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RESUMEN
Introduccion

El tratamiento de la gonartrosis mediante infiltracién intra-articular de la
fraccion estromal vascular (SVF), con el objetivo de frenar su evolucion, se viene
utilizando desde hace varios afios demostrando su eficacia y seguridad. En la
presente Tesis Doctoral se propone, a nuestro juicio por primera vez, una hipétesis
del modo de accién que implica sinergias estructurales y moleculares entre la SVF
y la grasa de Hoffa cuya consecuencia es la reeducacién del tejido adiposo intra-
articular, al que consideramos el tltimo responsable del efecto clinico observado a

medio y largo plazo gracias a mecanismos inmuno-reguladores.
Objetivos

En esta tesis se plantea demostrar la eficacia y seguridad desde el punto de
vista clinico del tratamiento de la gonartrosis de grado III-IV, mediante infiltracién
intra-articular de SVF con un contenido minimo de 20 millones de células madre
mesenquimales adultas procedentes de grasa. Se analizaran comparativamente los
resultados obtenidos en las rodillas tratadas con infiltracion intra-articular de SVF
con un contenido minimo de 20 millones de células madre mesenquimales adultas
procedentes de grasa, respecto a los obtenidos en las rodillas contralaterales
tratadas con 60mg de acido hialurénico (AH) de 2’5 millones de daltons de peso
molecular, todo ello realizando una valoracién de tres escalas que evaltan la
funcién y el dolor articular (Indice de Lequesne, cuestionario WOMAC y escala
VAS), valorando la evoluciéon del cartilago articular mediante ecografia y
evaluando el perfil citoquinico del liquido sinovial de los pacientes tratados.

Metodologia

Se han incluido 100 casos de gonartrosis bilateral de grados Il y IV, que han
sido clasificados por grupos de edad y grados de afectaciéon y divididos en dos

grupos homogéneos; Inicialmente los primeros 50 casos fueron tratados, en una



tnica rodilla seleccionada al azar, mediante infiltracién de SVF y las rodillas
contralaterales fueron tratadas con AH. Los siguientes 50 casos fueron tratados
bilateralmente con el medicamento sujeto a ensayo. Todos los grupos fueron
evaluados al inicio, y a los 3, 6, y 12 meses de haber realizado el tratamiento,
mediante la medicion del balance articular (BA), indice de Lequesne, cuestionario
de WOMAC y escala VAS. Ademas se realizé una evaluacién ecografica del estado
articular y el estudio del perfil citoquinico del liquido sinovial, al inicio y a los 12

meses de haber realizado el tratamiento.

Resultados

La infiltracién intra-articular de SVF produce una reduccién del dolor y una
mejora de la funcién articular en la gonartrosis de grado III-IV, estadisticamente
significativa. Dicho tratamiento comparado con el tratamiento realizado de AH,
también consigue una reduccién del dolor y una mejora de la funcién articular
mayor, con una diferencia estadisticamente significativa. El perfil citoquinico del
liquido sinovial tiende a convertirse en mas anabdlico y anti-inflamatorio en los
casos tratados con SVF, con una diferencia estadisticamente significativa respecto

a las rodillas tratadas con AH.

Conclusiones

Tras el trabajo realizado, podemos concluir que el tratamiento de la
gonartrosis de grado IIl y IV mediante la infiltracién intra-articular de la fracciéon
estromal vascular procedente del tejido graso autélogo es eficaz y seguro,
consiguiendo disminuir la sintomatologia dolorosa de la gonartrosis moderada y
severa, mejorando la funcionalidad articular, y por lo tanto, la calidad de vida de

los pacientes tratados.

Palabras clave: Gonartrosis, Fracciéon estromal vascular (SVF), acido hialurénico
(AH)



ABSTRACT

Introduction

The treatment of osteoarthritis knee by intra-articular infiltration of the
vascular stromal fraction (SVF), with the aim of slowing its evolution, has been
used for several years, demonstrating its efficacy and safety. In this Doctoral Thesis
we propose, in our opinion for first time, a hypothesis of the mode of action that
involves structural and molecular synergies between SVF and Hoffa fat whose
consequence is the re-education of intra-articular adipose tissue, which we consider
the last responsible for the clinical effect observed in the medium and long term

thanks to immuno-regulatory mechanisms.

Objectives

This thesis aims to demonstrate the efficacy and safety from the clinical point
of view of treatment of grade III-IV osteoarthritis knee, by intra-articular
infiltration of SVF with a minimum content of 20 million adult mesenchymal stem
cells from fat. The results obtained in the knees treated with intra-articular
infiltration of SVF with a minimum content of 20 million adult mesenchymal stem
cells from fat will be analyzed comparatively, compared to those obtained in the
contralateral knees treated with 60mg of hyaluronic acid (HA). of 2.5 million
daltons of molecular weight, all this by evaluating three scales that evaluate joint
pain and function (Lequesne index, WOMAC questionnaire and VAS scale),
evaluating the evolution of articular cartilage by means of ultrasound and

evaluating the Cytokine profile of the synovial fluid of the treated patients.

Methodology

100 cases of bilateral III and IV osteoarthritis knee have been included, which
have been classified by age groups and degrees of involvement and divided into
two homogeneous groups; Initially, the first 50 cases were treated, in a single

randomly selected knee, by SVF infiltration and the contralateral knees were



treated with HA. The following 50 cases were treated bilaterally with the drug
under test.. All groups were evaluated at baseline, and at 3, 6, and 12 months after
treatment, by measuring the joint balance (JB), Lequesne index, WOMAC
questionnaire and VAS scale. In addition, an ultrasound evaluation of the articular
state and the study of the cytokine profile of synovial fluid were performed, at the

beginning and 12 months after the treatment.

Results

Intra-articular SVF infiltration produces a reduction in pain and an
improvement in joint function in statistically significant grade III-IV osteoarthritis
knee. Said treatment, compared to the treatment of HA, also achieves a reduction
in pain and an improvement in greater joint function, with a statistically significant
difference. The cytokine profile of synovial fluid tends to become more anabolic
and anti-inflammatory in cases treated with SVF, with a statistically significant

difference from knees treated with HA.

Conclusions

After the research, we can conclude that the treatment of gonarthrosis of
grade IIl and IV by intra-articular infiltration of the vascular stromal fraction from
the autologous fatty tissue is effective and safe, managing to reduce the painful
symptoms of moderate and severe osteoarthritis knee, improving joint

functionality, and therefore, the quality of life of treated patients.

Keywords: Osteoarthritis knee, stromal vascular fraction (SVF), hialuronic acid
(HA).
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CAPITULO I: INTRODUCCION 35

I - INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES

Desde hace ya méas de 50 afios la terapia celular es empleada como
tratamiento para determinadas enfermedades como hemopatias malignas,

inmunodeficiencias y gran nimero de tumores sélidos.

En los dltimos afios, se ha producido un impulso notable en este campo, que
ha dado lugar a una nueva rama de la medicina, llamada medicina regenerativa

(1), poniendo de manifiesto el potencial terapéutico de las células madre adultas.

Existen diversos tipos de células madre. Por un lado, las células madre
embrionarias (ESCs) son capaces de proliferar indefinidamente, pero presentan
limitaciones desde el punto de vista ético. Ademas, su uso a nivel terapéutico queda
restringido por la posible formacién de teratomas, consecuencia de su alta tasa de
proliferacion. De esta forma, las células madre adultas, definidas cldsicamente
como células cuya capacidad de proliferacién y diferenciacién estd més limitada
que la de las ESCs, parecen la alternativa mas segura y prometedora en el campo

de la medicina regenerativa.

Se encuentran en muchos tejidos como: hematopoyético, sistema nervioso
central, musculo esquelético , epidérmico, muasculo cardiaco, hepatico o adiposo
(2)-

Un tipo de células madre adultas son las células madre mesenquimales
(MSCs). Las MSCs fueron las primeras células no hematopoyéticas que se aislaron
de médula 6sea. Son células multipotentes, que adquieren una morfologia
fibroblastica en cultivo. Se ha descrito que expresan algunos marcadores
superficiales como CD44, CD90, CD105, CD73 y CD166, y que no expresan
marcadores especificos de células hematopoyéticas como CD14, CD34 y CD45
(antigeno leucocitario comun: LCA) (2). Sin embargo, todavia no existe un consenso

acerca de un marcador especifico de MSCs (3).
Estas células no expresan el antigeno leucocitario humano-II (MHC-II) en su
superficie (4), por lo que la ausencia de MHC clase II MSC da la posibilidad de

escapar al reconocimiento por los linfocitos T CD4 +. Ademas de ser negativo MHC
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II, MSC no parecen expresar CD40, CD40L, CD80 o CD86 necesarias para la

induccién de células efectoras.

Las células mesenquimales, ademds de médula dsea, pueden aislarse de otros
tejidos adultos como tejido adiposo, sangre periférica, cordén umbilical y tejido
sinovial. Derivan del mesodermo y, por tanto, son capaces de diferenciar hacia
tejidos mesodérmicos como hueso o cartilago (2). La fuente habitual de obtencién
de MSCs ha sido siempre la médula 6sea, sin embargo, dicha obtencién requiere el
uso de técnicas invasivas y el nimero de células que se aislan no es muy alto. Por
ello, se han buscado fuentes alternativas como el tejido adiposo o el liquido

sinovial.

Dada su capacidad de diferenciacién hacia células de linaje osteocondral, las

MSCs pueden tener utilidad en enfermedades osteoarticulares como la artrosis.

El cartilago articular es un material biolégico con propiedades biomecanicas
especificas que dificultan su reemplazamiento (5). Ademas, en las articulaciones
adultas tiene una capacidad de regeneracién limitada de forma esponténea, lo que
supone un factor de riesgo que acaba produciendo su degeneracién. Uno de los
métodos para la regeneracion del cartilago es el trasplante de condrocitos autélogos
(ACT), basado en la expansion in vitro de células obtenidas de pequefias biopsias
de cartilago (6). Sin embargo, cuando los condrocitos se cultivan, pierden
marcadores especificos y al ser implantados, conducen a la formacién de
fibrocartilago. Esto supone una pérdida de las propiedades biol6gicas y mecanicas
del tejido.

Por tanto, las células mesenquimales constituyen una prometedora
alternativa en la terapia celular para regeneracion condral en enfermedades

osteoarticulares.

1.2 ANATOMIA DE LA RODILLA

La rodilla es una articulacion formada por tres huesos, el fémur, la tibia y la
rétula. Esta estructura es muy importante para caminar o correr, soportando el peso
del cuerpo al despegar y al caer durante los saltos. En este caso, la articulaciéon

tibiofemoral serd la encargada de soportar la carga del cuerpo mientras que la otra
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formada por la tibia y la rétula se encarga de dirigir la traccion ejercida por el

musculo cuadriceps anteriormente a la tibia y evitar el desgaste del tendén (7, 8).

Fosa intercondilea
- a }" Ligamento cruzado

Ligamento cruzado anterior
posterior

Ligamento peroneal
colateral

Tenddn patelar

Tendon de musculo
\ popliteo

Menisco externo
Grasa de Hoffa

Articulacion
tibioperonea proximal

Fig. 1: Estructuras que conforman la articulacion de la rodilla (7).

La mecanica de la rodilla es muy compleja porque, por un lado, debe tener
una gran estabilidad en plena extensién para soportar el peso del cuerpo sobre una
pequena base y, por otro, debe estar dotada de una amplia movilidad necesaria en
procesos tan esenciales como caminar, correr y orientar los pies en funcién de las
alteraciones del suelo sobre el que nos encontramos (8). Cuando hablamos de la
rodilla, debemos tener en cuenta que es una articulacion biaxial y condilar en la
que una superficie concava se desliza sobre otra convexa mediante dos ejes como
si fuera una bisagra (8). Esta articulacién tiene dos grados de movimiento: la flexion
y la extension, que permiten ajustar la distancia del cuerpo al suelo o lo que es lo
mismo, aproximar o alejar el extremo del miembro a su raiz y aunque
accesoriamente, un segundo grado por el cual es posible una rotacién sobre el eje
longitudinal pero sé6lo con la rodilla flexionada. Las superficies articulares que se

encuentran en la rodilla son:
-Céndilos femorales

-Superficie rotuliana femoral
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-Cara articular de la rétula
-Meniscos

Un aspecto muy importante en el funcionamiento de esta compleja
articulacion es que gracias a su implicacion en el soporte del cuerpo, presenta un
mecanismo de bloqueo muy eficaz para ahorrar energia muscular utilizada para
mantener la articulacion extendida durante la posiciéon de pie (7). A pesar de que
dispone de un gran nimero de mecanismos que facilitan y ayudan a mantener la
postura y a realizar los movimientos, no se puede ignorar la vulnerabilidad de esta

articulacion debido a los siguientes factores (9):

1) La flexién de la rodilla aumenta la inestabilidad ya que incrementa

la exposicion a las lesiones de los ligamentos y los meniscos.

2) La extension de la rodilla aumenta la susceptibilidad a las fracturas

articulares y a las rupturas de ligamentos.

En la articulacion de la rodilla hay dos meniscos, uno interno o medial y otro
lateral o externo. Se trata de un tejido fibrocartilaginoso moévil que se interpone
entre los condilos femorales, la glenoide tibial y la rétula, cuya funcién principal es
proporcionar estabilidad y actuar como tope en los movimientos que puedan
comprometer la articulacioén (7, 10). En la parte delantera, cada menisco se fija a la
rétula a través del ligamento meniscorrotuliano y a menudo estos dos ligamentos
se unen por el ligamento transverso. La parte periférica de los meniscos, recubierta
de liquido sinovial, recibe vasos que penetran hasta una profundidad variable (10-
30%). Ademas, los cuernos estan mejor vascularizados que el cuerpo. Esta misma
distribuciéon se observa con relacion a la presencia de fibras nerviosas,
encontrandose tanto receptores encapsulados como terminaciones nerviosas libres.
Estas circunstancias hacen que los meniscos tengan una importante funcion
sensorial, especialmente en sus cuernos e inserciones tibiales, proporcionando
abundante informacién propioceptiva relacionada con la posicioén articular. En la
zona de insercion capsular la estructura del menisco muestra abundantes
fibroblastos, pero en la propia sustancia del menisco estas células son raras. Los
condrocitos encontrados se parecen a los del cartilago articular (10, 11). Obsérvese
también que estos dos elementos mejoran la congruencia entre los condilos femoral

y tibial durante el movimiento articular, en el que dicha superficie articular varia
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segun la posicion de la rodilla, permaneciendo pequefia y curvada en la flexién, y

ancha y plana en la extension (7, 12).

Ugamento transverso

~ T Tenddn rotuliano

Grasa de Hoffa Capsuls articular

Tendén popliteo Menisco externo Menisco interno

Fig. 2: Vista superior de la seccion axial del menisco (7).

La capsula articular es estructuralmente delgada, y esta incluso ausente en
ciertos lugares y extraordinariamente reforzada en otros. Falta en la cara posterior
del tendén del cuadriceps, donde se encuentra la bolsa serosa subcuadricipital, que
comunica ampliamente con la cavidad articular. Distalmente a dicho tendén la
capsula presenta un gran agujero que se ajusta a la circunferencia de la rétula, y,
mas distalmente atin, entre ésta y la tuberosidad anterior de la tibia, a los bordes
del ligamento rotuliano. Por detrds de la articulacion, la cédpsula estd muy
engrosada en cada céndilo femoral, formando las cascaras condileas, siendo mas
débil entre ambas, aunque esta reforzada por los ligamentos popliteos oblicuo y
arqueado y, caudal a ellos, por el musculo popliteo. La inserciéon femoral de la
capsula pasa entre el borde periférico del cartilago articular y la superficie, 4spera
y rugosa, de los epicondilos, y en la tibia se fija periféricamente al borde del
cartilago de las carillas glenoideas. Aparte de las inserciones 6seas, la capsula se
fija en el borde periférico de ambos meniscos y en la cara profunda del ligamento
colateral interno, que salta desde el epicondilo interno hasta la tuberosidad interna

de la tibia. Por contra, el ligamento colateral externo, en su trayecto entre el



40 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ

epicondilo externo y la apofisis estiloides del peroné, no se adhiere a la capsula
articular (7). Los ligamentos cruzados, anterior y posterior, ocupan gran parte de
la fosa intercondilea, donde se cruzan en su trayecto oblicuo entre sus inserciones
tibiales y femorales. El ligamento cruzado anterior asciende desde la superficie pre-
espinosa hacia atras y afuera, hasta la cara axial del condilo externo, mientras que
el ligamento cruzado posterior lo hace desde la superficie retro-espinal, hacia
adelante y adentro, hasta la cara axial del céndilo interno. Ambos se encuentran en
el centro de la articulacién, rodeados por delante y por los lados por un pliegue de
la membrana sinovial que se invagina desde la pared posterior de la capsula (58).
La rétula estd fija a la cdpsula articular por su circunferencia y tanto el tendén del
cuddriceps como el ligamento rotuliano, que la fijan proximal y distalmente, se
consideran como las dos partes de un sistema ligamentoso en cuyo seno se ha
desarrollado la rétula como un hueso sesamoideo. Ademas, lateralmente, parten
de la rétula dos expansiones triangulares, las aletas rotulianas, que, a modo de
refuerzos de la propia capsula, la unen a ambos epicondilos y a los ligamentos
meniscorrotulianos. La membrana sinovial tapiza la cara profunda de la capsula,
la parte vecina de los meniscos y los elementos que se encuentran incluidos dentro
de la articulacién. Asi, ademas del pliegue que rodea a los ligamentos cruzados y
separa por detrds los dos compartimientos femorotibiales, existe otro pliegue por
delante que rodea al paquete adiposo infrarrotuliano o grasa de Hoffa. Este se
prolonga hacia atrds, con el nombre de ligamento adiposo, hasta la fosa
intercondilea y hacia delante forma dos pliegues que ascienden a lo largo de los
bordes laterales de la rétula y reciben el nombre de ligamentos alares.
Habitualmente, este conjunto adiposo-sinovial no forma un tabique completo entre
las mitades lateral y medial de la articulacién, sino que éstas pueden
intercomunicarse por encima y por debajo de dicho paquete. Desde un punto de
vista mecanico, estas masas adiposas se comportan como estructuras de relleno que
se adaptan al aumento o disminucién de los espacios que se crean en las distintas
posiciones articulares, siendo absorbidas al interior de la articulacién durante la
extension y expulsadas durante la flexién, situacién en la que hacen relieve y se
pueden palpar a los lados de la rétula. Tres fondos de saco presenta constantemente
la membrana sinovial; los externo e interno se prolongan hacia atras,
profundamente a las aletas rotulianas y el otro, el medio, asciende para comunicar

con la gran bolsa serosa sub-cuadricipital. Otras bolsas serosas se desarrollan entre
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los huesos de la articulacién de la rodilla y los numerosos ligamentos, tendones y
musculos que la rodean. Su tamafo varia desde una gran bolsa serosa subcutdnea
pre-rotuliana, territorio frecuente de instauracion de bursitis, hasta pequefas
bolsas ubicadas entre planos mas profundos. Normalmente estas pequefias bolsas
no suelen comunicar con la cavidad articular, aunque, en ciertos casos, la bolsa
situada entre el semimembranoso y el gemelo interno lo hace, pudiendo ampliarse

y originar una masa fluctuante o quiste de Baker (7, 14).

Los musculos son los motores que hacen posible los movimientos de flexion
y extension de la rodilla en el plano sagital. Se dividen en funcién de la funcion que

desemperian, en musculatura flexora y extensora (15).

Tabla 1: Musculatura flexora de la rodilla (16, 17).

mm

Cabeza larga: tuberosidad del isquion
Biceps femoral Cabeza corta: linea dspera y lateral del
condilo femoral

Cara externa del peroné y
condilo lateral tibial

Semitendinoso Tuberosidad del isquion Area medial del eje tibial
eI TaN0t0 Cuadrante lateral superior de la Céndilo medial tibial y
tuberosidad del isquion condilo lateral femoral

Tabla 2: Musculatura extensora de la rodilla o cuddriceps femoral (16, 17).

mm

Espina iliaca antero inferior y parte

Recto femoral postarior del acetabulo Base de la rétula
Ca t Xt del fé d
Crural ra- i eros_: Sl e L okl St Base de la rétula
tercios superiores
Vasto lateral T O L T A Cara externa de la rétula

intertrocantérea del fémur

Linea dspera y linea intertrocantérea del
Vasto medial fémur Cara interna de la rétula



42 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ

Ructe fomeral

Yasto lateral
e extarme

Biceps femoral

Semitendinoso

Semimembranoso

Fig 4: Musculatura flexora de la rodilla (16, 17).

El riego sanguineo de la rodilla proviene fundamentalmente de tres arterias,
la arteria femoral, la arteria poplitea y la arteria tibial anterior. De estos troncos
principales surgen otros mas pequefios que forman un circulo alrededor de la
articulacion llamado circulo anastomético de la rodilla, del cual surgen a su vez
otras ramas secundarias que proporcionan sangre a las diferentes estructuras,

siendo las ramas mas importantes las siguientes:
-Arteria genicular superior medial, rama de la arteria poplitea.
-Arteria genicular superior lateral, rama de la arteria poplitea.

-Arteria genicular inferior medial, rama de la arteria poplitea.
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-Arteria genicular inferior lateral, rama de la arteria poplitea.
-Arteria genicular descendente, rama de la arteria femoral.
-Arteria recurrente tibial anterior, rama de la arteria tibial anterior.

El retorno venoso tiene lugar fundamentalmente a través de la vena poplitea
que pasa por el hueco popliteo paralela a la arteria del mismo nombre y desemboca

en la vena femoral.

Fig 5: Anatomia vascular de la rodilla (18).

La inervacion de la articulacién de la rodilla se estructura en cuatro partes.
Cada una de ellas serd inervada por las ramas de los nervios que se mencionan a
continuacién (18):

-Medialmente: a través de los nervios obturador y safeno.

-Anteriormente: a través del nervio femoral.

-Posteriormente: a través del nervio tibial.

-Lateralmente: a través del nervio peroneo comun.

Respecto a la biomecanica de la rodilla, se trata de una articulacién con muy
compleja, ya que por un lado debe tener una gran estabilidad en plena extensién
para sostener la carga de todo el cuerpo en una pequefia zona teniendo en cuenta

la longitud de los brazos de palanca, y por otro lado, debe estar dotada de la
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movilidad necesaria para caminar, correr y una orientacién ideal de los pies en
funcién de las variaciones del terreno (8, 9). Por ello debemos estudiar la
biomecénica de la rodilla tanto en situaciéon dindmica como estatica para
comprender su movilidad articular (19):

1) Estatica:

- Apoyo bipodal: durante la bipedestacion, el peso soportado por ambas
rodillas es proporcional al segmento del cuerpo que estd por encima de ellas
(muslo, pelvis, tronco, cabeza y extremidades superiores), lo que representa casi el
86% de la carga total, situdndose el centro de gravedad en esta etapa a nivel de L3
9, 19).

- Soporte monopodal: En esta situacion, la carga soportada por la rodilla es
la misma que durante el apoyo bipodal mas el peso de la extremidad contralateral.
Aqui el centro de gravedad se sittia entre L4 y L5 (9, 19).

