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INVESTIGACION ORIGINAL

;Es la medicina regenerativa, la clave

en el tratamiento de la osteoartritis?
Are the regenerative medicine, the key in
treatment of osteoarthritis?

Wilder Ariosto Gémez Huertas, Elda Restrepo Restrepo, Magnolia Arias Guzmain

RESUMEN

Objetivo: evaluar la utilidad de la tecnologia de regeneracion de tejidos disponible y el
uso de células madre autologas en el tratamiento de lesiones resultantes de la osteoartritis
degenerativa en el cartilago hialino de las articulaciones grandes.

Métodos: en la consulta externa de Fisiatria de la Clinica Meta (Villavicencio, Colom-
bia), se escogieron diez pacientes con diagnostico clinico, clasificando con rayos X el grado
de compromiso de la osteoartritis en las articulaciones (rodillas). Estratificamos compro-
miso funcional con la escala visual analdgica de dolor, y la medicion de la movilidad
articular. Ademas de las pruebas funcionales y la medicion de la independencia funcional

Western Ontario and Nc Master Universities Arthritis Index (WOMAC).

Todos los pacientes recibieron la terapia convencional que consiste en analgésicos,
técnicas conjuntas de ahorro articular y ejercicio aerébico de bajo impacto, pero a
cinco de ellos se les ha afadido en paralelo, un protocolo de activacion tisular local
mediante la técnica de inyeccion articular, desarrollado por el Instituto de Regenera-
cion Tisular en Colombia, llamado Cytogel®, cada 15 dias durante dos meses (cuatro
dosis), y seguimiento hasta seis meses. Después los casos fueron reevaluados por las
mismas pruebas clinicas y de imagenes de rayos X.

Los resultados sugieren cambios interesantes y prometedores en términos de control de
la patologia de base y la mejoria clinica y funcional en los pacientes abordados con el
protocolo Cytogel.

Palabras clave: osteoartritis, regeneracion, terapia tisular, células madre, factores
de crecimiento.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the usefulness of tissue regeneration technology available and
the use of autologous stem cells in the treatment of injuries resulting from degenerative
osteoarthritis in the hyaline cartilage of large joints.

Methods: in the external consultation of Physiatrist at the Clinica Meta (Villavicencio,
Colombia), we chose 10 patients with clinical diagnosis, x-ray classify the commitment
of osteoarthritis in joints (knees). Stratified functional compromise to the visual
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analogue pain scale, and measurement of joint mobility. In addition to functional
testing and a functional independence measure (WOMAC).

All patients received conventional therapy consisting of analgesics, joint-saving
techniques and articulate low-impact aerobic exercise, but five of them were added in
parallel, a local tissue activation protocol by articular injection technique, developed
by Tissue Regeneration Institute in Colombia, called Cytogel®, every 15 days for two
months (4 doses) and monitoring to six months. After the cases were reevaluated by
the same clinical tests and x-ray images.

The results suggest interesting and promising changes in terms of control of the
underlying disease and clinical and functional improvement in patients with the

protocol addressed.

MARCO TEORICO

La reparacion del tejido musculo-esqueléti-
co es una preocupacion esencial de todas las
especialidades quirurgicas, ortopedia en espe-
cial y disciplinas afines. Aunque muchas de las
técnicas quirurgicas que se utilizan actualmen-
te tienen su base en los métodos que se han
practicado historicamente, ahora estamos en
la cispide de una revolucién en la reparacion
del sistema musculo-esquelético basada en las
nuevas herramientas que se han convertido re-
cientemente en disponibles o estin a punto
de surgir en la practica clinica. Estas nuevas he-
rramientas incluyen la ingenieria de tejidos,
terapia génica, la aplicacion de células madre,
la utilizacion de los factores de crecimiento
autologos y muchos otros. Por su propia na-
turaleza, estas herramientas requieren un enfo-
que interdisciplinario, la utilizacién de equipos
formados por cirujanos, ingenieros, fisiatras con
conocimiento en técnicas de inyeccion y cien-
tificos en colaboracién entre industria y
academia. Para funcionar eficazmente como un
equipo, cada miembro no solo debe poseer
una competencia basica, sino también debe
tener un conocimiento prictico de los cam-
pos relacionados.

