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Resumen

La osteoartritis (OA) es una enfermedad de alta incidencia que puede ser incapaci-
tante. El diagndstico precoz, realizado incluso antes de manifestarse clinicamente la
patologia, es un reto importante para el futuro de esta enfermedad ya que el trata-
miento desde las fases tempranas nos ayudard a limitar su progresion. Actualmente,
las secuencias especiales de imagen por resonancia magnética aportan informacion de
su existencia antes de que haya alteraciones en la radiografia simple. Existe un campo
prometedor para el diagndstico precoz basado en biomarcadores, aunque todavia que-
da mucha investigacion pendiente. La viscosuplementacion en fase temprana puede
limitar el proceso degenerativo articular actuando sobre distintos aspectos la fisiopa-
tologia de la OA, y por tanto es un arma terapéutica que debe tenerse en cuenta para
consequir una mejor calidad de vida y una mejor funcionalidad articular en los pacien-
tes que empiezan a desarrollar OA. Ante signos de OA sin sintomas puede ayudar en el
objetivo de controlar el progreso y modificar el curso de la enfermedad.

Palabras clave

Osteoartritis temprana. Diagnostico precoz. Articulacion. Viscosuplementacion.
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Introduccion

La osteoartritis (OA) es la forma mas comun de ar-
tritis y una de las principales causas de dolor y disca-
pacidad en todo el mundo'?. La experiencia del médico,
tanto especialista como generalista, asi lo atestigua. Por
lo tanto, es l6gico que genere unos gastos directos e indi-
rectos de enorme trascendencia. A modo de ejemplo, en
Francia, en 2010, los costes directos totales de tratar a
todos los pacientes con OA se estimaron en alrededor de
3.000 millones de euros al afo. Teniendo en cuenta la
multimorbilidad que implica la OA, los costes indirectos se
multiplican y convierten a esta afeccion en una de las que
supone mayores costes para la sociedad actual, y ademas
hace que el riesgo de mortalidad aumente. Se estima que
la mortalidad aumenta 1,5 veces en los pacientes con OA
de cadera o rodilla®. En cuanto a su incidencia, la percep-
cién que todos los profesionales del ambito médico tene-
mos es que es altisima, y los datos lo confirman. Se ha es-
timado que un 109% de los hombres mayores de 60 anos
y un 189% de las mujeres del mismo rango de edad sufren
OA sintomatica. Aproximadamente el 80% de estas per-
sonas tienen limitaciones en sus movimientos articulares
y el 25% son incapaces de realizar algunas actividades
cotidianas®.

Las perspectivas para el futuro son preocupantes por
los efectos colaterales del aumento de la esperanza de vida,
ya que (afortunadamente) la cantidad de personas de edad
avanzada estd aumentando. Al tratarse de una enfermedad
degenerativa, cuanto mas avanza la edad hay un mayor
desgaste articular. De hecho, para el afio 2050, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud estima que 130 millones de
personas tendran OA y 40 millones padeceran discapaci-
dades graves derivadas de ella®. Lo ideal para la sociedad
moderna seria unir la alta esperanza de vida con una alta
calidad de vida. Ante tal panorama, hay dos situaciones que
se plantean de extrema importancia:

« Prevenir la enfermedad, para que no se desarrolle.
» Curarla si aparece, para que no se desencadenen las
consecuencias que conlleva.

A dia de hoy, se estan reconociendo vias de inter-
vencién con las que poder disminuir la incidencia de la
aparicion de osteoartritis degenerativa®. Para poder
curar la OA una vez establecida se antoja fundamental
detectarla de manera precoz, ya que serd mas efectivo
realizar el tratamiento en fases tempranas que en fases
avanzadas, en las que pueden existir alteraciones articula-
res graves.

Patogénesis de la osteoartritis

En la evolucidn natural de la OA, I6gicamente la situa-
cién inicial es de superficies articulares normales, asinto-
maticas y con funciones articulares y musculares norma-
les. A partir de ahi se va progresando hacia un estado en
el que se producen cambios estructurales, existe pérdida
de cartilago, inestabilidad articular y pérdida de la funcidn
muscular. Clinicamente van apareciendo episodios de dolor
articular y funcion fisica alterada, y por tanto la calidad de
vida se ve reducida®. Como el cambio es progresivo, habrad
diversas etapas en todo este proceso. Nos interesa conocer
cuales son los primeros cambios que se producen en las ar-
ticulaciones afectadas por OA para identificarlos y asi hacer
el diagndstico precozmente.

Las articulaciones sinoviales estan compuestas por
dos o mas terminaciones dseas, la capsula articular, la
cavidad articular y el cartilago articular. La capa mas in-
terna de la capsula articular es la membrana sinovial. Esta
capa presenta vasos sanguineos, nervios y vasos linfati-
cos. Los sinoviocitos aqui presentes son principalmente
macréfagos, fibroblastos y células dendriticas. Durante la
inflamacidn, las células inflamatorias se infiltran en esta
membrana y, en consecuencia, aparecen hiperplasia y
vascularizacion de la membrana sinovial. El liquido sinovial,
que llena la cavidad articular, es secretado por las células
sinoviales y estd compuesto principalmente por lubricina y
acido hialurdnico (AH)". Este liquido tiene las funciones de
disminuir la friccion en la articulacion durante el movimien-
to, aporte de nutrientes, eliminacion de desechos del meta-
bolismo celular y suministro de citocinas proinflamatorias
derivadas de los sinoviocitos (Figura 1)&. El liquido sinovial
tiene una alta elasticidad y una alta viscosidad, cualidades
reoldgicas que le permiten servir como lubricante articu-
lar y absorber impactos, protegiendo asi al cartilago del
dano causado por las grandes cargas que soportan las ar-
ticulaciones. El peso molecular del AH en los fluidos sino-
viales sanos es de aproximadamente 7 MDa, con molécu-
las muy homogéneas en cuanto al peso molecular®''. En
la OA, estas cualidades reoldgicas disminuyen debido a la
reduccion del peso molecular del AH intraarticular, con lo
que disminuye la capacidad del fluido sinovial para realizar
su funcidn lubricante y protectora. Esto sucede porque el
AH se degrada parcialmente y da como resultado una am-
plia distribucion de tamafos en sus moléculas (se encuen-
tran incluso de unos pocos cientos de kDa)'2, como puede
verse en la Figura 2. Estos cambios en las caracteristicas

Journal of Cartilage Disease



Carlos Salas Fernandez

Figura 1. Esquema de una articulacion de rodilla que muestra la implicacidon de sus estructuras en el proceso de la os-

teoartritis.
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Fuente: adaptado de Rainbow R, et al®.

Tabla 1. Efecto del envejecimiento en las propiedades reo-
|6gicas del liquido sinovial en una articulacién de rodilla sana.

Edad Maodulo Modulo
(afos) elastico (G') viscoso (G”)
Rodilla sana, 18-27 117 £13 45 + 8,2
Rodilla sana, 27-35 23+0,7 7,2+0,8
Rodilla sana, 52-78 193 10,1+ 0,3
Rodilla con osteoartritis 85+0,5 4,8+0,3

Fuente: Weiss C''.

reoldgicas del liquido sinovial suceden de forma habitual a
medida que la persona va envejeciendo, como queda refle-
jadoenlaTabla 1"

El cartilago articular es un cartilago hialino situado en
los extremos articulares de los huesos de la articulacion,
que se divide en cuatro zonas: superficial, media, profunda 'y
zona del cartilago calcificado. La caracteristica principal de
la OA es la destruccion del cartilago articular. Este cartilago
se compone de matriz extracelular, que aloja exclusivamen-

te un tipo de células: los condrocitos. Dependiendo de los
estimulos externos, estas células se encargan de la sinte-
sis o de la degradacion del cartilago articular, ya que los
condrocitos producen tanto mediadores anabdlicos como
mediadores catabdlicos. Para cambiar su fenotipo a un fe-
notipo catabdlico y degradar la matriz extracelular, el con-
drocito principalmente necesita ser estimulado por citoci-
nas inflamatorias (secretadas por macréfagos sinoviales vy,
en menor cantidad, por otros sinoviocitos y condrocitos)
que estan presentes en el liquido sinovial después de que
haya estimulos patdgenos'.

Diagndstico de las fases
tempranas de la osteoartritis

Los criterios diagnosticos clasicos del American Colle-
ge of Rheumatology (ACR)'* no son practicos en la actua-
lidad para realizar un diagnostico precoz, ya que describen
una patologia ya asentada en la que puede ser mas difi-
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Figura 2. Ejemplo de la distribucién de la masa molecular
del 4cido hialurénico (AH) del liquido sinovial humano de-
terminada por electroforesis. La linea vertical discontinua
corresponde a moléculas de AH de 4000 kDa. A) Liquido
sinovial de voluntarios jévenes y sanos. La proporcion de AH
con un peso molecular >4.000 kDa promedi6 un 6 1%. B-D)
En personas con OA se identifican tres perfiles en funcién de
la degradacion del AH.

Synovial fluid hyaluronan

Normal

OA-High
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Fuente: Cowman MK, et al.°.

cil actuar terapéuticamente. Necesitaremos identificar los
factores de riesgo y diagnosticar la OA de forma tempra-
na para tener mas posibilidades de prevenir o retardar su
progresion'. Se han detectado factores de riesgo locales
(susceptibilidad articular) y sistémicos para desarrollar OA.
La combinacion de varios factores locales en una persona
con factores de riesgo sistémicos contribuye al desarrollo
de OA. Son factores de riesgo locales la obesidad, el tipo de
actividad fisica realizada, el tipo de profesion, la existencia
de lesion articular, la forma de la articulacion, las caracteris-
ticas dseas, la alineacion articular, la desigualdad en la lon-

gitud de las extremidades, la fuerza muscular y la disfuncion
somatosensorial. Por otro lado, los factores de riesgo sisté-
micos incluyen la edad, el sexo, la raza, la etnia, la genética,
la obesidad, la osteoporosis y la nutricion®'e.

Como método con alta sensibilidad, aunque con es-
pecificidad variable, para diagnosticar OA en la poblacion
general a modo de cribado, se han disefado varios cues-
tionarios que pueden resultar practicos en funcidn de los
objetivos y de los medios de que se disponga'”'°. Cuando
se trata de consequir un diagndstico en un paciente concre-
to, los métodos que en la actualidad aportan informacion
suficiente para detectar la enfermedad de una manera mas
precoz son las pruebas de imagen mediante resonancia
magnética (RM) y los estudios de laboratorio mediante bio-
marcadores.

Resonancia magnética para el
diagndstico de las fases tempranas de
la osteoartritis

El diagndstico precoz por medio de RM puede ser Util,
ya que hay estudios que han demostrado que existen cam-
bios articulares detectables por RM varios anos antes de
que puedan ser detectados con radiografias?°. Sin embargo,
es evidente gue por motivos de infraestructura y econémi-
cos no puede usarse la RM como método diagnostico de
cribado poblacional, ni puede hacerse dentro de los algo-
ritmos diagnosticos de todos los casos de sospecha de la
patologia®'. La RM permite una visualizacion éptima de
todos los tejidos macroscdpicos implicados en la artro-
sis. Ademas de la evaluacion morfoldgica del cartilago
articular, se han desarrollado varias técnicas para carac-
terizar y cuantificar la composicion bioquimica del carti-
lago. Las principales técnicas desarrolladas se basan en
secuencias multieco T2 (T2 mapping) y RM-difusion de
cartilago, aunque existen otros tipos de aproximaciones,
como estudios tardios con contraste (dGEMRIC) o basa-
dos en transferencia de magnetizacién, imagen ponde-
rada por difusion (DWI) o imagen por tensor de difusion
(DTI1)2223, Estas técnicas de RM pueden tener el potencial
de servir como criterios de valoracién cuantitativos, re-
producibles, no invasivos y objetivos para la evaluacidn
de la OA, en especial para el diagndstico en estadios
tempranos de la enfermedad que aln no se detecten en
la radiografia, y también para ir controlando la progre-
sion de la enfermedad vy los efectos del tratamiento a lo
largo del tiempo (Figura 3).
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Figura 3. Imagen de resonancia magnética en secuencia T2 mapping para el diagndstico de una condropatia en la faceta
patelar medial.

Uso de biomarcadores para el
diagndstico de las fases tempranas de
la osteoartritis

Como la OA probablemente se inicia décadas antes
de poder ser diagnosticada por los sintomas clinicos y ra-
dioldgicos, resulta interesante reconocer algunos biomar-
cadores que ayuden a detectar la patologia, clasificarla e,
incluso, dar un prondstico. Hasta la fecha se han propuesto
varios tipos de marcadores bioldgicos para la OA, que inclu-
yen marcadores del metabolismo del cartilago, marcadores
inflamatorios y marcadores genéticos y epigenéticos, y que
nos van a informar de la existencia de cierto grado de ac-
tividad patoldgica sistémica. También pueden usarse como
herramienta para monitorizar el curso de la enfermedad y
asi poder identificar puntos de inflexién y cambios en los
fenotipos que pueden darse (por ejemplo, el cambio de un
fenotipo sin compromiso dseo a un fenotipo con compro-
miso 6se0)?4. También pueden usarse estos biomarcadores
para evaluar la gravedad de la enfermedad y los efectos del
tratamiento.

A pesar de gue ya hace afos que se vienen estudian-
do, son pocas las proteinas definidas como claros marca-
dores de existencia de patologia degenerativa articular.
Suelen tener baja especificidad, aungue en algunos casos la
sensibilidad diagndstica si puede ser alta. Se han publicado
diversos estudios que identifican algunos de estos marca-
dores bioldgicos: CTX-Il, YKL-402°, la proteina oligomé-
rica de la matriz cartilaginosa (COMP), la osteocalcina, la

interleucina (IL) 15, la proteina de adhesion vascular 115,
el complejo agrecano-fibronectina y los glucosaminoglica-
nos sulfatados?® son algunos ejemplos de marcadores de
suero sanguineo que informan precozmente de la existen-
cia de OA. Como marcadores genéticos y epigenéticos se
estan estudiando los micro-RNA, ya que recientemente se
ha identificado una gran cantidad de ellos que estan involu-
crados en la OA.

Tratamiento de las fases
tempranas de la osteoartritis

El tratamiento de la OA en fases tempranas tiene algu-
nos matices respecto a su tratamiento general. Habra que
hacer, como siempre, un tratamiento combinado farmaco-
l6gico y no farmacoldgico, pero este ultimo va a adquirir
mayor importancia. EI ACR, sin entrar en terapias regene-
rativas, recomienda que la piedra anqular del tratamiento
sean las medidas no farmacoldgicas, y que las farmacoldgi-
cas queden como un complemento de las primeras?’.

