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A pesar de que las terapias de medicina regenerativa continian mostrando importante evidencia en cuanto a su segu-
ridad y eficacia, en la actualidad no existen indicaciones ni recomendaciones especificas sobre su uso. En este sentido,
el proposito de la presente revision fue recopilar la literatura cientifica existente sobre las multiples terapias biolégicas
disponibles en la actualidad.

La busqueda bibliografica se realizé a través de las plataformas PubMed, Cochrane, Ovid, SciELO y Google Scholar
utilizando los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings) y palabras clave de interés: Plasma rico en plaque-
tas, Proloterapia y Células madre mesenquimales. Se incluyeron aquellos articulos que contuvieran los bioldgicos en
el tratamiento de dolor cronico con nivel de evidencia desde I hasta V (segun el enfoque cualitativo modificado para
la calificacion de la evidencia) publicados en los tltimos 10 afios y cuya poblacién de estudio fueran humanos adultos.
Aungque la medicina regenerativa es prometedora, es necesario realizar investigaciones de forma continua sobre esta
para potenciar el uso de sus diversas modalidades en indicaciones especificas. Una de las principales limitaciones de las
terapias regenerativas es la falta de métodos estandar de preparacion, administracion y técnicas de mediciéon en torno
a su uso.
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Despite the fact that regenerative medicine therapies continue to show important evidence regarding their safety and
efficacy, there are currently no specific indications or recommendations for their use. The purpose of this review was
to compile the existing scientific literature on the multiple biological therapies currently available.

The bibliographic search was carried out through the PubMed, Cochrane, Ovid, SciELO and Google Scholar platforms
using the following MeSH (Medical Subject Headings) terms and keywords of interest: Platelet-rich plasma, Prolothe-
rapy and Mesenchymal stem cells. Articles containing biologics in the treatment of chronic pain with level of evidence
from [ to V (according to the modified qualitative approach for qualifying the evidence) published in the last 10 years
and whose study population were adult humans were included.

Although regenerative medicine is promising, ongoing research is needed on it to enhance the use of its various moda-
lities for specific indications. One of the main limitations of regenerative therapies is the lack of standard methods of
preparation, administration, and measurement techniques around their use.

Keywords. Platelet-rich plasma, regenerative medicine, Chronic Pain, immunomodulation, rehabilitation, Prolotherapy.

Introduccién

El Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos define la medicina regenerativa como el
proceso de crear tejidos funcionales para reparar o
reemplazar tejidos u érganos con funcion perdida
debido alaedad, a enfermedades y a dafios o defectos
congénitos'. El potencial regenerativo innato del
cuerpo humano ha sido fuente de inspiracion para el
desarrollo de distintas teorias que buscan alternativas
de tratamiento a diferentes condiciones, entre ellas
el dolor cronico producto de las enfermedades
degenerativas. En la actualidad, modelos in vitroy en
animales han demostrado el potencial de diferentes
agentes para promover el crecimiento de tejidos’.

El dolor cronico es desadaptativo, se asocia
tipicamente a procesos inflamatorios y constituye
una respuesta bioldgica compleja de los sistemas
somatosensorial, inmunitario, neurolégico,
autonomico y vascular que se produce por el dafio
tisular o por exposicion a patdgenos y/o irritantes’.
Se han descrito fendmenos de sensibilizacion de
los nociceptores periféricos, asi como procesos de
sensibilizacion central y de neuroinflamacion que
pueden explicar los mecanismos de produccion
del dolor crénico, convirtiéndose en el objetivo
terapéutico para el desarrollo de terapias
regenerativas.
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Con frecuencia, el dolor crénico esta relacionado
con el desarrollo de enfermedades degenerativas,
encontrandose que afecta hasta el 30% de la
poblacion adulta a nivel mundial y genera costos
de hasta 600.000 millones de dolares al afio en
los Estados Unidos?*. De este modo, el desarrollo
de técnicas que buscan minimizar tales costos
ha tomado importancia, no solo con el fin de
optimizar el manejo de los pacientes afectados,
sino de mejorar la calidad de vida de quienes lo
padecen. El dolor cronico también presenta un
alto impacto en la funcionalidad y genera pérdida
de la productividad, desacondicionamiento
fisico, dependencia farmacoldgica y trastornos
neuropsiquiatricos.