El tratamiento de las lesiones del cartilago
articular sigue siendo un desafio porque el car-
tilago tiene una capacidad limitada para la re-
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paracion espontanea después de la lesion
traumatica o una enfermedad degenerativa en
las articulaciones. Como resultado, varias es-
trategias terapéuticas se han desarrollado para
restaurar el cartilago articular y producir una
reparacion duradera. Los esfuerzos terapéuti-
cos quirurgicos y no quirurgicos para el trata-
miento de los defectos del cartilago se han
centrado en la utilizacién de nuevas células
capaces de inducir la condrogénesis en las
lesiones. El trasplante de condrocitos auto-
logos (ACT) es una de las mas avanzadas, ba-
sada en células, la tecnologia ortobioldgica se
utiliza para el tratamiento de defectos condra-
les de la rodilla, que ha estado en uso clinico
desde 1987. Con ACT, se obtienen muy bue-
nos resultados clinicos en lesiones postrau-
maticas de la articulacién de la rodilla en los
pacientes mas jovenes, con formacion de teji-
do de reparacion hialina. Las complicaciones
y el hecho de que esta técnica solo tiene una
accion local, son limitaciones importan-
tes. Por lo tanto, los esfuerzos se centran aho-
ra hacia un enfoque de ingenieria de tejidos,
que combina células madre expandidas en
laboratorio con los correspondientes anda-
mios tridimensionales biocompatibles, una
matriz asociada a trasplante autélogo de
condrocitos (MACT). Estos biomateriales ase-
guran la presencia de las células en el rea del
defecto y aumentan su proliferacion y
diferenciacion.
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La ingenieria de tejidos ha abierto alterna-
tivas nuevas e interesantes para la cicatrizacion
de heridas y la regeneracion de tejidos. El plas-
ma, rico en plaquetas o PRP, emerge como
una promesa versatil, econdmica y segura. Su
base tedrica es simple: al concentrar en una
pequena cantidad de plasma las plaquetas, ob-
teniendo cantidades, varias veces superiores a
las encontradas en una muestra habitual. El
total de plaquetas y factores de crecimiento
sera lo suficientemente alto como para esti-
mular la regeneracion de tejidos en forma
terapéutica.

El PRP fue preparado a partir de la sangre
del paciente recogida poco antes de la inter-
vencion, con tres técnicas posibles: estindar
de separaciéon por centrifugacién, el secues-
tro por gravedad de plaquetas y plaqueto-
féresis. Por lo general, se requieren alrededor
de 60 mililitros de sangre para producir 6
mililitros de PRP.

En el Instituto de Regeneracion Tisular en
Colombia, se ha desarrollado el proceso Cyto-
gel® una matriz multimolecular regenerativa li-
bre de eritrocitos y leucocitos, gracias al barrido
de células que los elimina por completo. El pro-
ceso Cytogel® que se extrae de la sangre del pa-
ciente tiene dos fracciones: una fraccion
moleculary otra ionica. La primera contiene las
plaquetas preservadas, con todos sus factores de
crecimiento bioactivos y el monémero de
fibrina, y la segunda contiene iones como cal-
cio, magnesio y zinc, moduladores indispensa-
bles en los procesos moleculares. Mediante la
mezcla de las fracciones se completan los ele-
mentos de la matriz regenerativa, caracterizada
por su capacidad de texturizacion controlada,
que en el momento de entrar en contacto con
el tejido lesionado, ademas de aportar estos fac-
tores moleculares indispensables en el proceso
regenerativo, se comportard como un
inmunomodulador del proceso inflamatorio y
un direccionador de los procesos de quimio-
taxis, sefalizacion, diferenciacion y migracion
celular sucesivos que se requieren. Los granulos
densos plaquetarios aportan ademas leucotrieno
A, y serotonina.

