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Resumen

La osteoartrosis de la rodilla (OAR) es la causa mas frecuente de artritis en la
poblacion por encima de los 55 afios de edad. A menudo se asocia con
discapacidad y deterioro variable de la calidad de vida. En la actualidad el
tratamiento con células madre ha abierto una alternativa mas dentro del arsenal
terapéutico con que se cuenta. En el Hospital General Docente Comandante
Pinares, San Cristdbal, se realizé un estudio con 123 pacientes adultos con
OAR, atendidos en la consulta de medicina regenerativa que no respondian a
los tratamientos convencionales, desde mayo 2009 hasta Diciembre 2011. Se
les realizé el implante de células mononucleares de sangre periférica (CMN-
SP) autbélogas, movilizadas mediante el factor estimulante de colonias
granulociticas. En todos los casos prevalecia el dolor y la dificultad a la marcha
al inicio del tratamiento. A los seis meses se observé mejoria clinica y
radiolégica en 117 pacientes (95.1 %), y solo en 6 enfermos (4.9%) no hubo la
respuesta deseada, coincidiendo estos con los que presentaron trastornos de
alineacién marcados, en los cuales el dolor no desaparecid, pero si existio
modificacion de la intensidad del mismo. El implante de CMN-SP es un método
factible, simple, seguro, y menos costoso para el tratamiento de OAR,
recomendando que si existe deformidad angular marcada, esta debe corregirse
antes del implante para que sea exitoso el proceder.

Palabras Claves: células madre, células mononucleares, lesiones
degenerativas, osteoartrosis, rodilla.

INTRODUCCION

La osteoartrosis de la rodilla (OAR) es una afeccion caracterizada por la
pérdida progresiva del cartilago articular, aposicién de hueso nuevo en el area
trabecular del hueso subcondral y formacién de osteofitos en las margenes de
la articulaciébn con compromiso patoldgico de los ligamentos y los masculos a
su alrededor; por lo que se considera una enfermedad articular degenerativa
(EAD). Desde el punto de vista clinico se caracteriza por dolor, rigidez y
limitacion de la movilidad de las articulaciones afectadas. La OAR afecta al 10



% de los adultos mayores de 60 afios y continda siendo un verdadero desafio
terapéutico aun en la segunda década del siglo XXI.}'2

Los tratamientos empleados para tratar la OAR, (farmacoldgicos, quirdrgicos o
de ambos tipos) no siempre son efectivos, y cuando lo son, los beneficios no
pueden mantenerse a largo plazo y se hace necesario el reemplazo total de la
rodilla.®

La terapia con células madre autdlogas ofrece una opcion terapéutica muy
prometedora por su caracter poco invasivo, por la propiedad natural de las
células de la médula 6sea de proporcionar, entre otras, células progenitoras
endoteliales y células mesenquimales, y también de secretar varios factores
angiogénicos y osteogénicos.*

Se ha comunicado que en lesiones de cartilago provocadas en conejos, se
aprecio reparacion de la zona del cartilago dafiada, después que se hizo el
implante de células mononucleares (CMN) autologas, por lo que se sugirié que
este es un método facil, seguro y potencialmente viable para la aplicacion
clinica.>®

El objetivo de este trabajo es la evaluacion de la factibilidad, seguridad vy
eficacia del implante de células madre adultas, en el tratamiento de la OAR,
con la finalidad de poder ofrecer a los pacientes una opcion terapéutica que
contribuya a elevar su calidad de vida, particularmente cuando las medidas
terapéuticas convencionales no son efectivas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una investigacion de intervencion, donde se evaluaron 158 adultos
con el diagnéstico de OAR atendidos en la consulta de medicina regenerativa
del Hospital General Docente Comandante Pinares, San Cristdbal, desde mayo
2009 hasta Diciembre 2010. Se escogi6 una muestra integrada por 123
pacientes, con grado de OAR Il y I, y dolor permanente de intensidad severa a
moderada, sin antecedentes de artritis séptica. Estos se caracterizaron segun
sexo, edad, localizacion anatdbmica de la OAR, clasificacion de Kellgren —
Lawrence’, deformidades angulares (ninguna, varo, valgo), tratamientos
anteriores (farmacoldgicos, fisioterapéuticos, quirargicos). Para realizar el
tratamiento con células madres adultas, todos los pacientes debian tener los
resultados de los complementarios dentro de los rangos normales (hemograma
con diferencial, eritrosedimentacion, quimica sanguinea).