Técnicas como la inyeccion de plasma rico en
plaquetas (PRP), la proloterapia y la utilizacién
de células madre mesenquimales son alternativas
emergentes para el tratamiento del dolor cronico’.
De este modo, el propdsito de la presente revision
fue recopilar el cuerpo de literatura cientifica
disponible, particularmente de la ultima década,
sobre las principales terapias biologicas disponibles
en la actualidad; para esto se realizo una revision
integrativa en la que se recopilo la mejor evidencia
cientifica con mejor calidad disponible sobre
la aplicacion de la medicina regenerativa en el
tratamiento del dolor crénico articular y axial.
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chronic low back pain OR chronic mid back OR disc herniation OR
discogenic pain OR herniated lumbar discs OR nerve root compression

L 4 ¥ 2 \d
( Platelet rich (prolotherapy OR (bone marrow aspirate
- concentrate OR BMAC
plasma OR PRP) hypertonic OR adipocyte signaling
dextrose) cell OR ASC)
) v } Y )
PUBMED: 129 PUBMED: 134 PUBMED: 678
Ovid: 1305 Ovid: 1251 Ovid: 1027

| Cochrane: 563
 J

81 seleccionados

Cochrane: 368

23 seleccionados

Cochrane: 83
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Figura 1. Busqueda en motores de busqueda y proceso de seleccion segiin categoria.

Fuente: elaboracion propia.

Es importante tener presente que las modalidades
de tratamiento de medicina regenerativa tienen
una menor incidencia de eventos adversos, lo cual
esta registrado en la literatura que ilustra tanto su
seguridad como su eficacia.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica a través de
los motores de busqueda PubMed, Cochrane, Ovid,
SciELO y Google Scholar utilizando términos MeSH
(Medical Subject Headings) y palabras clave de interés.
La revision se dividié en tres secciones: 1) plasma
rico en plaquetas, 2) proloterapiay 3) células madre
mesenquimales y se usaron las siguientes formulas
de busqueda: chronic low back pain OR chronic mid
back OR disc herniation OR discogenic pain OR herniated
lumbar discs OR nerve root compression OR lumbosciatic
pain OR postlaminectomy OR lumbar surgery syndrome
OR radicular pain OR radiculitis OR sciatica OR spinal
fibrosis OR spinal stenosis OR disc OR facet OR knee
OR joint, variando en la terminacion con términos
de acuerdo a la busqueda como: (Platelet rich plasma
OR PRP); (prolotherapy OR hypertonic dextrose); (bone
marrow aspirate concentrate OR BMAC OR adipocyte
signaling cell OR ASC) (Figura 1).

Se recolectaron los articulos que incluyeran los
biologicos en el tratamiento de dolor crénico, que
tuvieran nivel de evidencia de I hasta V (segun el

enfoque cualitativo modificado para la calificacion
de la evidencia), que se hubieran publicado en los
ultimos 10 afios, que fueran estudios realizados en
poblacion humana adulta y de tipo ensayo clinico,
metaanalisis, ensayo controlado aleatorizado,
revisiones y revisiones sistematicas.

La informacioén recolectada fue condensada en tres
tablas (ver informacién suplementaria: Tablas 1, 2y 3
(ver informacién suplementaria https://revistacmfr.
org/index.php/remfr/article/view/374/420) donde
se resume la evidencia disponible y se sefalan los
autores, el afio de publicacion, las caracteristicas del
estudio (disefio, intervencion, tamaio de muestray
tiempo de seguimiento), los resultados y la citacion.