Terapias no farmacoldgicas

Este tipo de terapias tienen diversos enfoques. Por un
lado esta la parte fisica, y por otro, la parte educativa, pero
ambas tienen el objetivo de ganar fuerza y reducir la carga
en las articulaciones afectas. Un correcto y completo plan
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de rehabilitacion o de entrenamiento sera fundamental para
el control de la OA en fases tempranas. La parte educativa
se basa en que hay que cambiar los patrones de estilo de
vida (incluyendo dieta y ejercicio)?®. También es importante
detectary tratar la comorbilidad que pudiese provocar el no
sequimiento de estas terapias basicas no farmacoldgicas
(como una depresidn, por ejemplo)?°.

Terapias farmacoldgicas

+ Las terapias farmacoldgicas van encaminadas en su
mayoria a mejorar la sintomatologia de la OA. Como
suelen usarse durante largos periodos de tiempo, se
recomienda recurrir a los farmacos que menos efectos
secundarios pueden provocar. El paracetamol, los opia-
ceos y algunos tratamientos topicos (como la capsaici-
na) son la alternativa a los antiinflamatorios orales?°.

« Otro tipo de terapia farmacoldgica no solo enfoca el
tratamiento en mejorar los sintomas, sino que también
pretende modificar el curso de la enfermedad. Estos
farmacos son llamados SYSADOA (Symptomatic Slow
Action Drugs for Osteoarthritis), y entre ellos se encuen-
tran:

- Condroitina y glucosamina: sus defensores indican
gue normalizan el metabolismo del cartilago, recons-
truyen el cartilago danado (en modelos experimenta-
les) y muestran propiedades antiinflamatorias leves.
En teoria, cuando se combinan ambas se mejora el
resultado®°. No obstante, la Osteoartritis Research
Society International no recomienda el uso de estos
suplementos debido a que la mejoria sintomatica
observada no es clinicamente relevante y el beneficio
condroprotector no ha sido bien demostrado3'.

- Diacereina: supuestamente tiene efectos antiinflama-
torios y anticatabdlicos, y favorece el crecimiento en
la membrana sinovial y en el cartilago. Tiene comun-
mente efectos secundarios gastrointestinales®?33,
Las guias de practica clinica de mayor calidad no re-
comiendan el uso de este farmaco en el tratamiento
de la artrosis de cadera o de rodilla3*.

« Corticoides intraarticulares: tienen efectos bdsicamen-
te antiinflamatorios y analgésicos, poco duraderos en
el tiempo, aunque recientemente se ha postulado su
efecto condroprotector3®.

+ Sangre acondicionada (plasma rico en plaquetas, pro-
tefnas autdlogas...): es de interés creciente debido a
sus propiedades antiinflamatorias e inmunomodula-

doras, potencial regenerativo y gran tolerabilidad. No
tiene efectos demostrados sobre la estructura articu-
|ar36-38’

+ Lavado articular: tiene funciones tedricas (poco con-
trastadas) de evacuacion de detritus cartilaginosos,
dilucion de enzimas degradantes y citosinas, vaso-
constriccion intraarticular por enfriamiento, distension
capsular y rotura de adherencias intraarticulares=°.

+ Viscosuplementacion: es una terapia bien contrastada,
pero no todos los AH son iguales y los resultados ge-
neralmente van a depender del grado de OA que tenga
el paciente (en grados de mayor afectacion radioldgica
los resultados son peores)*°. Por eso, sera importan-
te aplicarlo en fases tempranas de la OA. El AH es el
glucosaminoglicano mas abundante del liquido sinovial.
Cuando se introduce en la articulacion tiene un meca-
nismo de accidn de caracter antiinflamatorio mediante
la reduccion de la migracion celular y la concentracion
de mediadores inflamatorios, estimulacién de la sin-
tesis de AH enddgeno, condroproteccién, actividad
analgésica por inhibicidn de nociceptores e inhibicidn
de las enzimas que tienen acciones de degradacién del
cartilago®'. Por tanto, se observan un efecto bioldgico
que pretende evitar la progresion del dafo condral y un
efecto analgésico-antiinflamatorio que permite reducir
el dolor#243,

Beneficios de la
viscosuplementacion en la
osteoartritis temprana

Conociendo la patogenia detallada de la OA y los efec-
tos del AH, es evidente que cuanto mas temprano sea el
momento de aplicacion de la terapia, mejor resultado po-
dremos esperar. Asi, resulta razonable tratar OA que sean
poco o nada sintomdticas. Un arma terapéutica adecuada
para ello es la viscosuplementacidn, ya que, segun hemos
visto, va a asegurar un mejor control de la patologia, fre-
nando su progresion y permitiendo una mejor funcionalidad
articular durante mas tiempo; y todo ello sin provocar otro
posible dano, pues la tasa de efectos secundarios es muy
pequefa y la eficacia del tratamiento es muy alta®44®,

La viscosuplementacion tiene efectos directos sobre la
viscosidad y la elasticidad del liquido*”. No obstante, la vida
media de la mayoria de los AH inyectados intraarticular-
mente es corta (no mas de 48 horas para casi todos ellos).
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Una excepcion es el hilano GF-20, que por su elevado peso
molecular puede encontrarse dentro de la articulacién has-
ta 7 dias después su inyeccion, y en el cartilago y el tejido
sinovial hasta 28 dias tras la infiltracion*®. Sin embargo, los
efectos beneficiosos se observan incluso mas de 6 meses
después?®. Esto indica que el efecto del AH intraarticular
no se limita simplemente a una mejoria en las cualidades
elasticas y de viscosidad del liquido sinovial®®, sino que
también tendra efectos bioldgicos. La interaccion precoz
con muchos de los tipos celulares que hay en la articulacidn
(condrocitos, osteocitos, sinoviocitos, células del sistema
inmunitario) y con elementos de la matriz extracelular va a
facilitar que se actle de manera anticipada sobre los facto-
res patogénicos de la OA.

Se han descrito tres tipos de efectos de la viscosuple-
mentacion en la articulacion:

« Efectos sobre la matriz extracelular: mejora la sintesis
de proteinas de la matriz (entre otras, condroitina, que-
ratan sulfato y proteoglicanos), mejora la sintesis de
proteoglicanos y promueve la secrecion de AH enddge-
no. También disminuye el dafio del cartilago al reducir
la actividad de la fibronectina (que inhibe la sintesis de
proteoglicanos y aumenta la formacion de metalopro-
teasas). Se ha comprobado que disminuye la presencia
de marcadores de destruccion del cartilago®'-2.

- Efectos sobre el sistema inmunitario: inhibe la prolife-
racion y la activacion de células inflamatorias; reduce
la motilidad de los linfocitos y los macréfagos; inhibe
la fagocitosis; suprime la agregacion de neutrdfilos e
inhibe la destruccion de cartilago asociada con los neu-
trofilos.

« Efectos sobre los mediadores inflamatorios: dismi-
nuye la actividad de citocinas, proteasas, leucotrie-
nos y prostaglandinas; reduce la liberacién de 4cido
araquidonico; disminuye la IL-1, la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa; inhibe la actividad de las meta-
loproteasas (de modo que la sintesis de la matriz ce-
lular se favorece sobre la degradacion) y tiene efectos
antioxidantes.

Asi pues, la viscosuplementacion en fases tempranas
de la OA actuard de manera precoz sobre los aspectos fi-
siopatoldgicos de la enfermedad y ayudara a controlar su
progreso al modificar su curso. A modo de ejemplo, en el
caso de la OA con un marcado cardcter inflamatorio (como
sucede en la mano) habra claros signos de sinovitis®> vy la
viscosuplementacién, aplicada en una fase temprana, podra
limitar dicho proceso (Figura 4).

Figura 4. Imagen ecografica correspondiente a los cambios
osteoartriticos hallados en un caso de osteoartritis trape-
ciometacarpiana.

Las flechas indican el proceso inflamatorio articular. 1M: primer
metacarpiano; T: trapecio.
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Resumen

El empleo de cuerpos libres articulares como fuente de células para el cultivo de un fu-
turo implante de condrocitos sigue siendo controvertido. El objetivo del trabajo fue es-
tudiar si podian obtenerse condrocitos viables para cultivo in vitro de fragmentos des-
prendidos de cartilago de 50 pacientes afectados de osteocondritis disecante, artrosis
o traumatismo. Las células se aislaron de los fragmentos desprendidos para estudiar
su capacidad de establecer un cultivo in vitro. También se realizé andlisis histoldgico
y molecular de las muestras objeto de estudio. Pudimos establecer un cultivo celular
solo en el 22% de los fragmentos desprendidos analizados, mientras que en el 78%
no se observo crecimiento celular. La mayoria de las muestras en las que no se logré el
cultivo celular eran cuerpos libres tomados de pacientes con osteocondritis disecante
o0 artrosis (p = 0,002) con un tiempo de evolucion mayor de 1 afo (p <0,001). Los
resultados del andlisis histoldgico y molecular confirmaron la presencia de cartilago
hialino solo en las muestras en las que pudo establecerse el cultivo. Nuestro estudio
demuestra que no en todos los casos se consigue el cultivo celular, y que el tiempo de
evolucidn es el factor principal que influye en ello.

Palabras clave

Condrocitos. Células. Cuerpos libres. Cultivo celular. Rodilla.
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Introduccion

El cartilago articular puede desprenderse del hueso
subcondral en determinadas circunstancias. Estos frag-
mentos de cartilago se denominan “cuerpos libres”, y tras
su desprendimiento suelen quedar flotando en el liquido si-
novial de la articulacion. La causa mds comun de despren-
dimiento del cartilago es la osteocondritis disecante (OCD),
aunque también puede ocurrir debido a otros factores,
como un traumatismo sobre la articulacion, y a otras afec-
ciones que provocan desgaste articular, como la artrosis.
Aungue la rodilla es la articulacion en la que con mas fre-
cuencia se observan cuerpos libres, estos pueden formarse
en otras articulaciones como la cadera’, el tobillo?, el hom-
bro®y el codo”.

La causa del desprendimiento del cartilago esta clara
en el caso de los traumatismos, pero no tanto en la OCD.
Algunos trabajos apuntan a que la causa de esta enferme-
dad podria estar relacionada con un cambio en la funcién
de los condrocitos de la superficie del cartilago® (causantes
de los cambios de la matriz extracelular y de las vias de
sefalizacion), que podria afectar a la calidad de las células®.
Otros consideran que la OCD es una enfermedad del hueso
subcondral”® basdndose en las publicaciones que apuntan
a que la via de nutricion de este tejido es vascular a partir
del hueso subcondral®'® y no desde el liquido sinovial (via
sinovial)'"-12.

En algunas ocasiones, la presencia de cuerpos libres
es asintomatica, pero en otros casos puede provocar do-
lor, chasquidos e incluso blogueos de la articulacién. En
general, el tratamiento quirdrgico mas habitual para el des-
prendimiento del cartilago es una artroscopia para su re-
tirada o, en algunos casos, el desbridamiento y la fijacion
mecanica del fragmento desprendido con tornillos bioab-
sorbibles'"'3'4. Algunos autores argumentan que estos
fragmentos osteocondrales desprendidos son viables® y
que incluso podrian servir como fuente de células para un
posterior implante de condrocitos autélogos®'>. Otros, sin
embargo, cuestionan la viabilidad de los fragmentos osteo-
condrales desprendidos y sefalan que una posible causa
del tratamiento fallido podria ser la viabilidad de las células
del cuerpo libre, o que esas células sean incapaces de sin-
tetizar una matriz extracelular apropiada'® '

Se han realizado estudios sobre la viabilidad de los
condrocitos que pueden extraerse de estos fragmentos
desprendidos, bien por OCD o por otras causas'®'®. En mu-
chos casos no se ha consequido cultivar células in vitro a

partir de estos fragmentos, por lo que se ha discutido la
posibilidad de utilizar los cuerpos libres como fuente celu-
lar para un posible tratamiento con implante de condrocitos
autdlogos. Existen diferentes grados de desprendimiento:
el cartilago puede estar completamente desprendido del
hueso subcondral y ser un cuerpo libre, o puede estar unido
al hueso subcondral por uno o mas puntos; otras veces, el
cartilago puede desprenderse junto con un fragmento del
hueso subcondral. En esta linea, en 2016, Guillén-Garcia
et al.'® mostraron en un estudio con 34 pacientes que no
era posible obtener condrocitos viables para cultivo in vitro
de todos los fragmentos desprendidos, aunque si se obte-
nian de todas las muestras de cartilago sano adyacentes
a la lesidén que se tomaron de los pacientes que sirvieron
como control. La viabilidad de los condrocitos extraidos de
los fragmentos desprendidos (por completo o parcialmen-
te) dependia del tiempo transcurrido entre el traumatismo y
la extraccion del fragmento, y del grado de desprendimiento
del tejido (total o parcial).

Este trabajo de investigacion se planificé como un pro-
yecto complementario al publicado anteriormente por el
mismo grupo'®. Dada la importancia de conocer la posibi-
lidad del establecimiento de cultivos a partir de fragmentos
desprendidos de cartilago, se planteé como un estudio con-
firmatorio del ya publicado. Asi, el objetivo del presente tra-
bajo fue estudiar si podian obtenerse condrocitos viables
para cultivo in vitro a partir de fragmentos desprendidos de
cartilago en 50 pacientes que presentaban OCD, artrosis o
un traumatismo.

Pacientes y métodos

Pacientes

Se analizaron muestras de cartilago patoldgico de ro-
dilla de 50 pacientes con diversas afecciones. El diagnds-
tico de los pacientes fue OCD en 17, artrosis en 13y trau-
matismo en los 20 restantes. Todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado y el estudio fue aprobado por
el Comité Etico del hospital. Los cuerpos libres se diagnos-
ticaron mediante pruebas de imagen (rayos X y resonancia
magnética) y se extrajeron por artroscopia (Figura 1). Cada
cuerpo libre se fracciond en tres partes: una para cultivo
celular, otra que se introdujo en formalina al 109 para ana-
lisis histoldgico, y otra que se mantuvo en RNAlater® (Sig-
ma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) para el estudio molecular.
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Figura 1. Osteocondritis disecante en la articulacion de la
rodilla diagnosticada por pruebas de imagen: rayos X (a) y
resonancia magnética (b). Cuerpo libre extraido de la arti-
culacion (cy d).

