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Plasma rico en plaquetas versus
paracetamol oral para el tratamiento
de la osteoartrosis temprana de
rodilla. Estudio preliminar

RESUMEN

Antecedentes: la osteoartrosis se caracteriza por dolor, rigidez articular
y crepitacion, con datos radiolégicos especificos. El dolor se controla
con analgésicos y antiinflamatorios no esteroides. En la actualidad,
el plasma rico en plaquetas es una alternativa de tratamiento de esta
enfermedad.

Objetivo: comparar el efecto del plasma rico en plaquetas versus parace-
tamol en el tratamiento de pacientes con osteoartrosis de rodilla grado I.

Material y métodos: ensayo prospectivo y experimental en el que se
estudiaron 42 pacientes que se asignaron al azar a dos grupos. Al gru-
po 1 (experimental) se le indicaron 5 mL de plasma rico en plaquetas,
en dos aplicaciones; el grupo 2 (control) se traté con 1 g de paracetamol
oral cada 8 horas durante 30 dias. Ambos grupos recibieron terapia
fisica supervisada, con un tiempo de seguimiento total de seis meses.
Para determinar las concentraciones de sangre periférica se tomaron
muestras de IL-1f, TNF-o. y TGF-B en plasma el dia 0 y a los 6 meses.
La valoracién clinica se realizé con el Knee injury and Osteoarthritis
Outcome Score (KOOS) al inicio y mensualmente durante el estudio.

Resultados: los resultados de IL-13 y TNF-a no mostraron diferencia
significativa entre los grupos tratados con plasma rico en plaquetas y
paracetamol. La escala KOOS para el grupo 1 al inicio del tratamiento
fue de 30.1 puntos y al finalizar el tratamiento 48.2 puntos, con mejoria
clinica de 60%.

Conclusiones: los pacientes tratados con plasma rico en plaquetas
tuvieron un incremento significativo en las concentraciones séricas de
TGF-B1 que se asocié con la mejoria clinica relacionada con el KOOS.

Palabras claves: osteoartrosis de rodilla, plasma rico en plaquetas,
KOOQOS, factores de crecimiento.

Platelet rich plasma versus oral
paracetamol for the treatment of early
knee osteoarthritis. Preliminar study

ABSTRACT

Background: in the treatment of early osteoartrosis, analgesics and
non-steroidal anti-inflammatory drugs are frequently used to relieve
pain. Currently, platelet rich plasma is used as an alternative in the
treatment of osteoartrosis. The aim of this study was to evaluate the

www.amc.org.mx

Carlos Acosta-Olivo?

Francisco Esponda-Colmenares!
Félix Vilchez-Cavazos?*

Jorge Lara-Arias?

Oscar Mendoza-Lemus?

Tomas Ramos-Morales?

1 Departamento de Ortopedia y Traumatologia

2 Banco de Hueso y Tejidos

Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Monterrey,
NL. México

Recibido: 12 de julio 2013
Aceptado: 22 de octubre 2013

Correspondencia

Dr. Carlos A. Acosta Olivo

Servicio de Ortopedia y Traumatologia
Hospital Universitario Dr. José E. Gonzélez
Av. Madero y Gonzalitos s/n

64460 Monterrey NL, México

Tel / Fax: (81) 83476698
dr.carlosacosta@gmail.com

163



164

Cirugia y Cirujanos

effect of platelet rich plasma compared to paracetamol as a treatment
for patients with knee osteoartrosis grade I.

Methods: we evaluated 42 patients who were randomized into two
groups. Group one was treated with 5 mL of platelet rich plasma in two
applications, while group two was treated with 1 gr of oral paracetamol
every 8 hours for 30 days. Both patient groups received supervised
physical rehabilitation during the 6 month observation period. Peripheral
blood samples were taken to measure plasma IL-1, TNF-o. and TGF-f31
levels at day 0 and at 6 months post-treatment. Clinical evaluation
was conducted using the KOOS at the start of the study and for every
subsequent month during the study period.

Results: the Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) for
group one at the start of the treatment was measured at 30.1 points,
whereas at the end, it was measured at 48.2 points, showing a clinical
improvement of 60%. There were no statistically significant differences
in IL-18 and TNF-a levels between groups treated either with platelet
rich plasma or paracetamol.