2) Dinamico:

- En extension: el méds importante es el musculo cuadriceps, cuya funcién
principal es extender la rodilla y controlar los movimientos de flexion pasivos. Al
ser anterior, evita el desplazamiento posterior de la tibia con el ligamento cruzado
posterior. El equilibrio entre el vasto medial, el recto femoral y el vasto lateral del
cuddriceps, permite estabilizar la rétula en la tréclea femoral (9). La contraccién de
estos musculos tensard la capsula, y las fibras que los unen a los meniscos les
permiten avanzar durante la extension. Gracias a esto, se evitan los movimientos
anormales entre el fémur y la tibia (19).

- En flexién: sartorio, semitendinoso y semimembranoso son los principales
flexores de la rodilla. Ademas, actian como rotadores internos de la tibia, cuya
eficacia aumenta cuando la flexion progresa de 0° a 90°, atendiendo dindmicamente
a los elementos medulares y al ligamento cruzado anterior, para oponerse a la

rotacion externa y al desplazamiento anterior de la tibia (9, 19).

1.3 HISTOLOGIA DEL CARTILAGO

1.3.1 La matriz extracelular del cartilago
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La matriz extracelular del cartilago estd compuesto en un 70% por agua. Esto
es lo que le da al cartilago su deformabilidad. También consiste en varios tipos de
colageno, principalmente colageno tipo II (20). Ademas, como en todos los tejidos
conectivos, hay proteoglicanos, principalmente agrecanos. A través de las proteinas
portadoras, las cadenas largas de glicosaminoglicanos (condroitin sulfato y
queratdn sulfato) se acoplardn a los proteoglicanos. Su polaridad y su cardcter
hidroéfilo hacen que atraigan el agua hacia ellos. Estas propiedades particulares son
responsables de la elasticidad y el contenido de agua del cartilago. Por otro lado,
estos proteoglicanos estan conectados a cadenas muy largas de acido hialurénico

para formar polimeros de grandes pesos moleculares (21, 22).

Proteoglicanos

Cadenas de
glicosaminoglucanos

Acido
hialurénico

Eje protéico

Fibras de
colageno

Fig. 6: Composicion de la matriz extracelular (22).

La renovacion de los elementos de la matriz extracelular, y por extension del
cartilago, es extremadamente lenta. Son varios afios para los glicosaminoglicanos y

casi no existe renovacion en el caso de las fibras de coldgeno (23).

1.3.2 Condrocitos

Los condrocitos son el tnico tipo de célula presente en la matriz extracelular.
Estan confinados dentro de unas cavidades denominadas condroplastos. Los
condrocitos son células fisiolégicamente inactivas. Sin embargo, tienen muchos
receptores superficiales que les permitiran ser sensibles a las variaciones fisicas y
quimicas de su entorno. Asfi, al activar su maquinaria celular interna, regularan la
sintesis y degradacion de todos los componentes de la matriz extracelular, en

funcién de las diferentes tensiones que experimentan (8).
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1.3.3 Fisiologia y nutricién

El cartilago es un tejido que no esta vascularizado ni inervado, es decir,
totalmente desprovisto de vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios. Su
nutricion se obtiene por nutrientes de bajo peso molecular procedentes del liquido
sinovial (21, 23). Su difusion a través de la matriz extracelular esta gobernada por

las presiones ciclicas sobre el tejido.

1.3.4 Estudio microscépico del cartilago

Hay 4 éareas en la estructura del tejido cartilaginoso (20):
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Fig. 7: Organizacion estructural del cartilago articular desde la capa superficial hasta la
capa profunda (20).

- Una capa superficial: Las fibras de colageno tipo II son paralelas a la
superficie y estan orientadas en la direcciéon del movimiento de la articulaciéon. Es
una zona delgada donde los condrocitos son aplanados y bajos en proteoglicanos

de alto peso molecular.

- Una capa media: las fibras de coldgeno estin entrelazadas. La alta
concentracion de proteoglicanos confiere a esta zona un alto espesor. Los

condrocitos, con més espacio, toman una forma redondeada.
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- Una capa profunda: las fibras de coldgeno estan orientadas
perpendicularmente a la superficie articular. Los condrocitos, alineados, estan
rodeados por un halo fibroso, los condroplastos, que permiten protegerlos de las

presiones externas.

- Una capa basal: Es un érea calcificada separada de la capa profunda por una
linea de calcificacién o marca de marea. Los condrocitos permanecen alineados.
Entre esta capa basal y el hueso subcondral, las irregularidades permiten que el

cartilago se fije en la placa 6sea.

1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA ARTROSIS

Reducida durante mucho tiempo a una enfermedad del cartilago, la
osteoartritis debe considerarse, sin embargo, como una enfermedad de la
articulacion en su conjunto. Su compleja fisiopatologia involucra a muchos actores

y puede resumirse en tres pasos (24).

Estrés infalmatorio Estrés mecanico
(IL-1B, TNF-a, IL-6)

Degradacion

. de la matriz

\ Cartilago articular extracelular
Sinoviocito o

Condrocito articular

Destruccion de la matriz
{Aumento de la degradacion
S y disminucién de la sintesis)

Avance del
frente de

___ Tide-mark calcificacion
i

——
Cavidad =0 -
articular Zona de calcificacion

Macréfago Formacion de
Hueso subcondral osteofitos

Membrana sinovial

Fig.8: Fisiopatologia de la artrosis (20).

1.4.1 Fase inicial

La sobrecarga mecénica sobre el cartilago, provoca rupturas de fibras de
colageno, desorganizando la matriz extracelular. Sensible a esta alteracion de la
homeostasis, la maquinaria celular interna del condrocito se activard por la acciéon

de determinados factores de crecimiento, aumentando la sintesis de proteglicanos
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lo que llevaréd a la hiperhidratacién del cartilago. Este tltimo adquirira entonces un
aspecto edematoso. A nivel 6seo subcondral, esta fase de reaccion daré lugar al

desarrollo de pequefios espolones 6seos, los osteofitos, en la superficie 6sea.

1.4.2 Hiperactividad catabdlica

En esta etapa, los condrocitos adquirirdn un fenotipo procatabdlico. Esto
resultard en una produccién significativa de factores catabdlicos capaces de
degradar la matriz del cartilago, y por otro lado, en el establecimiento de una
cadena proinflamatoria, con activacion de receptores tipo Toll por reconocimiento

de patrones de dafio molecular propio o DAMPS.

Por un lado, un aumento de las enzimas proteoliticas que se pueden clasificar

en dos grupos:

- Metaloproteinasas (MMP). En particular, estin implicados en la

degradacion del coldgeno tipo II (colagenasas).
- Agrecanasas (ADAMTS), que son las enzimas que degradan los agregados.

Por otro lado, hay un aumento de los factores pro-inflamatorios. Este es el
caso de la interleucina-1p (IL-1f3), que se encuentra abundantemente en el liquido
sinovial de los pacientes con artrosis. Actuard como factor regulador para la
transcripcion de los genes que codifican los mediadores de la inflamacién y la
degradacion de la matriz, como la inducible NO sintetasa (iNOS), la ciclooxigenasa
2 (COX-2) y la prostaglandina microsémica E sintetasa-1 (mPGES-1). La alta
acumulacion de 6xido nitrico a través del iNOS estimula la degradacion enzimatica
de los componentes de la matriz y reduce su sintesis. Ademas, la COX-2 y mPGES-
1 participan en la sintesis de las prostaglandinas E2 (PGE2), el principal mediador

del dolor y la inflamacién de la articulacion.

Ademas, los condrocitos se agrandan y expresan moléculas especificas de
esta fase de hiperactividad de los condrocitos, como el colageno tipo X y el VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), normalmente ausente del cartilago normal.
Estos tltimos participan en la degradacién de la matriz extracelular mediante la

modulacién de la expresion de las enzimas proteoliticas.

Finalmente, se inhibiré la sintesis de los componentes end6genos de la matriz

extracelular. Este es el caso del colageno tipo II, que disminuira a expensas de los
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colagenos atipicos, como el coldgeno tipo I, cuyas propiedades mecdnicas y
estructurales estdn menos adaptadas para resistir las presiones sufridas por el

cartilago.

1.4.3 Apoptosis de los condrocitos

En condiciones normales, los condrocitos se multiplican y agregan en las
capas superiores del cartilago en grupos celulares, donde morian por apoptosis. En
la artrosis, este fendmeno se extiende a las capas profundas del cartilago y conduce

a su destruccion, hasta el punto de exponer el hueso subcondral (ver figura 8).

1.5 FACTORES DE RIESGO DE GONARTROSIS

Considerada durante mucho tiempo como una afeccion exclusivamente
relacionada con el envejecimiento, la gonartrosis es una patologia que en realidad
incluye un conjunto de factores de riesgo, que influyen decisivamente en el
desarrollo y progresién de la misma. Aunque algunos no pueden controlarse, otros

pueden prevenirse mediante un buen conocimiento de la enfermedad (24, 25).

1.5.1 Factores de riesgo que no pueden modificarse

- Edad. La osteoartritis estd obviamente correlacionada con la edad; cuanto
mayor es la edad de los pacientes, mayor es el desgaste del cartilago, lo que conduce
inevitablemente a un aumento de la prevalencia de la gonartrosis en los ancianos
(26).

- El sexo. Las mujeres sufren una prevalencia mayor que los hombres,
especialmente después de la menopausia. De hecho, el tejido del cartilago es
sensible a los estrégenos y una disminucion en su concentracién conduce a una
aceleracion de la degradacion de la matriz del cartilago. Sin embargo, la efectividad

de la terapia de reemplazo hormonal sigue siendo polémica (26, 27).

- El componente hereditario de la enfermedad. Los estudios familiares han
establecido claramente la influencia genética de la gonartrosis, particularmente en

gemelos univitelinos. Demostraron que si uno de los dos individuos muestra
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signos de gonartrosis, el otro gemelo tiene el doble de probabilidades de presentar

los mismos sintomas que su hermano (26, 28).

- Eje de los miembros inferiores. En algunas personas, la gonartrosis puede
ser una cuestion de morfologia. Se ha demostrado que el estrés mecanico es mayor

en las personas con genu varo o valgo que en las personas con alineacién correcta
cadera-rodilla-tobillo (26).

1.5.2 Factores de riesgo modificables

- Sobrepeso y obesidad. Una verdadera epidemia mundial, ahora conocemos
el vinculo entre el aumento de peso y muchos problemas de salud. La gonartrosis
no es una excepcion. El exceso de peso aumentara la presion ejercida sobre la
articulacion y causara un esfuerzo mecanico que con el tiempo llevaré al desgaste
de los cartilagos de la articulacion. De hecho, el riesgo de desarrollar gonartrosis se
multiplica por 4 en las mujeres y por 5 en los hombres obesos y aumenta
proporcionalmente con el IMC (Indice de Masa Corporal). Este riesgo también es
mayor en otras localizaciones de artrosis, como cadera y manos (29). Pero no sélo
es una cuestion mecénica, sino que el exceso de grasa, también representa un
problema para el cartilago a nivel metabélico. El tejido adiposo secreta proteinas,
adipocinas, que acttian directamente sobre el cartilago y su entorno. Entre estas
adipocinas se encuentran la adiponectina, la leptina, la vistafina y la resistina, que
acttian sobre los condrocitos sintetizando mediadores pro-inflamatorios (IL-6, IL-
8, PGE2) y enzimas proteoliticas como las metaloproteasasas (MMP y ADAMTS)
capaces de degradar la matriz cartilaginosa. Hay un aumento significativo en el
nivel de ciertas adipocinas en pacientes con gonartrosis y una correlaciéon directa
entre sus niveles séricos y las lesiones artrésicas observadas en radiologia (30).
Aunque el estudio de las adipocinas solas no es un criterio exclusivo para el riesgo
y el grado de artrosis en pacientes con sobrepeso, si que explican en parte la
relacién entre la artrosis y la obesidad y pueden representar futuras dianas
terapéuticas en su tratamiento. Por altimo, cabe recordar que el mejor tratamiento
actual del sobrepeso y la obesidad se basa en la aplicaciéon de estrictas normas
higiénico-dietéticas y en una buena educacion nutricional desde una edad

temprana.
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- Actividad fisica. Est4 claramente establecido que la actividad fisica regular
y moderada es beneficiosa en el tratamiento de la gonartrosis, sobre todo en la
inicial y moderada. Permite un aumento significativo de la movilidad articular,
fortalece los musculos estabilizadores alrededor de la articulacién y regula el
metabolismo del tejido cartilaginoso, permitiendo asi una regresion de la
sintomatologia dolorosa y la mejora de la calidad de vida del paciente (31). Sin
embargo, en ocasiones es la practica deportiva la que esta en el origen de la
gonartrosis; por ejemplo, una lesién o traumatismo de una rodilla, especialmente
cuando afecta al menisco o a los ligamentos cruzados, aumenta significativamente

la degeneracion del cartilago y del hueso subcondral (32, 33).

- Profesién. Se ha comprobado que una actividad profesional que somete a
las articulaciones a un esfuerzo excesivo puede provocar microtraumatismos que
acaben provocando gonartrosis, especialmente cuando esta actividad implica
movimientos de flexion de rodillas repetitiva o mantenida. Se estima que entre el
5% y el 20% de la artrosis de rodilla se debe al trabajo extenuante (34). De ahi la
importancia de desarrollar herramientas de prevencién eficaces para mejorar la

ergonomia de los puestos de trabajo implicados.

1.6 EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIOECONOMICO

El tipo de artrosis mas frecuente y prevalente es la gonartrosis. En las
consultas de reumatologia, la GN representa la consulta de mayor prevalencia,
seguida de los reumatismos de partes blandas, siendo una de las causas mas
frecuentes de invalidez permanente (35) al menos de indole laboral. Debido al
envejecimiento de la poblacién y a su alta prevalencia, la artrosis se puede
considerar como un verdadero problema de salud publica. Asi, algunos estudios
cifran esta prevalencia hasta en un 30% en los mayores de 65 afios, siendo casi el
doble en mujeres que en hombres (36). Igualmente, genera un gran consumo de
recursos en cuanto a costes directos (médicos y no médicos), indirectos (derivados
de la incapacidad laboral) y los intangibles o derivados de la pérdida de la
capacidad funcional, fisica, mental y de calidad de vida. Se estima que la
prevalencia de la artrosis en Espafia, en todas las articulaciones combinadas, es de
casi el 20% de la poblacién general. Como tal, es la enfermedad reumatica mas

comun y una de las principales causas de discapacidad. Se estima que son mas de
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10 millones de espafioles aquejados de algtn tipo de artrosis, que consumen

recursos sanitarios.

El coste anual de la artrosis de rodilla y de cadera en Espafia es de 4.738
millones de euros, de los cuales, el 46 por ciento corresponde a gastos asistenciales,
el 22 por ciento a bajas laborales, el 13 por ciento a ingresos hospitalarios, el 7 por
ciento a pruebas diagnoésticas y el 5 por ciento a farmacos. Este coste equivale a més
o menos el 5% del producto interior bruto espafiol. Los datos de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia muestran que son Andalucia, Catalufia y Madrid las
comunidades auténomas con mas poblacion afectada por artrosis de rodilla, mano
y columna (con un 2,99% de poblacion afectada, 2,57% y 2,17%, respectivamente).
Les siguen: Comunidad Valenciana (1,7%), Galicia (1,1%), Castillay Le6n (1%), Pais
Vasco (0,85%), Canarias (0,72%), Castilla-La Mancha (0,71%), Aragén y Murcia
(0,48%), Asturias y Extremadura (0,43%), Baleares (0,35%), Cantabria y Navarra
(0,22%), La Rioja (0,11%) y Ceuta y Melilla (0,03%) (37).

SI estimamos por separado el coste de la gonartrosis tratada con recambio
ortoprotésico (PTR), se estima que durante el primer afio la rodilla protésica
presenta un coste medio de unos 10.000€, pasando este coste al segundo afio y
sucesivos a aproximadamente unos 6.000€, lo que demuestra que el reemplazo
protésico de la rodilla artrésica, tampoco es la panacea desde el punto de vista

estrictamente econémico.

1.7 CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

1.7.1 Valoracion clinica y diagndstico

El diagnéstico de gonartrosis se basa, en primer lugar, en la historia clinica,
con un dolor de caracteristicas mecénicas, de diferente localizacién segin el
compartimiento afectado (ver Tablas 3 y 4). Se deben precisar las circunstancias que
desencadenan la sintomatologia (marcha, subidas o bajadas, escaleras, dolor tras
una posicion mantenida, chasquidos, etc...) y buscar signos asociados (derrame
articular, seudobloqueos dolorosos...). Son importantes los antecedentes
traumadticos (fracturas articulares y lesiones ligamentosas o meniscales),
profesionales, deportivos, y la obesidad, ya que pueden orientarnos hacia la

artrosis.
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Tabla 3: Principales etiologias correspondientes a los sintomas anatomo-clinicos.

* Femorotibial y epifisario
-Artrosis
-Osteonecrosis u osteocondritis
-Fractura por estrés

* Femoropatelar
-Artrosis
-Inestabilidad rotuliana
-Sindrome doloroso anterior
-Plica sinovial

*  Meniscal
-Degenerativa
-Quiste meniscal
-Menisco discoideo

*  Sinovial
-Infeccién
-Reumatismo
-Lesién por microcristales
-Sinovitis vellonodular pigmentada

Tabla 4: Crujidos y ruidos articulares.

* Capsulotendinosos

El salto de tendones y de bandas capsulares sobre
exostosis o irregularidades de la rodilla se
manifiesta por un crujido localizado en la zona
correspondiente

* Artrdsicos

Se trata de roces y finas crepitaciones multiples y
dificiles de reconocer. No tienen un
comportamiento especifico.

* opsteocondriticos

El secuestro que no estd todavia desprendido da
lugar a ruidos y chasquidos como latigazos

* Femororrotulianos

La movilizacién superoinferior y transversal de la
rotula sefiala ya su origen por el signo del cepillo y
del balanceo, pero su caracteristica principal es la
de aumentar la cualidad sonora y dolorosa en los
movimientos contrarresistencia.

Debe valorarse siempre la alineacién del miembro inferior, que puede
hacerse simplemente por inspeccién visual. En condiciones normales, la alineacion
del miembro inferior permite que la carga que pasa a través de la rodilla se
distribuya equilibradamente entre ambos céndilos y los platillos tibiales
correspondientes. Esta correcta alineacién del miembro inferior puede observarse
en el paciente que, al mismo tiempo que junta sus tobillos, junta también sus
rodillas. Existen dos situaciones, en el plano frontal de la rodilla, en que el eje

mecénico estd desplazado: el genu varo y el genu valgo.
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En el genu varo, el aspecto del paciente es caracteristico. Al juntar sus tobillos,
las rodillas permanecen separadas (piernas arqueadas o de jinete). En estos casos
el eje mecanico se desplaza medialmente dependiendo del grado de la deformidad.
Al contrario, en el genu valgo, al juntar el paciente sus rodillas, los tobillos
permanecen separados. En estos casos el eje mecénico se desplaza lateralmente. La
variacion del eje mecénico origina una mala reparticién de la presién entre ambos
compartimientos, de manera que se produce la sobrecarga de uno y la descarga del
otro. La sobrecarga origina una degeneracién meniscal y cartilaginosa y evoluciona
hacia la artrosis unicompartimental. La orientacién diagndstica que suministran la
clinica y la presencia de la deformidad debe complementarse con un estudio del eje
mecanico mediante la practica de una telerradiometria que nos permite medir el

grado exacto de la desviacion.

A continuacién, debera valorarse la movilidad activa y pasiva de la rodilla.
Es frecuente hallar una disminucion del arco de movilidad con relacion a la flexion,
que no alcanza los 130° normales. No es infrecuente constatar también la limitaciéon
de la extensién, en sus ultimos grados, lo que origina una situacién de genu flexo
que dificulta la correcta deambulaciéon. En la gonartrosis suele coincidir la

limitacién activa y la pasiva de la movilidad articular.

Asimismo, la movilizacién articular provoca una serie de crujidos que
traducen el desgaste cartilaginoso, la presencia de meniscos degenerados e incluso

la existencia de condromas articulares secundarios a la artrosis (ver tabla 4).

Por otro lado debe explorarse el trofismo del cuadriceps y la posible presencia
de derrame articular. La artrosis evoluciona con episodios de derrame articular que
suelen resolverse espontdneamente al cabo de algunos dias. El derrame suele ser
de presentaciéon brusca y estd situado en el fondo de saco cuadricipital, que
representa el gran reservorio de liquido sinovial de la rodilla. Puede existir dolor
afadido, que suele ser continuo y depende fundamentalmente de la tensién del
derrame existente. El signo fundamental de la existencia de una coleccién liquida
articular es la presencia del choque rotuliano, que se explora con la rodilla en
extension, presionando con una mano el fondo de saco cuadricipital, para lograr
una acumulacién de liquido distalmente y, después, empujar la rétula contra la
troclea femoral. En caso de existir un derrame importante, se percibird la sensacion

de choque de la rétula contra el fémur.
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En la articulacién femorotibial deben explorarse los puntos dolorosos, que
suelen corresponder a las interlineas y, en ocasiones, pueden palparse los osteofitos
del platillo tibial subcutaneamente, que resultan dolorosos. Dichos osteofitos son
pequefias protuberancias 6seas desarrolladas por el hueso subcondral para tratar

de compensar el déficit de cartilago (8).

En la exploracién de la gonartrosis debemos incluir siempre las maniobras
exploratorias principales de la posible implicacién de la rétula en dicho proceso
artrésico. Principalmente estas maniobras son el signo del cepillo, el signo de

Zohlen, el signo del balanceo y la palpacion de las facetas rotulianas.

Por altimo, siempre debe explorarse la estabilidad ligamentosa en extensiéon
de la rodilla artrésica, con el fin de detectar los posibles bostezos que indique una

o varias inestabilidades ligamentosas.

1.7.2 Diagnéstico complementario por imagen

1.7.2.1 Radiografia

La radiografia estandar es el examen de referencia para el diagnéstico de la
gonartrosis. Ademdas de ser un examen de facil acceso y bajo costo, destaca
elementos patognomonicos como el pinzamiento articular, existencia de geodas o
la presencia de osteofitos. Aunque transparente a la imagen, la disminucién del
grosor del cartilago se observa facilmente y daré lugar a la aproximacién de las dos

superficies 6seas opuestas (26).

El estudio radiolégico no debe servir mas que para confirmar las sospechas
clinicas. En primer lugar, debemos contar con unas proyecciones anteroposteriores
de la rodilla en carga y en flexién a 30°. Para la objetivacion de las desviaciones
axiales en genu varo o en genu valgo, precisaremos una telemetria de ambas
extremidades. El estudio especifico de la articulacién femoropatelar se realiza con
las proyecciones axiales a 30, 60 y 90° para comprobar todo el recorrido de dicha
articulacion y poder valorar las variaciones y la estabilidad rotulianas, asi como
determinar cudl de las dos facetas rotulianas estd mas afectada. Radiolégicamente,

la artrosis de los diferentes compartimientos
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de la rodilla presenta los mismos signos que en las otras localizaciones:
adelgazamiento de la interlinea articular, presencia de ostedfitos, y esclerosis y

quistes subcondral. En los casos de condrocalcinosis asociada se podran objetivar

las calcificaciones meniscales.