Cultivos celulares

Los cuerpos libres extraidos se digirieron con una solu-
cion de colagenasa A (1 mg/ml) (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemania) a 37 °C durante 16 horas para aislar
las células. Una vez extraidas las células, se resuspendieron
en DMEM (Lonza Group Ltd., Basilea, Suiza) complemen-
tado con un 109% de suero fetal bovino (HyClone, Utah,
EE.UU.) y penicilina-estreptomicina (Lonza). EI nimero de
células viables se estimo por recuento en cdmara Neubauer
con el método de exclusion de azul tripan. Las células fue-
ron cultivadas en monocapa en DMEM completo e incuba-
dasa 37 °Ccon 5% de CO, y un 95% de humedad relativa.
Durante este tiempo se observd si las células aisladas (en
los casos en que se aislaron células) podian iniciar el cultivo
celular. Una vez establecido el cultivo, cuando este alcanzé
el 80% de confluencia, las células se separaron de la base
del recipiente de cultivo con tripsina-EDTA (Hyclone, Utah,
EE.UU.) y se cuantificaron las células viables.

Analisis de expresion génica

La extraccion de RNA del fragmento conservado en
RNAlater® se realizd tras tratamiento con TRIzol® (Invi-

trogen, Carslbad, CA, EE.UU.), cloroformo y precipitacion
con isopropanol. La transcripcion inversa a cDNA se llevd
a cabo con el kit FirstStrand para reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) (AMV) (Roche Diag-
nostics GmbH) siguiendo las instrucciones del fabricante.
La expresion relativa de los genes agrecano, colageno tipo
| (Col-I) y colageno tipo Il (Col-Il) se llevd a cabo mediante
RT-PCR en el termociclador StepOnePlus™ Real-Time PCR
System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.) utili-
zando el gen 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) como re-
ferencia. Cada muestra se analizd por duplicado.

Analisis histologico

El tejido restante se fij6 en formalina al 10% vy se in-
cluyd en parafina siguiendo el procedimiento estandar. Los
cortes histoldgicos se tifieron con hematoxilina-eosina y
azul alcian. El estudio histoldgico lo realizd un patélogo in-
dependiente.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se hizo con el programa
SPSS Statistics v. 22 de IBM para Windows. Las varia-
bles continuas se expresaron como media * desviacion
estandar, y la normalidad se verificd con la prueba de
Kolmogérov-Smirnov. Las medias se compararon me-
diante las pruebas t de Student (variables normales) y U de
Mann-Whitney (comparacion no paramétrica). Las variables
categdricas se expresaron como recuentos y porcentajes, y
su comparacion se realizéd mediante la prueba de ji al cua-
drado de Pearson. Todas las comparaciones estadisticas
fueron bilaterales y se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p <0,05.

Resultados

Los resultados de los cultivos celulares mostraron
que en 11 de los 50 fragmentos desprendidos analizados
(229) se obtuvieron condrocitos viables que pudieron es-
tablecer un cultivo celular in vitro, mientras que en los 39
restantes (78%) las células aisladas no pudieron cultivarse
in vitro, por lo que consideramos que tedricamente no te-
nian condrocitos viables. La capacidad de establecer cultivo
celular no estaba relacionada con la localizacién anatdmica
de la rodilla de donde se extrajeron los cuerpos libres (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion entre el lugar anatémico de la rodilla
de donde se extrajo el fragmento desprendido y el estable-
cimiento del cultivo celular.

L . Cultivo celular
Localizacion en la rodilla - p
Si No
Coéndilo femoral interno 6 19
Condilo femoral externo 0 8
Rotula 4 8
Troclea 1 1 0,419
Rotulay troclea 0 1
Rotula, troclea y condilo 0 2
femoral interno

El andlisis de factores demograficos como la edad y el
sexo, y de la lateralidad de la rodilla afectada, mostré que no
influian en la viabilidad de las células extraidas de los frag-
mentos desprendidos (Tabla 2). Sin embargo, otros parame-
tros analizados, tales como el diagndstico de la enfermedad
y el tiempo de evolucidn, fueron estadisticamente diferentes
entre los cuerpos libres que portaban condrocitos viables y
los que no (p = 0,002 y p <0,001, respectivamente; ji al
cuadrado de Pearson) (Tabla 2). Estos resultados indican que
la mayoria de los cuerpos libres que portaban condrocitos
viables fueron tomados de pacientes con traumatismo y con
un tiempo de evolucion inferior a 1 afio. Por el contrario, en
la mayoria de los cuerpos libres obtenidos de pacientes con
OCD o artrosis y un tiempo de evolucion de mas de 1 ano no
pudo establecerse el cultivo celular.

Figura 2. Tincion con hematoxilina-eosina (a) y con azul
alcian (b) de un corte histoldgico de tejido de un fragmento
desprendido (muestra positiva), en el que se observa un
tejido cartilaginoso de naturaleza hialina con gran cantidad
de condrocitos viables. Aumento: 20x.

Se realizd un estudio histoldgico en 20 de las 50
muestras extraidas (nueve fragmentos que establecieron
cultivo celulary 11 que no lo establecieron). Todos los cuer-
pos libres intraarticulares con condrocitos viables (ocho
producidos por traumatismo y uno por artrosis) mostraron
un tejido cartilaginoso de naturaleza hialina (Figura 2) con
gran cantidad de condrocitos viables. Seis de estas mues-
tras tenfan un tiempo de evolucion inferior a 1 mes; tres
entre 1 mes y 1 afo, y una de ellas (artrosis) tenia mas de
1 ano de evolucion.

El andlisis histoldgico de las 1 1 muestras en las que no
pudo establecerse el cultivo celular mostro que seis de ellas
(con un tiempo de evolucién entre 1 mesy 1 afo) presenta-
ban un tejido cartilaginoso/fibrocartilaginoso con modera-
da cantidad de condrocitos (Figura 3 ay b). En otras cuatro
muestras (de pacientes con OCD y un tiempo de evolucion

Tabla 2. Influencia de diversos factores en el establecimiento del cultivo celular en los fragmentos desprendidos.

Factor Cultivo celular
Si No .
Edad, anos (media + desviacion estandar) 33,40+ 11,72 35,50 + 11,80 0,305
Hombre 7 29
Sexo - 0,484
Mujer 4 10
Derecha 8 21
Rodilla - 0,253
lzquierda 3 18
Osteocondritis disecante 0 11
Diagnostico Artrosis 1 12 0,002*
Traumatismo 10 10
Menos de 1 mes 2
Tiempo de - .
vl Entre 1 mesy 1 ano 7 <0,001
Mas de 1 ano 30

*Comparacion estadisticamente significativa.
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Figura 3. Secciones histologicas de muestras negativas
tefiidas con hematoxilina-eosina y azul alcian correspon-
dientes a fragmentos desprendidos con distintos tiempos de
evolucion: entre 1 mesy 1 afio (ay b) (20x); mas de 1 afio
(cyd)(20x%); y menos de 1 mes (ey f) (40x).

mayor de 1 afo) se observo un tejido fibrocartilaginoso con
escasa cantidad de condrocitos (Figura 3 ¢y d). En la Ultima
muestra (tiempo de evolucidn menor de 1 mes) se observo
tejido cartilaginoso/fibrocartilaginoso con gran cantidad de
condrocitos (Figura 3 ey f).

La tercera parte de los fragmentos desprendidos de
los 50 pacientes del estudio se procesaron para estudiar
la expresion relativa de agrecano, Col Il 'y Col | por RT-PCR
(Figura 4). Estos experimentos corroboraron los resultados
presentados en los apartados anteriores, y asi, la expresion
relativa media de Col | fue estadisticamente mas alta en las
muestras que no establecieron cultivo celular gue enlas que
si lo hicieron (p <0,001; t de Student), lo que indica que en
las primeras no habia cartilago hialino viable. Por el con-
trario, la expresion relativa media de agrecano y Col Il fue
significativamente mayor en las muestras que estable-
cieron cultivo in vitro que en las que no lo establecieron (p =
0,005 y p <0,001, respectivamente; t de Student), lo que
confirma que estos cuerpos libres que establecian cultivo in
vitro presentaban condrocitos viables activos.

Figura 4. Diagramas de cajas que representan las dife-
rencias medias de expresion de agrecano, colageno tipo |
y colageno tipo Il entre las muestras positivas y negativas.
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Discusion

La presencia de cuerpos libres intraarticulares esta su-
ficientemente explicada desde el punto de vista clinico; sin
embargo, existen muy pocos datos acerca de su fisiopato-
logia. La mayoria de los cuerpos libres tienen su origen en
fragmentos osteocondrales que son separados del hueso
subcondral y liberados a la cavidad articular por diferentes
causas. Los estudios sobre los cuerpos libres son numero-
sos, pero las referencias a los cambios anatomopatoldgicos
que ocurren en ellos tras la separacion de la superficie ar-
ticular son muy escasas. En este sentido, en 2016, nues-
tro grupo publicé un trabajo'® en el que se sefalaba que no
todos los fragmentos de cartilago pueden utilizarse como
fuente celular para un cultivo y posterior implante. En es-
pecial, era muy improbable establecer el cultivo celular de
cuerpos libres completamente desprendidos de pacientes
diagnosticados de OCD o artrosis y con mas de 1 mes de
evolucion'®. Histoldgicamente se demostraba que los frag-
mentos de cartilago en los que podia establecerse el cultivo
estaban compuestos de cartilago hialino con numerosos
condrocitos viables, que incluso secretaban coldgeno de
tipo Il. Ante la importancia de conocer la extension de estos
hallazgos y como prueba confirmatoria nos planteamos el
presente estudio con una nueva cohorte de pacientes, para
hacer hincapié sobre todo en la caracterizacion molecular
e histoldgica de las muestras. Con el fin de corroborar los
resultados del primer trabajo y dada la importancia del es-
tudio histoldgico, este se ha realizado por parte de un pato-
logo independiente que no participo en el anterior estudio.

La importancia del hecho de que puedan establecerse
0 no cultivos celulares a partir de fragmentos semidespren-
didos o totalmente desprendidos de cartilago radica en la
morbilidad asociada a la técnica de implante de condrocitos
autdlogos, que es en Ultimo término el destino de estos con-
drocitos cultivados. Si fuera posible utilizar estos fragmen-
tos de cartilago desprendidos o parcialmente desprendidos
como fuente de condrocitos, no seria necesario tomar una
biopsia de cartilago sano, que aunque se haga en un area de
no carga representa una pequefia lesion en una zona sana
de cartilago articular. Algunos autores sefialan que el car-
tilago desprendido mantiene sus propiedades fisioldgicas,
se nutre por la via sinovial y, por lo tanto, puede contener
células que podrian ser utilizadas como fuente para implan-
te de condrocitos®2°. Otros, sin embargo, sefialan que el
desprendimiento del cartilago supondria una reduccion de
la capacidad de los condrocitos para formar matriz extrace-
lular?' y que incluso se perderia su viabilidad?2. En nuestro

estudio anterior, demostramos que esto no es posible en
todos los casos y que hay que considerar una serie de fac-
tores, como el tiempo de evolucion y el diagndstico de la
lesion articular'™.

En el presente trabajo hemos estudiado la viabilidad
de las células aisladas de cuerpos libres intraarticulares
producidos por diferentes causas (artrosis, OCD y trauma-
tismo). El cultivo solo fue posible en 11 de las 50 muestras
analizadas, lo cual representa un porcentaje de un 229%,
muy similar al hallado en el trabajo anterior'®. Este resulta-
do confirma gue no en todos los casos un fragmento de car-
tilago patoldgico, desprendido en menor o mayor medida,
puede ser utilizado como fuente de células para un implante
de condrocitos autélogos. También hemos comprobado que
los factores principales que afectan al establecimiento del
cultivo son el diagndstico de la lesion y el tiempo desde que
ocurrid la escision del fragmento. Las muestras que no es-
tablecian cultivo in vitro eran mas frecuentes en los pacien-
tes con OCD o artrosis y con un tiempo de evolucion mayor
de 1 afio. Este Ultimo aspecto es muy dificil de controlar,
pues en muchos casos el paciente acude a la consulta con
el problema de cartilago cuando este es sintomatico y ha
podido transcurrir bastante tiempo hasta que esto sucede,
por lo que no es posible estimar con precisién cudndo ocu-
rrid. También puede pensarse que es parte de un proceso
gradual gue comienza con un abombamiento en el cartilago
articular, que con el tiempo terminara por desprenderse. El
efecto del tiempo de evolucion sobre la viabilidad de las cé-
lulas de los fragmentos desprendidos ya ha sido publicado
por otros autores'>?3, que han hallado que la fijacién de los
cuerpos osteocondrales producidos por traumatismos es
efectiva cuando se realiza en un periodo de tiempo menor
de 1 ano'®. Asi mismo, argumentan gue la reimplantacion
debe realizarse lo antes posible una vez que ocurre el des-
prendimiento del fragmento, ya que el contenido de protei-
nas de la matriz extracelular que confieren las propiedades
Unicas del cartilago hialino puede disminuir a medida que
aumenta el tiempo?3.

El estudio molecular mostré que los patrones de ex-
presion de los genes caracteristicos del cartilago hialino
(Col Il'y agrecano) eran estadisticamente superiores en los
fragmentos de cartilago en los que se establecié un cultivo
celular in vitro, lo que supone que el fenotipo de esas célu-
las era de naturaleza condral. Por el contrario, se observd
que la expresion de colageno tipo | era estadisticamente
superior en los fragmentos que no portaban condrocitos
viables, lo que suponia a estos fragmentos desprendidos un
alto contenido de fibrocartilago. Una parte muy importan-
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te de nuestro estudio era el andlisis anatomopatoldgico de
las muestras positivas para el cultivo y de las negativas. En
efecto, el estudio histoldgico de las 20 muestras analizadas
(9 con condrocitos viables y 11 gue no pudieron cultivar-
se in vitro) reveld que todas las muestras positivas tenian
cartilago hialino bien diferenciado con gran cantidad de
condrocitos viables, lo que corrobora los resultados obteni-
dos en el andlisis de expresion génica y en los experimen-
tos de establecimiento del cultivo celular. Estos resultados
concuerdan con los publicados por otros autores acerca del
uso de estos fragmentos desprendidos como fuente de con-
drocitos?°22, Sin embargo, en las muestras sin condrocitos
viables encontramos dos patrones histoldgicos: la mayoria
de las muestras (10 de 11) tenian fibrocartilago con mo-
derada o escasa cantidad de condrocitos, mientras que una
de ellas presentaba tejido cartilaginoso/fibrocartilaginoso
con gran cantidad de condrocitos. Tomados en conjunto,
tanto el estudio molecular como el histoldgico apoyan los
resultados obtenidos anteriormente, y se demuestra que
el hecho de poder establecer un cultivo celular a partir de
un fragmento de cartilago patoldgico se debe con mucha
probabilidad a que este, en la mayor parte de los casos, pre-
senta un tejido cartilaginoso de naturaleza hialina, rico en
condrocitos viables.