Cytogel® estimula la proliferacion de fibro-
blastos, la formacion de colageno tipo 1 y III,
proteina oligomérica del cartilago, sin activar la
expresion de enzimas inflamatorias y metalopro-
teinasas que promueven la secrecion de la su-
presion de la inflamacion. Este perfil de actividad
es muy atractivo para su uso en patologias
osteoarticulares, incluida la osteoartritis.

LA INVESTIGACION
Objetivo

Evaluar la utilidad de la tecnologia de rege-
neracion de tejidos disponibles y el uso de ma-
trices moleculares regenerativas sobre las células
madre mesenquimales del paciente, en el tra-
tamiento de lesiones resultantes de la
osteoartritis degenerativa en el cartilago hiali-
no de las articulaciones grandes.

Material y métodos

En la consulta externa de Fisiatria de la Cli-
nica Meta (Villavicencio, Colombia), se esco-
gieron diez pacientes con previo diagnostico
clinico de gonartrosis y se procedio a clasificar
radiolégicamente el grado de compromiso,
utilizando la escala de clasificacion de Kellgren
y Lawrence (Imagen 1).

Se estratifico el compromiso clinico me-
diante la medida por la escala visual analoga
de dolor, y la medicion de la movilidad articu-
lar utilizando un goniémetro. Para ello, se eli-
gi6 la rodilla con mayor grado de compromiso.
Ademas de las pruebas funcionales y la medi-
cion de la independencia funcional mediante
la Escala WOMAC (Indice de osteoartritis de
Western Ontario y McMaster) que midio el
deterioro o la limitacion en 24 actividades y
sus cambios mas sensibles en artrosis de rodi-
lla y de cadera. Su rango va de 0,0 a 4,0, sien-
do 4,0 limitacion absoluta y total.

La muestra, entonces, tiene las siguientes
caracteristicas: siete mujeres y tres hombres,
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Criterios radiograficos de Kellgren y Lawrence para evaluacion de osteoartrosis

Grado
radiografico
Dudoso

Clasificacion Marmal

; Osteofitos
| diminutos,

Descripcion BGEUEFL ] de
de OA

dudosa

*La radiografia no se correlaciona
realmente con los sintomas

|significancia

¥

Severo

| Moderado

Leve

Reduccion | Espacio
moderada | articular
muy reducido,
esclerosis
subcondral

Osteofitos
definidos,
espacio del
articular espacio |
normal articular |

Cooper C et al. In: Brandt KD, Doherty M.

Lohmander LS eds .Osoteoarthirtis, Oxford, NY
Oxford University Press, 1998: 237-249

Imagen 1. Kellgren y Lawrence. Caracteristicas radiograficas de artrosis.

con edades entre 51 y 79 afos, con una media
de edad de 62,2 anos, con gonartrosis cuya
sintomatologia promedia los 13,3 afos, que
se dividieron aleatoriamente en dos grupos: A
y B. En el grupo A el promedio de valoracion
de escala visual andloga de dolor es de 7,4 mien-
tras que en el grupo B el promedio de valora-
cion de EVA es, casualmente, el mismo.

La escala de WOMAC promedia 2,3 pun-
tos en grupo Ay 2,4 en By el grado de com-
promiso de arco articular en la rodilla
evaluada, que para todo efecto se considera
normal en 150 grados, debido a que la masa
gastrosolea y los musculos isquiotibiales no
admiten arcos mayores, es de menos de 30
grados en grupo A y de menos de 35 grados
en el B. Las tablas 1 y 2 muestran las caracte-
risticas y el perfil clinico y radiolégico de cada
paciente del estudio.

Todos los pacientes recibieron la terapia con-
vencional que consiste en analgésicos, técnicas
conjuntas de ahorro articular y el ejercicio
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aerobico de bajo impacto. La Tabla 3 describe
el protocolo convencional aplicado a todos los
pacientes del estudio.

A cinco de estos pacientes, denominados y
congregados en el grupo A, se les ha anadido
en paralelo, y previo consentimiento informa-
do, la aplicacion de un protocolo de activa-
cién local mediante la técnica de infiltracion
articular, desarrollado por el Instituto de Re-
generacion Tisular, llamado Cytogel® estandar
(3 mililitros), derivado de muestras autologas
de sangre de cada paciente, y purificado segiin
el estandar propio del Instituto, cuyo cilculo
estima contener mas de 1.500.000 plaquetas
por microlitro, sin contaminacion celular ni
de hemoglobina.