Para clasificar el grado de artrosis radioldgico, se usa la clasificaciéon de

Kellgren-Lawrence, que establece una clasificaciéon de 5 grados segtin los hallazgos

Fig. 9: Evolucion radiolodgica de la gonartrosis (39).

radiolégicos:

Grado 0: normal

Grado I: Dudoso

* Estrechamiento del espacio articular

* Posible osteofitosis

Grado II: Leve

* Posible estrechamiento del espacio articular
* Osteofitos

Grado III:

* Estrechamiento del espacio articular

* Osteofitosis moderada maltiple

* Leve esclerosis

* Posible deformidad de los extremos de los huesos

Grado IV:
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* Marcado estrechamiento del espacio articular
* Abundante osteofitosis
* Esclerosis grave

* Deformidad de los extremos de los huesos

1.7.2.2 Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear (RNM), ademds de observar las estructuras
6seas, nos permite ver la articulacién en su conjunto. La resonancia magnética
puede realizarse en algunos casos de osteoartritis pre-radiografica, es decir, cuando
el paciente no presenta signos claros en la imagen pero sufre de un cuadro clinico
que sugiere la presencia de gonartrosis. Excepcionalmente, se puede realizar un
artro-escaner para identificar pequenas lesiones focales, lesiones limitadas a areas

especificas del cartilago.

Por otro lado, la RMN se puede utilizar en un paciente cuya osteoartritis es
conocida y cuya tasa de dolor o intensidad se altera repentinamente. Se pueden

observar fisuras 6seas, lesiones osteocondriticas, derrames intra o extra articulares.

Finalmente, la RMN puede ser un predictor de la progresion de la
gonartrosis, ya que, cuanto mayor es el compromiso extra cartilaginoso (edema
6seo, compromiso del menisco, remodelacién 6sea subcondral), mas rapida seréd la
progresion de la gonartrosis (40). Con los dltimos modelos de maquinas de RNM
de 3 Teslas, equipadas con un software de T2-Mapping, pueden estudiarse la
calidad y espesor de los diferentes cartilagos de la rodila.

Con la ecografia, puede confirmarse la existencia de un derrame articular, se
utiliza principalmente para guiar los procedimientos invasivos, como las
punciones y las infiltraciones (41). Pero también, siguiendo el protocolo definido
por Grassi et al.,, puede realizarse un estudio ecografico de valoraciéon de la

gonartrosis (42).

1.8 TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS

1.8.1 Objetivo: mejorar la calidad de vida y reducir los costes de salud ptblica
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La gonartrosis es una de las principales causas de discapacidad. Conduce a
discapacidades funcionales significativas debido al dolor causado y a la
disminucion de la amplitud de las articulaciones. La nocién de calidad de vida es
esencial a tener en cuenta en la artrosis y se articula en torno a cuatro dimensiones:
fisica, psicoldgica, social y somatica. Es importante la percepcion que tiene el
paciente de su enfermedad y la medida en que le limita en su vida diaria. Mejorar
la calidad de vida del paciente es esencial para reducir el impacto negativo de la
enfermedad y requiere la colaboracién de todos los profesionales de la salud

involucrados.

Existen muchas herramientas para evaluar el impacto de la enfermedad en la
calidad de vida del paciente. Se le pueden proponer cuestionarios estandarizados

para comprender mejor esta nocion.

Por otro lado, en el &mbito de la salud publica, el coste anual de la artrosis
(principalmente la coxartrosis y la gonartrosis) se estima en més de mil millones de
euros, tanto en costes directos, es decir, relacionados con la asistencia sanitaria,
como en costes indirectos, relacionados con las indemnizaciones diarias por las
bajas laborales ocasionadas. La reduccién de estos costes es esencial y se basa sobre
todo en una mejor gestién de los factores de riesgo asociados a la enfermedad, en

particular el sobrepeso y la inactividad fisica.

1.8.2 Normas higiénico-dietéticas

Las normas de higiene y alimentacion se basaran en dos pilares esenciales: la

actividad fisica y la buena higiene alimentaria.

Es esencial preservar la movilidad de las articulaciones y fortalecer las
estructuras musculares y tendinosas circundantes. También regula la sintesis y
degradacion del cartilago a través de los estimulos mecénicos que induce.

La actividad fisica debe adaptarse al paciente, realizarse con placer,
introducirse gradualmente y tener en cuenta su estado fisico. No debe imponer
esfuerzos adicionales a la articulacién, como movimientos de flexiéon o grandes
rotaciones, y debe respetar la regla de no dolor. El ciclismo y la natacién son, en
este sentido, ejercicios fisicos adecuados, ya que se practican "en descarga" y
permiten que el peso corporal no descanse sobre los miembros inferiores (10). El

seguimiento por parte de un graduado en ciencias del deporte puede ser
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considerado para ayudar al paciente a elegir la actividad fisica mas apropiada que
mas disfruta. Podrd educar a estos tltimos en las acciones correctas para que su
practica siga siendo efectiva y segura. Por dltimo, cabe sefialar que en algunos
casos, tales como la existencia de un brote inflamatorio, se debe evitar la actividad
fisica.

Una buena dieta tiene sentido cuando el paciente tiene sobrepeso o es obeso
y complementa a la actividad fisica en el tratamiento de la gonartrosis. Como
hemos visto anteriormente, el sobrepeso es un factor de riesgo importante tanto en
el desarrollo como en la progresiéon de la osteoartritis (26). Ademas del estrés
mecanico, causa trastornos metabolicos que dafan el cartilago (29). De hecho, esta
demostrado que la pérdida de cinco kilogramos permite en una cuarta parte de los
casos evitar la cirugia en la gonartrosis. Ademads, la pérdida de peso esta

correlacionada con la regresion de las manifestaciones dolorosas (43).

Por lo tanto, es necesario educar al paciente para que sea consciente de la
importancia de cambiar sus hébitos alimenticios, teniendo cuidado de ser
progresivo y razonable en la restriccion calérica impuesta para que se respete a

largo plazo.

1.8.3 Tratamiento farmacolégico

Cuando la aplicaciéon de normas de higiene y dietéticas no sea suficiente,
deberd considerarse la posibilidad de un tratamiento farmacolégico. Debe
recordarse que actualmente no existe cura para la gonartrosis. Por lo tanto, el
tratamiento farmacolégico tiene como objetivo reducir el dolor experimentado por

el paciente.

1.8.3.1 Tratamiento con analgésicos orales

El paracetamol es el analgésico de primera linea utilizado en el tratamiento
de la gonartrosis. El mecanismo preciso de accién que subyace a sus propiedades
analgésicas y antipiréticas atin no ha sido establecido. En cuanto a sus propiedades
farmacocinéticas, es importante sefialar que el metabolismo del paracetamol es
principalmente hepatico y saturable, lo que explica la rdpida acumulacién de

metabolitos hepatotdxicos en caso de sobredosis. Por ello, es un medicamento
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contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatocelular conocida o

hipersensibilidad a esta molécula y debe ajustarse individualmente en dosis (44).

La segunda opcién terapéutica analgésica son los llamados opioides débiles.
Esta clase de drogas incluye 3 moléculas: codeina, dihidrocodeina y tramadol. Es
de interés cuando no se pueden utilizar AINEs (contraindicacién, intolerancia, etc.).
A menudo se asocian con el paracetamol en las especialidades farmacéuticas. Si
este es el caso, el paciente debe ser consciente de ello para evitar cualquier riesgo
de sobredosis (44). Son menos tolerados, especialmente por los ancianos, donde el
riesgo de somnolencia, estrefiimiento y nduseas debido a su uso es mayor. Ademads,
no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia respiratoria o hepéatica y mas

especificamente para la codeina, en pacientes asmaticos y drogodependientes.

1.8.3.2 Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Los AINEs se consideran cuando el paracetamol solo no es suficiente para
aliviar al paciente (20). Se pueden utilizar por sus propiedades analgésicas, pero se
utilizan principalmente en la gonartrosis por sus propiedades antiinflamatorias.
Esta ultima accion se explica por la inhibicién de las ciclooxigenasas, en particular
la COX-2, responsable de la sintesis de los mediadores implicados en el proceso
inflamatorio. Sin embargo, la inhibicién concomitante de la COX1 explica algunos
de los efectos adversos de los AINEs ya que la COX-1 participa en la sintesis de
prostaglandinas citoprotectoras de la mucosa gastrica y en la regulaciéon de la

funcioén renal (45).

Las reacciones adversas mas frecuentes a los AINEs son digestivas y cuando
son graves, a menudo debido al mal uso de este tipo de farmacos (dosis excesivas,
combinaciones de varios AINEs, etc.). Para evitarlos deben prescribirse

combinando un protector gastrico como un inhibidor de la bomba de protones.

Cabe sefialar que algunos AINEs se dirigen especificamente a la isoenzima
COX-2 y tienen una mejor tolerancia digestiva (46). Sin embargo, pueden causar
necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell, Stevens-Johnson) que, aunque
excepcionales, son graves (47). El uso de estos tltimos debe estar sistematicamente

sujeto a una mayor vigilancia.
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Finalmente, todos los AINEs estdn contraindicados en pacientes con tlcera
péptica activa, insuficiencia hepatica, renal o cardiaca grave y reacciones previas

conocidas a los AINEs (sangrado o perforacion gastrointestinal).

1.8.3.3 Condroprotectores orales

Los anti-artrésicos sintométicos de accién lenta o condroportectores orales
son moléculas especificas para el tratamiento de la artrosis que incluyen el
condroitin sulfato, la glucosamina, la diacereina y los insaponificables del aceite de
aguacate y de soja (44). El condroitin sulfato y la glucosamina son componentes
endogenos de la matriz del cartilago. Su accién observada in vitro se basa en su
capacidad de estimular la sintesis de proteoglicanos y glucosaminoglicanos a
través del estimulo a condrocitos (48). Estas dos moléculas, por lo tanto, ayudan a
retardar la degradacién del cartilago y, por lo tanto, a reducir la sintomatologia
dolorosa. La diacereina y los agentes insaponificables acttian sobre la inflamacién
(48, 49).

Su uso no estd exento de polémica, ya que la bibliografia muestra dudas

sobre su eficacia terapéutica.

1.8.3.4 Infiltracion intraarticular

Consisten en la inyeccion directa de un farmaco dentro de la articulacién para
actuar directamente sobre los tejidos lesionados. Exigen que se haya establecido un
diagnostico preciso y que sea coherente con el cuadro clinico y los exdmenes

radiolégicos.

1.8.3.4.1 Inyeccion intraarticular de corticosteroides

Inyectados directamente en la articulacién, los corticosteroides pueden
complementar el tratamiento del dolor, cuando la medicacién oral es insuficiente.
Las moléculas utilizadas son betametasona, cortivazol, metilprednisolona,
prednisolona y triamcinolona (44). Tienen una doble ventaja de tolerancia y
eficacia. Por un lado, el producto acttia rapidamente, ya que esta en contacto directo
con la articulacién donde inhibe el reclutamiento de mediadores de la reaccién
inflamatoria, de ahi la reduccién del dolor y de la inflamacién local. Por otro lado,

no se metaboliza rdpidamente, por lo tanto, los efectos secundarios son menos
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importantes que con el tratamiento con corticosteroides usados sistémicamente.
Este tipo de inyeccién no estd exenta de riesgos y debe realizarse con el mayor rigor.
Las condiciones asépticas deben ser 6ptimas en este sentido para evitar cualquier
riesgo de infeccion. Ademas, el efecto atrofiante de ciertas moléculas sobre la piel
y los tejidos musculotendinosos, en particular para la triamcinolona, expone al
paciente a un riesgo (50). Este tipo de tratamientos esta contraindicado en pacientes
con diabetes no controlada o en un paciente con trastornos hemorragicos graves o
un episodio infeccioso activo. Si no se observa ninguna mejoria después de tres

inyecciones, la estrategia terapéutica deberé ser reconsiderada (44).

1.8.3.4.2 Inyeccion intraarticular de acido hialurénico

El &cido hialurénico es el componente principal del liquido sinovial.
Sintetizado por los sinoviocitos, desempena un papel esencial como lubricante
articular y asegura el mantenimiento de las propiedades viscoelésticas del
cartilago. En la gonartrosis, hay una disminucién de su concentracién, peso
molecular y por lo tanto de sus propiedades. El aporte ex6geno de este dcido parece
ser una alternativa interesante para restaurar sus capacidades basales. Ademas de
aumentar su peso molecular, también potenciaria la secrecién local de acido
hialurénico a través de un mecanismo autocrino, reduciendo asi la incapacidad

funcional y el dolor del paciente (50).

1.8.4 Tratamiento quirtrgico

Los elementos de decision a favor del tratamiento quirdrgico deben tener en

cuenta dos cuestiones:

- El paciente, principalmente su cuadro clinico y su edad.

- La fase de gonartrosis en la que se encuentra y la evolucion que ha tenido.

En definitiva, el médico tendrd que tener en cuenta los resultados de los
exdmenes radiogréficos y las puntuaciones funcionales de dolor, rigidez y
molestias funcionales para tomar la decisién de operar o no, ya que cuando la
calidad de vida del paciente se deteriora, a pesar de un tratamiento analgésico bien

manejado, es cuando debe considerarse el uso de la cirugia (51)
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1.8.4.1 Lavado articular

Bajo anestesia local-regional, en la articulaciéon se realiza una doble via
intraarticular, una de entrada y una de salida, para, con una gran cantidad de suero
fisiol6gico, poder eliminar citoquinas (IL-1p y TNF-a), metaloproteasas y restos de
cartilago, irritantes que perpettan el fenémeno inflamatorio. El beneficio del
lavado de las articulaciones es pasajero y a veces es necesario repetir la operacion
de forma periddica. También puede ser una oportunidad para inyectar un
corticosteroide en la articulacién. Sin embargo, la eficacia de este proceso sigue

siendo objeto de debate y no hay consenso sobre su eficacia (26).

1.8.4.2 Procedimientos artroscopicos

La cirugia artroscépica suele usarse en gonartrosis, cuando la presencia de
un trozo de cartilago inestable o menisco moévil es la causa del dolor del paciente
(52). Una vez en la articulacién, el cirujano retirard los elementos inestables

mediante el lavado de la articulacién o directamente con una pinza (52).

Fig. 10: Cartilago de la articulacion femoropatelar bajo artroscopia (52).

La artroscopia no es una intervencion carente de riesgos, sobre todo cuando
conduce a una meniscectomia (53). El menisco desempefia un papel importante
como amortiguador de la presion en la articulacion y su eliminacién puede tener

consecuencias perjudiciales en la progresion de la enfermedad. Se han reportado
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casos de osteonecrosis posmeniscectomia debido a una mala interpretacién de las
lesiones meniscales. Es imperativo asegurarse de que éstos sean inestables y
agresivos para el cartilago, con un impacto real en el cuadro clinico. Como tal, la
artroscopia, incluso en un menisco dafiado, no es necesaria si las lesiones
observadas son estables. Por lo tanto, la artroscopia no debe ser sisteméatica y debe

ser objeto de una cuidadosa consulta médica y quirtargica.

1.8.4.3 Osteotomia

La osteotomia es un tratamiento generalmente reservado para pacientes
jovenes con poca o ninguna osteoartritis, que tienen desérdenes arquitecténicos y
desajustes que eventualmente conduciran a una franca patologia de artrosis (22).
Las osteotomias de reajuste, especialmente de cadera o rodilla, estan disefiadas
para corregir estos trastornos cambiando el eje, el tamafio o la forma de un hueso
por seccion, con el fin de reorganizar la articulaciéon y asegurar la transferencia de
presion desde el compartimiento desgastado al compartimiento sano. Se trata de
una técnica compleja que no tolera las imperfecciones técnicas y debe cumplir
especificaciones rigurosas (53). Después de una osteotomia, el tiempo requerido
para la consolidacion radiogréfica es de dos a cuatro meses. El apoyo se puede
reanudar de la sexta a la octava semana postoperatoria. Como con cualquier
procedimiento quirtrgico, se pueden observar complicaciones, como el retraso en

la consolidacioén.

1.8.4.4 Artroplastia

Consiste en sustituir, de forma parcial o total, la articulacién dafiada por un
material sintético en un paciente cuya gonartrosis estd avanzada y tras el fracaso

de los tratamientos farmacolégicos.

Fijada al hueso con cemento o adhesivos biolégicos especificos, la protesis
tiene como objetivo reducir el dolor asociado a la osteoartritis y restaurar la
movilidad de la articulacion (52). Los materiales que componen la proétesis tienen
una vida media de quince a veinte afios. Este tltimo es directamente proporcional

ala edad y al grado de actividad del paciente.

Al igual que el resto de tratamientos quirtrgicos, existen complicaciones

especificas de la artroplastia. Los protesis de rodilla pueden sufrir un sindorme de
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micromovilidad, consistente en un aflojamiento de la prétesis producido como
consecuencia de fenémenos inflamatorios locales que conducen a la alteracion del
tejido periprotésico (53). La estructura se vuelve mas fragil, lo que lleva
gradualmente al desprendimiento de la proétesis, debiéndose en estos casos

reintervenir.

1.8.5 Dispositivos médicos

Los productos sanitarios se definen en la legislaciéon europea como todo
instrumento, aparato, equipo, material, producto, con excepcién de los productos
de origen humano, u otro articulo utilizado solo o en combinacién, incluidos los
accesorios y el software necesarios para su correcto funcionamiento, destinado por
el fabricante a ser utilizado en seres humanos con fines médicos y cuya principal
accion prevista no se realiza por medios farmacolégicos o inmunolégicos ni por el

metabolismo, sino que su funcién puede ser asistida por tales medios.

Pueden utilizarse solos o en combinacién con otro tipo de tratamiento y son
una interesante alternativa no farmacolégica para mejorar la comodidad diaria del

paciente.

1.8.5.1 Ortopedia

Los aparatos ortopédicos son dispositivos disehados para sostener e
inmovilizar la articulaciéon, tratando de corregir sus defectos funcionales.
Proporcionan a la articulacién una mayor estabilidad y la liberan parcialmente de
tensiones y presiones indebidas. La eleccion de la ortesis depende del tipo de
artrosis. Para la gonartrosis, se pueden utilizar varios tipos de rodilleras. Son més
o menos eldsticos, no adhesivos y permiten que la articulacion sea mas estable, y
suelen llevar refuerzos rigidos o semirrigidos que sujetan la rodilla, especialmente
en caso de laxitud lateral (54). Las rodilleras correctoras también se pueden utilizar

para corregir deformaciones relacionadas con el desgaste del cartilago.

1.8.5.2 Compresas térmicas

Aprovechan las propiedades analgésicas de la crioterapia y la termoterapia.
Se trata de compresas llenas de un producto viscoso que puede absorber el calor o

el frio y redistribuirlos después de haber sido colocados durante un tiempo en el
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microondas o en el refrigerador (26). Estan destinados a ser aplicados directamente

en la articulacién y estan indicados para todo tipo de dolor, ya sea crénico o agudo.

1.8.5.3 Plantillas

Las plantillas ortopédicas son dispositivos médicos hechos a medida por un
pododlogo o un ortésico. Estan destinados a ser colocados en el zapato para absorber
los choques y reducir la presién sobre el cartilago, especialmente en caso de

trastornos biomecéanicos asociados a la gonartrosis (54).

1.8.5.4 Bastones y muletas

El uso de un bastén o muletas esta destinado a aliviar parcialmente el peso
de la articulacion del cuerpo durante la marcha. De este modo se reduce el estrés
articular y, por lo tanto, el dolor (26). También pueden actuar preventivamente,
limitando la agravacién de las lesiones debido a la evolucién de la patologia. El
paciente debe ser informado de la necesidad de llevar estos dispositivos en el lado
opuesto de la articulacion afectada, comprobar los diferentes puntos de ajuste y
prestar especial atenciéon al tipo de modelo elegido para garantizar una comodidad

Optima.

1.8.6 Nuevos tratamientos para la gonartrosis

Una mejor comprensiéon de los mecanismos de la artrosis abre muchas
oportunidades terapéuticas. Ademds de influir en los sintomas del paciente, los
investigadores estan buscando maneras de reparar el cartilago dafiado o incluso
reemplazarlo con cartilago sano. Se trata entonces de actuar sobre el origen de la

enfermedad y no s6lo sobre sus consecuencias.

1.8.6.1 Uso de células madre mesenquimales

Las células madre son células indiferenciadas capaces de auto renovarse y
diferenciarse en otros tipos de células (55). Podrian ser ttiles en la gonartrosis para
regenerar el tejido del cartilago, o incluso para reemplazar el cartilago artritico con
un nuevo cartilago. Esto significara tratar la gonartrosis, no sélo aliviar sus
sintomas. Recientemente se ha llevando a cabo un estudio en colaboracién entre

investigadores franceses y alemanes (56), consistente en extraer por liposuccién la
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fraccién estromal vascular (SVF) contenida en el tejido adiposo del paciente para
inyectarlo de nuevo en la articulacién. El propésito de este ensayo es evaluar la
seguridad y eficacia de esta inyeccion intra-articular de SVF en pacientes con
gonartrosis avanzada. Dieciocho pacientes estan incluidos en el estudio y estdn
divididos en tres grupos que son idénticos en términos de edad, sexo e IMC.
Ademas, los pacientes del Grupo 1 tienen sintomas dolorosos mas pronunciados
(EVA y WOMAC). Se administra una sola inyeccién de SVF para cada grupo en
diferentes dosis, con el Grupo 1 recibiendo la dosis mas baja y el Grupo 3 recibiendo
la dosis méas alta. Se encontré que seis meses después de la inyeccién, no se
informaron efectos secundarios significativos, excepto dolor articular transitorio e
hinchazén en el sitio de la inyecciéon. Ademas, todos los grupos mostraron una
mejoria en la presentacién clinica (dolor, movilidad y funcion articular). Sin

embargo, es significativa s6lo para el grupo que recibi6 la dosis mas baja de SVF
(56).
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Fig. 11: Evolucion del dolor y de la funcion articular medida por el indice WOMAC en
funcién del tiempo y de la dosis de SVF administrada (56).

Un estudio histolégico tras observacion artroscépica, demostro la presencia
de una placa celular que se atribuy¢ al trasplante de células madre en la superficie
del cartilago. Ademas, ninguna de las muestras mostré signos de proliferaciéon
celular anormal que pudieran ser inducidos por la terapia celular (56).
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En definitiva, este ensayo clinico, apoyado por el resto de la extensa
bibliografia existente, demuestra que la inyeccién intra-articular de SVF parece ser

segura y eficaz para el tratamiento de la gonartrosis avanzada.

1.8.6.2 Terapias biologicas

Ahora se sabe que el mantenimiento y la agravacion de la gonartrosis estan
vinculados a un conjunto de mecanismos que involucran a ciertas citoquinas pro-
inflamatorias como el TNF-a (Factor de necrosis tumoral alfa) y la IL-1p
(Interleukina 1 Beta). Se han investigado diferentes maneras de inhibir estos

mediadores de la inflamacion en pacientes con gonartrosis.