En conclusidn, nuestro estudio confirma los resultados
obtenidos en trabajos anteriores, y demuestra de nuevo
que no todas las muestras patoldgicas de cartilago arti-
cular de la rodilla son una buena fuente de células para un
cultivo celular destinado a un futuro implante de cartilago.
Nuestros resultados indican que los fragmentos en los que
pueden establecerse cultivos celulares estan formados por
cartilago hialino que expresa las proteinas propias de este
tejido, y que el tiempo transcurrido entre la formacion del
cuerpo libre y la extirpacidn del fragmento es el principal
factor que afecta el establecimiento del cultivo.
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Resumen

La meniscectomia artroscopica es uno de los procedimientos ortopédicos que se rea-
lizan con mas frecuencia. Aunque los resultados funcionales son buenos a corto-medio
plazo, un nimero considerable de pacientes pueden presentar con el tiempo un deterio-
ro del cartilago subyacente. Los implantes meniscales vienen a sustituir ese defecto pro-
ducido, con la idea de aliviar la sintomatologia e, idealmente, disminuir la progresion de
la artrosis local. El presente articulo revisa la literatura sobre los resultados funcionales,
la integracion del implante y su capacidad de regeneracion tisular y condroproteccion en
el tiempo.

Palabras clave

Menisco. Implante meniscal. Cartilago. Artrosis.
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Introduccion

Los meniscos son tejidos fibrocartilaginosos que estan
situados dentro de la articulacidn de la rodilla, en la parte
superior del platillo tibial. Tienen varias funciones: absorben
aproximadamente el 50-70% de la carga en sus comparti-
mentos respectivos, aumentan el drea de contacto tibiofe-
moral de dos a tres veces, ayudan a lubricar la articulacidn
de la rodilla y contribuyen a la propiocepcion de esta'=.

La meniscectomia parcial es el procedimiento que con
mas frecuencia se realiza cuando un menisco esta roto y sin-
tomatico. Se estima que solo en los Estados Unidos se realizan
unas 850.000 meniscectomias al aho®. Aunque en general el
postoperatorio inmediato es agradecido, con mejoria clinica
y una recuperacion rapida, a medio-largo plazo este defecto
meniscal puede desarrollar una condropatia subyacente se-
cundaria debido al aumento de la presidn de contacto en ese
compartimento y a la falta del efecto protector del menisco
sobre el cartilago: el denominado sindrome postmeniscecto-
mia. Muchos factores estan implicados, como la lateralidad,
el tamafo del defecto meniscal, el eje mecanico de carga, el
indice de masa corporal, el tipo de actividad, etc. Se estima que
hasta un 509% de los pacientes sometidos a meniscectomia
podrian desarrollar un sindrome posmeniscectomia®.

Cuando la falta de menisco (parcial o total) genera sin-
tomatologia debido a la condropatia subyacente, la susti-
tucion meniscal (parcial o total) es una solucién valida. El
trasplante de menisco y los implantes artificiales ayudan a
restaurar la biomecanica de la rodilla, distribuyen la carga
en un drea de contacto mas grande y potencialmente pue-
den retrasar la aparicion de artrosis.

El primer trasplante meniscal se realizd en 19845,
Los candidatos ideales son pacientes jovenes y de mediana
edad con dolor moderado a intenso tras una meniscecto-
mia. En general se utiliza un aloinjerto congelado o criopre-
servado de un tamano similar al del menisco original. La
técnica de implantacion es artroscépica o minimamente
invasiva, con barra dsea o libre, con o sin tacos dseos.

A diferencia del trasplante meniscal, los implantes me-
niscales pueden realizarse en pacientes con resecciones
meniscales parciales (meniscectomias parciales). Los im-
plantes empezaron a utilizarse en la década de 1990. En la
actualidad estdn aprobados para uso clinico dos implantes
meniscales: CMI® (Ivy Sports Medicine, LLC, Alemania), fa-
bricado con coldgeno bovino, y Actifit® (Orteq Ltd, Reino
Unido), fabricado con poliuretano. El primero de ellos cuen-
ta con mas experiencia clinica. Ambos estan disefados para
tratar lesiones meniscales parciales e irreparables, media-

Figura 1. Esquema de un implante meniscal.
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les o laterales. Los implantes, con forma de menisco, permi-
ten una invasién progresiva de celularidad procedente del
tejido sinovial circundante para finalmente transformarse
en un tejido pseudomeniscal (meniscus-like), al tiempo que
el implante original se reabsorbe® (Figura 1).

Técnica quirurgica

La implantacion de un sustituto meniscal requiere reali-
zar unos pasos que se detallan a continuacion: 1) revision ar-
troscépica sistematica; 2) preparacion del lecho meniscal; 3)
medicion del defecto y tallado del implante; 4) introduccion y
fijacion del implante; y 5) cuidados posoperatorios.

Revision articular sistematica

Siempre deben evaluarse todos los compartimentos
de la rodilla mediante un recorrido artroscépico estandar.
Las lesiones concomitantes ligamentosas, de cartilago, etc.,
deberian tratarse simultaneamente.

Respecto a la lesidn meniscal, es necesario que persista
un resto suficiente de las astas meniscales anterior y pos-
terior, asi como que haya un remanente suficiente del muro
periférico en toda la longitud del cuerpo meniscal donde po-
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der fijar el sustituto. Estos dos aspectos son muy relevantes
porque, contrariamente a lo que sucede con un trasplante
meniscal alogénico, el implante meniscal pretende construir
un compuesto con el resto de menisco original y, para ello,
debera fijarse a este intimamente. En este sentido, la calidad
del tejido meniscal restante también es importante, ya que
una excesiva degeneracion puede comprometer la solidez de
la fijacion. Si el defecto meniscal no cumple estos requisitos,
la actitud mas prudente es no colocar el implante y plantear
la utilizacién de técnicas alternativas para defectos comple-
tos, como el trasplante meniscal con aloinjerto.

Preparacion del lecho meniscal

La preparacion del defecto meniscal (Figura 2A) requiere
actuar sobre el cuerno posterior, el muro periférico y el cuerno
anterior:

« Asta posterior: es importante mantener la raiz meniscal
intacta. El corte deberd ser adecuado para permitir un
encaje preciso entre el implante y el resto del cuerno
posterior.

« Cuerpo meniscal: hay que resecar todo resto meniscal
inestable, aungue manteniendo integro el muro perifé-
rico, que deberad estar en intimo contacto con el implan-
te en toda su longitud.

+ Asta anterior: se actla de forma parecida a lo ya reali-
zado en el asta posterior.

Medicion del defecto y tallado del
implante

La medicidn se realiza con una varilla metalica o de te-
flon graduada que se introduce en la articulacion mediante
una canula rigida curvada y se desliza a lo largo del defecto
meniscal creado, para determinar su longitud (Figura 2 B).
La medida obtenida se traslada al implante y este se sobre-
dimensiona un 10-15% (Figura 2 C) para evitar el efecto de
retraccion provocado durante las suturas, que puede llevar
a una cierta inadecuacion final de tamano entre el implante
tallado y el defecto medido.

Introduccion y fijacion del implante

Para la introduccién del implante en la articulacion (Fi-
gura 2 D-F) es preciso ampliar el portal homolateral y usar

una pinza tipo Kelly. Después del correcto posicionamiento
intraarticular, se procede a la fijacion del implante meniscal
mediante la siguiente secuencia:

« Fijacidn al asta posterior: habitualmente son necesarios
uno o dos puntos horizontales entre el implante y el
resto de cuerno posterior, realizados con suturas tipo
todo-dentro.

« Fijacion al muro meniscal: se inicia en la parte mas
posterior, emplazando puntos cada 8 mm aproxima-
damente. Pueden darse puntos tanto verticales como
horizontales para asegurar una buena estabilidad
final.

« Fijacion al asta anterior: se utilizan sistemas cldsicos de
sutura fuera-dentro o dentro-fuera con canulas espe-
ciales para la sutura del asta anterior.

Cuidados posoperatorios

En la sustitucion meniscal aislada se utiliza un ven-
daje de tipo Robert-Jones en el posoperatorio inmediato
(3-4 dias).

El protocolo de rehabilitacion puede estar condicio-
nado por otros gestos quirdrgicos anadidos (por ejemplo,
reparacion condral o ligamentosa).

Generalmente, se autoriza la movilidad continua pasi-
va hasta un maximo de 60° durante las primeras 3 sema-
nas, para progresar a 90° alrededor de la cuarta semana.
Hacia el sequndo mes del posoperatorio debe alcanzarse
el rango completo de movilidad sin restriccion. Durante las
primeras 6 semanas no se permite deambular con carga.
A partir de la sexta semana se inicia carga propiocepti-
va asistida con bastones ingleses, de forma progresiva,
sequn la tolerancia, para alcanzar la carga total sobre la
octava semana.

Discusion

Justo hace un afo, en un editorial de la revista Ar-
throscopy titulado Polyurethane meniscal scaffold: a perfect
fit or flop?, F. Alan Barber” se cuestionaba la utilidad de los
implantes meniscales de poliuretano. El autor sefalaba la
poca integracion de estos implantes dentro del remanente
meniscal y la minima regeneracion tisular que pueden pro-
ducir. ; Dénde estamos actualmente con el tema de sustitu-
cién meniscal parcial?
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Figura 2. Imdgenes secuenciales de la implantacién de un sustituto meniscal. A) Preparacion del remanente. B) Medicion
del defecto meniscal. €) Medicidn del implante. D) Introduccidn del implante en la articulacién. E) Fijacion del implante con
suturas meniscales. F) Aspecto final.

Resultados clinicos que reunfan un total de 658 pacientes (347 con Actifit®
y 311 con CMI®). El sequimiento general promedio fue de

En una revision sistematica, Houck et al.® analizaron 45 meses. Los resultados en la escala visual analdgica para

los resultados funcionales y las tasas de fallo de los im- el dolor y en la escala Lysholm-Tegner mejoraron desde el
plantes meniscales. Encontraron 19 estudios publicados preoperatorio hasta el Ultimo sequimiento en ambos gru-

Journal of Cartilage Disease



Sustitucién meniscal artificial: ; ddnde estamos hoy?

pos. Las puntuaciones de las escalas KOOS (Knee injury and
Osteoarthritis Outcome Score) e IKDC (International Knee
Documentation Committee Knee Form) también mejoraron,
pero solo en los pacientes del grupo con Actifit®. El fracaso
del tratamiento se observo en un 9,9% de los pacientes que
recibieron Actifit® con un seqguimiento medio de 40 meses
y en el 6,7% de los pacientes que recibieron CMI® con un
seguimiento medio de 44 meses. Sin embargo, en los estu-
dios incluidos la tasa de fracaso varié del O al 31,89%, y con
mucha variabilidad en la definicion de fallo. Ademas, segun
los autores, las cirugias concomitantes realizadas, como la
reconstruccion del ligamento cruzado anterior o la osteo-
tomia tibial alta, pudieron tener una influencia significativa
en estos resultados. También se revisaron las imagenes
posoperatorias (resonancia magnética) descritas en los es-
tudios: los pacientes que recibieron implantes CMI® tuvie-
ron puntuaciones mas altas en la escala Genovese y mejor
intensidad de sefal en comparacién con los pacientes que
recibieron implantes Actifit®. Pocos articulos utilizaron una
artroscopia de revision posimplantacion: para el CMI®, dos
estudios demostraron la formacién de nuevo tejido que pa-
recia tener una gran similitud con el menisco nativo, con
una minima reduccion de tamano y sin efectos negativos
aparentes®'°. El nuevo tejido tenia una interfaz estable con
el remanente meniscal y un grado variable de madurez'°'2,
La artroscopia de revision en los pacientes que recibieron
Actifit® revelé un implante amarillento integrado en los teji-
dos circundantes y con cierta reduccion de tamano'3.

En otra revision sistematica, Dangelmajer et al.'* ana-
lizaron el éxito y la tasa de fallo de los trasplantes e im-
plantes meniscales. Respecto a estos ultimos, encontraron
una tasa de fallo del 5,6% y una tasa de reoperacion del
6,9%. A pesar de ello, detectaron el mismo problema en su
revision: la gran variabilidad en las escalas funcionales uti-
lizadas para la evaluacion de los pacientes y en los criterios
de definicién de fallo del implante, asi como una escasez de
estudios prospectivos bien estructurados.

Regeneracion tisular

Existen estudios que han detallado como debe dise-
fiarse el implante para permitir la regeneracion del tejido'.
La regeneracion de tejido puede ser inducida por los esti-
mulos mecanicos que se producen sobre estos implantes.
Bioldgicamente, deben ser lo bastante porosos como para
que las células y los factores de crecimiento puedan llegar
a ellos.

La infiltracion de los vasos sanguineos del implante Ac-
tifit® permite el crecimiento tisular. Esta penetracidn tisular
hacia dentro se ha demostrado previamente in vivo, con la
presencia de tejido fibrovascular'®. En otro estudio, sin em-
bargo, Bulgheroni et al.'*'” no encontraron signos de vas-
culogénesis. A pesar de ello, estos autores encontraron que
las células fibroblasticas y fibrocondrociticas que se habian
desarrollado dentro de la estructura Actifit® maduraron y se
organizaron mas con el tiempo'3. Estos resultados contras-
tan con otros estudios en los que se observd la presencia de
capas de tejido vascularizado que contienen principalmente
fibroblastos y células fibrocondroblasticas fusiformes®.

Los implantes CMI® estdn hechos de coldgeno tipo |
con glucosaminoglicanos. Sus fibras se hinchan en presen-
cia de acido hialurénico vy sulfato de condroitina. El acido
hialurénico se ha demostrado que suprime la produccién del
oxido nitrico causante de la degeneracién meniscal. Asi, se
deduce que el 4cido hialurdnico ayuda a la curacién menis-
cal. La presencia de glucosaminoglicanos también ayuda al
crecimiento celular'®. Histoldgicamente, Bulgheroni et al.'”
notaron que los implantes CMI® tenian mas tejido fibroso y
células fibroblasticas con el desarrollo de vasos sanguineos.
Los mismos autores, en otro estudio'®, hallaron que las
biopsias demostraban la presencia de un tejido fibrocartila-
ginoso parecido al menisco, incluyendo células de tipo me-
niscal. Esta similitud también se ha visto bioquimicamente:
Stone et al.*® examinaron implantes de coldgeno en anima-
les y realizaron un estudio de los perfiles cromatograficos.
Encontraron que los proteoglicanos producidos por los me-
niscos regenerados eran fenotipicamente similares a los del
menisco natural. Junto con otros resultados, sugieren que
estos datos demuestran la formacion de meniscos fibrocar-
tilaginosos sanos y normales. Sin embargo, aunque estos
resultados iniciales parecen ser prometedores, es dificil
sacar conclusiones definitivas sobre el proceso de regene-
racion tisular.