Se inyectaron, entonces, tres mililitros de
Cytogel® (matriz molecular regenerativa, tex-
tura liquida) en la articulacion de la rodilla
escogida, cada 15 dias durante dos meses (cua-
tro dosis) y se realizo seguimiento clinico y
radiologico seis meses después.

Rev Col Med Fis Rehab



Tabla 1. Perfil de pacientes, antes de iniciar estudio

Evolucion de

Clasificacion

Paciente Género Edad sintomas (afios) radioldgica* Rodilla EVA** Grupo™*
1 Mujer 79 25 I\% Izquierda 9 A
2 Mujer 65 10 111 Derecha 8 B
3 Hombre 61 16 111 Derecha 7 A
4 Hombre 55 6 11 Izquierda 7 B
5 Mujer 67 11 11 Izquierda 8 A
6 Mujer 68 22 111 Izquierda 9 B
7 Hombre 51 6 [ Derecha 5 A
8 Mujer 51 9 11 Derecha 6 B
9 Mujer 66 17 111 Derecha 8 A
10 Mujer 59 14 111 Derecha 7 B
* Kellgren & Lawrence Grading System
** Escala Visual Andloga
#**  Asignacion de grupo de estudio
Tabla 2. Estratificacion de independencia funcional y clinica
Paciente Escala WOMAC * Clasificacion rayos X EVA Ranfi(r)l (:lif(l)ixfg::;z;ﬁén
1 3,4 v 8 110
2 2,3 111 8 125
3 2,5 111 7 130
4 1,7 11 7 120
5 1,4 11 8 110
6 2,7 111 9 90
7 1,4 I 5 150
8 1,9 11 6 130
9 3,1 111 8 100
10 2,9 111 7 110
* Escala WOMAC (Indice de osteoartritis de Western Ontario y McMaster)
Tabla 3. Protocolo convencional de manejo para osteoartrosis
Acetaminofén tab. 500 mg 4 veces por dia Oral Dos meses
Ejercicios de cadena abierta y cadena cerrada Una hora. Tres veces por semana Presencial Seis meses
Natacion estilo libre 20-30 minutos. Tres veces por semana
Técnicas de ahorro articular Diez sesiones, instruccional Presencial Diez semanas
Glucosamina 1500 Mg. Condroitina 1200 Mg Una vez al dia Oral Seis meses
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RESULTADOS

Los pacientes fueron citados en el sexto mes
después de haber iniciado el abordaje conven-
cional y el asociado en cada uno de ellos. Cada
paciente fue evaluado por separado y las varia-
bles fueron las mismas que en el inicio: clasifi-
cacion radiologica segun Kellgreen y Lawrence,
variacion en escala visual analoga, variacion en
rango de movilidad y variacién en la califica-

cion del indice WOMAC.

En la Tabla 4 se aprecian los resultados
obtenidos en el grupo A, sometido al proto-
colo adicional, y se compara con los hallazgos
previos. Llama la atencion que en la clasifica-
ciéon radiologica no hubo cambios en térmi-
nos de disminucién del compromiso dseo y
articular, pero no hubo ningtin caso en que el
indice empeorara.

En cuanto a la variaciéon de escala visual
analoga del dolor, el promedio paso de 7,4 a
2,0 con lo cual se concluye significativa mejo-
ria. En variacion de rango de movilidad, el
déficit promedio de angulacion de la rodilla,

que previo al estudio estaba en menos de 30
grados, se redujo a menos de 4 grados. Esto
supone un dramdtico incremento en rango de
movilidad.

Finalmente, el indice WOMAC que se
promedié en 2,3 previo al estudio, al final
promedio 1,1 ratificando asi la mejoria en tér-
minos de independencia funcional.