Conclusions: Our patients treated with platelet rich plasma showed a
statistically significant increase in the serum levels of TGF-B1, which was
associated with an improvement in the clinical evaluation used (KOOS).

Key words: Knee osteoarthritis, platelet rich plasma, KOOS, growth
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factors.

ANTECEDENTES

La osteoartrosis es una enfermedad articular
degenerativa de origen multifactorial.’ La pre-
valencia es de 4 a 30%, dependiendo de la
edad, sexo y la definicion de la enfermedad.?
Los factores de riesgo incluyen: obesidad, le-
sion articular previa, actividad fisica intensa,
osteoartritis de mano e historia familiar de
enfermedad.’* A pesar de que no es una en-
fermedad inflamatoria aguda suele ser tratada
con antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y
analgésicos.® El riesgo de padecer osteoartrosis
sintomatica en pacientes adultos es de 44.7%,
cuando se asocia con obesidad se incrementa
su incidencia, incluso se ha relacionado al
ejercicio intenso como un factor que puede
desencadenarla.®®

Los pacientes con osteoartrosis pueden tener in-
flamacién crénica latente, con concentraciones
séricas elevadas de citocinas inflamatorias, como
la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) como resultado de dano
al tejido.?'® Wassilew y sus colaboradores
evaluaron la expresion de metaloproteasas de la
matriz extracelular (MMPs) y citosinas proinfla-
matorias en la sinovial de rodillas con problemas
traumaticos y con osteoartrosis no traumadtica,
en sus estudios no encontraron diferencias en la
expresion de metaloproteasas de la matriz ex-
tracelular, IL-1p o TNF-a entre tejidos sinoviales
de pacientes en ambos grupos. La concentracion
de TNF-a en el tejido sinovial se correlacion6
con el tiempo de lesion y el dano condral en pa-
cientes con alteraciones traumaticas de rodilla,
de tal manera que la cuantificacion de TNF-a
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puede servir para cuantificar el factor de riesgo
individual para osteoartrosis.

Para el tratamiento de pacientes con osteoar-
trosis se han descrito mdltiples opciones: acido
hialurdnico, sulfato de condroitina, antiinflama-
torios no esteroides.''> En la actualidad para
tratamiento de los defectos osteocondrales se
utiliza, con buenos resultados, el plasma rico
en plaquetas intraarticular.’®

El objetivo del trabajo fue: comparar la eficacia
del plasma rico en plaquetas intra-articular
vs paracetamol oral para el tratamiento de la
osteoartrosis temprana (grado 1), mediante va-
loracién con la escala clinica Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), y medir
las concentraciones séricas del factor de cre-
cimiento TGF-B1 y citosinas proinflamatorias
(IL-18 y TNF-o).

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo y experimental al que se
incluyeron pacientes mayores de 40 anos, sin
distincién de género, con dolor de rodilla de
tres meses de evolucion, sin tratamiento previo,
con datos radiograficos de osteoartrosis prima-
ria grado 1, segin la clasificacién de Kellgren
y Lawrence.'” Se excluyeron los pacientes con
obesidad grado Ill, IV o mérbida, con deformi-
dades angulares mayores de 15° en varo-valgo,
datos de inestabilidad articular, antecedente
de artritis séptica de rodilla, enfermedades
autoinmunes, enfermedad cerebrovascular o
enfermedades malignas, infecciones activas, he-
moglobina menor o igual a 11.0 g/dL, defectos en
la coagulacién, que hubieran recibido tratamien-
to anticoagulante, corticoesteroide sistémico
administrado en los tres meses previos a la visita
inicial, cirugia mayor o transfusién de sangre en
los dos meses previos, antecedentes de abuso de
alcohol o drogas. El estudio fue aprobado por el
Comité de Ftica de nuestro hospital, todos los
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pacientes fueron informados del procedimiento
y firmaron un consentimiento informado para
ser ingresados en nuestro estudio.