1.8.6.2.1 Anticuerpos Anti-TNFa

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante contra
el TNF-a. El anti-TNF-a ya se utiliza en otras enfermedades reumaticas, como la
artritis reumatoide (44). Un estudio multicéntrico publicado en 2015 investig6 la
eficacia del adalimumab en pacientes con artrosis digital refractaria a analgésicos y
antiinflamatorios (57). Después de la asignacién al azar, los pacientes se dividieron
en dos grupos: el primero recibi6 al menos una dosis de 40 mg de adalimumab por
via subcutanea y el segundo recibi6é un placebo. Al final del estudio, es decir, seis
semanas después de la inyeccion, los efectos adversos observados fueron similares
para ambos grupos. Sin embargo, el estudio no pudo demostrar que el uso de

adalimumab fuera mas efectivo que el de placebo.

1.8.6.2.2 Inhibidor de la IL-13

Los estudios clinicos para los inhibidores de la interleuquina-1p son méas
antiguos. Un estudio multicéntrico publicado en 2009 investigé la eficacia y
seguridad de una sola inyeccion intraarticular de un anti IL-1f, anakinra, en
pacientes con gonartrosis (58). En el estudio participaron 170 pacientes, que fueron
divididos en tres grupos que recibieron 50 mg de anakinra, 150 mg de anakinra o
placebo respectivamente. Aunque la molécula fue generalmente bien tolerada por
los pacientes, la mediciéon del indice WOMAC durante y al final del estudio no
pudo mostrar una mejora significativa en el cuadro clinico entre los diferentes

grupos.
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1.8.6.2.3 Anticuerpos contra el Factor de crecimiento nervioso (NGF)

El Factor de crecimiento nervioso, NGF, o Nerve Growth Factor, es un
polipéptido perteneciente a la familia de las neurotrofinas que juega un papel
importante en el crecimiento, diferenciacién y supervivencia de las neuronas. Es
un mediador clave en el dolor y la inflamacién. Se ha demostrado un aumento
significativo en su sintesis en muchas enfermedades inflamatorias (159). Un
metaandlisis publicado en 2016 sintetizé los resultados de 4 estudios sobre la
eficacia y seguridad del tanezumab en 1839 pacientes con gonartrosis (60). Mostré
una reduccion significativa del dolor y una mejoria funcional (Indice WOMAC).
También se observa una mejora general en la calidad de vida de los pacientes (Score
PGA, Patient Global Assessment). Finalmente, no hay diferencias significativas en
cuanto a los eventos adversos graves cuando se comparan los grupos tratados con
tanezumab con los grupos de placebo. Sin embargo, se informa un mayor namero
de eventos neurolégicos adversos, como neuropatias periféricas, en pacientes que
reciben tanezumab. Aunque permanecen transitorios, sin secuelas duraderas y su
asociacion con el tanezumab no esta claramente establecida, la observacion de este

tipo de eventos requiere vigilancia con respecto al uso de esta molécula.

1.8.6.3 Plasma rico en plaquetas (PRP)

El PRP, o plasma rico en plaquetas, es una fuente concentrada de plaquetas
aut6logas obtenidas después de una o varias centrifugaciones. Contiene factores de

crecimiento y citoquinas capaces de estimular la regeneracién del tejido
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Fig. 12: Obtencion de PRP de una muestra de sangre.
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Un meta-andlisis de 18 ensayos aleatorios publicados en 2017 compar6 la
eficacia del PRP con el 4cido hialurénico (61). Parece que el PRP es ttil como
tratamiento antiinflamatorio y analgésico en el paciente de gonartrosis, siendo més

eficaz en los jovenes con gonartrosis leve.

Sin embargo, las variaciones metodolégicas y las diferencias de protocolo
relacionadas con el uso del PRP no permiten extraer una conclusién global y
definitiva, precisandose ensayos clinicos adicionales para garantizar la eficacia y

seguridad de la PRP en la gonartrosis.

1.8.6.4 Toxina botulinica

Una revision publicada en 2016 recogi6 los datos actualmente disponibles
sobre el efecto analgésico de la toxina botulinica en el dolor articular (62). Entre los
7 ensayos clinicos aleatorios realizados en pacientes con osteoartritis, se observo
una disminucién de la sintomatologia dolorosa. Ademés, la toxina botulinica fue
generalmente bien tolerada. Sin embargo, el pequefio niimero de ensayos clinicos
aleatorios y el nimero demasiado pequefio de individuos en sus muestras no
permiten proporcionar un nivel satisfactorio de pruebas cientificas hasta la fecha.
No ha podido establecerse ninguna estandarizacién relativa a la determinacién

efectiva de la toxina botulinica y sus modalidades de administracion.

1.8.6.5 Rebamipid

Rebamipid es wuna molécula gastroprotectora con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. Se utiliza principalmente en Asia y en Europa

del Este para el tratamiento de tlceras pépticas y gastritis.

Un estudio publicado en 2012 investigo6 los efectos de la rebamipida sobre el
dolor y la degeneracion del cartilago en ratas (63). Después de inducir la gonartrosis
por inyeccion intraarticular de MIA (mono-yodoacetato de sodio), se administro
rebamipid por via oral el dia de la inyeccién de MIA, y luego 3 y 7 dias después.
Los andlisis inmunohistoquimicos han demostrado, entre otras cosas, una
disminucién dependiente de la dosis en la expresion de MMP-13, IL-1 e iNOS.
Ademas, la disminucion en la expresiéon de un marcador de estrés oxidativo, la
nitrotirosina, indica que el dafo celular y la inflamacién se reducen en el hueso

subcondral. La disminucion del dafio oxidativo sugiere que la administracion de
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rebamipid es una estrategia terapéutica potencial para la gonartrosis, aunque
deberdn realizarse ensayos clinicos en humanos para confirmar estas

observaciones.

1.8.6.6 Lubricina

La lubricina es una glicoproteina (glucoproteina 4) secretada por condrocitos
y células sinoviales que desempefia un papel importante en la integridad de la
matriz del cartilago. Lubrica la articulaciéon reduciendo las sobrecargas mecénicas.
También se encontré que el contenido de lubricina era mas bajo en la superficie del

cartilago artrésico que en el cartilago sano (64).

Un estudio publicado en 2015 en ratas ooforectomizadas mostré que la
inyeccion intraarticular de lubricina recombinante redujo la incidencia de
gonartrosis en estas ratas a través de mecanismos que involucran el cartilago
articular y el hueso subcondral (65). Ademas, se confirmé que la inyeccién de
lubricina recombinante inhibia la degradacién de los proteoglicanos y disminuia la
sintesis de colageno tipo X y ciertas enzimas proteoliticas como la MMP-13.
Aunque adn no han comenzado los ensayos en humanos, la lubricacina
recombinante puede representar un nuevo tipo de viscosuplementacion para los

pacientes con gonartosis en los préximos afos.

Muchos de los tratamientos descritos con anterioridad para la gonartrosis,
aunque los perfiles de seguridad son generalmente favorables, su eficacia es a veces
cuestionable. Es responsabilidad de los profesionales de la salud informar a los
pacientes sobre todas las estrategias terapéuticas posibles y garantizar que sean
apropiadas para todos. Y es que, hasta la fecha, los tnicos medios de que
disponemos para tratar la gonartrosis son sintomaticos. El mejor conocimiento de
los diferentes actores implicados en los mecanismos fisiopatolégicos de la
gonartrosis y los avances logrados, especialmente en los campos de las bioterapias
y las terapias celulares, abren nuevas perspectivas. Sin embargo, debe evaluarse
mejor el equilibrio entre beneficios y riesgos de cada método y deben realizarse

ensayos clinicos a mayor escala.
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II - JUSTIFICACION

El estudio EPISER (37) afirma que en el afio 2020 la gonartrosis serd la cuarta
causa de discapacidad en el mundo y se estima que actualmente afecta a 5 millones
de espafioles, siendo la patologia crénica que mas recursos sanitarios consume. Se
calcula que la prevalencia de la gonartrosis en Espafia es del 10,2% y que la mitad
de la poblacién con edad mayor o igual a 50 afios presentaria signos radiol6gicos
de esta patologia. Para personas de edad comprendida entre los 60 y los 69 afios la
prevalencia de la gonartrosis sintomatica es del 28,6% y del 33,7 en mayores de 70
anos.

El tratamiento de la gonartrosis avanzada (grado IV), hasta ahora esta basado
en el recambio protésico total de dicha rodilla. En dicho tratamiento mediante
recambio total o parcial protésico, no esta incluido formalmente los casos de grado
III, aunque el dolor sea similar al grado IV, siendo entonces la tinica alternativa de
tratamiento, el tratamiento farmacolégico con analgésicos y antiinflamatorios,
combinados o no con fisioterapia. Lo mismo ocurre con la edad del paciente;
aunque un paciente cumpla criterios de inclusién para ser tratado mediante
recambio protésico de su rodilla, si su edad es inferior a 60 afios o superior a 80
aflos, no estd recomendada su utilizacién, contando entonces como Unica arma
terapéutica con el tratamiento farmacolégico con analgésicos y antiinflamatorios,
combinados o no con fisioterapia.

Las indicaciones formales existentes hoy dia para colocar una protesis de
rodilla son (66):

1) Existencia de dolor severo.

2) Seria limitacion funcional de la movilidad articular.

3) Buen estado fisico general.

4) Edad superior a 60 afios e inferior a 80 afios.

5) Existencia de tratamientos previos farmacologicos y fisioterapicos

fallidos.
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6) Criterios ASA 1 (Paciente saludable no sometido a cirugia electiva)
0 2 (Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede
o no relacionarse con la causa de la intervencién) (31).

7) Inexistencia de alternativa quirargica alguna.

8) Indice de masa corporal comprendido entre los 24-36 kg/m2.

Ademads de las grandes limitaciones en las indicaciones del recambio total
protésico como tratamiento de la osteoartrosis avanzada, existen otro tipo de
limitaciones, ligadas a las complicaciones derivadas de este tipo de intervenciones
quirdrgicas y ligadas a los altisimos costos de este tipo de terapias, asi como a su
durabilidad en el tiempo.

En cuanto a las complicaciones que pueden producirse en los recambios

protésicos de rodilla, destacan las siguientes (66):

1) Tromboembolismo pulmonar.
2) Infeccion.
3) Alteraciones ~ femoropatelares:  entre  ellas  inestabilidad

femoropatelar, pérdida de componente rotuliano, fallo del componente rotuliano
fractura rotuliana, “clunk” rotuliano, lesion del mecanismo extensor y paralisis del

nervio peroneo.

4) Lesion vascular.

5) Inestabilidad femorotibial.

6) Fractura periprotésica tibial y femoral.
7) Ulceras.

8) Desgaste del polietileno.

9) Fallo aséptico.

10) Rigidez.

11) Dolor protésico inexplicable o artroplastia dolorosa idiopatica.

El coste actual de una intervencién normal de prétesis de rodilla se estima
entre 10000 y 15000 euros, pero hemos de tener en cuenta, ademas, que esto no
soluciona el problema de por vida, ya que estimamos actualmente la duracién
media de una proétesis de rodilla en un maximo de 15 afios, por lo que muchos
pacientes requeriran de una duplicidad en su intervencién, multiplicando los

costes comentados por dos.
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Las opciones terapéuticas para tratar esta patologia a nivel local son
complejas, con méas de 50 modalidades de tratamientos tanto farmacolégicos como
no farmacolégicos (67), destacando el uso de farmacos corticosteroides, la inyeccion
de acido hialurénico o la de plasma rico en plaquetas; sin embargo, los tratamientos
mas comunes, excepto el uso de proétesis, presentan eficacias clinicas modestas y
pueden tener efectos adversos relevantes (68). Es mds, estos tratamientos no
consiguen regenerar el cartilago articular dafiado, sino que pretenden reducir el
dolor y/o mantener o mejorar la funcién de la articulaciéon. Otra de las opciones
utilizadas con resultados clinicos aceptables, es el trasplante de condrocitos
autélogos (69), pero esta opcion presenta desventajas inherentes a la propia
naturaleza de los condrocitos asi como a la técnica de cultivo empleada: estos
podrian desdiferenciarse produciendo fibrocartilago en vez de cartilago hialino
(70). Por otro lado, el injerto tanto de células madre mesenquimales (MSCs)
expandidas (71) como de la fraccién vasculo-estromal (SVF) del tejido adiposo (72,
73) en patologia osteoarticular que cursan con deterioro degenerativo del cartilago
presenta prometedores resultados, demostrando no solo el retraso en la progresion
de la enfermedad, sino mejoras en la funcién y el dolor sin efectos adversos graves,
presentando una reduccién significativa de los defectos en el cartilago mediante
regeneracion de cartilago hialino (71).

Son bien conocidas las propiedades inmunomoduladoras de las MSCs del
tejido adiposo (66), pero la obtencién de una poblacién homogénea de MSCs que
cumpla con los estandares para su identificacion (74) y permita determinar con
exactitud el nimero de células injertadas, asegurando la reproductibilidad del
procedimiento clinico, necesita una fase de expansién in vitro; y la manipulacién
necesaria para su expansion clasifica esta terapia como terapia avanzada, lo que
conlleva la necesidad de satisfacer una rigurosa regulaciéon para su uso clinico
(EMA/CAT/852602/2018). Para solventar esta limitacion, existen en el mercado
dispositivos que permiten procesar el tejido adiposo para obtener las células de la
SVF sin manipulacién sustancial, por lo que no son consideradas como terapias
avanzadas. Sin embargo, la cantidad de MSCs presentes en estos preparados suele
ser mas baja que en los tratamientos con células expandidas, aunque este hecho no
necesariamente implica menor eficacia (75). Es mas, la composiciéon heterogénea de
la SVF, que incluye progenitores y células diferenciadas de diverso origen

(hematopoyético, endotelial y estromal), tanto a través del mantenimiento de las
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MSCs presentes y sus funciones, como de mecanismos sinérgicos moleculares y
estructurales, deberia mejorar la eficacia del tratamiento. De hecho, en estudios con
SVF sin cultivar, Traktuev et al. (76, 77) demostraron que ciertos factores
producidos por las MSCs presentes en la SVF, tales como el VEGF, ayudan a la
migracién y a la mejor supervivencia de los precursores endoteliales (EPCs), los
que a su vez producen PDGF-BB que permite a las MSCs proliferar y migrar al
lugar de dafo tisular (76, 77). También describen, tanto in vitro como in vivo,
interacciones fisicas entre las MSCs y las células endoteliales, en las cuales este
altimo tipo celular forman estructuras vasculares estabilizadas gracias al apoyo de
las MSCs. Es maés, en 2011, Koh et al. (78), demostraron que el injerto subcutdneo
directo de SVF puede crear una red vascular profunda a través del des-ensamblaje
y re-ensamblaje de las células endoteliales sanguinenas en el sitio de implantacion,
conectada con los vasos del huésped formando un circuito funcional. La SVF del
tejido adiposo también contiene una proporciéon significativa de células
involucradas en funciones inmunorreguladoras y de remodelaciéon vascular de
origen hematopoyético. Segin Morris et al. (79), 2012, los macréfagos (CD11b+)
residentes en el tejido adiposo de roedores constituyen en 20% de las células
obtenidas en la SVF, y de ellos, un 70% son positivos para CD301, un marcador de
macréfagos M2 (con funcién antiinflamatoria y proangiogénica; Potente et al.,
2011). Koh et al. (78), describieron el papel de los macréfagos SVF en el ensamblaje
vascular, sefialando que los macréfagos eran necesarios para una adecuada
organizaciéon vasculo-estructural. Existen otros escenarios patolégicos y
terapéuticos que resaltan los roles de las células inmunitarias de la SVF. Por
ejemplo, en los procedimientos de injerto de grasa realizados por Dong et al. (80),
2013, la inclusién de SVF en los injertos de grasa conduce a aumentos en la
expresion de CD206 (otro marcador de fenotipo de macréfagos M2) y a una
regulacion negativa de los agentes pro-inflamatorios IL-1p e IL -6.

Hay varios estudios que persiguen la identificacion de los mecanismos de
accion de las MSCs en la gonartrosis y muchos de ellos demuestran la influencia de
la actividad paracrina de estas células en el proceso inflamatorio y la remodelacién
de la matriz, sugiriendo incluso que existe una activacion del efecto
antiinflamatorio de las MSCs provocado por el microambiente patolégico, pro-
inflamatorio, de la lesion (81, 82, 83, 84). Pero a nuestro juicio, no hay ningtn

modelo que describa el modo de accién implicando mecanismos
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inmunomoduladores y sinergias estructurales y moleculares entre la SVF y la grasa
de Hoffa, tomada esta dltima como auténtico érgano regulador paracrino
protagonista en el desarrollo de la enfermedad. Este nuevo punto de vista, justifica
el presente estudio donde se valorard la eficacia clinica del injerto de SVF mediante

infiltracién intra-articular en patologia osteoarticular de rodilla.
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III - OBJETIVOS

La infiltracién intra-articular tanto de células madre mesenquimales (MSCs)
expandidas (71) como de la fraccién vasculo-estromal (SVF) del tejido adiposo (85,
86) en patologia osteoarticular que cursan con deterioro degenerativo del cartilago
presenta prometedores resultados, demostrando no solo el retraso en la progresion
de la enfermedad, sino mejoras en la funcién y el dolor sin efectos adversos graves,
presentando una reduccién significativa de los defectos en el cartilago mediante

regeneracion de cartilago hialino (71).

3.1 HIPOTESIS

El implante de SVF intra-articular, con un contenido minimo de 20 millones
de células madre mesenquimales adultas procedentes de grasa, en rodillas
afectadas de gonartrosis de grado III y IV, puede reducir el dolor y mejorar la

funcionalidad de la rodilla afectada.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo general

Demostrar la eficacia y seguridad desde el punto de vista clinico del injerto
de SVF con un contenido minimo de 20 millones de células madre mesenquimales
adultas procedentes de grasa, mediante infiltracién intra-articular en patologia

osteoarticular de rodilla de grado III-IV.

3.2.2 Objetivos especificos

1) Valorar comparativamente la evolucion en cuanto al dolor, funcién
articular y la alteracion del cartilago articular, del tratamiento realizado en 50
pacientes afectados de gonartrosis de grado III-IV, tratados en una rodilla con

infiltracién intra-articular de SVF con un contenido minimo de 20 millones de
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células madre mesenquimales adultas procedentes de grasa, con los resultados
obtenidos con 60mg de acido hialurénico de 2’5 millones de daltons de peso
molecular, en la rodilla contralateral.

2) Valorar la evolucién en cuanto al dolor, la funcién articular y la alteracién
del cartilago articular, en 50 pacientes afectados con gonartrosis de grado III-IV
tratados con infiltracién intra-articular bilateral de SVF con un contenido minimo
de 20 millones de células madre mesenquimales adultas procedentes de grasa.

3) Caracterizar mediante citometria de flujo la fracciéon estromal vascular
procedente de tejido graso que se implanta como tratamiento en rodilla.

4) Valorar el indice de satisfacciéon alcanzado con el tratamiento en los 100
pacientes tratados de gonartrosis de grado III-IV mediante infiltracién intra-
articular bilateral de SVF con un contenido minimo de 20 millones de células madre
mesenquimales adultas procedentes de grasa.

5) Valorar comparativamente el perfil citoquinico del liquido sinovial de los
50 pacientes tratados de gonartrosis de grado III-IV mediante infiltracién intra-
articular de SVF con un contenido minimo de 20 millones de células madre
mesenquimales adultas procedentes de grasa en una rodilla, con la otra rodilla
tratada mediante infiltracion intra-articular contralateral con 60mg de &cido

hialurénico de 2’5 millones de daltons de peso molecular.
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IV - MATERIAL Y METODO

El presente estudio ha sido autorizado por el Comité ético de
investigaciones clinicas (CEIC) de Hospital Ramén y Cajal de Madrid, y aprobado
como ensayo clinico en fase III por la Agencia Espafiola del Medicamento con el
namero 2018-000375-33 bajo el nombre Gonacell, documento que se adjunta como

Anexo 5.

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se plante6 un estudio analitico, experimental, longitudinal y prospectivo. Se
llevé a cabo un ensayo clinico, controlado y aleatorizado en dos grupos paralelos y
evaluador cegado, que estudia la eficacia y seguridad desde el punto de vista
clinico del tratamiento de la gonartrosis de grado III-IV mediante infiltracién intra-
articular de SVF con un contenido minimo de 20 millones de células madre

mesenquimales adultas procedentes de grasa.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion hacia la que estuvo dirigida este ensayo fue constituida por
enfermos diagnosticados de gonartrosis de grados III y IV, de ambos sexos, con
edades comprendidas entre los 50 y los 90 afios. Dicha poblacién procedia en un
70% de la comunidad de Aragén, poblacién que fue tratada en el centro CRES de
Zaragoza, y el otro 30% de la comunidad de Madrid, poblacion que fue tratada en
el centro CRES de Madrid.

Con el fin de conseguir los objetivos planteados, se establecieron de forma
aleatorizada simple dos grupos homogéneos de pacientes; los primeros 50 fueron
tratados de una rodilla seleccionada al azar con el medicamento sujeto a ensayo, y
la rodilla contralateral seleccionada como grupo control, con 60mg de acido

hialurénico de 2’5 millones de daltons de peso molecular.
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4.3 CRITERIOS DE INLCUSION Y EXCLUSION

Como criterios de inclusién al presente ensayo se establecieron las
siguientes condiciones:

- Edad igual o superior a 18 afios.

- Gonartrosis de Grado III o Grado IV usando la escala de clasificacion de
Kellgren-Lawrence.

-Pacientes con dolor continuo en la rodilla a pesar de las terapias
conservadoras durante al menos 3 meses.

- Los pacientes deben poder tolerar todos los procedimientos de estudio.

- Los pacientes deben estar dispuestos a dar su consentimiento informado
por escrito para participar en el estudio antes de realizar cualquier procedimiento.

- Los pacientes deben estar dispuestos a estar disponibles para todos los

exdmenes de referencia, tratamiento y seguimiento requeridos por el protocolo.

Como criterios de exclusion al presente ensayo se establecieron las
siguientes condiciones:

- Pacientes con un indice de masa corporal superior a 35

- Pacientes que han recibido una infiltracién en cualquiera de las rodillas en
las 4 semanas anteriores, incluidos corticosteroides, farmacos con 4cido hialurénico
o plasma rico en plaquetas (PRP).

- Pacientes que se han sometido a una cirugia de rodilla dentro de los 6
meses previos a la visita de seleccién.

- Pacientes que son alérgicos a la anestesia local usada en nuestro ensayo
(Lidocaina 2%).

- Desérdenes psiquiétricos

- Enfermedades hepéticas o renales graves y no controladas.

- Inestabilidad hemodinamica o respiratoria.

- VIH o infecciones bacterianas, fngicas o virales no controladas
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- Enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, artropatia de lupus,
artritis psoriasica, etc...).
- Pacientes embarazadas.

- Participacion en otros ensayos clinicos.