En la Tabla 5 se presentan los resultados de
las mismas variables en el grupo B, que actud
como grupo de control. En ella se aprecia que
en la clasificacion radioldgica de Kellgreen y
Lawrence, se presentd un deterioro en la pre-
sentacion radioldgica en un paciente, con inva-
riabilidad en los demas del grupo. En la
medicion de dolor por Escala Visual Anéloga,
el promedio paso de 7,4 a 5,8, registrando una
variacion menor que en el grupo A. La ganancia
de rango articular en la rodilla intervenida solo
fue de 7 grados en promedio, y el indice de
WOMAC vario6 de 2,4 previo al estudio, a 2,1
posterior al mismo. En todos los parametros
de medicion, la variaciéon en términos de mejo-
ria funcional fue superior en el grupo A.

Tabla 4. Grupo A. Variacion de parametros, después del protocolo

Clasificacion Clasificacion E.V.A. E.VA. Rango Rango WOMAC WOMAC
Paciente radiolégica radiolégica previa final articular  articular previo final
previa posterior previo final
1 v v 9 5 110 130 3,4 2,1
3 111 111 7 2 130 150 2,5 1,3
5 11 11 8 1 110 150 1,4 0,7
7 I I 5 0 150 150 1,4 0,4
9 111 111 8 2 100 150 3,1 1,1
Tabla 5. Grupo B. Variacion de pardmetros
Clasificacion Clasificacion EVA. EVA. Rango Rango WOMAC WOMAC
Paciente radiolégica radiolégica . i articular  articular R .
) ; previa final . . previo final
previa posterior previo final
2 111 111 8 7 125 130 2,3 2,1
4 11 11 7 5 120 130 1,7 1,5
6 111 111 9 6 90 100 2,7 2,7
8 11 111 6 6 130 130 1,9 2,1
10 111 111 7 5 110 120 2,9 2,5
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DISCUSION

Aunque se requiere un tamafio de muestra
mayor en futuros estudios para obtener resul-
tados mas concluyentes, si parece claro que en
la escala de independencia funcional, en la re-
cuperacion de rango de movilidad y en la per-
cepcion del nivel de dolor se producen cambios
muy interesantes en el grupo sometido al pro-
tocolo A (Cytogel®), mientras que en el grupo
B los cambios son mas discretos. Por el mo-
mento, ninguno de los dos grupos informan
mejorias en la escala radiogréfica de Kellgreen-
Lawrence, pero hay cambios notables en la evo-
lucion clinica, un fenémeno que se extiende
en el tiempo.

Se puede observar una ostensible diferen-
cia entre la evolucion clinica de los dos gru-
pos, con cambios en términos de independencia
funcional y percepcion clinica de la artrosis de
rodilla que perciben mejores logros con el pro-
tocolo Cytogel®. Por ello deberia considerarse
ampliar esta investigacion con el disefio de es-
tudios multicéntricos y con reformulacion de
variables que corroboren o rebatan estos resul-
tados y que permitan sopesar el alcance de estas
técnicas de inyeccion de factores de crecimien-
toy regeneracion tisular en este tipo de entida-
des clinicas.

CONCLUSIONES

La Ingenieria de Tejidos y la Medicina
Regenerativa son actividades cientificas flore-
cientes que prometen llevar a limites nunca
antes vistos en el entorno clinico y pueden fa-
cilitar el desarrollo de la llamada medicina
traslacional.

Cada vez es mas amplia la puerta que
comunica los hallazgos en laboratorio con
los espacios de aplicacion clinica de los
conocimientos generados, por lo cual nues-
tra especialidad esta al filo de la oportuni-
dad para emprender con cierta ventaja el
abordaje holistico de las enfermedades
degenerativas.

Asi como en artrosis empiezan a ensanchar-
se los horizontes, también en otras entidades
clinicas se empiezan a gestar nuevos caminos
de investigacion y traslacion a la aplicacion cli-
nica. En Medicina de Rehabilitacion propo-
nemos la construccion de mayores estudios,
ambiciosos y controlados, para mejorar el ni-
vel de evidencia de estos recursos que pronta e
inequivocamente se irdn sumando al arsenal
terapéutico de las enfermedades degenerativas
del sistema musculo-esquelético.
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