento con células madre mesenquimales mas plasma rico en plaquetas y ozonoterapia.

Grosor del
Grosor del | cartilago en mm
Lado cartilago en mm | (media): al afio
Rodilla (media): basal de tratamiento
Rodilla Interno | 1,46 1,69
Derecha Medio | 1,76 2,04
Externo | 1,62 1,87
Interno | 1,43 1,77
Rodilla Medio | 1,93 2,2
Izquierda
Externo | 1,72 1,92
Total de 2
rodillas 3 lados | 1.65%* 1.91*
*T de
student:0.03
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Tabla 5. Otros hallazgos ecograficos en rodillas antes y a 12 meses del tratamiento con células madre
mesenquimales mas plasma rico en plaquetas y con ozonoterapia.

Hallazgos ecograficos Basal (Nro. de pacientes) A 12 meses de tratamiento
(Nro. de pacientes)
(mejora > 50%)

Irregularidades del cartilago 52: +++ 52: ++
Osteofitos 51: ++ 51: ++
Engrosamiento sinovial 22: ++ 5:+
*** pastante **: regular +: poco.

RCELINO

7L4P AP97% MI1.0TIS0.3

Basal: grosor del cartilago
Ladointerno: 0.8
Lado medio: 1.9

Lado externo: 1.3

Irregularidad: ++

L,MARCELINO

7L4P AP 100 MI10.9TIS 0.2

A1lafodeTT
Grosor del
cartilago

Lado Interno: 1.5
Lado Medio: 1.9
Lado Externo: 2.1

Irregularidad: +

Comentarios

Las CMM se obtienen por aspiracion de médula 6sea de hueso iliaco, en un aproximado de 5 millones,
mas el PRP en un aproximado de 4 millones de plaquetas y el OM a 20 ug/ml. Para potenciar los
resultados de la terapia intraarticular de rodillas con CMM, agregamos PRP y OM. Consideramos que el
OM a través de su accién basicamente oxigenante, energizante, antioxidante, y el PRP por sus acciones
de sus factores de crecimiento celular liberados de las plaquetas concentradas, tienen una accién
complementaria a la de las CMM, habiéndose demostrado in vitro que el PRR potencia la accién de las
CMM. Los estudios con PRP (15, 16, 17) y OM (18,14,19 ) en OAR son pocos, todos abiertos no
randomizados, los que demuestran mejorias clinicas en periodos de tiempo cortos.
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En nuestro estudio se demostré6 que hubo mejoria clinica significativa del dolor, rigidez y capacidad
funcional de pacientes segin C. Womac a los 12 meses del tratamiento.

En un estudio a 5 afios de seguimiento Davatchi mostré excelentes efectos terapéuticos en OA de rodillas
tratados con CMM (20).

Osiris Therapeutics Inc (21), reporta sobre ensayos de fase | / Il incluyen resultados de siete instituciones
en total 55 pacientes que recibieron inyecciones Unicas de CMM a dosis de 50 millones o 150 millones de
células en las 2 rodillas, 7-10 dias después de meniscectomia. Todos los pacientes fueron seguidos
durante 2 afios. Aquellos que recibieron CMM experimentaron reducciones significativas en el dolor y
reduccion de la progresion de la OA. La esclerosis subcondral y la formacion de osteofitos también se
redujeron, en comparacién con los controles con placebo. La RM revel6 crecimiento del menisco, lo que
sugiere que la progresion de la OA de la rodilla se habia reducido.

Ma Yubo y col (22). Realizaron un metaanalisis de 11 pruebas clinicas randomizadas y controlados, que
incluyeron 582 pacientes con OAR tratados con CMM, mostraron una significativa disminuciéon en los
scores Womac y Lequesne después de 12 meses de seguimiento (P<0.01), por score Tegner a 12 y 24
meses también demostraron resultados significativos (P<0.05), concluyendo ser clinicamente eficaces y
seguros.

En nuestra evaluacion segun ecografia de rodillas, sobre el volumen del cartilago articular no podemos
afirmar que el volumen ganado por el tratamiento sea del todo confiable, ya que la técnica de mayor
confiabilidad es con la RMN con mapping y secuencias tridimensionales de gradiente (23), pero si
podemos afirmar que existe mejoria en cuanto a las irregularidades del cartilago y la hipertrofia sinovial.
Existen evaluaciones objetivas del volumen y calidad del cartilago. Vangsness et al (21) reporta que el
volumen de cartilago en los grupos de tratamiento con CMM mostré una disminucion significativa,
observada en la RM después de los 12 meses de seguimiento. Pero en otro ensayo, todos los pacientes
con tratamiento con CMM mostraron signos de regeneracion del cartilago en la RM después de los 12
meses de seguimiento (24). Vega et al (25) También inform6 de que la calidad del cartilago mejoré en los
pacientes tratados con CMM, lo que sugiere que el tratamiento CMM es una terapia potencial para la OA
de rodilla.

En relacion al tratamiento de la OAR con las variables en estudio, el IMC fue el de mayor impacto
negativo, al igual que los estudios de Kon y Filardo, encuentran que la mejoria clinica del tratamiento con

PRP en OAR guarda relacion inversa con el IMC y con el grado de severidad de la OAR (26, 27).

Conclusiones.- El tratamiento de CMM mas PRP y OM en OAR de rodillas es un método efectivo clinica

y ecograficamente, ademas de ser simple, seguro y de bajo costo.

Revelaciones: no hay conflictos de interés reportados por los autores en el control del contenido de este
articulo.

Consentimiento informado: autorizacion por paciente.
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