4.4 PROCEDIMIENTOS

4.4.1 Obtencion del tejido graso

Antes de realizar la extraccion del tejido graso por lipoaspirado, en primer
lugar clasificaremos al paciente segtn los criterios de la escala ASA de riesgo
quirargico (que debe ser menor a 2), para posteriormente, si entra dentro de
nuestros criterios de inclusion, realizar una analitica para certificar que el paciente
cumple los criterios de inclusion. Dicha analitica se realiza con una extraccién de
4'5cc de sangre total en tubo citratado, con el fin de determinar los siguientes

pardmetros (todos han de ser negativos):

1) Sifilis: pruebas seroldgicas.
2) Hepatitis B: AgHBs.

3) Hepatitis C: Anti-VHC y pruebas de amplificacién genémica del
acido nucleico (NAT).

4) VIH I/1I: Anti-VIH I/1L

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio, fueron sometidos a una
micro-liposucciéon tumescente bajo anestesia local de la zona abdominal, con el fin
de obtener 200cc de grasa.

En primer lugar se sitta al paciente en la camilla del quiréfano en dectbito
supino, procediendo a la desinfeccion del area quirtrgica y la preparacién del
campo quirargico con los materiales contenidos en el kit de extraccion de grasa de

Lyposmol.
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En segundo lugar se monitoriza al paciente en cuanto a tensioén arterial,
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y temperatura,
y estos signos serdn controlados todo el tiempo de permanencia en la clinica.

En tercer lugar se procede a la realizacion de la anestesia local mediante
lidocaina al 2% en las dos zonas de puncién en cada flanco del abdomen,
normalmente con 10ml de dicho anestésico en cada punto de forma subcutanea, y
en cualquier caso, siempre respetando la dosificacién habitual de 1mg/Kg y la
dosis méxima permitida segura de 5mg/Kg o un maximo de 200mg totales. Tras
ello se procede a realizar la anestesia tumescente del tejido graso a intervenir
mediante administracién subcutdnea regional de una solucién de Klein modificada
en la zona a tratar. Para ello, se realiza una nueva desinfeccién de ambas zonas
preparadas previamente con el anestésico local, como vias de entrada de las canulas
de infiltracién tumescente y lipoaspiracion. Se realiza dos micro-incisiones con
bisturi del 11 de 1mm de didmetro, en cada flanco abdominal, con el fin de
introducir una canula roma multiperforada estéril desechable, para introducir la
anestesia tumescente con bomba de infusién mediante solucién modificada de
Klein. La férmula modificada es:

-Ringer lactato 500ml por zona a tratar
-Lidocaina 2% 15ml

-Epinefrina Img/ml 0’5ml
-Bicarbonato célcico 5ml

En ocasiones puede ser necesaria la disminucién o la eliminacién total de la
epinefrina, en los casos de que el paciente sufra hipertension.

La via de entrada realizada estara todo el tiempo cubierta por una gasa
estéril empapada de clorhexidina. Una vez haya hecho efecto la anestesia
tumescente, se procedera a realizar la desinfecciéon de la via de entrada con
clorhexidina, por la que se introduce una microcdnula de 2’5mm de grosor estéril

desechable, conectada por un conector luerlock a una jeringa de vacio de 60ml
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vaclock estéril desechable, realizando movimientos ritmicos de delante atras, con
ligeras rotaciones del conjunto, hasta obtener el llenado de la jeringa. Cada jeringa
usada, sera decantada, uniéndola al soporte decantador mediante un tapdén
luerlock estéril desechable, y una vez decantada, la grasa quedara en la parte
superior y el liquido en la parte inferior. En ese momento se retirara el tapon
luerlock de la jeringa y se evacuard en el contenedor de residuos organicos la parte
liquida de la jeringa, pudiendo volver ser a usada para conectar a la jeringa y
realizar una nueva aspiracion. Una vez llena una jeringa de grasa pura, se
trasvasard con un trasvasador estéril desechable y bajo camara de flujo laminar al
dispositivo que vaya usarse para su digestion. Tras quedar la jeringa vacia, se le
colocara un tapén luerlock para ser desechada en el contenedor autorizado para tal
uso, de residuos organicos. En las primeras jeringas se obtendra mucho mas fluido
que grasa, pasando en las ultimas a ser s6lo grasa, practicamente. En cualquier caso
la coloracién de las jeringas siempre sera amarillenta anaranjada, sin ser nunca
hematica; si asi fuese, se afiadira 0'5cc més de adrenalina, para evitar el sangrado.
En cualquier caso , nunca se extraeran mas de 200ml de lipoaspirado. Al final se

obtienen de cada paciente cuatro jeringas de 50cc de grasa pura.

Anestesia local en el punto de abordaje

Anestesia tumescente

Lipoaspirado

Decantacion del PLA
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Fig. 13: Proceso de obtencion del lipoaspirado procesado o PLA.

Una vez finalizado el lipoaspirado, se procede a la limpieza de la herida y a
la aproximaciéon de los bordes de la misma mediante tiras de aproximacién
desechables, cubriéndose finalmente la zona con un apésito estéril y un conjunto
de gasas estériles.

Una vez finalizado el proceso de lipoaspirado y realizada la cura de la
herida quirdrgica, se contintia con la monitorizacién comentada con anterioridad

de los siguientes signos vitales y se controlan los siguientes parametros:

1) Ausencia de sangrado
2) Inexistencia de dolor y/o molestias
3) Escala analégica visual del dolor

Todos los pardmetros anteriormente comentados se controlaran cada 5 mn.,
hasta haber pasado un total maximo posterior a la intervencién de 30 minutos. Los
criterios para dar el alta y permitir la salida del paciente del 4rea serén:

1) Signos vitales estables y en valores normales en los tltimos 30 minutos.

2) No tener nduseas y/o vomitos en los tltimos 15 minutos.

3) No haber recibido opiaceos durante los altimos 30 minutos.

4) Saturacion de oxigeno mayor a 95 %, con aire ambiental durante 15
minutos.

5) Herida quirtrgica en condiciones y sin sangrado.

6) Dolor controlado y puntuacién menor a 4 en la Escala Visual Anéloga.

A las 24 horas se procede a la cura y retirada, si procede, del punto de
aproximacion. Se prescriben de forma preventiva como profilaxis un derivado de
penicilina (Cefuroxima 500), en dosis de 1/12h, en un minimo de 4-5 tomas (la
primera dosis la mafiana antes de la cirugia); en el caso de ser alérgico el paciente,

se realizara la profilaxis antibidtica con un macrélido de amplio espectro, 24 horas
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antes y hasta 48 horas después, para evitar posibles infecciones (se recomienda

azitromicina 500).

4.4.2 Procesado del PLA para obtener el medicamento sometido a ensayo
compuesto de SVF

Todas las maniobras descritas a continuacion se realizaron bajo campana de
flujo laminar, con el fin de asegurar la completa esterilidad y bioseguridad durante
el procesado.

En primer lugar se procede, al lavado de la grasa con el fin de obtener un
lipoaspirado procesado (PLA). Para ello se cogen las jeringas sin vastago obtenidas
en el cirugia, previamente decantadas, con un contenido de unos 40cc de grasa
aparente. Se procede al rellenado de dicha jeringa con ringer lactato, con la ayuda
de un trasvasador, hasta llegar al maximo de la jeringa (50cc). Se coloca un tapén
estéril y se agita durante 1 minuto la jeringa de forma suave y ritmica. Tras ello se
introducen en la centrifugadora de forma compensada las cuatro jeringas,
realizando una centrifugacion suave a 400 RPM durante 1 minuto. Tras ellos se
extraen con sumo cuidado de no perder la verticalidad las jeringas y se procede al
desechado de la parte liquida. Este proceso se repetird dos veces, para asegurar la
correcta obtencién del PLA.

Una vez obtenido el PLA, se procede a trasladarlo a un tubo falcon de 50cc
estéril; se deberan rellenar los 4 tubos falcon con PLA hasta un total de 35cc; en ese
momento se mezclan 15cc de ringer lactato previamente atemperado a 37°C con la
colagenasa del kit Lyposmol, agitando bien la mezcla, para inmediatamente
extraerla e introducirla en el tubo falcon con el PLA. Se procede a un agitado de
dicha mezcla durante al menos 1 minuto de forma enérgica. En ese momento, se
introducen los tubos falcon con PLA y colagenasa a digerir durante 45 minutos en

un incubador agitador a 37°C, situando los tubos horizontalmente.
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Una vez finalizado el proceso de digestion, se procede al aislado de la
fraccion estromal vascular sin neutralizar (SVF); para ello se procede a realizar una
centrifugaciéon durante 10 minutos a 1800 RPM. Una vez finalizada, se extraen los
tubos con sumo cuidado, evitando movimientos bruscos y manteniendo siempre la
verticalidad. Se abren los tubos bajo campana de flujo laminar y se procede al
volcado de la grasa y liquido hasta dejar un maximo de 7cc finales que contengan
la fraccién estromal vascular. Se vortea el resto hasta obtener su total disolucién en
el liquido. En ese momento, se mezcla este producto, con 5cc de suero pobre en
plaquetas del propio paciente y 35cc de ringer lactato; se agita durante 30 segundos
suavemente y se vuelve a centrifugar 10 minutos a 1800 RPM.

Una vez finalizada la centrifugacion, se extraen los tubos con sumo cuidado,
evitando movimientos bruscos y manteniendo siempre la verticalidad. Se abren los
tubos bajo campana de flujo laminar y se procede a la aspiracion de los posibles
restos grasos sobrenadantes en superficie.

Eliminados todos los restos grasos, se procede al volcado de todo el liquido
debiendo dejar los dltimos 5-7cc. Estos se vortean el minimo posible en pequefios
ciclos para poder garantizar la correcta disolucion del pellet celular en el liquido y
se trasladan aspirando a una jeringa luerlock del tamafio apropiado para el
volumen total obtenido, con una aguja de 21G de 40mm, estando el producto listo

para su uso clinico.
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4

Lavado del PLA

Preparacion de la
colagenasa

Digestion del PLA

Extraccion del Fraccion
estromal vascular tras la

centrifugacién Neutralizacion de la

posible colagenasa
activa de la fraccion
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Fig. 14: Proceso de obtencion de la fraccion estromal vascular.

No obstante y como paso previo antes de inyectar al paciente,-se realiza el
test de colagenasa de lyposmol EKC, con el fin de asegurar la ausencia de la misma
en el producto final. En el bote de muestra positiva se sittia 1ml de colagenasa pura,
en el control negativo 1ml del plasma pobre en plaquetas del propio paciente y en
el tubo problema 1ml del SVF obtenido. Debe observarse una clara fluorescencia
de color verde al estimular con luz de Wood el bote de muestra positiva, y una
minima fluorescencia en los otros dos, de forma que la del tubo problema sea
similar en intensidad a la del control negativo, mucho menor que el control
positivo.

En el caso de detectar alguna incidencia durante el procesado, se desecha el
producto si la incidencia ha podido afectar a la esterilidad y bioseguridad del

producto.

4.4.3 Contaje y estudio de la viabilidad celular

Para determinar la viabilidad celular, en el momento del aislamiento y
después de cada pase de cultivo, se utilizé el método de exclusiéon del azul Trypan.

Este colorante no es permeable en células cuya membrana esta intacta (células
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vivas) y sin embargo, penetra en células muertas cuya integridad de membrana se
encuentra alterada. Por tanto, esas células muertas, bajo el microscopio 6ptico,
adquieren una coloracién azul.

El contaje celular se realizé en un contador celular Biorad TC20 (figura 15).
Para ello, se tomé una alicuota de 10 pl obtenida directamente de la SVF de la
suspension celular, previamente homogeneizada, y se diluy6 en el mismo volumen
de una solucién de azul Trypan al 0,4% en NaCl 0,15 M (Sigma-Aldrich). La
viabilidad celular se evalud, considerando el porcentaje de células viables (no
tefiidas) respecto del nimero total de células.

El namero de células nucleadas presentes en las muestras originales fue de

3,21 x 10° + 0,44 x 10¢ por ml, con una vitalidad (viabilidad) media del 82+9%.
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Fig. 15: Contaje celular y evaluacion de la viabilidad celular.

4.4.4 Caracterizacién fenotipica mediante citometria de flujo del medicamento
de SVF sometido a ensayo

Para la caracterizacién fenotipica mediante citometria de flujo se tomé una
alicuota de cada muestra de SVF para ser sometida a lisis eritrocitaria mediante
choque hiposmético (ZenBio, NC, USA) para posteriormente filtrarla por una malla
de nylon de 50 um. La solucion celular obtenida se diluy6é en tampén fosfato sin
Ca2+ ni Mg2+ (PBS, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) 1:10 para obtener una
soluciéon celular de trabajo diluida, la que se incubé durante 15 minutos a
temperatura ambiente y obscuridad con los siguientes anticuerpos conjugados con
fluorocromos: CD45-FITC, CD31-PE, CD34-PerCP, CD146-PerCP (todos de
Sysmex, Kobe, Japan). Para la exclusién de las células muertas se utilizé6 DAPI y
para la exclusién de dobletes se enfrentaron los parametros tamafio y area. Para los
ajustes de los voltajes y las compensaciones se utilizaron los controles adecuados
(isotipos conjugados y marcadores de uno en uno, respectivamente). Para la
adquisiciéon de las muestras se utilizé un citémetro de flujo BD FACSCelesta
(Becton Dickinson, NJ, USA) (figura 16) equipado con el software BD Diva (Becton
Dickinson). Para el andlisis de resultados se utilizé Flowing software 2.5.1 (Perttu

Terho, Turku, Finland).
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Fig. 16: Citometro de flujo BD FACSCelesta

Los resultados de la caracterizacion fenotipica de tres muestras

representativas, expresados en %, quedan reflejados en la siguiente figura:
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Fig. 17: Caracterizacion fenotipica del medicamento de SVF sometido a ensayo.

4.4.5 Implante en rodilla del medicamento de SVF sometido a ensayo
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Se coloca al paciente en dectbito supino con las rodillas extendidas,
relajadas (cuaddriceps “blando”) y separadas. La via de abordaje para realizar la
artrocentesis se realiza de forma clésica, por el borde superolateral de la rétula);
desplazando previamente la rétula hacia el lado por donde se punciona se facilita
la insercién. La direccién de la aguja es siempre paralela a la cara inferior de la
rétula, perpendicular al muslo. Previamente a la infiltracién del medicamento
sometido a ensayo, se realiza anestesia local subcutanea en el punto de infiltracién
elegido con 2ml de lidocaina al 2%.

Antes de realizar la infiltracién intra-articular del medicamento sometido a
ensayo, para garantizar que la infiltracion se esta produciendo dentro de la
articulacion, se debera aspirar minimamente antes de proceder a introducir liquido,

observando que sale un minimo de liquido sinovial.

v

Fig. 18: Infilracién intra-articular de la fraccion estromal vascular.
Una vez realizado el implante intra-articular, se coloca un apésito adhesivo

estéril cubriendo la zona de infiltracién y se invita a que el paciente realice suaves

movimientos de flexo-extensiéon de la articulacion infiltrada.

4.4.6 Implante en rodilla del AH en el grupo control

Se sigui6 el mismo protocolo descrito en el punto anterior (4.4.5).

4.4.7 Valoracién por imagen del estado articular mediante ecografia
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Se incluy6 un control ecografico articular inicial y final mediante ecégrafo
E-CUBE 7 (Alpinion Medical Systems Co., Gyeonggi-do, Korea), siguiendo el
protocolo definido por Grassi et al., 1999 (42). Brevemente, se defini6 derrame intra-
articular como la presencia de contenido hipoecoico en el receso supra-patelar
mayor de 4 mm de didmetro maximo anteroposterior. El derrame se cuantificé
subjetivamente en 4 estadios (0 ausencia, 1 derrame leve, 2 moderado, 3 intenso).
Asimismo, se evaluaron 3 pardmetros ecograficos del cartilago articular femoral:
claridad, integridad de la interfase cartilago-tejido blando y grosor en mm en las
siguientes 6 localizaciones: condilo externo, céndilo interno y receso intercondileo
inmediatamente supra-patelares y 1,5 cm por debajo. La claridad del cartilago
articular se clasificé semi-cuantitativa y subjetivamente en 4 grados: 0 = ausencia
de ecos internos, 1 = minima presencia, 2 = presencia moderada, 3 = presencia
intensa. La integridad de la interfase cartilago-tejido blando se puntué
subjetivamente en 4 estadios: 0 = normal, 1 = cambios leves, 2 = moderados, 3 =
intensos. La puntuacién final de los parametros claridad, integridad y grosor
resulté de la media de las puntuaciones en las 6 localizaciones anatémicas

comentadas.

Fig. 19: Corte transversal lateral ecogrifico de una gonartrosis de grado IV (7.5-MHz
transductor lineal), que muestra pérdida de cartilago articular, lo que resulta en un
estrechamiento asimétrico de la distancia entre huesos, con mayor intensidad de la interfaz
hueso-cartilago posterior.

* = cartilago

punta de flecha negra = cartilago-tejido blando interfaz
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flechas blancas = interfaz hueso-cartilago posterior.

4.4.8 Determinaciéon del perfil anabélico / catabélico y anti-inflamatorio / pro-
inflamatorio del liquido sinovial mediante test ELISA

Como complemento a los datos clinicos observados durante el seguimiento
de los pacientes tratados mediante infiltraciéon intra-articular de SVF, se
cuantificaron en ambas rodillas los niveles en liquido sinovial de citokinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL1p, IL6 e IL8), citokinas anti-inflamatorias (IL10), factores
catabolicos (MMP2) y anabdlicos (IGF1), antes y a los 12 meses de haber realizado
el tratamiento, mediante test ELISA, en el grupo de 50 pacientes tratado de una
rodilla con SVF y de la contralateral con AH. Se siguieron minuciosamente las
instrucciones de cada test ELISA (todos de Wuhan Fine Biotech Co., Wuhan, Hubei,
China) suministradas por el fabricante, y las placas se leyeron en un lector de placas
iMark TM Microplate Absorbance Reader, de BioRad (Hercules, CA, USA), véanse
figuras 20 y 21.

L

Fig. 20: Lector de placas iMark TM Microplate Absorbance Reader, de BioRad (Hercules,
CA, USA).
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Fig. 21: Test ELISA para IGF-1 humana (FineTEST).

Se extrajeron 1ml de liquido sinovial de cada rodilla, al inicio y a los 12
meses de haber realizado el tratamiento. Todas las muestras se congelaron a
ochenta grados centigrados bajo cero (-80°C), para ahorrar costes analiticos y evitar
sesgos (figura 22). El dia de realizacion de los test ELISA se descongelaron todas

las muestras y se prepararon alicuotas de 150 uL para realizar los distintos analisis.

Fig. 22: Muestras preparadas criopreservadas a -80°C.

En las placas de los ELISA de 96 pocillos las muestras han de medirse por
duplicado. Entre el blanco y los dos estdandares ocupan 6 pocillos. Los controles
ocupan otros 6 pocillos. Como se median por duplicado cada muestra de cada
rodilla, las muestras de liquido sinovial de cada paciente ocuparon 400 pocillos,
por lo que hubo que emplear 5 placas de 96 pocillos de cada uno de los test ELISA

(véase figura 23).
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Fig. 23: Cargado de las placas de los test ELISA.
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4.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables de este estudio se dividieron en dos grupos: variable

independiente y variables dependientes.

4.5.1 Variable independiente

La variable independiente, que se denominé grupo de intervencion,
consistio en la intervencién implementada en cada grupo. Esta variable divide a los
sujetos en dos categorias: grupo experimental, los que fueron tratados con el
medicamento sometido a ensayo, y grupo control, los que recibieron tratamiento

mediante AH. Se trata de una variable cualitativa nominal dicotémica.

4.5.2 Variables dependientes

Las variables dependientes se plantearon para conocer el efecto del
tratamiento. Dentro de ellas, fueron variables cuantitativas continuas el balance
articular de rodillas, tanto activo como pasivo, el indice de Lequesne, el

cuestionario WOMAC, el test VAS, el perfil citoquinico del liquido sinovial, el
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indice de satisfaccion CRES-4. Ademaés se anadié como variable cualitativa la

evaluacion ecografica del estado articular.

4.6 INSTRUMENTOS DE EVALUACION

4.6.1 Medicion del balance articular de rodilla

Para evaluar la movilidad de la rodilla se uso la medicién del balance

articular mediante goniometria, tanto del balance articular pasivo como activo.

4.6.2 Evaluacion ecografica del estado del cartilago articular

Se incluy6 un control ecografico articular inicial y final mediante ecégrafo
E-CUBE 7 (Alpinion Medical Systems Co., Gyeonggi-do, Korea), siguiendo el
protocolo definido por Grassi et al., 1999 (42).

4.6.3 Escalas de valoracion

Para evaluar los cambios obtenidos por la aplicacién del tratamiento
experimental objeto de esta Tesis Doctoral, usaremos tres escalas de valoracién, que
vamos a explicar brevemente a continuacién y que constan como anexos en el

presente trabajo.

4.6.3.1 Escala Analdgica Visual del dolor (EVA o VAS)

Permite medir la intensidad del dolor que describe el paciente con la
maxima reproducibilidad entre los observadores. Consiste en una linea horizontal
de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones extremas de un
sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la
mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique
la intensidad y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en

centimetros o milimetros. La valoracién sera:
1 Dolor leve si el paciente punttia el dolor como menor de 3.

2 Dolor moderado si la valoracion se sittia entre 4y 7.
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3 Dolor severo si la valoracién es igual o superior a 8.
4.6.3.2 Cuestionario WOMAC

Las wuniversidades de Western Ontario y McMaster disefiaron el
cuestionario WOMAC en 1988 para medir la sintomatologia y la discapacidad fisica
percibida por la poblaciéon con osteoartrosis de cadera o de rodilla mediante una
entrevista personal. Este cuestionario se ha empleado en distintas poblaciones,
como la meniscopatia o la osteoartrosis (ésta dltima es una de las mas beneficiadas).
Su utilidad se basa en la capacidad de evaluar cambios clinicos percibidos por el
paciente en su estado de salud como resultado de una intervencién. La adecuaciéon
de sus propiedades métricas se ha demostrado en una multitud de investigaciones,

especialmente su sensibilidad al cambio.

Este instrumento se ha utilizado ampliamente en estudios que evaltaan la
efectividad de la artroplastia total de cadera o la artroplastia total de rodilla. Su
adaptacion al espafiol se realizé en 1999 para la poblacién con osteoartrosis de
cadera y de rodilla, mientras que su validacion se hizo en 2002, siendo utilizada
posteriormente en numerosos estudios del ambito espanol. A pesar de su extension
(24 items, 5 para evaluar el dolor, 2 para evaluar la rigidez y 17 para evaluar las
actividades de vida diaria), es el tinico instrumento especifico encontrado que se
ha adaptado en la poblacién espafiola con esta enfermedad osteoarticular de cadera

y de rodilla.
4.6.3.3 Indice de Lequesne

El Indice Algo-Funcional de Lequesne (1987) se compone de un cuestionario
cuyo objetivo es medir las repercusiones dolorosas y funcionales de la gonartrosis.
Este indice esta compuesto por 10 apartados que evaltan tres areas, dolor o
molestias (5 apartados), maxima distancia caminando (1 apartado) y actividades de
vida diaria (4 apartados). La puntuacion oscila entre 0 (ningtn tipo de dolor o
incapacidad) y 24 (dolor e incapacidad méximas). Una puntuacién superior a 14 se
considera extremadamente grave, de 11 a 13 muy grave, de 8 a 10 grave, de5a 7

moderada y 4 o menos leve.
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4.6.3.4 Indice de satisfaccion CRES-4

Se analiza el indice satisfaccion de los pacientes sometidos a ensayo con el

tratamiento recibido, mediante la utilizacion la escala CRES-4 adaptada al espafiol.
4.7 PROTOCOLO DE INTERVENCION Y RECOGIDA DE DATOS

La tnica intervencién consistié en los primeros 50 pacientes afectados de
gonartrosis de grados III-IV en infiltrar el medicamento sometido a ensayo en una
de las rodillas afectadas, seleccionada al azar, e infiltrar en la rodilla contralateral
el AH usado como control. En los siguientes 50 pacientes se les infiltr6 el
medicamento sometido a ensayo en ambas rodillas directamente. En todos los
casos todos los pacientes fueron informados debidamente por el investigador y

firmaron de forma voluntaria el consentimiento informado del ensayo.