Resultados

Plasma rico en plaquetas

El PRP consiste en un volumen de plasma con
una concentracion superior a la linea de base de
plaquetas que se obtiene mediante una técnica de
doble centrifugacion y utilizando concentraciones
variables. Los granulos alfa de las plaquetas contienen
multiples factores de crecimiento, como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas AA (PDGF
aa, PDGF bb, PDGF), el factor de crecimiento
transformante beta-1 (TGF-b1, TGF-b2), el factor de
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crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento epitelial (EGF), ademas de citoquinas
que actiian como sefales de busqueda para las células
mesenquimales circulantes, los mitogenos que
estimulan la mitosis y la proliferacion de fibroblastos.
Los factores de transcripcion que aumentan la
produccién de fibrillas de coldgeno son abundantes
dentro de los granulos densamente empaquetados
en el citoplasma de las plaquetas circulantes, todos
en estrecha relacion con los procesos de migracion,
de proliferacion y de diferenciacion celular’.

De igual forma, se ha demostrado que el PRP
influye en la regeneracion de la matriz extracelular,
la sintesis del colageno, la transcripcién de proteinas
y la angiogénesis, y ademds posee un efecto
antiinflamatorio. La finalidad de su administracion
es asemejar y/o promover los procesos de curacion
naturales del cuerpo humano®. Respecto a los
protocolos de uso para la inyeccion del biologico, una
revision de los sistemas disponibles comercialmente
demostré que existen 33 diferentes sistemas de
PRP y protocolos en uso en la actualidad. Como
consecuencia de esto, en la prictica clinica se han
introducido muchas bioformulaciones diferentes
y desafortunadamente la literatura carece de
descripciones detalladas de bioformulacion, ademads
no hay ninguin tratamiento de PRP estandar, lo que
genera dificultades en la investigacion reciente que
busca validar y establecer la efectividad del plasma’.

El término ortobiolédgico se ha introducido
recientemente en el tratamiento de los trastornos
musculoesqueléticos con resultados prometedores
para la capacidad regenerativa del coctel celular
biologico activo heterogéneo de PRP.

Las terapias con PRP son opciones de
tratamiento adecuadas con beneficios clinicos
y resultados alentadores en pacientes con dolor
crénico refractario al tratamiento conservador.
Los concentrados de plasma pueden estimular la
liberacion suprafisioldgica de factores de crecimiento
para impulsar la curacion de lesiones cronicas y
acelerar el proceso de reparacion de lesiones agudas®.

En la actualidad, las aplicaciones ortobioldgicas
clasifican el PRP en tres grupos: 1) fibrina pura rica
en plaquetas (P-PRF), 2) PRP rico en leucocitos
(LR-PRP) y 3) PRP pobre en leucocitos (LP-PRP).

Ademis, se ha sefialado que las preparaciones
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pobres en leucocitos podrian ser més eficaces para
mejorar las puntuaciones de resultados funcionales
en comparacién con las ricas en leucocitos, asociado
a la formacion de un ambiente proinflamatorio
negativo para el cartilago osteoarticular’.

La Tabla 1 (ver informacién suplementaria)
https://revistacmfr.org/index.php/rcmfr/article
view/374/420 resume los resultados de la presente
revision, que integra los estudios mas recientes sobre
la aplicacion de PRP en el tratamiento del dolor
crénico. Se recopilaron 22 estudios de nivel de
evidencia [ y multiples estudios de nivel de evidencia
[Ty [T acerca de la inyeccion de PRP en pacientes con
osteoartritis de rodilla. Se comparo la inyeccion de
concentrados de PRP con placebo (solucion salina),
4cido hialuronicoy corticosteroides, y se establecio
que 19 de 22 estudios demostraron mejoria de
los puntajes de dolor y funcionalidad. Dentro de
estos estudios, el mds reciente fue un metaanalisis y
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
publicado en el afio 2021 con un tamafio de muestra
significativo (2.095 pacientes) que comparé el uso de
PRP con placebo, corticosteroides, dcido hialurénico
y antiinflamatorios no esteroides orales, y demostrd
efectividad para alivio del dolor y de la funcionalidad
a corto, mediano y largo plazo, y no reporto eventos
adversos graves asociados a su aplicacion'.