Integracion bioldgica

Los implantes meniscales estan disefados para tener
la capacidad de integrarse al tejido huésped'®. La integra-
cion con el tejido circundante es un aspecto importante de
cualquier implante de este tipo. Por ejemplo, el polimero
Actifit® estd compuesto de policaprolactona y segmentos
de uretano. Se cree que los segmentos de uretano son mas
estables que los de policaprolactona y que, por lo tanto,
tienen que integrarse en el tejido circundante o ser fago-
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citados por células gigantes y macréfagos®. Para evaluar la
integracion de los implantes, algunos estudios'>'"'? utiliza-
ron una artroscopia de revisién y hallaron que la mayoria de
los pacientes tenian un implante bien integrado con el tejido
circundante.

Sin embargo, los estudios que realizaron resonancia
magnética de control en los pacientes con implantes de po-
liuretano no encontraron resultados tan favorecedores?'24,
pues observaron una reduccion del tamafo del implante y
una extrusion del menisco en la mayoria de los casos.

Condroproteccion

Los resultados en cuanto al efecto condroprotector de
los implantes meniscales son contradictorios y muchos de
los trabajos no tienen un tiempo de seqguimiento lo suficien-
temente largo. Schiittler et al?> y Leroy et al.?3, en dos es-
tudios con Actifit®, no observaron cambios significativos en
la puntuacidn ICRS (International Cartilage Repair Society) y
por lo tanto no evidenciaron progresion del dafio del cartila-
go. Esto sugiere que aunqgue los implantes no pueden rever-
tir ni mejorar el estado del cartilago, si pueden inhibir la pro-
gresion de la enfermedad. En contraste, Dhollander et al.?'
encontraron un estado estable del cartilago a los 5 afos de
sequimiento en solo el 46,7% de los pacientes, lo que con-
tradice las observaciones de los otros autores y sugiere que
no existe un efecto condroprotector del Actifit®2!2325 Otros
articulos que analizaron la integridad del cartilago reportan
hallazgos similares: no se producen cambios significativos
ni leves mejoras a lo largo del seguimiento, lo que podria
sugerir un efecto condroprotector'3'71926:27 En particular,
Zaffagnini et al.2® mostraron que el cartilago articular pare-
cia preservarse en los pacientes con CMI® en comparacion
con los pacientes controles (meniscectomia), pero sin sig-
nificacién estadistica. No obstante, son necesarios estudios
adicionales porque la mayoria de los articulos mencionados
tienen un tiempo de seguimiento corto.

El futuro del implante meniscal

Es un gran desafio consensuar qué evaluaciones clini-
cas y radioldgicas son las mas adecuadas para determinar
la eficacia de los implantes meniscales. Un objetivo impor-
tante tras la cirugia es normalizar la carga mecanica y pre-
venir la degeneracidn del cartilago articular'®. Por lo tanto,
son necesarios mas estudios para investigar no solo la inte-

gridad del implante, sino también el efecto de esta estruc-
tura sobre el cartilago articular. También podrian realizar-
se estudios sobre nuevos materiales, como los materiales
bioldgicos (tissue-derived material), los cuales podrian dar
lugar a una regeneracion tisular mas exitosa. Sin embargo,
no es facil crear materiales con los tamanos de poro correc-
tos y que tengan una resistencia mecdnica adecuada®®. Los
biopolimeros son una posible alternativa a los polimeros,
como el poliuretano y la policaprolactona que se utiliza en
Actifit®. Un ejemplo es la fibroina de seda de los gusanos
de seda, con aparente biocompatibilidad y propiedades me-
canicas mejoradas en comparacion con polimeros no bio-
l6gicos, y de mayor similitud con el menisco nativo?®. Los
hidrogeles también tienen un potencial importante y se ha
demostrado que promueven una mayor secrecion de matriz
extracelular que la policaprolactona sola®°. El punto clave
es que hay muchos materiales que podrian generar una
bioestructura exitosa, asi como una multitud de factores de
crecimiento y aditivos que podrian favorecer el crecimiento
tisular y retrasar la degradacion en el tiempo. La evidencia
reciente sugiere que podria lograrse una respuesta regene-
rativa mas robusta con la adicion de células madre alogéni-
cas, o tal vez autogénicas derivadas de tejido adiposo, a un
implante de menisco biocompatible®'.

Esperamos que estos caminos sean explorados con
mas detalle para que la ingenieria tisular innovadora pueda
avanzar rapidamente hacia el entorno clinico.
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Resumen

Las lesiones producidas en el cartilago articular tienen una alta incidencia y con fre-
cuencia son dificiles de tratar. Por ello, siguen constituyendo un reto en el campo de la
ortopedia y son motivo de numerosos estudios de investigacion y trabajos en la litera-
tura especializada. Los cambios bioldgicos, biomecanicos y metabdlicos, asi como los
traumatismos, pueden llevar a una pérdida de la homeostasis del cartilago y dar lugar
a una disminucion acelerada de la superficie articular y la consiguiente aparicién de
osteoartritis. En los Ultimos afnos se ha considerado como una alternativa terapéutica
el uso de factores de crecimiento plaquetarios autélogos (plasma rico en plaguetas) en
diferentes afecciones musculoesqueléticas y también como tratamiento regenerador
del tejido condral, en especial en poblacion joven y de mediana edad con osteoartritis
de rodilla. La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha indican resultados pro-
metedores, con disminucion del dolor y mejora de la funcién articular. Sin embargo,
todavia existe mucha controversia sobre las indicaciones y los diferentes aspectos téc-
nicos de esta opcion terapéutica.

Palabras clave

Cartilago. Infiltracién. Osteoartritis. Plasma rico en plaquetas. Rodilla.
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Introduccion

El cartilago articular es el tejido conectivo altamente
especializado de las articulaciones moviles y su principal
funcion es proveer a estas de una superficie articular con
baja friccion y eficiente soporte contra la carga mecanica.
Es un tejido desprovisto de vasos sanguineos y linfaticos, y
de terminaciones nerviosas, por lo que su capacidad rege-
nerativa intrinseca es muy limitada. Las lesiones produci-
das en este tipo de tejido son dificiles de tratar y contindian
siendo un reto en el campo de la ortopedia.

Los cambios bioldgicos, biomecanicos y metabdlicos,
asi como los traumatismos, pueden llevar a una pérdida de
la homeostasis del cartilago, lo cual aumenta de manera
significativa con la edad, y da lugar a una disminucion ace-
lerada de la superficie articular y la consiquiente aparicion
de osteoartritis.

La osteoartritis es la enfermedad crénica y degenera-
tiva mas comun de las articulaciones, la causa mas frecuen-
te de dolor y una de los principales motivos de pérdida de
calidad de vida, discapacidad y dependencia de la poblacidn
adulta, con elevados costes sanitarios asociados. La 0s-
teoartritis sintomatica de rodilla afecta aproximadamente
al 15% de la poblacién mundial mayor de 60 anos. Es un
sindrome clinico de etiopatogenia multifactorial, caracteri-
zado por la pérdida gradual de cartilago articular, la forma-
cion de osteofitos, la remodelacion del hueso subcondral y la
inflamacidn de la articulacién. Clinicamente se presenta con
dolor articular, rigidez y deformidad progresivas, limitacion
del movimiento y grados variables de inflamacion articular.

Sin embargo, hasta ahora no se cuenta con un trata-
miento efectivo para la regeneracion del cartilago. Aunque
la cirugia de sustitucion protésica ha demostrado sobra-
damente ser un tratamiento eficaz en la gonartrosis en es-
tadios avanzados, la limitacion en la supervivencia de los
implantes y la amenaza de la cirugia de rescate hacen que
se centre la atencién en las modalidades de tratamiento
conservador en la poblacion joven y de mediana edad con
osteoartritis de rodilla’.

Plasma rico en plaquetas

En los ultimos afios se ha considerado como una al-
ternativa terapéutica el uso de factores de crecimiento pla-
quetarios autdlogos (plasma rico en plaguetas [PRP]) en
diferentes afecciones musculoesqueléticas y también como
tratamiento regenerador del tejido condral. Las aplicacio-

nes del PRP demostradas en el campo de la ortopedia y de
la medicina deportiva son cada vez mas amplias?: tendino-
sis cronicas, como la epicondilitis y la fascitis plantar; tendi-
nopatias, como las rodillas del saltador o del corredor, o la
tendinopatia crénica del mangquito rotador; lesiones agudas
de los tendones, como la rotura del tenddn de Aquiles o las
lesiones SLAP (Superior Labrum Anterior to Posterior); lesio-
nes musculares, como la rotura de los isquiotibiales; lesio-
nes meniscales, en las que mejora la reparacién meniscal
en la regién avascular del menisco; y lesiones del ligamento
colateral medial y del ligamento cruzado anterior, en las
gue mejora la ligamentizacion y la integracion de la plastia
en los tuneles 6seos, disminuyendo la dilatacion de dichos
tineles secundaria a la ostedlisis, reduciendo la morbilidad
y mejorando la regeneracidn tisular en la zona donante.

Se ha propuesto el uso clinico de PRP como alterna-
tiva terapéutica en pacientes con osteoartrosis de rodilla,
aplicandolo en forma de infiltraciones intraarticulares direc-
tamente en la rodilla®“. Su caracter autélogo, facilidad de
obtencidn, excelente perfil de sequridad y escasos efectos
secundarios hacen que cada vez se investigue mds en este
campo. La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha
indican resultados prometedores, con disminucion del dolor
y mejora de la funcidn articular.

Estos factores de crecimiento actuan sobre diferentes
lugares para modificar la homeostasis articular. Asi, en el
cartilago disminuyen el catabolismo, mejoran el anabolismo
y promueven la remodelacion condral, aumentando la sinte-
sis de coldgeno tipo Il y de prostaglandinas, la proliferacion
de condrocitos y la produccion de moléculas de la matriz ex-
tracelular®; y en los sinoviocitos incrementan la secrecién
de acido hialurénico, creando un estado mas favorable para
la angiogénesis y disminuyendo la interleucina 1 y las meta-
loproteasas de la matriz. El factor de crecimiento insulinoide
tipo 1 disminuye la via de la apoptosis celular de los con-
drocitos osteoartriticos. Ademas, producen una modulacién
de la inflamacidn articular a través de la requlacién del factor
nuclear kappa B y de la ciclooxigenasa 2, destacados actores
en la cascada de la inflamacidn, lo que explica la reduccién del
dolor como principal sintoma de la osteoartritis”.

Eficacia del plasma rico en pla-
quetas en las lesiones condrales
En los Ultimos afos se han publicado numerosos estu-

dios clinicos controlados y aleatorizados, incluso metaana-
lisis y revisiones sistematicas de los mismos, que aportan
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una mejor evidencia cientifica que la que arrojaban los pri-
meros ensayos no controlados y aquellos en los que se ana-
lizaban series de casos®'°. En general, puede afirmarse que
la literatura médica apoya el uso de PRP para el tratamiento
de las lesiones del cartilago de la rodilla, aplicandolo en for-
ma de infiltraciones intraarticulares''. En todos los estudios
se utilizan, para valorar y medir el efecto del tratamiento,
escalas clinicas e indices como WOMAC, IKDC, KOOS, VAS,
NRS y Tegner. Sin embargo, se trata de estudios muy hete-
rogéneos en cuanto a numerosas variables, como el tipo de
pacientes tratados, el grado de afectacion osteoartrdsica,
los métodos de obtencidn de la sangre y de preparacién y
conservacion del PRP, la concentracion de plaquetas em-
pleada, el uso 0 no de anticoagulantes y sustancias acti-
vadoras de las plaguetas, la presencia o ausencia de leu-
cocitos, el nimero de infiltraciones realizadas, el intervalo
de tiempo entre infiltraciones y el tiempo de sequimiento y
evaluacion de los pacientes.

Como ya se ha mencionado, en general los estudios
clinicos muestran una mejoria de los pacientes con osteoar-
tritis tratados con PRP, al menos en lo que respecta a la sin-
tomatologia. Esta mejoria es significativamente mayor que
la experimentada por los pacientes tratados con placebo,
y podria ser superior a las infiltraciones con acido hialuré-
nico en cuanto a la disminucién del dolor, la mejora de la
funcion articular y la calidad de vida percibida relacionada
con la salud®'®. El uso de PRP como terapia alterna en os-
teoartrosis de rodilla parece ser sequro, pues hasta la fecha
no se han reportado efectos adversos serios en los pacien-
tes tratados. Cabe sefalar que en los estudios en los que
se tratan diversos grados de alteracion articular, aquellos
pacientes de menor edad, menor indice de masa corporal
(IMC) y menor grado de lesion condral son los que muestran
los mejores resultados, por lo que parece ldgico pensar que
el tratamiento con PRP podria tener un mejor efecto si se
aplica de manera preventiva, antes de que el desgaste del
cartilago sea irreversible, como ocurriria en los pacientes
cuya Unica opcidn de tratamiento seria el reemplazo proté-
sico de la rodilla (Figura 1). Sin embargo, incluso los pacien-
tes con osteoartrosis avanzada de rodilla se benefician del
tratamiento con PRP, no por el efecto directo de este sobre
el proceso anabdlico de los condrocitos, sino por el efecto
antiinflamatorio producido a través de la regulacion de la
homeostasis articular y la modulacion de las concentracio-
nes de citocinas (Figura 2). En este sentido, autores como
Calis han comunicado buenos resultados en pacientes con
gonartrosis de grados 3 y 4 tratados con tres infiltracio-
nes de PRP a intervalos semanales, con reduccion del dolor,

Figura 1. Condropatia de grado moderado con reblande-
cimiento y desflecamiento condral.

Figura 2. Condropatia evolucionada (grado IV) con expo-
sicion de hueso subcondral.

mejoria de la calidad de vida e incluso aumento del espesor
condral medido con ultrasonidos a los 6 meses de sequi-
miento. También se han comunicado resultados favorables
tras el tratamiento con PRP en pacientes con antecedentes
de cirugia condral, como el shaving o las microfracturas, con
persistencia de los sintomas'? (Figura 3).
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Figura 3. Aspecto de la lesion tras el desbridamiento y las
microfracturas.