La recogida de datos de todas las variables evaluadas en el ensayo se realiz6
en todos los casos de form inicial, a los 3, 6 y 12 meses, de haber realizado el

tratamiento.

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el andlisis estadistico de todos los datos se ha usado el software
de estadistica SPSS version 22 (IBM).

En primer lugar se realiz¢6 el anélisis descriptivo de los datos obtenidos para
todas las variables dependientes, tanto a nivel inicial como en las posteriores
evaluaciones realizadas a los 3, 6 y 12 meses de haber realizado el tratamiento. Las
variables cuantitativas se describieron mediante la media, desviacion estandar,
mediana, minimo y maximo. Las variables cualitativas se describieron en

frecuencia y porcentaje, realizandose también una normalizacién a porcentaje de
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las distintas variables cuantitativas obtenidas en las diferentes escalas con el fin de
poder compararlas de forma mas sencilla.

Se realiz6 la prueba de normalidad de nuestras variables cuantitativas con
la prueba de con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, prueba que demostré que
nuestra muestra no seguia una distribuciéon normal, por lo que para realizar los
contrastes de hipotesis para muestras relacionadas (pre-post) debimos aplicar el
test no paramétrico de rangos de Wilcoxon. Todas las pruebas estadisticas fueron
realizadas considerando un nivel de significacion a=0,05 La estructuracién de estos
analisis fue realizada en funcién de los objetivos establecidos para este estudio,
teniendo en cuenta la gravedad de la afectacién, el sexo y los grupos de edad.
Ademaés, se verific6 la comparabilidad de todos los grupos sometidos a ensayo.

Por ultimo, se realizaron andalisis de las correlaciones entre el indice de
satisfaccion del paciente y la reduccién observada en el dolor, la mejoria observada
en el cuestionario WOMAC y la observada en el indice de Lequesne,

respectivamente.
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V - RESULTADOS

En este apartado veremos un anélisis descriptivo y grafico de los resultados
obtenidos de las principales variables objeto de estudio de nuestro trabajo,
incluyendo la prueba de normalidad de las variables cuantitativas con el fin de

decidir la aplicacién de test paramétricos o no paramétricos.

5.1 ANALISIS DE LA MUESTRA INICIAL

En nuestro ensayo han sido sometidos a estudio una muestra de 100
pacientes afectados de gonartrosis bilateral sintomatica, de grados III y IV
(distribuidas al 50%), 56 hombres (56%) y 44 mujeres (44%), con una edad
comprendida entre los 50 y los 89 afios, siendo la edad media 65’08 y la mediana

61’5 tal y como se muestra en las siguientes graficas (Fig. 24 y 25):

Distribucidn de la muestra por sexo

B HOMBRE

B pLIER

Fig. 24: Distribucion de la muestra por sexo.



112 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ

Distribucion de la muestra por grados
de artrosis

Fig. 25: Distribucion de la muestra por grado de artrosis.

Dividimos la muestra en grupos de edad, con el fin de poder evaluar los
resultados de forma individualizada en cada uno de ellos, observando que el grupo
de 50 a 59 afios de edad estd compuesto por 42 pacientes (42%), el grupo de 60 a 69
afios de edad por 34 pacientes (34%), el grupo de 70 a 79 afios de edad por 8
pacientes (8%) y el grupo de 80 a 89 afios de edad por 16 pacientes (16%), tal y como

se muestra en la figura 26.

Distribucion de la muestra por grupos
de edad

W 50-59 AROS
W B0-69 ANDS
H70-79 ANOS

B 50-89 ANOS

Fig. 26: Distribucion de la muestra por grupos de edad.

La evaluacién del dolor pre-tratamiento, analizada por la escala analdgica
visual del dolor VAS, muestra que el 58% de los pacientes sometidos a ensayo
padecen un dolor moderado (VAS de 4 a 7) y el 42% un dolor severo (VAS de 8 a
10), véase figura 27.
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Distribucion de la muestra segin la
valoracidon del cuestionario VAS

WLEVE
B MODERADOD

W SEVERD

Fig. 27: Distribucion de la muestra segiin VAS inicial.

La evaluaciéon de la muestra inicial pre-tratamiento, analizada mediante el
indice de Lequesne, muestra que el 68 % de los pacientes sufre una afectacion severa
(indice de Lequesne con valores de 11 o mas puntos), el 32% una afectacion

moderada (indice de Lequesne de 5 a 10 puntos), véase figura 28.

Distribucion de la muestra segun la
valoracidn del cuestionario
LEQUESNE

W SEVERA
B ODERADA

B LEVE

Fig. 28: Distribucion de la muestra segiin el indice de Lequesne inicial.

La evaluacion de la muestra inicial pre-tratamiento, analizada mediante el
cuestionario WOMAC, muestra que el 87% de los pacientes sufre una afectacién
considerada severa (puntuacion WOMAC mayor a 29 puntos), el 36% moderada

(puntuacion WOMAC de 15 a 28 puntos), véase figura 29.
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Distribucion de la muestra segun la
valoracién del cuestionario WOMAC

W SEVERA
E M AODERADA
MLEVE

B EXCELENTE

Fig. 29: Distribucion de la muestra segiin el cuestionario WOMAC inicial.

En las tablas 5, 6 y 7 analizamos los aspectos estadisticos basicos en cuanto

a los tres test realizados (indice de Lequesne, cuestionario de WOMAC y VAS) de

nuestra muestra inicial de 100 rodillas antes de ser sometidas a tratamiento

experimental.

Tabla 5: Andlisis estadistico basico del indice de Lequesne antes del tratamiento.

INDICE DE LEQUESNE Media Mediana Varianza Desviacion tipica
Dolor 5,66 5,00 1,782 1,335
Distancia 3,83 4,00 2,264 1,505
AVD 3,445 3,500 2,449 1,5649
Total 12,935 12,500 16,392 4,0487

Tabla 6: Andlisis estadistico bdsico del cuestionario WOMAC antes del tratamiento.

CUESTIONARIO WOMAC Media Mediana Varianza | Desviacion tipica
Dolor 14,07 13,00 8,530 2,921
Rigidez 3,64 4,00 5,808 2,410
Funcién 29,21 28,00 169,056 13,002
Total 46,92 45,50 257,852 16,058

Tabla 7: Andlisis estadistico basico del VAS antes del tratamiento.

VAS

Media

Mediana

Varianza

Desviacion tipica
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Dolor ‘ 7,39 ‘ 7,00 ‘ 2,159 1,470

Por altimo, la distribucién de la muestra inicial pre-tratamiento, también se
realiz6 en base al balance articular (BA) pasivo y activo explorado en cada rodilla,
evidencidndose que el 50% de las rodillas sometidas a tratamiento poseian un
balance articular completo, el 45% un balance articular ligeramente limitado o

limitado, y s6lo un 5% un balance articular muy limitado, véase figuras 30 y 31.

Distribucion de la muestra segtn el
balance articular activo

< -

Fig. 30: Distribucion de la muestra segtin el balance articular activo inicial.

HAa COMPLETO

W AA LIGERAMENTE
LIMITADRD

EBA LIMITADD

EgA MUY LIMITADOD

Distribucion de la muestra segun el
balance articular pasivo

4% 1%
B A COMPLETO
1 B A LIGERAMENTE
LIMITADD
A LIMITADD

EEA MUY LIMITADO

Fig. 31: Distribucion de la muestra seguin el balance articular pasivo inicial.
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En las tablas 8 y 9 analizamos los aspectos estadisticos basicos en cuanto a
movilidad pasiva y activa de nuestra muestra inicial de 100 rodillas antes de ser

sometidas a tratamiento experimental.

Tabla 8: Andlisis estadistico bdsico del balance articular pasivo antes del tratamiento.

BA PASIVO Media Mediana Varianza Desviacion tipica
Flexion 141,40 145,00 99,030 9,951
Extension 178,45 180,00 5,907 2,430
Rotacion interna 8,05 9,00 5,301 2,302
Rotacion externa 8,05 9,00 5,301 2,302

Tabla 9: Andlisis estadistico basico del balance articular activo antes del tratamiento.

BA ACTIVO Media Mediana Varianza Desviacion tipica
Flexién 137,40 142,50 202,23 14,222
Extension 180,00 180,00 ,000 ,000
Rotacion interna 6,75 7,50 11,806 3,436
Rotacién externa 6,80 7,50 11,374 3,372

Para obtener un analisis mas detallado de los resultados de nuestro ensayo,
dividimos la muestra por grupos de edad y grados de artrosis. Asi observamos que
en nuestra muestra, el grupo de 50 a 59 afios de edad contiene 42 rodillas afectadas
de gonartrosis grado III (61’9 %) y 32 de grado IV (38’1 %), el grupo de 60 a 69 afios
de edad contiene 36 rodillas afectadas de gonartrosis grado III (5294 %) y 32 de
grado IV (47°06 %), el grupo de 70 a 79 afios de edad contiene 8 rodillas afectadas
de gonartrosis grado III (50 %) y 8 de grado IV (50 %), y el grupo de 80 a 89 afios de
edad contiene 36 rodillas afectadas de gonartrosis grado III (12’5 %) y 28 de grado
IV (87'5 %), véase figura 32.



CAPITULO V: RESULTADOS 117

Distribucién de la muestra por grupos
de edad y grado de artrosis
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Fig. 32: Distribucion de la muestra por grupos de edad y grados de artrosis.

Atendiendo a la divisién de la muestra sometida a estudio por grupos de
edad, analizamos las puntuaciones iniciales obtenidas en las tres escalas de
valoraciéon empleadas, el parametro dolor evaluado en cada una de las escalas, asi
como el dolor promedio, y el balance articular activo y pasivo explorado.

Asi pues, en el grupo de 50 a 59 afios, la puntuacién media en la escala de
WOMAC fue de 41’69 puntos, 11'95 puntos en la escala de Lequesne y 7'07 en la
escala VAS; en el grupo de 60 a 69 afos, la puntuacién media en la escala de
WOMAC fue de 45’82 puntos, 12’56 puntos en la escala de Lequesne y 7'41 en la
escala VAS; en el grupo de 70 a 79 afios, la puntuaciéon media en la escala de
WOMAC fue de 50’5 puntos, 14 puntos en la escala de Lequesne y 7’5 en la escala
VAS; en el grupo de 80 a 89 afios, la puntuacion media en la escala de WOMAC fue
de 61’19 puntos, 15’78 puntos en la escala de Lequesne y 813 en la escala VAS,

véase figura 33.
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indices de valoracién iniciales en los
diferentes grupos de edad
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Fig. 33: Indices de valoracion iniciales en los diferentes grupos de edad.

En cuanto a la valoracion del dolor promedio y el dolor en las distintas
escalas empleadas, observamos que en el grupo de 50 a 59 afios se obtuvo una
puntuaciéon promedio de las tres escalas del dolor de 68’93 %, siendo la puntuacion
media en la escala de WOMAC respecto al apartado dolor de 67°62 %, 68’45 % en
la escala de Lequesne, 70’71 % en la escala VAS; en el grupo de 60 a 69 afos se
obtuvo una puntuacién promedio de las tres escalas del dolor de 71°47 %, siendo la
puntuacion media en la escala de WOMAC respecto al apartado dolor de 70'44 %,
69’85 % en la escala de Lequesne, 74’12 %en la escala VAS; en el grupo de 70 a 79
afios se obtuvo una puntuacion promedio de las tres escalas del dolor de 72’5 %,
siendo la puntuacién media en la escala de WOMAC respecto al apartado dolor de
7063 %, 71’88 % en la escala de Lequesne, 75 %en la escala VAS; en el grupo de 80
a 89 afos se obtuvo una puntuacién promedio de las tres escalas del dolor de 78’85
%, siendo la puntuacion media en la escala de WOMAC respecto al apartado dolor
de 77'19 %, 78"13 % en la escala de Lequesne, 81’25 % en la escala VAS, véase figura
34.
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Fig. 34: Valoracion del dolor en los diferentes grupos de edad.

Respecto al balance articular observamos que en el grupo de 50 a 59 afios el

BA activo medio llega al 8708 % y el pasivo al 92’8 %, en el grupo de 60 a 69 afios

el BA activo medio llega al 82’89 % vy el pasivo al 8935 %, en el grupo de 70 a 79

afos el BA activo medio llega al 76’04 % y el pasivo al 85’99 %, y en el grupo de 80

a 89 afios el BA activo medio llega al 68’33 % y el pasivo al 7729 %, véase figura 35.
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Fig. 35: Valoracion del BA activo y pasivo en los diferentes grupos de edad.

Atendiendo a la

divisiéon de la muestra sometida a estudio por grado de

artrosis, segtn la clasificacion de Kellgren y Lawrence, analizamos de nuevo las

puntuaciones iniciales obtenidas en las tres escalas de valoracién empleadas, el
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parametro dolor evaluado en cada una de las escalas, asi como el dolor promedio,
y el balance articular activo y pasivo explorado.

Asi pues en el grado IIl de artrosis observamos una puntuaciéon media
inicial en el cuestionario WOMAC de 41'04 puntos, 121 en el indice de Lequesne y
7’08 puntos en la escala VAS; en el grado IV de artrosis observamos una puntuaciéon
media inicial en el cuestionario WOMAC de 52’08 puntos, 13’8 en el indice de

Lequesne y 7’7 puntos en la escala VAS, véase figura 36.
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el grado de artrosis

- By
20

WORMALC LEQUESNE WAS

Fig. 36: Indices de valoracion iniciales segiin el grado de artrosis.

En cuanto a la valoracién del dolor promedio y el dolor en las distintas
escalas empleadas, observamos que en el grupo de artrosis de grado III se obtuvo
una puntuacién promedio de las tres escalas del dolor de 69 %, siendo la
puntuacién media en la escala de WOMAC respecto al apartado dolor de 677 %,
68’5 % en la escala de Lequesne, 70’8 % en la escala VAS; en el grupo de artrosis de
grado IV se obtuvo una puntuacién promedio de las tres escalas del dolor de 74’3
%, siendo la puntuacién media en la escala de WOMAC respecto al apartado dolor

de 73 %, 73 % en la escala de Lequesne, 77 % en la escala VAS, véase figura 37.
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Fig. 37: Valoracion del dolor inicial en las diferentes escalas segiin el grado de artrosis.
Respecto al balance articular observamos que en el grupo de artrosis de

grado III el BA activo medio llega al 97’85 % y el pasivo al 98’61 %, y en el grupo

de artrosis de grado IV el BA activo medio llega al 65’7 % y el pasivo al 78’6 %,

véase figura 38.

Valoracion del balance articuar activo y
pasivo inicial, segun el grado de artrosis
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Fig. 38: Valoracion del BA activo y pasivo segtin el grado de artrosis.

Se analizaron los resultados de la evaluacién inicial ecografica del estado
del cartilago articular, siguiendo el protocolo descrito por Grassi et al (68), véase

figura 39.
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Valoracion ecografica inicial segun el
grado de gonartrosis

B Grado i

B Grado IV

05 Clagidad Integridad Geosor Derrarme
sinovial

Fig. 39: Valoracion ecogrifica inicial del estado articular, segiin protocolo descrito por

Grassi et al. (68).

Por altimo, se analizaron los resultados de la valoracién incial del liquido

sinovial, los cuales podemos visualizar en la tabla 10 y la figura 40.

Tabla 10: Perfiles medios pre-tratamiento anabdlico / catabélico del liquido sinovial de las

rodillas afectada de gonartrosis, expresados en picogramos por mililitro (pg/ml).

PERFIL ANABOLICO Valores pre-tratamiento Desviacion standard
IL-10 0,32 0,21
IGF-1 152,24 51,68
PERFIL CATABOLICO
IL-1 0,341 0,27
IL-8 49,79 25,31
MMP-2 912,42 125,52
IL-6 35,86 12,58
TNEF-o. 234,78 39,32
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Perfil catabdlico / anabdlico del
liguido sinovial antes del tratamiento
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Fig. 40: Representacion grifica de los perfiles medios pre-tratamiento anabolico /
catabélico del liquido sinovial de las rodillas afectada de gonartrosis, expresados en

picogramos por mililitro (pg/mil).

5.2 ANALISIS ESTADISTICO DEL BALANCE ARTICULAR

En la siguiente tabla se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y
finales de todos los parametros del balance articular pasivo, en valores absolutos y
normalizados.

Tabla 11: Pardmetros descriptivos del BA pasivo.
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BA PASIVO N Media | Desviacion tipica | Min. Max.
Flexién pasiva inicial 100 141,40 9,951 110 150
Extension pasiva inicial 100 178,45 2,430 170 180
Rotacién externa pasiva inicial 100 8,05 2,302 0 10
Rotacién interna pasiva inicial 100 8,05 2,302 0 10

% Flexion pasiva inicial 100 | 94,2668 6,63350 73,33 100,00

% Extension pasiva inicial 100 | 99,1382 1,35127 94,44 100,00

% Rotacion externa pasiva inicial 100 | 80,5000 23,02283 ,00 100,00

% Rotacién interna pasiva inicial 100 | 80,5000 23,02283 ,00 100,00

% Total pasiva inicial 100 | 88,6003 13,45980 41,94 100,00
Flexién pasiva final 100 144,25 9,167 120 150
Extension pasiva final 100 176,89 17,343 7 180
Rotacién externa pasiva final 100 8,29 2,883 0 10
Rotacién interna pasiva final 100 8,29 2,883 0 10

% Flexion pasiva final 100 | 96,1667 6,11058 80,00 100,00

% Extensién pasiva final 100 | 98,2717 9,63474 3,89 100,00

% Rotacién externa pasiva final 100 | 82,9000 28,82532 ,00 100,00

% Rotacién interna pasiva final 100 | 82,9000 28,82532 ,00 100,00

% Total pasiva final 100 | 90,0594 17,00463 20,97 | 100,00

En la tabla 12 se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y finales de
todos los pardmetros del balance articular activo, en valores absolutos y

normalizados.

Tabla 12: Pardmetros descriptivos del BA activo.
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BA ACTIVO N Media | Desviacién tipica | Min Max.
Flexién activa inicial 100 137,40 14,222 100 150
Extension activa inicial 100 180,00 ,000 180 180
Rotacién externa activa inicial 100 6,75 3,436 0 10
Rotacién interna activa inicial 100 6,80 3,372 0 10

% Flexion activa inicial 100 91,5999 9,48144 66,67 100,00

% Extension activa inicial 100 100,0000 ,00000 100,00 | 100,00

% Rotacion externa activa inicial 100 67,5000 34,35921 ,00 100,00

% Rotacién interna activa inicial 100 68,0000 33,72497 ,00 100,00

% Total activa inicial 100 81,7749 19,30547 41,67 | 100,00
Flexion activa final 100 140,45 12,515 110 150
Extension activa final 100 180,00 ,000 180 180
Rotacion externa activa final 100 7,25 3,480 0 10
Rotacién interna activa final 100 7,40 3,263 0 10

% Flexion activa final 100 93,6333 8,34302 73,33 100,00

% Extension activa final 100 | 100,0000 ,00000 100,00 | 100,00

% Rotacion externa activa final 100 72,5000 34,79739 ,00 100,00

% Rotacion interna activa final 100 74,0000 32,62892 ,00 100,00

% Total activa final 100 85,0333 18,73149 43,33 | 100,00

La media inicial normalizada del balance articular pasivo fue de 88'6% y la

del balance articular activo de 81'77%, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final normalizada del balance articular pasivo de

90'06% y de 85'03% del balance articular activo.
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Fig. 41 a y b: Evolucion del balance articular pasivo y activo tras el tratamiento.

Realizamos el analisis de distribucién de la muestra en cuanto a balance

articular pasivo y activo, inicial y final observados, véase tabla 13.

Tabla 13: Test de distribucion normal para los datos del BA pasivo y activo, inicial y final.

Parametros normales

N Media Desv. Tipica Z de Kolmogorov-Smirnov | Sig. (bilat)

BA pasivo inicial | 100 88,6003 13,45980 3,015 0,000
BA pasivo final 100 | 90,0594 17,00463 3,906 0,000
BA activo inicial 100 81,7749 19,30547 3,274 0,000

BA activo final 100 85,0333 18,73149 3,079 0,000
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Realizamos el analisis del contraste de hipotesis de la muestra en cuanto a

los valores observados de BA pasivo y activo, inicial y final observados, véase tabla

14.

Tabla 14: Contraste de hipdtesis para los datos del BA pasivo y activo, inicial y final.

N Media Desviacion Tipica | Min. Max.
BA pasivo inicial 100 88,6003 13,45980 41,94 100,00
BA pasivo final 100 90,0594 17,00463 20,97 100,00
BA activo inicial 100 81,7749 19,30547 41,67 100,00
BA activo final 100 85,0333 18,73149 43,33 100,00
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
BA pasivo final-BA pasivo inicial -2,732 0,006
BA activo final-BA activo inicial -3,585 0,000

La media inicial normalizada del balance articular pasivo fue de 98'61% en

el grupo de artrosis de grado Il y de 78'6% en el grupo de artrosis de grado 1V,

registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final

normalizada del balance articular pasivo de 98'24% en el grupo de grado III de

artrosis y de 81’88% en el grupo de grado IV, véase figura42 a y b.
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Fig. 42 a y b: Evolucion del BA pasivo tras el tratamiento en los pacientes con
gonartrosis de grado 111 y IV.

La media inicial normalizada del balance articular activo fue de 97'85% en
el grupo de artrosis de grado IIl y de 65'7% en el grupo de artrosis de grado 1V,
registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final
normalizada del balance articular activo de 97'82% en el grupo de grado III de

artrosis y de 72'25% en el grupo de grado IV, véase figura43 a y b.
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Fig. 43 a y b: Evolucion del BA activo tras el tratamiento en los pacientes con

gonartrosis de grado 111 y IV.
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Realizamos el analisis del contraste de hipotesis de la muestra en cuanto a
los valores observados de BA pasivo y activo, inicial y final observados, teniendo

en cuenta el grado de artrosis, véase tabla 15.

Tabla 15: Contraste de hipétesis para los datos del BA pasivo y activo, inicial y final,

teniendo en cuenta el grado de artrosis.