Los pacientes fueron estimulados con Filgrastim (Hebervital, Heber Biotec SA;
La Habana, Cuba), en una dosis total de 40 pg/kg dividida en 4 dosis
independientes, que se administraron por via subcutanea cada 12 horas. La
ultima de ellas, 3 horas antes de la extraccion. El concentrado de CMN de
sangre periférica (CMN-SP) autélogas se preparé mediante el método de
sedimentacion y centrifugacion.

El volumen del concentrado obtenido fue de 7 a 7,5 mL. La viabilidad celular
fue de 94,7 % y el estudio microbiolégico negativo.

A las 24 horas de la obtencidn se infiltraron 2 mL del concentrado en el espacio
interarticular por via antero lateral interna en cada rodilla afectada, mediante
una aguja calibre 21 bajo condiciones de asepsia y antisepsia. Todo el proceso
se realizo de forma ambulatoria. Se indicé reposo por 72 horas con fomentos
frios, 30 minutos 4 veces al dia.”



A cada paciente le fueron evaluados los sintomas asociados al diagnostico de
EAD (Dolor articular, chasquido articular, inflamacién en la rodilla afectada,
trastornos de la marcha, inestabilidad en la rodilla, hipotrofia del cuadriceps y
deformidades angulares), antes y después de la implantacion celular.

El dolor se evalué mediante una Escala Visual Analoga (EVA)°.

La marcha se clasificé por una escala de 0 a 4, en la primera consulta y 6
meses después de la terapia celular: 0 Normal, 1 Claudicacion ocasional, 2
Claudicacion permanente, 3 Uso de bastones, 4 No deambulacion.

La respuesta integral se midié segun la recuperacidén clinica (teniendo en
cuenta si varidé el dolor y las caracteristicas de la marcha) y radiolégica
(mejoria 0 no de los cambios degenerativos, el espacio intrarticular, y la
cantidad de osteofitos marginales) de los pacientes.

La respuesta integral se valor6 como buena, si coincidian en ser buenas las
respuestas clinica y radiolégica, regular cuando uno de los dos tipos de
respuesta era buena y la otra regular, o ambas regulares; y no respuesta
cuando no respuesta clinica ni radiologica.

Se regqistré la existencia 0 no de complicaciones durante la movilizacién,
inmediatamente después del implante y posteriormente.

Las variables cualitativas se resumieron segun frecuencias absolutas y
relativas porcentuales. Las comparaciones de frecuencias entre las dos
evaluaciones se verificaron mediante la prueba de X?. Se tomé como
significativa una p < 5%.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla I.

Existi6 un predominio del sexo femenino. La edad media de los enfermos fue
de 60.87 afios con una desviacion estandar de 12.35, coincidiendo Solo 24
pacientes eran menores de 50 afos, y de ellos 9 menores de 40. En estos
grupos de edades la gonoartrosis estuvo relacionada en la mayor parte de los
casos (19 de 24 pacientes) con antecedentes trauméaticos. El resto de la
muestra (99 pacientes) tenia edades superiores a 50 afios y de ellos 71 fueron
mayores de 60. En estos casos la gonoartrosis estaba relacionada con cambios
degenerativos.

No se apreciaron diferencias estadisticas significativas entre los sexos en
cuanto a la localizacion anatomica de la osteoartrosis. La afectacion bilateral
estuvo presente en 51 (41.5 %) casos. El grado Il de OAR se present6 en la
mayoria de los pacientes (91.1 %), siendo significativas la asociacion entre
Clasificacion Kellgren—Lawrence con el sexo.

La mayor parte de la muestra no presenté deformidades angulares en las
rodillas. De los pacientes que si las presentaron, hubo predominio de Ia
angulaciéon en varo (13.7%), sobre todo en las mujeres, 6 pacientes
presentaron trastornos severos de alineacion de la rodilla.

El 100 % de los pacientes habia recibido con anterioridad tratamientos
farmacolodgicos y fisioterapéuticos, en 12 se habian hecho ademas tratamientos
quirdrgicos, pero sin respuestas positivas a largo plazo.