Los pacientes se asignaron al azar a dos gru-
pos distribuidos con auxilio del programa
Alea-T-7/33. El grupo 1 (experimental) recibié
plasma rico en plaquetas y el grupo 2 (control)
se traté con 1g cada 8 horas de paracetamol
oral. Ademas, ambos grupos recibieron educa-
cién al respecto de su enfermedad; se enviaron
a terapia fisica para que realizaran ejercicios
de estiramiento y fortalecimiento muscular de
las extremidades inferiores, supervisado por
terapista. Durante la visita inicial se conformé
la historia clinica, evaluacién del KOOS, radio-
grafias de rodilla con apoyo en dos proyecciones
(anteroposterior y lateral).

A los pacientes del grupo 1 se les aplicé una
inyeccién intra-articular del plasma rico en pla-
quetas, en dos ocasiones, con 15 dfas entre una
y otra. En cada visita se les tom6 una muestra
de 60 cc de sangre total de la vena basilica o
antecubital del miembro superior que se procesé
con el sistema GPS® [l Platelet Concentrate Sepa-
ration Kit with ACD-A (Biomet®, USA). Después
de procesar las muestras se aplicé la inyeccién
intra-articular del plasma rico en plaquetas,
previa asepsia de la regién de la rodilla, y en con-
diciones estériles, en la esquina supero-lateral
de rodilla, se aplicaron 5 mL. Los pacientes se
dejaron en reposo relativo durante 24 horas, a
ese término reiniciaron sus actividades diarias
conforme las toleraron, después los ejercicios
de rehabilitacion indicados. El grupo 2 recibio
1g de paracetamol cada 8 h por via oral; la
rehabilitacion se inici6 igual que en el grupo 1.
La terapia fisica fue con ejercicios isométricos e
isoténicos del muslo, grupos supervisados por
un terapista.

Los pacientes se evaluaron mediante la Knee In-
jury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS),
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al inicio del tratamiento y mensualmente hasta
el final del estudio. Esta escala valora pacientes
jovenes con lesion de rodilla de corta o larga
evolucién, se divide en cinco subescalas: dolor,
otros sintomas, deporte y actividades recreativas,
actividades de la vida diaria, y calidad de vida."®

Deteccion sérica de IL-1p3, TNF-a. y TGF-f3

Para la deteccién y el anélisis cuantitativo de las
proteinas IL-1B, TNF-a. y TGF-B en plasma, se
extrajeron 20 mL de sangre periférica, se utilizo
el sistema de arreglos en suspensién Bio-Plex®
(Bio-Rad Laboratories, Inc. California USA), que
consiste en la combinacién de técnica de ELISA
y citometria de flujo; en la primera se atrapa una
proteina entre dos anticuerpos especificos que
se unen mutuamente en sitios exclusivos de la
proteina y en la segunda se separan y cuantifican
las células marcadas con fluorocromos, a partir
de una mezcla.

El analisis estadistico se realizé con la prueba t
de Student y anélisis de varianza (ANOVA). Los
datos se analizaron con el programa STATA-
IC-10-2008.

RESULTADOS

En la evaluacién inicial de los pacientes no
se encontré diferencia significativa entre am-
bos grupos, el valor promedio del grupo 1
fue de 30.1 puntos (+ 13.8), en el grupo 2
de 28.7 puntos (+ 13.0). En la valoracién del
segundo mes, el grupo 1 tuvo un valor prome-
dio de 41.3 puntos (+ 17.8), y el grupo 2 de
36.3 puntos (+ 11.4) (p= 0.03). Los resultados
obtenidos al cuarto mes de tratamiento mos-
traron una diferencia significativa entre ambos
grupos; el valor promedio para el grupo 1 fue
de 51.2 puntos (+ 15.4), y para el grupo 2 de
42.2 puntos (+ 14.7) (p= 0.008). Los resulta-
dos al final del estudio mostraron diferencias
significativas a favor del grupo 1, con valores
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de 48.2 puntos (+ 15.0) vs 41.3 puntos (+ 22.0)
(p= 0.0008) del grupo 2.

Concentraciones séricas de TGF-3, IL-1f y
TNF-a

Al inicio del estudio el valor promedio de
TGF-B1 de los pacientes del grupo 1 (plasma
rico en plaquetas) fue de 13.9 pg/mL (+ 12.7)
y en el grupo control la concentracion fue de
27.9 pg/mL ( 10.3). Durante la evaluacién al
final del estudio el grupo que recibi6é plasma
rico en plaquetas tuvo un valor de 29.3 pg/mL
(7.5) (p=0.003); en tanto que el grupo control
tuvo un valor promedio de 29.1 pg/mL (+ 6.3)
(Cuadro 1).