N Media Desviacion Tipica | Min. Max.
BA pasivo inicial grado III 100 88,6003 13,45980 41,94 100,00
BA pasivo final grado III 100 90,0594 17,00463 20,97 100,00
BA activo inicial grado III 100 81,7749 19,30547 41,67 100,00
BA activo final grado III 100 85,0333 18,73149 43,33 100,00
BA pasivo inicial grado IV 100 88,6003 13,45980 41,94 100,00
BA pasivo final grado IV 100 90,0594 17,00463 20,97 100,00
BA activo inicial grado IV 100 81,7749 19,30547 41,67 100,00
BA activo final grado IV 100 85,0333 18,73149 43,33 100,00
TEST DE WILCOXON z Sig. asint6t. (bilateral)

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grado III -2,842 0,004

BA activo final-BA activo inicial Grado III 0,000 1,000

BA activo final-BA activo inicial Grado IV 2,814 0,005

BA activo final-BA activo inicial Grado IV -3,725 0,000

En el grupo de pacientes de 50 a 59 afios, la media inicial normalizada del
balance articular pasivo fue de 98’88% en el grupo de artrosis de grado IIl y de
82'91% en el grupo de artrosis de grado IV, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final normalizada del balance articular pasivo de
99'33% en el grupo de grado III de artrosis y de 89'04% en el grupo de grado IV. En
el mismo grupo, la media inicial normalizada del balance articular activo fue de
98’46% en el grupo de artrosis de grado Il y de 68,59% en el grupo de artrosis de

grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media
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final normalizada del balance articular activo de 98’94 % en el grupo de grado Il de
artrosis y de 77’86 % en el grupo de grado IV.

En el grupo de pacientes de 60 a 69 afios, la media inicial normalizada del
balance articular pasivo fue de 98'39% en el grupo de artrosis de grado IIl y de
79'19% en el grupo de artrosis de grado 1V, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final normalizada del balance articular pasivo de
99'04% en el grupo de grado III de artrosis y de 83'35% en el grupo de grado IV. En
el mismo grupo, la media inicial normalizada del balance articular activo fue de
97,78% en el grupo de artrosis de grado IIl y de 66,15% en el grupo de artrosis de
grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media
final normalizada del balance articular activo de 98'47% en el grupo de grado IIl de
artrosis y de 72'92% en el grupo de grado IV.

En el grupo de pacientes de 70 a 79 afios, la media inicial normalizada del
balance articular pasivo fue de 97708% en el grupo de artrosis de grado IIl y de
74'9% en el grupo de artrosis de grado IV, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final normalizada del balance articular pasivo de
86’67 % en el grupo de grado III de artrosis y de 64'62% en el grupo de grado IV. En
el mismo grupo, la media inicial normalizada del balance articular activo fue de
93,13% en el grupo de artrosis de grado Il y de 58,96% en el grupo de artrosis de
grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media
final normalizada del balance articular activo de 86"46% en el grupo de grado Il de
artrosis y de 61'87% en el grupo de grado IV.

En el grupo de pacientes de 80 a 89 afios, la media inicial normalizada del
balance articular pasivo fue de 100% en el grupo de artrosis de grado Il y de 74’05%
en el grupo de artrosis de grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado
el implante una media final normalizada del balance articular pasivo de 100% en el
grupo de grado III de artrosis y de 76’'95% en el grupo de grado IV. En el mismo

grupo, la media inicial normalizada del balance articular activo fue de 100% en el
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grupo de artrosis de grado IIl y de 63,81% en el grupo de artrosis de grado 1V,
registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final
normalizada del balance articular activo de 100% en el grupo de grado III de

artrosis y de 68,04% en el grupo de grado IV.
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Fig. 44 a, b c: Evolucion del BA pasivo (a) tras el tratamiento en los pacientes con

gonartrosis de grado 111 (b) y 1V (c), distribuidos por grupos de edad.



132 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ
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Fig. 45 a, b, c: Evolucién del BA activo (a) tras el tratamiento en los pacientes con

gonartrosis de grado 111 (b) y IV (c), distribuidos por grupos de edad.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados de BA pasivo y activo, inicial y final observados, teniendo

en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad, véase tabla 16.
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Tabla 16: Contraste de hipétesis para los datos del BA pasivo y activo, inicial y final,

teniendo en cuenta el grado de artrosis y los grupos de edad.

N | Media Desviacion Min. | Max
Tipica
BA pasivo inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 | 9888 5,69325 70,97 | 100,00
BA pasivo final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 | 9933 3,40458 82,64 | 100,00
BA activo inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 | 9846 784465 60,00 | 100,00
BA activo final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 | 9894 5,39319 7250 | 100,00
BA pasivo inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios | 16 | 8291 8,31047 70,97 | 100,00
BA pasivo final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 | 8904 21,56794 20,97 | 100,00
BA activo inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios | 16 | 6859 5,98392 60,00 | 60,00
BA activo final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 77’86 16,48223 43,33 | 100,00
BA pasivo inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 | 9839 6,84244 70,97 | 100,00
BA pasivo final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 | 9904 4,09179 82,64 | 100,00
BA activo inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 | 9778 9,42809 60,00 | 100,00
BA activo final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 | 9847 6,48181 72,50 | 100,00
BA pasivo inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 | 7919 10,23867 69,31 | 100,00
BA pasivo final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 | 8335 16,43783 4431 | 100,00
BA activo inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 | 66'15 12,14109 4333 | 100,00
BA activo final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 | 7292 14,41129 43,33 | 100,00
BA pasivo inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios | 4 97'08 5,83500 83,33 | 100,00
BA pasivo final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 86’67 26,66500 46,67 | 100,00
BA activo inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 9313 13,75000 72,50 | 100,00
BA activo final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 86’46 27,08333 45,83 | 100,00
BA pasivo inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios | 4 749 8,99079 69,31 | 8833
BA pasivo final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 64’62 26,85281 43,61 | 100,00
BA activo inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 5896 11,96929 43,33 72,50
BA activo final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 61’87 26,72195 43,33 | 100,00
BA pasivo inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios | 2 100 0,00000 100,0 | 100,00
BA pasivo final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 100 0,00000 100,0 | 100,00
BA activo inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 100 0,00000 60,00 | 100,00
BA activo final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 100 0,00000 72,50 | 100,00
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BA pasivo inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios | 14 | 74°05 14,41848 41,94 | 100,00
BA pasivo final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 | 76’95 15,35384 43,61 | 100,00
BA activo inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 63’81 17,06181 41,67 | 100,00
BA activo final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 68’04 16,78677 43,33 | 100,00
Sig. asintét.
TEST DE WILCOXON V4

(bilateral)

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

3,000 1,000

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

0,317 1,000

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

2,287 0,022

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

1,964 0,050

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

1,000 0,317

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

0,500 1,000

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

5,500 0,012

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

6,000 0,050

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

0,500 1,000

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III 0,500 1,000
BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV | 1,500 1,000
BA activo final-BA activo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV 3,000 0,070

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III

*Imposible calcular

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III

*Imposible calcular

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

2,214 0,027

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

2,527 0,012

Establecemos Ho como la hipétesis de que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre los parametros iniciales y finales del balance

articular pasivo y activo, tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos

de edad, y Hi como la hipétesis de que si existen diferencias estadisticamente

significativas entre los pardmetros iniciales y finales del balance articular pasivo y

activo, tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos de edad. En los

casos en que los p-valores calculados sean menores de 0'05, rechazaremos la

hipétesis Ho y aceptaremos Hi, por lo que podremos afirmar con un nivel de
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confianza del 95% que existird una diferencia estadisticamente significativa, y en
los casos en que los p-valores calculados sean meayores de 005, aceptaremos la
hipétesis Ho y rechazaremos Hi, por lo que podremos afirmar con un nivel de
confianza del 95% que no existira una diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla 17 se resumen los casos en los que existen diferencias

estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto al balance articular pasivo

o activo.

Tabla 17: Resultados del andlisis del contraste de hipdtesis para los datos del BA pasivo y

activo, inicial y final.

Diferencias
estadisticamente
BALANCE ARTICULAR
significativas

SI NO

BA pasivo final-BA pasivo inicial

BA activo final-BA activo inicial

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grado III

BA activo final-BA activo inicial Grado III

BA activo final-BA activo inicial Grado IV

BA activo final-BA activo inicial Grado IV

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 70 a 79 afos Grado IV
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BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

BA pasivo final-BA pasivo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

BA activo final-BA activo inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.3 ANALISIS ESTADISTICO DEL INDICE DE LEQUESNE

En la tabla 18 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales

y finales de todos los pardmetros del indice de Lequesne.

Tabla 18: Estadisticos descriptivos del indice de Lequesne inicial y final.

N Media Desviacidn tipica Min. Max.
DOLOR Inicial Lequesne 100 5,66 1,335 4 8
DISTANCIA Inicial Lequesne 100 3,83 1,505 1 8
AVD Inicial Lequesne 100 3,445 1,5649 5 7,0
Total Inicial Lequesne 100 12,935 4,048 6,0 23,0
% DOLOR Inicial Lequesne 100 | 70,750 16,687 50,0 100,0
% DISTANCIA Inicial Lequesne | 100 47,875 18,807 12,5 100,0
% AVD Inicial Lequesne 100 43,062 19,561 6,25 87,50
% Total Inicial Lequesne 100 | 53,895 16,869 25,0 95,833
DOLOR 12M Lequesne 100 1,69 1,412 0 5
DISTANCIA 12M Lequesne 100 ,89 1,163 0 5
AVD 12M Lequesne 100 ,825 1,1836 ,0 5,0
Total 12M Lequesne 100 3,405 3,1993 ,0 14,0
% DOLOR 12M Lequesne 100 | 21,125 17,6504 ,0 62,5
% DISTANCIA 12M Lequesne | 100| 11,125 14,5313 ,0 62,5
% AVD 12M Lequesne 100 10,312 14,794 ,00 62,50
% Total 12M Lequesne 100 | 14,187 13,330 ,0000 58,33

La media inicial del indice de Lequesne inicial fue de 12'94, registrandose a
los 12 meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 3’41,

véase figura 46.
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Fig. 46: Evolucion del indice de Lequesne tras la realizacion del tratamiento.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto al

indice de Lequesne, inicial y final observados, véase tabla 19.

Tabla 19: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total del indice de

Lequesne.
Indice de Lequesne N Media | Desviacién Tipica Min. Max.
Inicial 100 12,935 4,0487 6,0 23,0
Final a los 12 meses 100 3,405 3,1993 0,0 14,0
TEST DE WILCOXON Z Sig. asintét. (bilateral)
Indice de Lequesne final a 12 meses - Indice de Lequesne
-8,601 0,000
inicial

La media inicial del indice de Lequesne fue de 12’1 en el grado III de
artrosis, y de 13’77 en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado

el implante una media final de dicho indice de 1’76 en el grado IIl y de 5’05 en el
grado IV, véase figura 47.
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Evolucion del indice de Lequesne tras
el tratamiento
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Fig. 47: Evolucion del indice de Lequesne tras la realizacion del tratamiento, segiin el

grado de artrosis.

Realizamos el analisis del contraste de hipotesis de la muestra en cuanto al
indice de Lequesne, inicial y final observados, teniendo en cuenta el grado de

artrosis, véase tabla 20.

Tabla 20: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total del indice de

Lequesne, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

Indice de Lequesne N Media | Desviacién Tipica | Min. | Max.
Inicial grado III 50 12,1 3,94 6,0 19,5
Final a los 12 meses grado III 50 1,76 2,05 0,0 7,0
Inicial grado IV 50 13,77 4,02 6,0 23,0
Final a los 12 meses grado IV 50 5,05 3,31 0,0 14,0
TEST DE WILCOXON V4 Sig. asintét. (bilateral)
Lequesne final- Lequesne inicial Grado III -8,601 0,000
Lequesne final- Lequesne inicial Grado IV -6,451 0,000

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afos la

media inicial del indice de Lequesne fue de 11’35 en el grado III de artrosis, y de
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12’94 en el grado 1V, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante
una medjia final de dicho indice de 1’31 en el grado Il y de 4’09 en el grado IV.

En el grupo de 60 a 69 afios la media inicial del indice de Lequesne fue de
12'64 en el grado III de artrosis, y de 12’47 en el grado IV, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 194 en el
grado IIl y de 4’31 en el grado IV.

En el grupo de 70 a 79 afios la media inicial del indice de Lequesne fue de
12’38 en el grado III de artrosis, y de 15°63 en el grado IV, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 2’75 en el
grado Il y de 8 en el grado IV.

En el grupo de 80 a 89 afios la media inicial del indice de Lequesne fue de
16’5 en el grado III de artrosis, y de 15’68 en el grado IV, registrdndose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 4 en el

grado Ill y de 6'14 en el grado IV. Véanse las figuras 48 y 49.

Evolucion del indice de Lequesne tras el tratamiento,
segln grupos de edad con grado lll de artrosis
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Fig. 48: Evolucion del indice de Lequesne tras la realizacion del tratamiento, en los

diferentes grupo de edad afectados de gonartrosis de grado I11.
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Evolucidon del indice de Lequesne tras el tratamiento,
segun grupos de edad con grado IV de artrosis
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Fig. 49: Evolucion del indice de Lequesne tras la realizacion del tratamiento, en los

diferentes grupo de edad afectados de gonartrosis de grado 1V.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,
para realizar los contrastes de hipétesis para muestras relacionadas (pre-post)
aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12
meses), en cuanto al indice de Lequesne, teniendo en cuenta el grado de artrosis y

los grupos de edad, véase tabla 21.

Tabla 21: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total del indice de

Lequesne, teniendo en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad.

N | Media Desviacion Min. | Max.
Tipica

Lequesne inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 | 11’35 3,85 700 | 19,50
Lequesne final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 1,31 1,81 0,00 7,00
Lequesne inicial grado IV Grupo de 50 a 59 aflos | 16 | 1294 3,15 6,50 | 18,50
Lequesne final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 4,09 2,99 0,00 | 12,00
Lequesne inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 | 12'64 3,93 6,00 | 19,00
Lequesne final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 1,94 213 0,00 6,00
Lequesne inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 | 12,47 4,20 6,00 | 20,50
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Lequesne final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 4,31 3,15 0,00 | 10,00
Lequesne inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 12,38 4,50 7,00 17,00
Lequesne final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 2,75 2,90 0,00 5,50
Lequesne inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 15,63 4,23 12,00 | 21,00
Lequesne final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 8,00 4,97 3,00 | 14,00
Lequesne inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 16,50 2,83 14,50 | 18,50
Lequesne final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 4 1,41 3,00 5,00
Lequesne inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 15,68 413 9,50 23,00
Lequesne final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 6,14 2,84 2,00 12,00
TEST DE WILCOXON z | OB asint
(bilateral)
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III 4,382 0,0001
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV 3,411 0,001
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III 3,624 0,000
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV 3,301 0,001
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III 1,633 0,001
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV 1,633 0,001
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular
Lequesne final- Lequesne inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV 3,186 0,001

Establecemos Ho como la hipétesis de que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los parametros iniciales y finales, del indice de
Lequesne, tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos de edad, y
Hi como la hipétesis de que si existen diferencias estadisticamente significativas
entre los pardmetros iniciales y finales del indice de Lequesne, tanto en general,
como por grados de artrosis y por grupos de edad.

En los casos en que los p-valores calculados sean menores de 0705,
rechazaremos la hipétesis Hoy aceptaremos Hi, por lo que podremos afirmar con
un nivel de confianza del 95% que existird una diferencia estadisticamente

significativa, y en los casos en que los p-valores calculados sean meayores de 0°05,
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aceptaremos la hipoétesis Ho y rechazaremos Hi, por lo que podremos afirmar con
un nivel de confianza del 95% que no existird una diferencia estadisticamente
significativa.

En la tabla 22 se resumen los casos en los que existen diferencias

estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto al indice de Lequesne.

Tabla 22: Resultados del andlisis del contraste de hipétesis para el indice de Lequesne,

inicial y final.

Diferencias
estadisticamente
INDICE DE LEQUESNE
significativas

SI NO

Final a 12 meses - inicial

Final a 12 meses - Indice de Lequesne inicial Grado III

Final a 12 meses - Indice de Lequesne inicial Grado IV

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.4 ANALISIS ESTADISTICO DEL CUESTIONARIO WOMAC
En la tabla 23 se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y finales de

todos los parametros del cuestionario WOMAC.

Tabla 23: Estadisticos descriptivos del cuestionario WOMAC inicial y final.
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N Media Desviacion tipica Min. Max.
DOLOR Inicial WOMAC 100 14,07 2,921 9 20
RIGIDEZ Inicial WOMAC 100 3,64 2,410 0 8
FUNCION Inicial WOMAC 100 29,21 13,002 5 60
Total Inicial WOMAC 100 46,92 16,058 19 88
% DOLOR Inicial WOMAC 100 70,35 14,603 45 100
% DISTANCIA Inicial WOMAC | 100 45,500 30,1260 ,0 100,0
% AVD Inicial WOMAC 100 | 42,955882 19,1208405 7,3529 | 88,2353
% Total Inicial WOMAC 100 | 48,875000 16,7268484 19,7917 | 91,6667
VAS Inicial 100 7,39 1,470 5 10
DOLOR 12M WOMAC 100 4,59 3,229 0 12
RIGIDEZ 12M WOMAC 100 1,78 2,063 0 7
FUNCION 12M WOMAC 100 8,62 9,460 0 38
Total 12M WOMAC 100 14,99 13,629 0 57
% DOLOR 12M WOMAC 100 22,95 16,145 0 60
% DISTANCIA 12M WOMAC 100 22,250 25,7820 ,0 87,5
% AVD 12M WOMAC 100 | 12,676471 13,9116796 ,0000 | 55,8824

La media inicial del cuestionario WOMAC inicial fue de 4692,
registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de

dicho indice de 14’99, véase figura 50.
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Fig. 50: Evolucion del cuestionario de WOMAC tras la realizacion del tratamiento.
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Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto al

cuestionario de WOMAC inicial y final observados, véase tabla 24.

Tabla 24: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total del cuestionario

WOMAC.
WOMAC N Media | Desviacién Tipica | Min. Max.
Inicial 100 46,92 16,058 19 88
Final a los 12 meses 100 14,99 13,629 0 57
TEST DE WILCOXON Z Sig. asintét. (bilateral)
Indice de WOMAC final a 12 meses - Indice de

-8,665 0,000
WOMAUC inicial

La media inicial del cuestionario WOMAC fue de 41'04 en el grado III de
artrosis, y de 52’8 en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el
implante una media final de dicho indice de 6"18 en el grado III y de 23’8 en el
grado IV, véase figura 51.
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Fig. 51: Evolucion del cuestionario WOMAC tras la realizacion del tratamiento, segtin el

grado de artrosis.
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Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto al
cuestionario de WOMAC inicial y final observados, teniendo encuenta el grado de
artrosis, véase tabla 25.

Tabla 25: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total del cuestionario

WOMAC, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

WOMAC N Media | Desviacién Tipica | Min. Max.
Inicial grado III 50 42,75 15,3 19,79 75
Final a los 12 meses grado III 50 6,44 7,44 0,0 27,08
Inicial grado IV 50 55 15,95 23,96 91,67
Final a los 12 meses grado IV 50 24,79 13,41 4,17 59,38
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
WOMAC final a 12 meses - WOMAC inicial en grado III | 6,099 0,0001
WOMALC final a 12 meses - WOMAC inicial en grado IV | 6,044 0,0001

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afos la
media inicial del cuestionario WOMAC fue de 37'85 en el grado III de artrosis, y de
47’94 en el grado 1V, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante
una media final de dicho indice de 3’81 en el grado III y de 20°56 en el grado IV.

En el grupo de 60 a 69 afios la media inicial del cuestionario WOMAC fue
de 4422 en el grado III de artrosis, y de 47°63 en el grado IV, registrdndose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 7'72 en el
grado Il y de 20'19 en el grado IV.

En el grupo de 70 a 79 afios la media inicial del cuestionario WOMAC fue
de 42’5 en el grado III de artrosis, y de 58’5 en el grado 1V, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 12’75 en
el grado Il y de 32’5 en el grado IV.

En el grupo de 80 a 89 afios la media inicial del cuestionario WOMAC fue

de 51 en el grado III de artrosis, y de 62’64 en el grado IV, registrandose a los 12
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meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 10 en el
grado Il y de 20'14 en el grado IV.

En la figura 52 podemos observar la evolucion del WOMAC en el grado III
de artrosis teniendo en cuenta los grupos de edad, y en la figura 53 podemos
observar la evolucién del WOMAC en el grado IV de artrosis teniendo en cuenta

los grupos de edad.

Evolucidn del indice de WOMAC tras el tratamiento, seguin
grupos de edad con grado lll de artrosis
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Fig. 52: Evolucion del cuestionario WOMAC tras la realizacion del tratamiento, en los

diferentes grupo de edad afectados de gonartrosis de grado II1.
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Fig. 53: Evolucion del cuestionario WOMAC tras la realizacion del tratamiento, en los

diferentes grupo de edad afectados de gonartrosis de grado IV.
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Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,

para realizar los contrastes de hipétesis para muestras relacionadas (pre-post)

aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos

afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia

estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12

meses), en cuanto al cuestionario WOMAC, teniendo en cuenta el grado de artrosis

y los grupos de edad, véase tabla 26.

Tabla 26: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total del cuestionario

WOMAC, teniendo en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad.

N Media Desviacion Min. | Max.
Tipica

WOMALC inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 37,85 13,66 19 66

WOMAC final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 3,81 5,69 0,00 26,00
WOMAC inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 4794 10°'78 23 67
WOMAC final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 20'56 1037 10,00 47
WOMAC inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 44,22 15,44 22 72
WOMAC final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 7,72 7,75 0,00 21
WOMAC inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 47,63 15,9 26,00 80
WOMAC final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 20,19 13,28 4 45
WOMAC inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 42,5 16,94 21 60
WOMALC final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 12,75 9,71 4 25
WOMAC inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 58,5 17,21 46 83
WOMAC final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 32,5 19,5 12 57
WOMAC inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 51 18,38 38 64
WOMAC final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 10 707 5 15
WOMAC inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 62,64 14,61 41 88
WOMAC final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 29,14 11,26 11 50

Sig. asintot.
TEST DE WILCOXON z
(bilateral)
WOMAC final- WOMAC inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III | 4,379 0,0001
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WOMAC final- WOMAC inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV | -3,411 0,001
WOMALC final- WOMAC inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III | 3,628 0,000
WOMALC final- WOMAC inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV | 3,357 0,001
WOMAC final- WOMAC inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III | 1,633 0,001
WOMAC final- WOMAC inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV | 3,000 0,001
WOMALC final- WOMAC inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III | *Imposible calcular
WOMAC final- WOMAC inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV | 3,185 0,001

Establecemos Ho como la hipétesis de que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, del
cuestionario WOMAC, tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos
de edad, y Hi como la hipétesis de que si existen diferencias estadisticamente
significativas entre los parametros iniciales y finales del cuestionario WOMAC,
tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos de edad. En los casos
en que los p-valores calculados sean menores de 0'05, rechazaremos la hipétesis Ho
y aceptaremos Hj, por lo que podremos afirmar con un nivel de confianza del 95%
que existird una diferencia estadisticamente significativa, y en los casos en que los
p-valores calculados sean meayores de 0°05, aceptaremos la hipétesis Ho y
rechazaremos Hj, por lo que podremos afirmar con un nivel de confianza del 95%
que no existird una diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla 27 se resumen los casos en los que existen diferencias

estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto al cuestionario WOMAC.