Es de sefalar que ni los sintomas de los pacientes de nuestro estudio, ni su
evaluacion radiologica (Figl) habian experimentado mejoria significativa desde
que aparecieron, a pesar de los tratamientos impuestos tanto ambulatorios
como hospitalizados, con un tiempo de evolucion variable entre 1 y 10 afios y



una media de 3,2 afios. Sin embargo, al finalizar se comprob6 una diferencia
significativa en cuanto a la remision de los sintomas y evaluacion radioldgica.
(Fig. 2)

La evaluacién de los principales sintomas clinicos presentes al inicio y 6
meses después del tratamiento se muestra en la Tabla Il.

Se presentd mas de un sintoma por paciente. En ellos habia dolor al inicio del
estudio, al igual que los trastornos de la marcha. Puede apreciarse que a los 6
meses mejord la mayor parte de los pacientes, exceptuandose los 6 que
presentaban inicialmente trastornos de alineacibn marcados, en los cuales el
dolor no desaparecio, pero si existid6 modificacion de la intensidad del mismo y
se mantuvieron los trastornos de la marcha y la inflamacion de la rodilla. Se
redujo la hipotrofia del cuadriceps con ayuda de la fisioterapia en 4 casos, y
sbélo 11 pacientes se mantuvieron con inestabilidad de la rodilla, y 12 con
chasquido articular, estos se reevaluaron con el fin de una segunda infiltracion
con células mononucleares.

En relacion con la valoracion de la respuesta integral del paciente segun
recuperacion clinica y radiolégica en 117 pacientes (95.1 %) la respuesta fue
buena o regular y solo en 6 (4.9%) enfermos no hubo respuesta.

Tabla I: Caracteristicas basales de los pacientes en estudio.

Variables Pacientes
Femenino | Masculino Total
N (%) N (%) N (%)
Sexo 80 (65.0) | 43(35.0) | 123(100)
Edad
e Menos de 40 afios 7(5.7) 2(1.6) 9(7.3)
e 40 - 49 afios 10(8.1) 5(4.1) 15(12.2)
e 50 -59 afios 16(13.0) 12(9.8) 28(22.8)
e Mas de 60 afos 47(38.2) 24(19.5) 71(57.7)

X?=0,689 P =1,47 (No significativa)
Localizacién anatémica

e Derecha 19(15.4) 14(11.4) @ 33 (26.8)
e Izquierda 22(17.9) 17(13.8) | 39 (31.7)
e Bilateral 39 (31,7) 12 (9.8) 51 (41,5)

X?=5,02 P =0,0814 (No significativa)
Clasificacion Kellgren—Lawrence
e Gradoll 4 (3.2) 7(5.7) 11 (8.9)
e Grado lll 76 (61.8) 36 (29.3) | 112(91.1)
X?=4,37 P =0,0365 (Diferencias significativas)
Deformidad angular
¢ Ninguna 65(52.8) 38(30.9) | 103(83.7)
e Varo 12(9.8) 5(4.1) 17(13.9)
e Valgo 3(2.4) 0(0) 3(2.4)



X?=0,10 P =0,551 (No significativa)
Tratamientos anteriores

e Farmacoldgico 80 (65.0) 43 (35.0) | 123 (100)
¢ Fisioterapia 80 (65.0) 43 (35.0) | 123 (100)
e Quirdrgico 7 (5.7) 5(4.1) 12 (9.8)

Fig. 1 Colapso articular femurotibial Fig. 2 Recuperacion del espacio
interno con dafio articular severo, articular con mejoria de las

quistes subcondrales de los superficies articulares y la densidad
condilos femorales y platillos 0sea, desaparecen los quistes
tibiales, esclerosis articular, subcondrales.

osteofitos internos femurotibiales. Post- implante

Pre- implante

Tabla Il. Principales sintomas clinicos en los pacientes estudiados.