Los valores obtenidos de IL-1p antes del trata-
miento del grupo 1 fueron: 1.54 pg/mL (+ 2.4),
y al finalizar: 1.07 pg/mL (= 1.5). El grupo 2
obtuvo valores iniciales de 0.96 pg/mL (= 1.2) y
al final 1.46 pg/mL (+2.7). Los valores de TNF-a
en el grupo 1 fueron: 3.21 pg/mL (+ 0.8) y al
término 5.03 pg/mL (+1.4); en el grupo 2 el valor
inicial fue: 3.53 pg/mL ( 1.3) y al final 5.83 pg/
mL (£ 1.7), sin ser estadisticamente significativo
(Cuadro 1).

DISCUSION

El plasma rico en plaquetas es la porcion de
una fraccién del plasma autélogo que contiene
altas concentraciones de plaquetas y proteinas
secretoras. Un estudio piloto, realizado por
Sampson y colaboradores,' reporté la evalua-
cién de 14 pacientes con osteoartritis primaria
o secundaria con aplicacién de tres inyecciones
intra-articulares de plasma rico en plaquetas. Los
investigadores midieron la escala de KOOS por
un afo, y no encontraron efectos adversos con
este tratamiento; también observaron mejoria
en los valores medios de puntuacién en reposo
y en actividades de movimiento y flexion de
rodilla. Nuestros resultados para ambos grupos
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Cuadro 1. Valores obtenidos de TGF-31, IL-18 y TNF-a al inicio del tratamiento y al final (6 meses).
Los valores se muestran en pg/mL, con su desviacion estandar

TGF-p1 IL-18 TNF-a
Control PRP Control PRP Control PRP
Valor inicial 27.9(10.3) 13.9 (12.7) 0.96 (1.2) 1.54 (2.4) 3.53 (1.3) 3.21 (0.8)
Valor final 29.1 (6.3) 29.3 (7.5) 1.46 (2.7) 1.07 (1.5) 5.83 (1.7) 5.03 (1.4)
(p=ns) (p=0.003) (p=ns) (p=ns) (p=ns) (p= ns)

Abreviaturas: PRP= plasma rico en plaquetas, TGF-B1= factor transformador de crecimiento-beta 1, IL-1p= interleucina 1beta,

TNF-a= factor de necrosis tumoral-alfa, ns= no significativa.

siguieron un comportamiento semejante en
periodos de mejoria, que fue al segundo mes, y
posteriormente al cuarto mes, experimentaron
una disminucién importante de los sintomas
al evaluarlos con la KOOS, al final del estudio
ambos grupos tuvieron mejores puntuaciones
promedio que al inicio.

La respuesta al TGF-f parece tener relacion con
la edad y un cambio en la sefal de este factor de
crecimiento puede jugar un papel decisivo en las
enfermedades relacionadas con la edad. Diversos
reportes indican que los condrocitos de cartilago
con osteoartrosis, también expresan factores ana-
bolicos como TGF-B.202" Estd demostrado que las
células cartilaginosas de ratones jévenes sinteti-
zan proteoglicanos como respuesta al estimulo
del TGF-B.22 Anitua y colaboradores? estudiaron
a 63 pacientes para observar la relacion entre
las concentraciones de factores de crecimiento
y grado radiografico y encontraron una relacién
directa y significativa entre las concentraciones
de marcadores anabélicos, como TGF-f, con
el grado de severidad radiografica. Nelson y
su grupo** estudiaron pacientes para saber si el
TGF-B1 sérico que predice la incidencia o la
progresion de osteoartrosis de cadera o rodilla,
realizaron mediciones en 330 pacientes de mas
de 45 anos de edad y no encontraron relacién
entre la incidencia y progresion de la osteoar-
trosis radiografica, osteofitos y disminucion del
espacio articular con la concentracién sérica
de TGF-B1. En nuestro estudio encontramos un