Numero de infiltraciones

Otra observacion importante es que, en el seguimiento
a largo plazo de los pacientes tratados con PRP, la mejo-
ria inicialmente observada va disminuyendo a lo largo del
tiempo, por lo que aplicaciones subsecuentes pueden ser
una opcidn a tener en cuenta. En este sentido, Gobbi et al'>.
encontraron una significativa reduccién del dolor y una me-
jora de la funcidn articular (VAS, KOOS, Tegner) en pacien-
tes tratados con tres infiltraciones de PRP administradas a
intervalos mensuales, que se mantenia a los 12 meses de
sequimiento. El grupo de pacientes que en este momento
recibié un sequndo ciclo de infiltraciones presento resulta-
dos significativamente superiores a los 18 meses de se-
guimiento. En ambos grupos, las puntuaciones disminuian a
partir de los 24 meses de seguimiento, y eran siempre mas
altas en el sequndo grupo, manteniéndose por encima de
los valores pretratamiento.

Parece ldgico limitar el numero de infiltraciones para
evitar efectos adversos y un incremento innecesario del
precio del tratamiento. Gormeli et al.'* publicaron mejores
resultados en pacientes con estadios iniciales de osteoar-
trosis, a los 6 meses de seguimiento, después de recibir
tres infiltraciones de PRP, que en aquellos que solo recibie-
ron una infiltracion. No encontraron diferencias significati-
vas en los pacientes con estadios mas avanzados de la en-
fermedad. A pesar de la heterogeneidad en los protocolos
de administracién utilizados, se recomienda ampliamente
realizar dos o tres infiltraciones con un intervalo de tiempo
entre ellas de 2 a 3 semanas.

Preparacion y aspectos
técnicos

La concentracién de plaqguetas empleada es uno de los
aspectos mas importantes y a la vez mas controvertidos en
el tratamiento con PRP. Algunos autores senalan que la con-
centracion de plaquetas en el PRP debe ser, como minimo,
el doble de la concentracion en sangre total; sin embargo,
se han comunicado buenos resultados con preparados de
PRP gue contenian una concentracién de plaguetas ocho
veces superior a la sanguinea. Duymus et al.'® no encontra-
ron en su estudio diferencias significativas en los resulta-
dos clinicos de los pacientes tratados con dos preparados
diferentes de PRP, de los cuales uno contenia una concen-
tracidn de plaquetas tres veces superior que el otro. A pe-
sar de reconocer gue son necesarios mas estudios en este
sentido, la recomendacion mas generalizada en la literatura
es que el PRP utilizado en el tratamiento de la osteoartri-
tis contenga, al igual que en el tratamiento de las tendino-
patias, una concentracion de plaguetas entre tres y cuatro
veces la concentracion normal en sangre total. El potencial
efecto del volumen de PRP administrado también debe ser
considerado.

El tamaho de las agujas empleadas es un factor impor-
tante, ya que puede afectar a la activacion de las plaquetas.
Se sabe que la obtencion de la sangre con agujas de peque-
fio calibre puede conducir a una activacion prematura de
las plaquetas, y esto puede repercutir en la liberacion de los
factores de crecimiento, ya que la mayor parte de ellos son
liberados a los 10 minutos de la activacion plaquetaria. Por
tanto, se recomienda, para evitar esta activacion precoz,
utilizar agujas de mayor calibre (al menos 21 G) y realizar
un aspirado lento y progresivo de la sangre (Figura 4).

Continuando con el método de preparacion, parece
haber mas consenso en la preferencia por las técnicas de

Figura 4. Extraccion lenta y progresiva de la sangre con
aguja de al menos 21 G.
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Figura 5. Técnica de centrifugacion unica: 1800 r.p.m.
durante 8 minutos.

centrifugacion Unica que por las de doble centrifugacion,
sometiendo la muestra de sangre total a 1800 r.p.m. du-
rante 8 minutos (Figura 5). El plasma rico en factores de
crecimiento asf obtenido no debe contener células blancas,
como Anitua et al.'® describieron por primera vez en 1999,
Filardo et al.® compararon la sequridad y la eficacia del PRP
obtenido tras centrifugacion simple y doble, y constataron
una mejoria clinica estadisticamente significativa en ambos
grupos, si bien los pacientes tratados con PRP de doble
centrifugacion experimentaron mayor dolor e hidrartrosis
tras las infiltraciones. Esto enlaza directamente con otro de
los aspectos mas debatidos en la literatura: la idoneidad o
no de la presencia en el PRP de hematies y leucocitos. Exis-
te evidencia de que el PRP rico en células blancas produce
un aumento significativo de la muerte celular de los sino-
viocitos y de la produccién de mediadores proinflamatorios.
Por ello, la mayoria de los autores recomiendan evitar la
presencia de células blancas y rojas en el PRP, por los efec-
tos deletéreos de las proteasas vy los radicales libres libe-
rados por los leucocitos (Figura 6). En el extremo opuesto
se encuentran los que defienden que las citocinas y ciertas
enzimas tendrian un efecto beneficioso en la prevencion de
las infecciones.

El uso de anticoagulante en la muestra de sangre se
describe como necesario, y el mas recomendado es el ci-

Figura 6. Plasma rico en plaquetas final, exento de hema-
ties y de leucocitos.

trato, ya que preserva la reactividad plaquetaria, en com-
paracion con el EDTA (acido etilendiaminotetraacético) y la
heparina. No se han observado diferencias entre la utiliza-
cion de citrato sddico y de citrato dextrosa. Asimismo, se
recomienda la activacion de las plaquetas con cloruro célci-
€O Y una sustancia basica como el bicarbonato sddico, para
consequir un pH superior a 8 que estimularia dicha activa-
cién. Para evitar una activacion indeseada de las plaquetas
se recomienda que el PRP sea preparado lo antes posible
tras la obtencién de la muestra de sangre.

El debate entre PRP fresco o PRP congelado parece
decantarse a favor del primero, ya que la criopreservacion
puede alterar la morfologia de las plaquetas y disminuir su
capacidad funcional para la desgranulacion de los granulos
alfa. No obstante, la técnica de congelacion ha demostrado
ser un procedimiento sequro que preserva de forma sufi-
ciente la calidad del PRP y su capacidad para inducir proli-
feracion celular y produccion de componentes de la matriz
extracelular en condrocitos y sinoviocitos. Por su parte, la
técnica de PRP congelado-descongelado es mejor desde el
punto de vista del confort del paciente, ya que en este caso
el PRP puede obtenerse de una sola extraccion sanguinea.

El uso de anestesia local para las infiltraciones de PRP
es mas que controvertido, y por lo general no se recomien-
da por la disminucién de los efectos beneficiosos del PRP
gue se ha demostrado en diversos estudios in vitro, ademas
de por su conocida condrotoxicidad.
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Figura 7. Imagen de edema 6seo asociado a lesion
condral.

Opciones futuras

Actualmente se encuentran abiertas diferentes lineas
de investigacidn con resultados preliminares satisfactorios,
como la fotoactivacion del PRP descrita por Paterson et al.'”.
Sanchez et al.'® han apuntado la posibilidad de tratamiento
de la osteoartrosis avanzada de rodilla mediante la combi-
nacion de infiltracion intraarticular de PRP e infiltracion in-
tradsea, mediante un trécar, a nivel subcondral en el cédndilo
femoral, la tibia y la patela (Figura 7). Por su parte, Anitua
et al.'® han postulado, basandose en sus estudios in vitro, la
posibilidad de un efecto sinérgico del PRP en combinacion
con &cido hialurénico, mejorando potencialmente la migra-
cion de los fibroblastos. En este sentido, Lana et al.'® com-
pararon la combinacién de acido hialurdnico y PRP frente
a solo PRP y solo acido hialurénico en pacientes con os-
teoartrosis de grados moderados, y constataron mejores
resultados con la combinacidn gue con 4cido hialurdnico al
ano de seqguimiento y que con PRP a los 3 meses. Ademas,
notificaron mejores resultados funcionales en los primeros
30 dias tras el tratamiento en el grupo de tratamiento com-
binado que en los grupos de acido hialurénico y PRP solos.

Conclusiones

« El uso de PRP es eficaz y sequro en el tratamiento de
multiples afecciones de la rodilla, incluida la osteoartri-

tis en todos sus grados, con mejores resultados que el
placebo, los corticoides y el acido hialurdnico.
« A menor edad, menor grado de lesién condral y menor

IMC, mejores resultados.

+ La obtencién de la sangre tiene que realizarse a ritmo

lento y con agujas como minimo de 21 G.

« EI PRP debe prepararse lo antes posible tras la extrac-
cion de la sangre.

+ La concentracidn de plaquetas debe ser de tres a cua-
tro veces la de la sangre total.

+ Son mejores las técnicas de una sola centrifugacion.

- Parala osteoartritis (a diferencia de para las tendinopa-
tias), es mejor que el PRP no contenga leucocitos.

« EIPRP fresco parece ser superior al congelado.

« Se recomienda realizar tres infiltraciones con un inter-
valo de 2 a 3 semanas.

« El efecto disminuye con el paso del tiempo, por lo que
hay que considerar la repeticion del protocolo.

+ No se recomienda el uso combinado con anestésicos
locales.

« Es necesario el uso de anticoagulante.

« Se recomienda el uso de sustancias activadoras de las
plaguetas y tamponadoras.

Como vemos, son muchos los aspectos controvertidos
sobre los que se necesitan mas estudios clinicos estanda-
rizados con el fin de poder obtener resultados comparables
y determinar cudl es el tipo especifico de PRP ideal para el
tratamiento de la osteoartrosis de rodilla.
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Resumen

Se realiza una revision bibliografica actualizada sobre las controversias que presenta el tratamiento de
las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) en la rodilla y sus resultados en pacientes jovenes y
activos que ademas presentan desaxacion en varo de la extremidad. La sobrecarga del compartimen-
to medial acaba desarrollando un aumento de las tensiones en las estructuras posterolaterales de la
rodilla, lo que incrementa el riesgo de artropatia femorotibial medial y el propio varo anatémico. Se
procede a una revision bibliografica que relacione, en rodillas con insuficiencia del LCA, los distintos
tipos de varo con la clinica del paciente y la afectacion (osteoartrosis) del compartimento medial, in-
tentando dar respuesta a las distintas estrategias del tratamiento quirdrgico (;osteotomia aislada o
cirugia combinada?, ¢ osteotomia de cierre o apertura?, ¢ efecto de la pendiente tibial en el tratamiento
quirdrgico?, ¢expectativas de mejora de la osteoartrosis medial?, ;qué efectos tiene el eje sobre el
LCA?). Tras la revision efectuada, los autores proponen el siguiente protocolo de tratamiento: 1) en
rodillas con varo primario-moderado sin condropatia ni meniscectomia previa, reconstruccion aisla-
da del LCA; 2) en rodillas con varo importante y doble varo, procedimiento combinado en un tiempo
mediante plastia del LCA y osteotomia supratuberositaria de cierre; y 3) en rodillas con triple varo,
procedimiento combinado en dos tiempos mediante osteotomia de apertura y reconstruccién del LCA
y de estructuras posterolaterales.

Palabras clave

Lesion del ligamento cruzado anterior. Desaxacion, varo de rodilla. Tratamiento quirdrgico.
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Introduccion

La combinacién de un genu varo constitucional asocia-
do a una inestabilidad crénica anterior y al antecedente de
meniscectomia medial en pacientes jovenes con sintoma-
tologia en el compartimento interno es un auténtico reto,
tanto en patologia deportiva como laboral y desde un punto
de vista tanto clinico como técnico.

El estado del cartilago articular es fundamental en la
toma de decisiones sobre la reconstruccion del ligamento
cruzado anterior (LCA). En estos casos, la sobrecarga del
compartimento medial acaba provocando un claro aumento
de tensiones en las estructuras posterolaterales de la ro-
dilla y un elevado momento de aduccion a la carga, lo que
incrementa el riesgo de artropatia tibiofemoral medial y a
su vez el varo articular’.

Estudios con seguimientos de mas de 20 afios? han
evidenciado signos de artropatia del compartimento medial
(86% a los 30 anos) en rodillas con meniscectomia parcial
sin reparacion del LCA, y con el tiempo el 28% de ellas han
precisado otros gestos quirtrgicos relacionados con su ar-
tropatia medial, frente a solo el 6% de las rodillas con LCA
integro. Por ello, el tratamiento precoz de la inestabilidad y
de la mala alineacion de estas rodillas, asi como la preser-
vacion meniscal, son premisas que condicionan un mejor
prondstico evolutivo.

Autores como Noyes et al.> describen tres tipos evo-
lutivos de varo en relacion con el eje y la clinica. El varo
primario suele aparecer a medio plazo tras una meniscec-
tomia medial y con alteraciones por pérdida de cartilago
en el compartimento femorotibial medial; el doble varo se
evidencia cuando se asocia una apertura del compartimen-
to femorotibial lateral; y el triple varo asocia al genu varo
geométrico y a la apertura del compartimento femorotibial
lateral un recurvatumy un incremento de la rotacion externa
tibial con decoaptacion a la marcha. En su serie clinica de
pacientes en los que se asocia al genu varo un estadio con
insuficiencia ligamentosa posterolateral, tras realizar una
plastia de LCA asociada a osteotomia tibial (en uno o dos
tiempos), logran una disminucion del dolor en un 719% de
los casos y una eliminacion del giving way en un 85%. En
18 de las 41 rodillas incluidas en el estudio se realizé una
reconstruccion posterolateral.

En un estudio prospectivo* con 32 pacientes con o0s-
teoartrosis primaria del compartimento medial se analizé
la relacién entre resultados clinicos, el eje de la extremidad
y el momento de aduccion de la rodilla a los 6 meses y has-
ta 6 anos después de una osteotomia tibial. De todos los

factores analizados, solo la valoracion geométrica del varo
resultante parece asociarse de manera significativa con la
clinica a los 6 afos de evolucion.

En pacientes jovenes activos en quienes se presenta
asociada una inestabilidad y una desaxacion de la extremi-
dad hay gue tomar la decisién mas correcta para la resolu-
cion clinica de su patologia y para el retorno a su actividad
deportiva o laboral. Esta decisidn es multifactorial y depen-
de también de la edad vy la sintomatologia.