La terapia biolodgica con PRP representa una
alternativa eficaz y segura para el tratamiento de
la osteoartritis de rodilla, una enfermedad crénica,
progresiva y con una gran carga social y economica
a nivel mundial'™'2,

Proloterapia

La proloterapia, también conocida como terapia
de inyeccion proliferativa, es una técnica de medicina
regenerativa que consiste en la aplicacién de
sustancias con propiedades esclerosantes o irritantes
en areas especificas del cuerpo, principalmente los
tejidos conectivos, los ligamentos o las articulaciones
lesionadas, con el objetivo de generar una respuesta
de proliferacion tisular para irritar los tejidos con
la intencion de estimular la reparacion y curacion
de los mismos'.

Para el uso de esta terapia se han utilizado diversas
sustancias con accion irritante, entre las cuales la
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dextrosa hiperosmolar, el fenol y el morruato de
sodio son las mas estudiadas®. Algunos autores han
clasificado dichas sustancias, segtiin su efecto, en
agentes osmoticos (dextrosa hiperosmolar, sulfato de
zincy glicerina), agentes irritantes (fenol y guayacol)
y agentes quimiotacticos (morruato de sodio)’.

El mecanismo de accién exacto de la proloterapia
es desconocido; sin embargo, se han planteado
teorias que explican como el estimulo mecanico
provocado por la introduccion de la aguja genera
estimulacion de la matriz celular, lo que desencadena
la activacion de la cascada inflamatoria con liberacion
de factores de crecimiento,’ esto asociado al efecto
mecano transductor del volumen de la sustancia con
accion proliferante, la cual se ha relacionado con
el estimulo en el depdsito de coldgeno por medio
de la quimiomodulacién, lo que a su vez genera un
incremento en la fuerza de tensién y elasticidad del
tejido*. Adicionalmente, la neurdlisis temporal de
los nociceptores y quimio neuromoduladores se
traduce en la modulacion del dolor!™.

Los estudios preclinicos han demostrado que un
aumento de la concentracion de dextrosa en la célula
por encima del 0,1% estimula la sintesis de proteinas
yADN, asi como el volumen y la proliferacion celular,
describiendo de esta forma una activacién interna de
factores de crecimiento como el PDGF, el TGE-B, el
factor de crecimiento epidérmico fijador de heparina
y el factor de crecimiento de los fibroblastos, dando
como resultado nuevas células, nuevo tejido y nuevos
depositos de matriz en el sitio dafnado™.

La proloterapia ha sido utilizada para el manejo
del dolor cronico secundario a osteoartrosis de
diferentes articulacionesy el manejo de la epicondilitis
lateral, las tendinopatias, las lesiones ligamentarias,
la fascitis plantar, la sacroileitis y el dolor lumbar
por diferentes entidades como sindrome de espalda
fallida, artrosis facetaria, discopatias, entre otras;
ademas, recientemente se ha estudiado su uso en
el tratamiento analgésico de la disfuncion de la
articulacion temporomandibular™.

Teniendo en cuenta los criterios descritos en la
metodologia, se recopilaron 23 articulos originales
con niveles de evidencia desde I hasta IV Tabla 2
(ver informacion suplementaria https://revistacmfr.
org/index.php/rcemfr/article/view/374/420),
donde se incluyeron 15 articulos cuyo objetivo

1 el tratamiento de dolor cronico.
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principal era estudiar la utilidad de la proloterapia
para el manejo del dolor cronico secundario a
osteoartrosis de diferentes articulaciones, en su
mayoria de rodilla, incluyéndose un aproximado de
2.526 participantes distribuidos en 10 metaanalisis
y revisiones sistematicas desde el afio 2012 hasta la
actualidad, seis ensayos clinicos y un ensayo OPEN
LABEL; adicionalmente, se incluyé un ensayo
crossover en el manejo analgésico de disfuncion
de la articulacion temporomandibular que incluyo
54 participantes, una serie de casos para el manejo
de espalda fallida con 79 participantes y ensayos
clinicos en el manejo de epicondilitis lateral y dolor
cronico en musculos y huesos, con sus respectivos
resultados descritos en la Tabla 2 (ver informacién
suplementaria https://revistacmfr.org/index.php
remfr/article/view/374/420), concluyendo en su
totalidad que la proloterapia corresponde a una
técnica costo-efectiva, con buenos resultados en el
manejo del dolor cronico, facil y reproducible en el
entorno médico por personal entrenado, con bajas
tasas de complicaciones y con buenos resultados en
el seguimiento a mediano y largo plazo.