aumento significativo en la expresion de TGF-
en los pacientes que recibieron plasma rico en
plaquetas, contrario a los pacientes tratados con
paracetamol oral. Los condrocitos de cartilago
lesionado por osteoartrosis pueden estimularse
con citosinas catabdlicas para liberar productos
de degradacién y ocasionar un severo dafio arti-
cular. La IL-1 es la principal citosina mediadora
de dafio articular que interviene en el proceso
inflamatorio en pacientes con osteoartrosis, que
estimula a los condrocitos para producir cola-
genasas que degradan las fibras de colageno y
agrecandos.?> Ademads de las areas fibriladas, el
cartilago proximal a las lesiones macroscopicas
de osteoartrosis también expresa altas concen-
traciones de IL-Ta y 3, en comparacién con los
condrocitos de cartilago normal, de tal manera
que las células cartilaginosas de los pacientes
con osteoartrosis son mas sensibles a la ac-
cién de la IL-1.2%27 En este estudio no hubo un
cambio significativo en las concentraciones de
IL-1p entre los grupos tratados con plasma rico
en plaquetas o paracetamol. Van Buul y colabo-
radores?® reportaron que al administrar plasma
rico en plaquetas a condrocitos osteoartrésicos
cultivados in vitro ante IL-16, disminuyé el efecto
inhibitorio que mantenia la IL-1f en la expresion
de ColA1 y ACA. Se concluye que el plasma rico
en plaquetas disminuye los multiples efectos
de IL-1B en condrocitos humanos artrésicos.
Ademas de IL-1pB, el TNF-a es una citosina pro-
inflamatoria que influye en la degradacion de la
matriz extracelular del cartilago articular.? Wu y

167



168

Cirugia y Cirujanos

colaboradores*® evaluaron la funcién del plasma
rico en plaquetas en las citosinas inflamatorias
en un modelo de osteoartrosis in vitro, y admi-
nistraron IL-18 (10 ng/mL) mas TNF-a (20 ng/
mL) y observaron una disminucién significativa
de moléculas de degradacién sintetizadas por
el estimulo de ambas citosinas al administrar
plasma rico en plaquetas. Sin embargo, en otro
estudio se encontré que el plasma rico en pla-
quetas concentrado en leucocitos, incrementé la
expresion génica de IL-18 y TNF-a en tendones
normales de equino; en tanto que el plasma
rico en plaquetas bajo en leucocitos, tuvo una
expresion génica optima, con baja expresion de
genes catabdlicos.?' Nuestros resultados ponen
de manifiesto el incremento en la determinacién
sérica de TNF-a, en ambos grupos de pacientes,
aunque no fue estadisticamente significativo.
Esto podria explicarse porque el grupo que re-
cibi6 plasma rico en plaquetas, también de una
alta concentracion de leucocitos, mientas que el
grupo control tuvo una degradacién cartilaginosa
asociada con ese incremento en esa citosina.

La aplicacién de plasma rico en plaquetas se
ha asociado con inflamacién articular y dolor
leve, que suele ser pasajero y durar alrededor
de unos cuantos dias,’?* debido a la liberacién
de los factores de crecimiento que ocasiona una
respuesta inflamatoria leve, y por la expansion
del espacio articular sinovial, debido al volumen
del plasma rico en plaquetas aplicado.** El nivel
de degeneracion articular también influy6 en la
evolucién clinica en todo el seguimiento, con
mejores resultados para estadios tempranos de
degeneracion articular. Ademas, hubo mas do-
lor e inflamacién articular en los pacientes con
aplicacion de plasma rico en plaquetas.®

CONCLUSION

Los pacientes tratados con plasma rico en pla-
quetas tuvieron un incremento significativo en la
deteccién de TGF-B1, asociado con mejoria de
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la escala de valoracion clinica (KOOS); no se en-
contré disminucién en la expresion de citosinas
inflamatorias (IL-1p). El tratamiento con plasma
rico en plaquetas es una opcion para pacientes
con osteoartrosis de rodilla temprana (estadio 1),
que debiera ser con baja concentracién de leu-
cocitos para evitar posibles efectos adversos y
expresion génica de citosinas proinflamatorias.
Sin embargo, es necesario realizar estudios que
analicen los biomarcadores anabdlicos y cata-
bélicos en el liquido articular.
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