En la determinacidn clinica y radioldgica del morfoti-
po debe incluirse una correcta exploracion iconografica y
clinica que aporte la mayor precision en la determinacion
del eje mecanico de la rodilla. Hay que realizar un estudio
telemétrico de las extremidades inferiores, un Fick en carga
y un estudio anteroposterior, perfil y axial a 30°. La inspec-
cidn en bipedestacion de ambas extremidades, asi como un
andlisis del patrén de la marcha, son fundamentales. Se han
descrito diferentes métodos para medir el eje de la rodi-
lla, como el Fujisawa line para determinar el eje mecanico y
anatomico de la extremidad en una telemetria de miembros
inferiores con los pies juntos. El eje mecanico determina el
tipo de varo asociado a la lesién ligamentosa.

Método

En la situacion clinica expuesta (paciente joven, activo,
con desaxacién e inestabilidad) se encuentran diferentes
controversias ante el tratamiento propuesto, que a conti-
nuacion se analizan.

¢Qué tratar primero?

La primera controversia aparece ante la decision de
qué tratar primero, la inestabilidad o la artrosis, y si realizar
una osteotomia aislada o asociada a la reconstruccién del
LCA (en este Ultimo caso, en uno o dos tiempos).

Lattermann y Jakob®, en su estudio, relacionan la edad
con la sintomatologia y proponen las siguientes pautas:

+ En pacientes de 25-40 afos con clinica de inestabi-
lidad aconsejan la osteotomia tibial y en un segundo
tiempo (12 meses) la plastia del LCA.

+ Enpacientes mayores de 40 afios con predominio clini-
co de dolor aconsejan la osteotomia como tratamiento
unico.

+ En pacientes menores de 35 afos con clinica mixta
(dolor e inestabilidad) proponen asociar en un solo
tiempo la osteotomia y la reparacion del LCA.
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En resumen, en los pacientes mayores de 40 anos y
sin gran inestabilidad, estos autores obtienen mejores re-
sultados con una osteotomia tibial aislada, la cual mejora la
inestabilidad y la valguizacion del eje, lo que conduce a una
mejora de la estabilidad anteroposterior.

¢Osteotomia de apertura o de cierre?

La segunda controversia surge cuando hay que decidir
si optar por una osteotomia de apertura o de cierre.

La osteotomia de apertura aporta ventajas técnicas,
como una diseccién mas limitada, una mejor conservacion
del remanente dseo, la correccidn de la laxitud del LCM, un
mejor control de la correccidén y una mayor correccién del
eje (>12°). Por el contrario, presenta mas morbilidad de la
zona dadora del injerto 6seo, mayor riesgo de pseudoartro-
sis, un posible incremento de la pendiente tibial y un riesgo
de una secundaria patela baja (Figuras 1 a 3).

La osteotomia de cierre presenta a su favor un me-
nor riesgo de alteracion de la pendiente tibial y una mayor
tasa de consolidacidn (carga precoz), ademds de ser una
técnica homologada con buenos resultados a largo plazo.
Por el contrario, tiene riesgos en la técnica peronea de le-
sion del Nervio Ciatico Popliteo Externo (CPE), de necrosis
avascular y de acortamiento del miembro en relacién a la
reseccion 6sea (Figuras 4 a 6).

¢Qué efecto tiene la pendiente tibial
sobre la traslacion anterior tibial?

La tercera controversia es sobre el efecto de la pen-
diente tibial en la traslacion anterior tibial.

Figura 1. Radiografia en carga: varo.

Figura 2. Osteotomia de apertura.

Figura 3. Osteotomia de apertura.

Figura 4. Resonancia magnética: varo tras una meniscec-
tomia.
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Figura 5. Osteotomia de cierre.

Figura 6. Osteotomia de cierre.

Diversos autores avalan que la traslacién anterior ti-
bial en carga es tres veces superior en caso de insuficiencia
del LCA si la pendiente tibial es mayor de 10° (mds de 6
mm de traslacion anterior bajo carga axial y en apoyo mo-
nopodal cuando la rodilla presenta una pendiente tibial ma-
yor de 10°). Dejour y Bonnin® aconsejan osteotomias de
cierre en aquellos pacientes que presentan una pendiente
tibial aumentada.

En un estudio multicéntrico de la Sociedad Francesa
de Traumatologia” sobre 321 osteotomias se comunica
que la osteotomia de cierre consigue una disminucion pro-
medio de 0,6° en la pendiente tibial, y con osteotomias de
apertura aumenta un promedio de O,7°.

Por lo tanto, en los procedimientos combinados (os-
teotomia tibial y plastia del LCA) es crucial el control de la
pendiente tibial. Webb et al® demuestran que el riesgo de
lesidn iterativa del LCA tras su reconstruccion se multiplica
por cinco cuando la pendiente tibial es superiora 12°. Ade-
mas, dichos fallos en la plastia, de forma precoz, se relacio-
nan con una pendiente tibial aumentada con independencia
del tipo de plastia o de injerto utilizado para la reconstruc-
cion ligamentosa®.

¢Es necesario asociar una osteotomia
en el varo primario?

La cuarta controversia en estos casos es determinar
si debe asociarse una osteotomia en caso de varo primario.

Diversos trabajos®® han analizado la funcién y la esta-
bilidad (Cuestionario IKDC [International Knee Documenta-
tion Committee] y test de Tegner) tras la reconstruccion del
LCA en pacientes con diferentes grados de varo, y conclu-
yen que si no hay signos de osteoartrosis medial no parece
necesaria una osteotomia correctora. Sin embargo, el ries-
go de progresion de la artrosis medial en las reconstruc-
ciones del LCA con varo primario y con menisco intacto es
dificil de evaluar.

¢Qué expectativas de mejora tiene la
osteoartrosis medial?

La quinta controversia se establece al analizar las ex-
pectativas de mejora de la osteoartrosis medial.

En un estudio aleatorizado'® y con un sequimiento de
14 anos no se encuentran diferencias significativas en la
gravedad de la osteoartrosis medial entre el tratamiento
quirurgico y el tratamiento conservador del LCA. La preva-
lencia de osteoartrosis medial es tres veces mayor en las
rodillas con insuficiencia del LCA reconstruido que en las
rodillas sanas, y no hay diferencias significativas en la pre-
valencia de la osteoartrosis medial en relacion con el tipo
de autoinjerto utilizado.

Parece, pues, que la reconstruccion del LCA de forma
aislada no altera la evolucidn natural de la osteoartrosis me-
dial y que carece de efecto condroprotector.

Los pacientes con insuficiencia cronica anterior, con
inestabilidad y osteoartrosis medial, dificilmente pueden
tener una funcién normal con una osteotomia aislada.
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Inestabilidad anterior de rodilla y desaxacién. Cuando y cémo

¢Deberiamos analizar qué efectos
tiene el eje sobre el LCA?

Respecto a esta Ultima controversia, Li et al.'' reali-
zaron una revision sistematica de 11 articulos con nivel de
evidencia llI-IV cuyo objetivo era analizar las consecuen-
cias del procedimiento combinado (osteotomia y plastia de
LCA). Sobre 218 rodillas se habian practicado 174 ciru-
gias (destacan un 59,2% de meniscectomias mediales y
un 25,3% de reparaciones del LCA mas plastia extraarti-
cular). Los resultados tienen cierta subjetividad porque no
en todos los articulos revisados se utiliza el mismo méto-
do de evaluacion (IKDC, Lysholm, Tegner). Predominaban
las osteotomias de cierre (73,4%) sobre las de apertura
(26,6%). La media de correccion final fue de 7,13°. La re-
vision concluye que la técnica combinada, a pesar de ser
agresiva en pacientes jovenes, restaura adecuadamente la
estabilidad anterior y previene el avance del deterioro del
compartimento medial, con una mejoria de los resultados
subjetivos posoperatorios y del retorno a la actividad de-
portiva. La reincorporacion al deporte es comparable con el
procedimiento combinado y con la reparacion aislada (su-
perior al 509 en deportes de alto nivel).

Resultados

Tras la revision realizada en el presente trabajo y ba-
sandonos en la literatura revisada, podemos proponer el
siguiente protocolo de tratamiento:

» En rodillas con varo primario-moderado sin condropa-
tia ni meniscectomia previa: reconstruccion aislada del
LCA.

« En rodillas con varo importante y doble varo: procedi-
miento combinado en un tiempo mediante plastia del
LCA y osteotomia supratuberositaria de cierre.

- En rodillas con triple varo: procedimiento combinado
en dos tiempos mediante osteotomia de apertura y re-
construccion del LCA mas estructuras posterolaterales.
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Normas de publicacién

Normas de publicacion

Informacion

Los trabajos pueden enviarse directamente a redaccion@esmon.es,
con indicacion expresa de tratarse de un trabajo original,
no haber sido publicado excepto en forma de resumen vy
que sélo es enviado a Journal of Cartilage Disease. Los
trabajos se centraran en diferentes temas relacionados con
las afecciones del cartilago articular de la rodilla, una pato-
logia cada vez mas frecuente, que sea de utilidad para los
profesionales que las tratan y abra nuevas posibilidades de
cara al futuro.

El coordinador se reserva el derecho de rechazar los articu-
los que no juzque apropiados, asi como de introducir modi-
ficaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen,
comprometiéndose a respetar el contenido del original.
Journal of Cartilage Disease no acepta la responsabili-
dad de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Revision

Se trata de una revision muy practica realizada por un ex-
perto, donde actualizar el tema, ofrecer un resumen Util de
los aspectos mas importantes a tener en cuenta, e incluir
las controversias y situacion mas actual.

Extension: 8-9 paginas de Word.

Articulo breve

Se trata de un trabajo donde el autor ha de realizar una
puesta al dia de un tema concreto de manera resumida,
destacando tan sdlo las Ultimas actualizaciones.
Extension: 4-5 paginas de Word.

Presentacion de articulos

Los textos se presentaran en formato Word, escritos en len-
gua castellana. Se presentara en Word, a un espacio y me-
dio, ademds se afiadirdn en paginas aparte, separadas, las
tablas y figuras, en nimero suficiente para ilustrar el trabajo.
Es importante incluir elementos graficos para hacer
mas atractiva la publicacion.

El articulo debe contener:

— El titulo (conciso e informativo).

— Nombre y apellidos de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion
(es) ala (s) que el trabajo debe ser atribuido.

- Nombre y direccion del responsable de la correspon-
dencia.

- Resumen y palabras clave: contendrd un resumen de
una extension de unas 150-200 palabras. A continua-
cion del resumen deben incluirse de tres a seis palabras
clave.

- La primera vez que aparezca una sigla debe explicar-
se en el texto. Por ejemplo: Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Después puede utilizarse tan sélo la sigla,
OMS.

Titulos: el titulo general del trabajo en minusculas, negri-
ta y tamano 14. Debajo debe figurar el nombre y los dos
apellidos del autor en minuscula, negrita y tamafo 12. Los
titulos de los subapartados deben ir en mindsculas, negrita
y tamano 12.

Autor: debe aparecer el nombre completo del autor vy el
crédito o filiacion con el que desea firmar el trabajo. Si se
trata de mas de un autor, deberan aparecer los diferentes
nombres con sus filiaciones correspondientes.

Todos los trabajos deben incluir un e-mail de contacto que
serd incluido en la publicacion.

Resumen: todos los trabajos deben incluir un texto resu-
men de unas 150-200 palabras aproximadamente.

Palabras clave: de tres a seis palabras clave descriptivas
del articulo.

Tablas y figuras: el texto debe ir acompafado de tablas e
imdgenes en proporcidn al texto escrito. Cada tabla y figura
debe estar numerada y con su titulo correspondiente. Se
deben citar en el texto de forma correlativa la primera vez
gue aparezcan.
- Las imagenes se deben enviar en formato: jpg o TIFF
(300 DPI).
— Debe incluirse en el pie de la imagen la fuente, siempre
gue sea necesario.
- Las abreviaturas utilizadas en las tablas y figuras deben
acompanarse de una nota aclaratoria al pie.
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Normas de publicacion

Es importante que el autor disponga del permiso corres-
pondiente para publicar cualquier imagen que no sea propia
o de uso libre. De esta manera se consigue que todo el ma-
terial publicado esté al dia respecto al tema de los permisos
de publicacion. Le recordamos que las imagenes de internet
en general no estan exentas de derechos de autor y que
siempre se ha de tener en cuenta la fuente para pedir el
permiso correspondiente para su utilizacion.
Bibliografia: todos los trabajos deben contener un minimo
de 10 citas bibliograficas con el fin de enriquecer el conteni-
do de la publicacidn. Las citas bibliograficas deben figurar en
el texto en superindice, ejemplo®”. Todas las citas deberdn
incluirse en el texto de forma ordenada la primera vez que
se citan y segun el orden siguiente (normas de Vancouver):
- Sise cita un articulo de una revista:
- Apellido e inicial de todos los autores, si son mas de
6 se relacionan sélo los 6 primeros et al.
- Titulo completo del articulo en la lengua original.
- Titulo abreviado de la revista sequn el Index Medicus
(no sirven trabajos o documentos no publicados en
revistas cientificas o tesis).
- Afo de la publicacion, nimero de volumen y paginas
inicial y final.
Ejemplo:
Thomas JW, Ashcraft MLF. Measuring severity of illness: A
comparison of interrater reliability among severity metho-
dologies. Inquiry 1989;26:483-492.

- Si se cita un libro o monografia publicada se sequira
este orden: a) apellidos e inicial del nombre de los au-
tores, b) titulo del capitulo, c) apellido e inicial de los
editores; d) titulo del libro; e) ciudad, editorial, afio de
edicion y paginas completas. Ejemplo:

Wiley MM. Los GRD en Europa: revision de los proyectos
de investigacion y experimentacion. En: Casas M, ed. Los
grupos relacionados con el diagndstico. Experiencia y pers-
pectivas de utilizacion. Barcelona: Masson, 1991:85-135.

— Siesuna cita de Internet. Ejemplo:
Australasian College for Emergency Medicine. Standard
Terminology. Melbourne, 2001. (Consultado 15 Diciembre
2009). Disponible en: http://www.acem.org.au.

Aceptacion de articulos

El coordinador se reservara el derecho de rechazar los ori-
ginales que no juzgue apropiados, asi como de proponer
modificaciones y cambios de los mismos cuando lo consi-
dere necesario.

La Secretaria de Redaccidn acusara recibo de los tra-
bajos enviados y posteriormente se informard acerca de su
aceptacion.
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SYNVISC SYNVISC ONE"
HYLAN G-F 20 2ml HYLAN G'FZO‘ 6 ml

DESCRIPCION

El'hilano G-F 20 se encuentra disponible en dos presentaciones:

- Synvisc® (presentacion de 2 ml).