Células estromales mesenquimales

En la altima década, las células estromales
mesenquimales han obtenido una creciente atencion
en la investigacion celular debido a su plasticidad y
su potencial de diferenciacion de multiples linajes®.
Estas son células multipotentes con la capacidad de
distincion para formar condrocitos, adipocitos y
osteocitos, y con efectos troficos, antiinflamatorios,
inmunomoduladores, angiogénicos y paracrinos
locales que alteran el microambiente local a
condiciones favorables para la regeneracion y la
reparacion tisular'®. Las células madre mesenquimales
pueden aislarse ficilmente en diversos tejidos, como
la médula 6sea, el tejido adiposo, la membrana
sinovial, la sangre periférica y la piel".

Elaspirado de médula 6sea concentrado (BMAC,
por su sigla en inglés), que consiste en multiples
fracciones de células madre, representa la fuente mas
segura y factible de células madre mesenquimales; en
este las células se obtienen mediante la centrifugacion
en un gradiente de densidad del aspirado de médula
osea’®. Se ha demostrado que el BMAC proporciona
niveles de células madre hematopoyéticas, células
estromales mesenquimales, quimiocinas y citocinas,

Una revisién integrativa de la literatura
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incluyendo el PDGF y el TFG-bY. Estos factores
de crecimiento poseen efectos anabdlicos y
antiinflamatorios, inducen la condrogénesis de la
célula mesenquimal y generan la migracion de las
células madre al lugar de la lesion proporcionando
sitios de adhesion para las mismas®®?..

Se ha informado que el BMAC tiene una
concentracion considerable de antagonista del
receptor de la interleucina 1 (IL-RA). Esta molécula
inhibe el catabolismo de la IL-1y, por lo tanto, puede
ser la responsable del alivio sintomatico del dolor
logrado con este tratamiento bioldgico??. Dicho
enfoque, que puede ser realizado en un procedimiento
de una sola etapa, ha sido ampliamente utilizado en
la practica clinica para el tratamiento de lesiones de
cartilago; ademas, recientemente se ha propuesto
como un enfoque inyectivo prometedor para el
manejo de afecciones ortopédicas degenerativas'’.
Diversos grupos han demostrado que el BMAC
es seguro y tiene el potencial de mejorar el dolor
y el nivel de actividad en pacientes con diversas
patologias articulares’’; no obstante, el verdadero
potencial del BMAC como tratamiento intraarticular
en estos escenarios sigue siendo controvertido!'y, a
pesar del creciente uso de tratamientos bioldgicos,
existe poca evidencia solida que cite la eficacia de
estos productos o que proporcione directrices para
su preparacion estandar?®’.

El objetivo de esta busqueda fue examinar la
literatura disponible sobre el uso de BMAC, para lo
cual se evaluaron los estudios clinicos con el fin de
resumir la evidencia actual que apoya su potencial
en el tratamiento inyectivo en patologia articular
para el alivio del dolor cronico. En la Tabla 3 (ver
informacién suplementaria) https://revistacmfr.
org/index.php/rcmfr/article/view/374/420) se
resumen las caracteristicas y resultados de los
estudios actualmente disponibles sobre la inyeccion
intraarticular de BMAC. Alli se detalla que se
recopilaron 33 estudios con nivel de evidencia I
a IV. Se incluyeron articulos que tenian dentro
de sus objetivos valorar los cambios en puntajes
de dolor y funcionalidad en pacientes con dolor
crénico secundario a osteoartrosis.

Ademas, 24 de estos estudios evaluaron el
uso de BMAC en pacientes con osteoartrosis de
rodilla, incluyéndose cuatro metaanélisis y revisiones
sistematicas y nueve ensayos clinicos; el resto de
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la literatura consiste en estudios prospectivos o
series de casos. Todos los articulos evidenciaron
una mejoria significativa en las escalas de dolor y
funcionalidad posterior a la inyeccion de BMAC.
Boffa et al.**, en un ensayo clinico controlado,
aleatorizado, doble ciego y con un seguimiento a 24
meses, compararon los resultados de la inyeccion
de BMAC versus dcido hialuronico en pacientes
con osteoartrosis y demostraron una mayor mejoria
en las escalas del dolor y funcionalidad con el uso
de este producto bioldgico.