Evaluacion
Sintomas clinicos Inicial A los 6 meses
N =123 N =123
No % No %
Chasquido articular 38 30.8 12 9.7
Inflamacién en rodilla afectada 26 21.1 22 17.9
Inestabilidad en la rodilla 55 44.7 11 8.9
Hipotrofia del cuadriceps 10 8.1 6 4.9
Deformidades angulares 20 16.3 20 16.3

X% =18,91 p = 8,189.10 (Diferencias muy significativas)
Dolor articular

0-3 - 0.0 | 102 82.9
4-6 42 34.1 15 12.2
7-10 81 65.9 6 4.9
Media 7.6 1.9

Desviacion estandar 1.8 2



X% =179,44 p = 1,08.10 (Diferencias muy significativas)

Trastorno para la marcha

0-1 - 0.0 98 79.7
2-4 123 100.0 25 20.3
Media 3 1
Desviacion estandar 0.8 1.12

X% =162,89 p = 2,64.10°" (Diferencias muy significativas)

DISCUSION

La presencia de la EAD es cada vez mayor y constituye hoy dia un verdadero
problema de salud, afectando la calidad de vida de personas por encima de los
55 afos de edad. Este estudio pacientes en el rango de edades comprendida
entre 40 y 59 afos, lo cual se corresponde con lo referido en la mayoria de la
literatura médica consultada.'®** También se coincide en que las mujeres son
mas propensas a la afeccién degenerativa.*?

Sobre la localizacion anatémica de las lesiones intraarticulares, no se
concuerda con lo reportado por Pacheco Diaz et al.' quienes reportan mayor
incidencia en la rodilla derecha y menor en la izquierda, sin pacientes con
afectacion bilateral. Sin embargo otros investigadores describen con frecuencia
la toma bilateral, > como sucedi6 en algunos de nuestros enfermos.

El dolor y los trastornos para la marcha constituyeron los sintomas y signos
mas frecuentes. Su rapida mejoria después de la terapia celular, aunque no
hay una explicacién definitiva, se pudiera sugerir que esté relacionada con la
liberacion por las CMN implantadas de citocinas con actividad antiinflamatoria;
también pudiera relacionarse con la capacidad regenerativa de las células
implantadas; o bien por la asociacién de ambos mecanismos de accion.'* El
potencial condrogénico que actia por fusion celular, por transdiferenciacion o
por efecto paracrino, ha sido descrito por varios autores como funciones
fundamentales de las células madre, existentes en el concentrado de CMN-
183P14rr11é)vilizadas con el factor estimulante de colonias granulociticas (FEC-G) .
En los pacientes con severa alteracion de alineamiento no se encontré la
respuesta esperada después del tratamiento, manteniéndose los sintomas
iniciales pero con disminucién marcada de la intensidad de los mismos.** 31>
Esto permite sugerir que lo adecuado seria realizar en estos casos osteotomia
correctora (procedimiento o técnica quirdrgica idénea para corregir la
deformidad) y posteriormente realizar el implante, si el paciente lo tiene
indicado.

En la valoracion de la respuesta integral del paciente, se pudo apreciar que en
mas del 80% de los casos los resultados fueron muy buenos y ninguno
presento respuesta nula.

La medicina regenerativa, con el uso del implante autélogo de condrocito y
el implante de células mesenquimales con el objetivo de lograr la regeneracion
de cartilago®®, constituye otra posibilidad en el arsenal terapéutico para el
tratamiento de la osteoartrosis, ademas de la artroscopia, la osteotomia para la
realineacion del eje de la extremidad y la artroplastia de sustitucion.*
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La implantacion de células mononucleares de médula Osea autéloga en
pacientes con isquemia cronica de miembros inferiores, ha resultado segura y
efectiva, por la propiedad natural de las células de la médula Osea de
proporcionar, entre otras, células progenitoras endoteliales y células madre
mesenquimales, y también de secretar varios factores angiogénicos y
osteogénicos .*°

En ese sentido, se puede concluir que los resultados alcanzados nos han
permitido de forma satisfactoria sugerir que el implante de CMN-SP
movilizadas con FEC-G es un método factible, simple, seguro, y menos costoso
para el tratamiento de las lesiones degenerativas articulares en los pacientes
portadores de osteoartrosis de rodilla que no han respondido a la terapéutica
convencional. Otra conclusion es que si existe deformidad angular marcada,
esta debe corregirse antes del implante para que sea exitoso el proceder.
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