- Synvisc-One® (presentacion de 6 ml).

El Hilano G-F 20 es un fluido elastoviscoso, estéril y apirégeno, que contiene polimeros de hilano A e hilano B producidos a
partir de un extracto aviar altamente purificado. Los hilanos son productos derivados del hialuronato (sal sddica de dcido
hialurdnico), constituidos por disacéridos repetidos de N-acetilglucosamina y glucuronato sddico. El hilano A tiene un peso
molecular medio de aproximadamente 6.000.000 y el hilano B es un gel hidratado. EI hilano G-F 20 contiene hilano A e
hilano B (8,0 mg + 2,0 mg por ml) en solucién fisiolégica tamponada de cloruro sédico (pH 7,2 £ 0,3).

CARACTERISTICAS

El'hilano G-F 20 es bioldgicamente similar al hialuronato. El hialuronato es un componente del liquido sinovial responsable
de su elastoviscosidad. Sin embargo, las propiedades mecanicas (elastoviscosas) del hilano G-F 20 son superiores a las del
liquido sinovial y de las soluciones de hialuronato de concentracion comparable. El hilano G-F 20 tiene una elasticidad
(mddulo de almacenamiento G°) a 2,5 Hz de 111 = 13 Pascales (Pa) y una viscosidad (mddulo de pérdida G”) de 25 + 2
Pa. Elasticidad y viscosidad del fluido sinovial de la rodilla de humanos de 18 a 27 afios de edad medidas con un método
comparablea2,5Hzson G =117+ 13 Pay G" =45+ 8 Pa. La degradacidn de los hilanos en el organismo sigue la misma
via que el hialuronato y sus productos de degradacion carecen de toxicidad.

INDICACIONES Y MODO DE EMPLEO
El hilano G-F 20:

« Sustituye temporalmente y suplementa el liquido sinovial.

« Es eficaz en cualquier estadio de la patologia articular.

- Es particularmente eficaz en pacientes que utilizan activa y reqularmente la articulacion afectada.

« Su efecto terapéutico se debe a la viscosuplementacién, un proceso mediante el cual se restaura el estado fisiolégico

y reoldgico de los tejidos de la articulacién con osteoartritis.

La viscosuplementacién que se consigue mediante el tratamiento con hilano G-F 20 disminuye el dolor y las molestias,
permitiendo una mayor amplitud de movimiento de la articulacién. Estudios in vitro han demostrado que el hilano G-F
20 protege las células cartilaginosas contra ciertas lesiones fisicas y quimicas. Synvisc ha sido concebido exclusivamente
para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla, cadera,
tobillo y hombro.
Synvisc-One ha sido concebido exclusivamente para la aplicacién intraarticular por un médico, para el tratamiento del
dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.

CONTRAINDICACIONES
« No deberd inyectarse hilano G-F 20 en la articulacion cuando exista estasis venosa o linfatica en el miembro res-
pectivo.
« El'hilano G-F 20 no debera utilizarse en articulaciones infectadas o intensamente inflamadas ni en pacientes que
sufran enfermedades o infecciones de la piel en el drea de aplicacion de la inyeccion.

ADVERTENCIAS
« No inyectar intravascularmente.
«No inyectar en forma extraarticular o dentro de los tejidos y la capsula sinovial. Efectos adversos, generalmente en el
drea de lainyeccion, han ocurrido después de la inyeccidn extraarticular de Synvisc.
- No debe utilizarse junto a desinfectantes que contengan sales aménicas cuaternarias para la preparacion de la piel ya
que el hialuronato puede precipitarse en su presencia.

PRECAUCIONES
« El hilano G-F 20 no debe utilizarse si se produce un gran exudado intraarticular antes de la inyeccion.
- Como en todo proceso de invasion de articulacion, se recomienda al paciente evitar toda actividad fisica intensa
después de la inyeccion intraarticular y continuar con las actividades habituales pasados algunos dias.
« El hilano G-F 20 no ha sido probado en mujeres embarazadas ni en menores de 18 afios.
« El hilano G-F 20 contiene pequeiias cantidades de proteina aviar, por lo que no se debe utilizar en pacientes con
hipersensibilidad a dicha proteina.

EFECTOS ADVERSOS

« Efectos adversos que afectan al miembro inyectado: dolor transitorio, hinchazén y/o exudacién en la articulacion
inyectada después de las inyecciones intraarticulares de hilano G-F 20. Tras la inyeccion intraarticular de Synvisc o
Synvisc-One se han notificado casos de inflamacién aguda, caracterizados por dolor, hinchazén, exudacidn y a veces
calor y/o rigidez en la articulacion. En el andlisis del liquido sinovial se constata la existencia de liquido aséptico sin
cristales. Esta reaccion suele producirse en unos cuantos dias como respuesta al tratamiento con farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), esteroides intraarticulares y/o artrocientesis. EI beneficio clinico del tratamiento es
evidente después de dichas reacciones.

« Los ensayos clinicos de Synvisc/Synvisc-One no han evidenciado ninguna infeccion intraarticular y son pocos los
casos de los que se han informado durante el uso clinico de Synvisc.

- También se ha informado de reacciones de hipersensibilidad, incluidas reaccion anafiléctica, reaccion anafilactoide,
choque anafildctico y angioedema. La experiencia tras su comercializacién ha identificado los siguientes efectos
sistémicos que aparecen rara vez con la administracion de Synvisc: erupcion cutdnea, urticaria, comezén, fiebre,
nduseas, dolor de cabeza, mareos, escalofrios, calambres, parestesia, edema periférico, malestar, dificultades respi-
ratorias, enrojecimiento y tumefaccion faciales.

« En ensayos clinicos controlados con Synvisc no hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
efectos adversos sistémicos entre el grupo de pacientes que recibié Synvisc y el que recibid tratamientos de control.

« En ensayos dlinicos controlados con Synvisc-One se observd que el tipo de efectos adversos ocurridos y la frecuencia
con que se detectaron eran similares en el grupo de pacientes que recibio Synvisc-One y el grupo tratado con placebo.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
« No utilice el hilano G-F 20 i el envase est abierto o deteriorado.
« Utilice el contenido de la jeringa inmediatamente después de abrir el envase.
« Retire el liquido o exudado sinovial antes de inyectar hilano G-F 20.
« Lainyeccion deberd realizarse a temperatura ambiente.
« Para extraer la jeringa del envase (0 bandeja), sujétela por el cuerpo, sin tocar el émbolo.
- La administracion debe realizarse en condiciones asépticas, teniendo especial cuidado al abrir el tapon de la punta
de lajeringa.

« Gire el tapdn gris antes de tirar del mismo para evitar pérdidas del producto.

« Utilice una aguja de tamafio adecuado:

« Synvisc, calibre 182 22.

Elija una aguja de longitud apropiada en funcion de la articulacion que vaya a tratar.

« Synvisc-One, calibre 182 20

« Para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas durante la administracion, asegure la aguja correctamente
mientras sostiene con firmeza el adaptador Luer de la jeringa.

- No apriete excesivamente ni haga palanca al fijar la aguja o al extraer su protector, ya que podria romperse la punta
delajeringa.

« Inyecte tinicamente en el espacio sinovial recurriendo, si es necesario, a orientacion adecuada, como la fluoroscopia,
especialmente en articulaciones tales como la cadera y el hombro.

« El contenido de la jeringa es para un solo uso. Las instrucciones de dosificacion recomendadas indican que debe
inyectarse el volumen completo de la jeringa (2 ml para Synviscy 6 ml para Synvisc-One).

« No reutilice la jeringa ni la aguja. La reutilizacion de jeringas, agujas y/o cualquier producto de una jeringa usada
puede comprometer la esterilidad del producto, causar su contaminacion y/o perjudicar el tratamiento.

« Cuando utilice guia fluoroscdpica, puede emplear un agente de contraste iénico o no idnico. No debe utilizarse mas de
1 ml de agente de contraste por cada 2 ml de hilano G-F 20.

« No reesterilice el hilano G-F 20.

POSOLOGIA Y DOSIS MAXIMA RECOMENDADA

El régimen de dosis de hilano G-F 20 depende de la articulacion que se esté tratando.

Osteoartritis de rodilla:

Synvisc

El régimen de tratamiento recomendado consiste en una serie de tres inyecciones de 2 ml en la rodilla, con una semana
de separacion entre ellas. Para obtener el méximo efecto, es esencial la administracion de la serie completa, es decir, las
tres inyecciones. La dosis maxima recomendada es de seis inyecciones en 6 meses y con un minimo de 4 semanas entre
regimenes de tratamiento.

Synvisc-One

El régimen de tratamiento recomendado es una inyeccion de 6 ml en la rodilla, que puede repetirse a los 6 meses si los
sintomas del paciente lo exigen.

Osteoartritis de cadera/ tobillo / hombro:

Synvisc

El régimen de tratamiento inicial recomendado es una sola inyeccion de 2 ml. Sin embargo, si tras esa inyeccion no se logra
el alivio sintomético adecuado, se recomienda aplicar una segunda inyeccion de 2 ml. Los datos clinicos han demostrado
que los pacientes se benefician de esta sequnda inyeccion si se administra entre uno y tres meses después de la primera.

DURACION DEL EFECTO

El tratamiento con hilano G-F 20 tinicamente afecta a la articulacion inyectada, no produce efectos sistémicos generales.
Synvisc

En general, se hainformado de que la duracion del efecto en pacientes que responden al tratamiento es de hasta 26 sema-
nas, si bien se han observado periodos més cortos y mds largos. Sin embargo, los datos clinicos prospectivos de pacientes
con osteoartritis de rodilla han demostrado que, tras aplicar una tnica serie de tres inyecciones de Synvisc, los beneficios
del tratamiento se han prolongado hasta 52 semanas.

Synvisc-One

Los datos de algunos ensayos clinicos prospectivos en pacientes con osteoartritis de rodilla han mostrado una reduccion del
dolor hasta 52 semanas después de una tnica inyeccion de Synvisc-One ademds de mejoras relacionadas con la rigidez
y la capacidad funcional.

Los datos clinicos de un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego en pacientes con osteoartritis de rodilla han mostra-
do una reduccién estadistica y clinicamente significativa del dolor en comparacion con el placebo. Se tratd a un total de
253 pacientes (124 recibieron Synvisc-One y 129 recibieron placebo). En el transcurso de 26 semanas, los pacientes que
habian recibido Synvisc-One demostraron un cambio porcentual medio del dolor en relacion con el valor inicial del 36%,
mientras que los pacientes en el grupo que recibid placebo presentaron un cambio porcentual medio del dolor en relacion
con el valor inicial del 29%.

Otros datos clinicos prospectivos procedentes de dos estudios multicéntricos abiertos en pacientes con osteoartritis de
rodilla han mostrado mejoras estadisticamente significativas en el alivio del dolor en comparacion con el valor inicial hasta
52 semanas después de una tnica administracion de Synvisc-One.

En el primer estudio, 394 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron un cambio estadisticamente significativo en
la subpuntuacion WOMAC A1 (dolor al caminar) (-28 + 19,89 mm en una EVA de 100 mm) en relacién con el valor inicial
durante 26 semanas. Ademas, se observaron cambios estadisticamente significativos en relacién con el valor inicial en las
puntuaciones WOMACA1, WOMACA, By Cen los seis periodos de observacion entre las semanas 1y 52, lo cual demuestra
mejoras en el dolor al caminar y en el dolor (WOMAC A1:-32,7 + 19,95 mm; WOMAC A: -29,18 + 19,155 mm), la rigidez
(WOMAC B: -25,77 + 22,047 mm) y la capacidad funcional (WOMAC C: -25,72 19,449 mm) durante 52 semanas.

En el sequndo estudio, 571 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron una mejora estadisticamente significativa
en el dolor durante 26 semanas, segn la medicién mediante un cuestionario verbal del dolor (Verbal Pain Questionnaire,
VPQ). La evaluacion media del dolor mejord de 3,20 en el momento inicial a 2,24 en la visita de la semana 26 y un 64,6
% de los pacientes obtuvo alivio del dolor. Los criterios de valoracion secundarios mostraron una mejora estadisticamente
significativa en las puntuaciones VPQ en todos los momentos de observacion desde la semana 1 hasta la 52, con pun-
tuaciones VPQ en descenso de 3,20 en el momento inicial a 2,26 en la visita de la semana 52. Un 61,5 % de los pacientes
obtuvo alivio del dolor.

CONTENIDO POR ml (hilano G-F 20)
1 ml de Synvisc contiene: hilano 8,0 mg; cloruro sédico 8,5 mg; fosfato disddico hidrogenado 0,16 mg; fosfato sédico
dihidrogenado 0,04 mg; agua para inyeccion c.s.

PRESENTACION

El contenido de cada jeringa es estéril y apirégeno. Conservar a una temperatura de entre 2°Cy 30°C. No congelar.
Synvisc se presenta en jeringas de vidrio de 2,25 ml, que contienen 2 ml de hilano G-F 20.

Synvisc-One se suministra en una jeringa de vidrio de 10 ml con 6 ml de hilano G-F 20.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES
Antes de la inyeccion, informe al paciente de que Synvisc y Synvisc-One estdn compuestos por dcido hialurdnico altamente
purificado de origen aviar.
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INNOVACION es hilano G-F 20. INNOVACION es presentar unas cualidades elastoviscosas
superiores a las del liquido sinovial natural y a las soluciones de hialuronato de concentracién
comparable'. INNOVACION es tener mas de 300 publicaciones que avalan su eficacia?.
INNOVACION es ser el primer y tnico viscosuplemento que ha mostrado un alivio del dolor

y mejoria de la funcionalidad de hasta 12 meses con 1 Gnica inyeccién en pacientes con
OA de rodilla’.

INNOVACION es contar con el apoyo y la experiencia de un gran grupo como Sanofi que
investiga para hallar soluciones para la salud de nuestros pacientes.

HYLAN G-F 20

1 Ficha técnica Synvisc y Synvisc One. 2 Embase® [base de datos en linea]. Elsevier, RELX Intellectual Properties SA, 2017. [Consulta: 29 nov. 2017]. Disponible en:
https://www.embase.com. 3 Pal S, Thuppal S, Reddy KJ, Avasthi S, Aggarwal A, Bansal H, Mohanasundaram S, Bailleul F. Long-Term (1-Year) Safety and Efficacy of
a Single 6-mL Injection of Hylan G-F 20 in Indian Patients with Symptomatic Knee Osteoarthritis. Open Rheumatol J. 2014 Oct 2;8:54-68.
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