Con respecto al uso de BMAC en dolor lumbar
discogénico, en una revision sistematica publicada
en el 2022 que incluyo 111 pacientes, Schneider
et al.?® encontraron una tasa de éxito (alivio del
dolor >50%) a los seis meses de seguimiento del
53.5% con la inyeccion de células madre a nivel
intradiscal y, adicionalmente, evidenciaron que
se logré una mejoria funcional >30% en el 74,3%
de los pacientes a los seis meses de seguimiento.
Por su parte, en una serie de casos publicada en el
2021, El-Kadiry et al.® evaluaron la inyeccion de
BMAC en pacientes con degeneracion del disco
intervertebral y artropatia de la articulacion facetaria
y documentaron una mejoria significativa de las
puntuaciones de escalas del dolor a favor de los
pacientes con degeneracién del disco intervertebral.

En sintesis, la evidencia actual de esta técnica
coincide en demostrar que corresponde a una
intervencion con resultados positivos en el
manejo del dolor crénico y con una baja tasa de
complicaciones.

Discusion

La medicina regenerativa es un campo creciente
que se basa en intervenciones que buscan estimular
las propiedades curativas naturales del cuerpo.
Dentro de esta, hay un interés creciente en las
terapias regenerativas para la poblacion que envejece
y en la busqueda de tratamientos alternativos para
multiples enfermedades.

El término “regeneracion” hace referencia
a la capacidad de tratarse y curarse que tiene el
organismo, concepto a partir del cual se origino el
desarrollo de este campo de la medicina. Esta rama
estd conformada por tres grandes componentes;
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1) las células madre, 2) los factores de crecimiento
encargados de estimular y potenciar el actuar de
esta linea celular y 3) la matriz extracelular; esta
ultima, responsable de dar soporte a la proliferacion
y regeneracion tisular’.

Debido a que la busqueda de tratamientos
alternativos ha dirigido la investigacion en las
terapias regenerativas, el objetivo de esta revision
fue proporcionar una perspectiva clinica acerca de
la creciente literatura en medicina regenerativa de
las terapias ortobiologicas, las cuales en la ultima
década vienen siendo aplicadas en el tratamiento
del dolor crénico. El PRP, la proloterapia y las
células madre mesenquimales son las tres terapias
mas estudiadas hasta la fecha: desde el ano 1994
se han utilizado en animales para tratar diversas
enfermedades osteomusculares y actualmente se
encuentra en debate su seguridad y eficacia, por
lo que se estan realizado estudios de gran peso
epidemiologico para determinar en detalle su efecto
en la curacion y regeneracion tisular?*26,

El PRP puede iniciar la reparacion de tejidos
a través de la liberacion de multiples factores
bioldgicamente activos y parece ser una alternativa
prometedora y eficiente, aunque con un alto costo.
No obstante, deben realizase m4s investigaciones al
respecto, pues tal como lo describe Hohmann? en
su editorial publicada en el ano 2020 sobre el uso de
inyecciones de acido hialuronico frente a aplicacion
de PRP para el tratamiento de la gonartrosis,
aunque recientes estudios han demostrado costos
mas elevados para la terapia PRP, en seguimientos
a largo plazo se ha establecido que la terapia a un
afo tiene resultados mds viables en términos de

costo-efectividad, con una proporcion de afos de
vida ajustados por calidad de 0,69 frente a 0,58%%

La proloterapia, por su parte, consiste en la
inyeccion de una solucién con sustancias irritantes
con el objetivo de estimular el proceso de reparacion
tisular; esta es una alternativa mas accesible por
su bajo costo y con un campo de estudio cada vez
mayor que involucra su aplicacion en tejidos blandos
y musculoesqueléticos.

Por ultimo, las células madre mesenquimales se
han convertido en un elemento clave de las terapias
de medicina regenerativa debido a su capacidad
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inherente para diferenciarse dentro de una variedad
de fenotipos celulares, proporcionando asi numerosas
terapias celulares potenciales para tratar un gran
numero de enfermedades degenerativas y lesiones
traumaticas. Sin embargo, se trata de un recurso
estrictamente regulado por la seguridad y bienestar
de los pacientes, lo que limita su uso globalmente;
ademds, tiene un alto costo y las terapias pueden
llegar a costar hasta 100.000 dolares, tal como lo
describen Thavorn et al.?’en su estudio de costo-
efectividad publicado en el afio 2020.

En el presente estudio se realizd una busqueda
en los principales motores de literatura cientifica
con base en los términos descritos anteriormente, lo
cual permitié desarrollar una revision narrativa de
tipo integrativa en la que se recopil6 la informacion
cientifica con la mejor calidad disponible y acorde
a la pregunta de investigacion. De esta forma, se
obtuvieron datos de 20.876 pacientes distribuidos en
un total de 81 estudios para PRP, 28 para proloterapia
y 33 para células mesenquimales, incluyéndose
estudios publicados durante la ultima década con
niveles de evidencia desde I hasta IV.

De esta forma, se encontrd que la mayor
cantidad de informacion de calidad disponible
deriva de revisiones sistematicas y metaanalisis,
con un total de 12 para PRP, 10 para proloterapia
y 5 para células mesenquimales, seguido de ensayos
clinicos aleatorizados con 53, 6y 8, respectivamente.
Adicionalmente, vale la pena mencionar que se
incluyeron estudios prospectivos, de cohortes,
observacionales y articulos de revision.

La mayoria de estudios estin enfocados en la
aplicacion de tratamientos de medicina regenerativa
en el manejo del dolor derivado de la osteoartrosis,
principalmente en la rotula.

La aplicacion de PRP ha sido la mas estudiada,
con poblaciones mds amplias, lo que explica que
se hayan descrito con mayor detalle sus ventajas,
indicacionesy estudios de costos; sin embargo, cabe
recalcar que la proloterapia ha sido considerada por
numerosos autores como una técnica reproducible,
economica y facil de desarrollar, con muy pocas
contraindicaciones y con resultados positivos en el
manejo del dolor cronico, aunque con tiempos de
efectividad mas cortos en comparacion con el PRP.

el tratamiento de dolor crénico. Una revision integrativa de la literatura
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Por su parte, la literatura sobre el uso de las células
mesenquimales es limitada, ya que su utilizacion tiene
numerosos controles y restricciones en diferentes
paises, lo cual ha mostrado ser una limitante en
su andlisis y se ve reflejado en la poca cantidad de
articulos con peso epidemiologico relevante. Sin
embargo, vale la pena mencionar que durante la
ultima década se ha desarrollado un interés especial
en esta técnica segun las estadisticas registradas de
ensayos clinicos aleatorizados que datan desde 1995,
observandose un incremento exponencial que se
atribuye principalmente a su baja inmunogenicidad
en comparacion con otros productos basados en
células y gracias a que ofrecen una amplia gama de
usos terapéuticos y se estan convirtiendo rdpidamente
en una herramienta valiosa para una variedad de
patologias, incluyendo enfermedades cardiacas,
neuroldgicas y autoinmunes, asi como trastornos

dermatologicos y oncologicos™.

Conclusion

La medicina regenerativa es un concepto
relativamente nuevo con aplicabilidad en la medicina
del dolor, en donde se registran resultados que
parecen prometedores, seguros y eficaces en diferentes
escenarios clinicos. En este sentido, se sugiere la
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realizacion de un mayor numero de estudios con
periodos de seguimiento a largo plazo y tamafos
de muestra mas amplios, en los cuales se describan
y caractericen detalladamente los protocolos de
uso de cada bioldgico especificando las técnicas
de preparacién, ya que todo esto es indispensable
para determinar la eficacia, las indicaciones, las
contraindicaciones y los perfiles de seguridad de las
técnicas de medicina regenerativa, y asi avanzar cada
vez mas hacia la recomendacion y estandarizacion
de su aplicacion clinica.
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