Tabla 27: Resultados del andlisis del contraste de hipétesis para el cuestionario WOMAC,

inicial y final.

Diferencias estadisticamente significativas

SI NO

CUESTIONARIO WOMAC

Final a 12 meses - inicial

Final a 12 meses - inicial Grado III

Final a 12 meses - inicial Grado IV
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Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.5 ANALISIS ESTADISTICO DE LA ESCALA VAS

En la tabla 28 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales

y finales de todos los pardmetros de la escala VAS.

Tabla 28: Resultados estadisticos descriptivos de la escala VAS inicial y final.

N Media | Desviacion tipica | Min. | Max.
VAS Inicial 100 7,39 1,470 5 10
VAS final a los 12 meses 100 3,04 1,392 0 6
VAS Inicial normalizado % 100 73’9 14,70 50 100
VAS final a los 12 meses normalizado % | 100 30'40 13,92 0,00 60

La media inicial de la escala VAS inicial fue de 7’39, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 3’04, véase

figura 54.
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Fig. 54: Evolucion de la escala VAS tras la realizacion del tratamiento.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a

los valores observados de la escala VAS, inicial y final observados, véase tabla 29.

Tabla 29: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total de la escala

VAS.
VAS N Media | Desviacién Tipica | Min. Max.
Inicial 100 7,39 1,470 5 10
Final a los 12 meses 100 3,04 1,392 0 6
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
VAS final a 12 meses - VAS inicial 8,687 0,0001

La media inicial de la escala VAS fue de 7°08 en el grado III de artrosis, y de
7’70 en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una

media final de dicho indice de 212 en el grado Il y de 3,96 en el grado IV, véase

figura 55.
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Fig. 55: Evolucion de la escala VAS tras la realizacion del tratamiento, segiin el grado de

artrosis.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados de la escala VAS, inicial y final observados, teniendo en

cuenta el grado de artrosis, véase tabla 30.

Tabla 30: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total de la escala

VAS, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

VAS N Media Desviacion Tipica | Min. | Max.
Inicial grado II 50 7,08 1,58 5 10
Final a los 12 meses grado III 50 2,12 1,06 0,0 4
Inicial grado IV 50 1,30 15,95 5 10
Final a los 12 meses grado IV 50 3,96 103 2 6
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
VAS final a 12 meses - VAS inicial en grado III -6,134 0,0001
VAS final a 12 meses - VAS inicial en grado IV -6,143 0,0001

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afios la
media inicial de la escala VAS fue de 6’77 en el grado III de artrosis, y de 7°56 en el
grado 1V, registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media
final de dicho indice de 1’73 en el grado Il y de 4 en el grado IV.

En el grupo de 60 a 69 afos la media inicial de la escala VAS fue de 733 en
el grado IlI de artrosis, y de 7’5 en el grado IV, registrdndose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final de dicho indice de 2’50 en el grado Il y de
3’81 en el grado IV.

En el grupo de 70 a 79 afios la media inicial de la escala VAS fue de 7 en el

grado III de artrosis, y de 8 en el grado IV, registrdndose a los 12 meses de haber
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realizado el implante una media final de dicho indice de 2’75 en el grado Ill y de 5
en el grado IV.

En el grupo de 80 a 89 afios la media inicial de la escala VAS fue de 9 en el
grado III de artrosis, y de 8 en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final de dicho indice de 2’5 en el grado Ill y de 3'79
enel gradoIV.

En la figura 56 podemos observar la evolucion de la escala VAS en el grado
III de artrosis teniendo en cuenta los grupos de edad, y en la figura 57 podemos
observar la evolucién de la escala VAS en el grado IV de artrosis teniendo en cuenta

los grupos de edad.

Evolucion del indice VAS tras el tratamiento, segun grupos
de edad con grado Il de artrosis
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Fig. 56: Evolucion de la escala VAS tras la realizacion del tratamiento, en los diferentes

grupo de edad afectados de gonartrosis de grado I1I.
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Fig. 57: Evolucion de la escala VAS tras la realizacion del tratamiento, en los diferentes

grupo de edad afectados de gonartrosis de grado IV.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,
para realizar los contrastes de hipétesis para muestras relacionadas (pre-post)
aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12
meses), en cuanto a la escala VAS, teniendo en cuenta el grado de artrosis y los

grupos de edad, véase tabla 31.

Tabla 31: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final de la escala VAS,

teniendo en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad.

N | Media Desviacion Min. | Max.
Tipica
VAS inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 6,77 1,7 5 10
VAS final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 1,73 1,08 0 4
VAS inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios | 16 7,56 1,21 6 8
VAS final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 4 1,03 2 4
VAS inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 7,34 1,28 6 10
VAS final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 2,5 0,92 0 4
VAS inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 7,5 1,32 5 10
VAS final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 3,81 098 2 5
VAS inicial grado IIl Grupo de 70 a 79 afios | 4 7 1,83 5 9
VAS final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 2,75 0,96 0 4
VAS inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios | 4 8 1,83 6 10
VAS final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 5 1,41 3 6
VAS inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 9 0,00 9 8
VAS final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 2,5 0,71 2 3
VAS inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios | 14 8 1,3 6 10
VAS final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 3,79 0,89 3 5
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TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)

VAS final- VAS inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III -4,394 0,0001

VAS final- VAS inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV -3,438 0,001

VAS final- VAS inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III -3,644 0,000

VAS final- VAS inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV -3,430 0,001

VAS final- VAS inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III -1,633 0,02

VAS final- VAS inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV -1,633 0,02

VAS final- VAS inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

VAS final- VAS inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV -3,198 0,001

Establecemos Ho como la hipétesis de que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, de la
valoracién en la escala VAS, tanto en general, como por grados de artrosis y por
grupos de edad, y Hi como la hipétesis de que si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los parametros iniciales y finales de la
valoracién en la escala VAS, tanto en general, como por grados de artrosis y por
grupos de edad. En los casos en que los p-valores calculados sean menores de 0°05,
rechazaremos la hipotesis Ho y aceptaremos Hi, por lo que podremos afirmar con
un nivel de confianza del 95% que existird una diferencia estadisticamente
significativa, y en los casos en que los p-valores calculados sean meayores de 0°05,
aceptaremos la hipétesis Hoy rechazaremos Hj, por lo que podremos afirmar con
un nivel de confianza del 95% que no existird una diferencia estadisticamente
significativa.

En la tabla 32 se resumen los casos en los que existen diferencias

estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto a la escala VAS.

Tabla 32: Resultados del andlisis del contraste de hipétesis para la valoracion en la escala

VAS, inicial y final.

VAS ‘ Diferencias estadisticamente significativas
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SI NO

Final a 12 meses - inicial

Final a 12 meses - inicial Grado III

Final a 12 meses - inicial Grado IV

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.6 ANALISIS ESTADISTICO DE LA EVOLUCION DEL DOLOR
En la tabla 33 se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y finales de

todos los parametros del dolor promedio, medido en las diferentes escalas.

Tabla 33: Estadisticos descriptivos del dolor valorados mediante las tres escalas usadas,

VAS, WOMAC y Lequesne, iniciales y finales.

N | Media Desviacion Min. | Max.
tipica
DOLOR promedio Inicial 100 71,7 15,4 45 100
DOLOR promedio final a los 12 meses 100 | 24,8 16,4 0 62,5
VAS Inicial normalizado % 100 | 739 14,70 50 100
VAS final a los 12 meses normalizado % 100 | 3040 13,9 0 60
Dolor WOMAC inicial normalizado % 100 70,4 14,6 45 100
Dolor WOMAC final a 12 meses normalizado % 100 23 16,1 0 60
Dolor LEQUESNE inicial normalizado % 100 70,8 16,7 50 100
Dolor LEQUESNE final a 12 meses normalizado % |[100 | 21,1 17,1 0 62,5

La media inicial de la escala VAS inicial fue de 73’9, registrandose a los 12

meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 30'4. La
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media inicial del dolor en la escala WOMAC fue de 704, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho parametro de 23. La
media inicial del dolor en el indice de LEQUESNE fue de 70’8, registrandose a los
12 meses de haber realizado el implante una media final de dicho pardmetro de
21'1. El dolor promediado y normalizado en las tres escalas, fue de una media
inicial de 71’7, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una

media final de dicho pardmetro de 24’8, véase figura 58.

Evolucion del dolor en las distintas

escalas
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Fig. 58: Evolucion del dolor promedio valorado en las tres escalas usadas, VAS, WOMAC

y Lequesne tras la realizacion del tratamiento.

Dado que tenemos el dolor valorado por diferentes escalas (Lequesne,
WOMAC y VAS), estudiaremos la posible correlacion estadistica entre dichas
medidas, mediante la prueba de correlacion lineal de Pearson, véanse las tablas 34

y 35.

Tabla 34: Coeficientes de determinacion de Pearson del dolor medido en las 3 escalas al

micio.

Dolor Inicial Lequesne WOMAC VAS
Lequesne 1 0961 07900
WOMAC 0961 1 0"960
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‘ VAS ‘ 0900 0'960 1

Tabla 35: Coeficientes de determinacion de Pearson del dolor medido en las 3 escalas a los

12 meses.

Dolor Inicial Lequesne WOMAC VAS
Lequesne 1 0613 0'542
WOMAC 0’613 1 0’586

VAS 0'542 0'586 1

Como vemos, la relacién lineal es muy alta entre el dolor valorado por
cualquiera de las escalas al inicio, pero esta relacién decrece tras realizar el
tratamiento, aunque al final, todas las variables contintian teniendo una relaciéon
lineal.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados del dolor en las distintas escalas, asi como el dolor

promediado entre las tres, véase la tabla 36.

Tabla 36: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del dolor promedio

valorado mediante las tres escalas usadas, VAS, WOMAC y Lequesne.

DOLOR N Media | Desviacién Tipica | Min. | Max.
VAS Inicial 100 73,9 14,7 50 100
VAS Final a los 12 meses 100 30,4 13,9 0 60
LEQUESNE Inicial 100 70,8 16,7 50 100
LEQUESNE Final a los 12 meses 100 21,1 17,7 0 62,5
WOMAC Inicial 100 70,4 14,6 45 100
WOMAC Final a los 12 meses 100 23 16,1 0 60
PROMEDIO Inicial 100 71,7 15,4 45 100
PROMEDIO Final a los 12 meses 100 248 16,4 0 62,5
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)

VAS final a 12 meses - VAS inicial -8,687 0,0001
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Lequesne inicial - final a los 12 meses -8,720 0,0001
WOMAUC inicial - final a los 12 meses -8,655 0,0001
PROMEDIO inicial - final a los 12 meses -8,640 0,0001

La media inicial del dolor promediado en las tres escalas valoradas fue de
69% en el grado III de artrosis, y de 74,06% en el grado 1V, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 15’57 en
el grado Il y de 33’73 en el grado IV.

En la figura 59 podemos observar la evolucién del dolor medio valorado en
las tres escalas VAS, WOMAC y Lequesne en el grado III de artrosis teniendo en
cuenta los grupos de edad, y en la figura 60 podemos observar la evolucién del
dolor medio valorado en las tres escalas VAS, WOMAC y Lequesne en el grado IV

de artrosis teniendo en cuenta los grupos de edad.

Evolucion del dolor en las escalas de valoracion tras el
tratamiento, segun el grado de artrosis
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Fig. 59: Evolucion del dolor medido en las tres escalas tras la realizacion del tratamiento,

segtin el grado de artrosis.
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Evolucion del dolor promediado en
las tres escalas tras el tratamiento
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Fig. 60: Evolucion del dolor promedio medido en las tres escalas tras la realizacion del

tratamiento, segtin el grado de artrosis.

Realizamos el andlisis del contraste de hip6tesis de la muestra en cuanto a
los valores observados del dolor promedio valorado por las tres escalas usadas,

teniendo en cuenta el grado de artrosis, véase la tabla 37.

Tabla 37: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total del dolor

promedio medido en las 3 escalas, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

DOLOR PROMEDIO N Media | Desviacion Tipica | Min. | Max.
Inicial grado III 50 7,08 1,58 5 10
Final a los 12 meses grado III 50 2,12 1,06 0,0 4
Inicial grado IV 50 1,30 15,95 5 10
Final a los 12 meses grado IV 50 3,96 103 2 6
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
Dolor promedio final a 12 meses - inicial en grado III | -6,121 0,0001
Dolor promedio final a 12 meses - inicial en grado IV | -6,118 0,0001

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afos la
media inicial del dolor promedio fue de 66’35 en el grado III de artrosis, y de 73'13

en el grado IV, registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una
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media final de dicho indice de 12’37 en el grado Il y de 33’75 en el grado IV, véase
figura 61.

En el grupo de 60 a 69 afios la media inicial del dolor promedio fue de 7093
en el grado III de artrosis, y de 72’08 en el grado 1V, registrandose a los 12 meses
de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 18’01 en el grado
Iy de 32'14 en el grado IV, véase figura 62.

En el grupo de 70 a 79 afios la media inicial del dolor promedio fue de 66’88
en el grado III de artrosis, y de 78"13 en el grado 1V, registrandose a los 12 meses
de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 22’5 en el grado
Iy de 42’92 en el grado IV, véase figura 63.

En el grupo de 80 a 89 afios la media inicial del dolor promedio fue de 90"42
en el grado III de artrosis, y de 77’2 en el grado 1V, registrandose a los 12 meses de
haber realizado el implante una media final de dicho indice de 21’25 en el grado III

y de 35’54 en el grado IV, véase figura 64.

Evolucion del dolor promediado en las tres escalas tras el
tratamiento, en el grupo de edad de 50 a 59 afios
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Fig. 61: Evolucion del dolor promedio tras la realizacion del tratamiento, en el grupo de

edad de 50 a 59 arios, afectados de gonartrosis de grado Il y IV.
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Evolucidn del dolor promediado en las tres escalas tras el
tratamiento, en el grupo de edad de 60 a 69 afios
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Fig. 62: Evolucion del dolor promedio tras la realizacion del tratamiento, en el grupo de

edad de 60 a 69 arios, afectados de gonartrosis de grado Il y IV.

Evolucidn del dolor promediado en las tres escalas tras el
tratamiento, en el grupo de edad de 70 a 79 afios
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Fig. 63: Evolucion del dolor promedio tras la realizacion del tratamiento, en el grupo de

edad de 70 a 79 afios, afectados de gonartrosis de grado Il y IV.

Evolucion del dolor promediado en las tres escalas tras el
tratamiento, en el grupo de edad de 80 a 89 afios
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Fig. 64: Evolucion del dolor promedio tras la realizacion del tratamiento, en el grupo de

edad de 80 a 89 arios, afectados de gonartrosis de grado Il y IV.
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En la figura 65 se muestran los porcentajes de disminucion del dolor
promedio valorado en las tres escalas VAS, WOMAC y Lequesne, obtenidos a los
12 meses de haber realizado el tratamiento, teniendo en cuenta los grados de

artrosis y grupos de edad.

Parcentajes de disminucion del dolor obtenidos a
los 12 meses
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Fig. 65: Porcentajes de disminucion del dolor promedio obtenidos a los 12 meses de haber

realizado el tratamiento, con respecto al dolor promedio inicial observado.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,
para realizar los contrastes de hipétesis para muestras relacionadas (pre-post)
aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12
meses), en cuanto al valor del dolor promedio valorado por las tres escalas usadas,

teniendo en cuenta el grado de artrosis y los grupos de edad, véase la tabla 38.

Tabla 38: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del dolor promedio,

teniendo en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad.

Desviacion
DOLOR PROMEDIO N | Media Min. | Max.
Tipica

Inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 | 66,35 17,88 48,33 | 100
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Final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 12,73 9,7 1,67 30,83
Inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 73,13 12,52 55 98,33
Final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 32,55 13,25 11,67 60,83
Inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 70,93 13,91 55 93,33
Final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 18,01 9,36 5 34,17
Inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 72,08 13,09 50 98,33
Final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 32,14 10,65 11,67 51,67
Inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 22,5 13,59 6,67 37,5
Final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 22,5 13,59 6,67 37,5
Inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 78,13 17,76 60,83 98,33
Final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 42,92 19,06 20,83 60,83
Inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 90,42 4,12 87,5 | 93,33
Final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 21,25 13,55 11,67 | 30,83
Inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 77,2 13,68 60,83 | 100
Final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 35,54 10,57 25 57,5
TEST DE WILCOXON 4 Sig. asintét. (bilateral)

Dolor promedio final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III | -4,378 0,0001

Dolor promedio final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV | -3,410 0,001

Dolor promedio final-inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado II | -3,507 0,000

Dolor promedio final-inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV | -3,410 0,001

Dolor promedio final-inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III | 3,500 0,025

Dolor promedio final-inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV | 3,500 0,025

Dolor promedio final-inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Dolor promedio final-inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV | -3,185 0,001

Establecemos Ho como la hipétesis de que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, del dolor

promedio evaluado por las tres escalas, tanto en general, como por grados de

artrosis y por grupos de edad, y Hi como la hipétesis de que si existen diferencias

estadisticamente significativas entre los parametros iniciales y finales del dolor

promedio evaluado por las tres escalas, tanto en general, como por grados de
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artrosis y por grupos de edad. En los casos en que los p-valores calculados sean
menores de 0'05, rechazaremos la hipétesis Ho y aceptaremos Hi, por lo que
podremos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existird una diferencia
estadisticamente significativa, y en los casos en que los p-valores calculados sean
meayores de 0'05, aceptaremos la hipétesis Ho y rechazaremos Hi, por lo que
podremos afirmar con un nivel de confianza del 95% que no existird una diferencia
estadisticamente significativa.

En la tabla 39 se resumen los casos en los que existen diferencias
estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto al dolor promedio

evaluado por las tres escalas.

Tabla 39: Resultados del analisis del contraste de hipétesis para el dolor promedio

evaluado por las tres escalas inicial y final.

Diferencias estadisticamente significativas

SI NO

DOLOR PROMEDIO

Final a 12 meses - inicial

Final a 12 meses - inicial Grado III

Final a 12 meses - inicial Grado IV

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.7 ANALISIS ESTADISTICO DEL PERIMETRO DE MARCHA Y FUNCION

En la tabla 40 se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y finales de

todos los parametros perimetro de marcha (Lequesne) y funciéon (WOMAC).
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Tabla 40: Estadisticos descriptivos de los pardmetros perimetro de marcha (Lequesne) y

funcion (WOMAC), iniciales y finales.

Desviacion
N | Media Min. | Max.
tipica
Perimetro de marcha Inicial (Lequesne) 100 | 47,88 18,81 12,5 | 100
Perimetro de marcha final a los 12 meses (Lequesne) | 100 [ 42,96 19,12 7,35 | 88,24
Funcién Inicial (WOMAC) 100 11,13 14,53 0 62,5
Funcién final a 12 meses (WOMAC) 100 | 12,68 13,91 0 55,88

La media inicial expresada en porcentaje del parametro marcha del indice
de Lequesne fue de 47’88, registrandose a los 12 meses de haber realizado el
implante una media final de dicho indice de 11,13. La media inicial normalizada
del pardmetro funcién en la escala WOMAC fue de 42,96, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho parametro de 12,68.
Si normalizamos estos datos, el porcentaje de mejoria observado en el parametro
perimetro de marcha del indice de Lequesne ha sido de 75'5%, tras los 12 meses de
haber realizado el tratamiento, y el porcentaje de mejoria observado en el
pardametro funcion del cuestionario WOMAC ha sido de 53'08%, tras los 12 meses

de haber realizado el tratamiento, véase figura 66.

Porcentaje de mejoria obseravdo tras el
tratamiento respecto a perimetro de marchay
funcién
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80,00
0,00 17 -
} —
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40,00 1 A final
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1000 17 .

00 &
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Fig. 66: Evolucion de los parametro de perimetro de marcha (indice de Lequesne) y

funcion (cuestionario WOMAC) tras la realizacion del tratamiento.
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Realizamos el analisis del contraste de hipotesis de la muestra en cuanto a
los valores observados de perimetro de marcha (indice de Lequesne) y funcion
(cuestionario WOMAC), inicial y final observados, véase tabla 41.

Tabla 41: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final de los pardmetro de
perimetro de marcha (indice de Lequesne) y funcion (cuestionario WOMAC) tras la

realizacion del tratamiento.

PERIMETRO Y FUNCION N | Media Desviacion Min. | Max.
Tipica
Perimetro de marcha Inicial (Lequesne) | 50 51,5 18,15 12,05 100
Perimetro de marcha Final (Lequesne) 50 15,01 16,78 0,0 62,5
Funcién Inicial (WOMAC) 50 | 46,94 18,19 0,0 88,24
Funcién Final a los 12 meses (WOMAC) | 50 15,99 14,93 0,0 55,82
TEST DE WILCOXON Z Sig. asintét. (bilateral)
Perimetro de marcha final (Lequesne) - inicial 8,703 0,0001
Funcién final (WOMAC) - inicial 8,568 0,0001

La media inicial expresada en porcentaje del parametro marcha del indice
de Lequesne, en los casos de grado III de gonartrosis fue de 55'75%, registrandose
a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de
94%. La media inicial expresada en porcentaje del pardmetro marcha del indice de
Lequesne, en los casos de grado IV de gonartrosis fue de 48'5%, registrandose a los
12 meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 83'75%,
véase figura 67.

La media inicial normalizada del parametro funcién en la escala WOMAC
en los casos de grado III de gonartrosis fue de 61'71%, registrandose a los 12 meses
de haber realizado el implante una media final de dicho pardmetro de 94’85%. La
media inicial normalizada del pardmetro funcién en la escala WOMAC en los casos
de grado IV de gonartrosis fue de 55,75%, registrandose a los 12 meses de haber

realizado el implante una media final de dicho parametro de 83,75%. Si



CAPITULO V: RESULTADOS 167

normalizamos estos datos, el porcentaje de mejoria observado en el pardmetro
perimetro de marcha del indice de Lequesne ha sido de 52'38%, tras los 12 meses
de haber realizado el tratamiento, y el porcentaje de mejoria observado en el
pardmetro funcién del cuestionario WOMAC ha sido de 79'79%, tras los 12 meses

de haber realizado el tratamiento, véase figura 68.

Evolucion de la funcién articular y el perimetro de
marcha tras el tratamiento en el grado Il de artrosis
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Fig. 67: Evolucion del perimetro de marcha (Lequesne) y de la funcion (IWOMAC), tras la

realizacion del tratamiento, en la gonartrosis de grado I1I.

Evolucidn de la funcién articular y el perimetro de
marcha tras el tratamiento en el grado IV de artrosis
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Fig. 68: Evolucion del perimetro de marcha (Lequesne) y de la funcion (WOMAC tras la

realizacion del tratamiento, en la gonartrosis de grado IV.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados de perimetro de marcha (indice de Lequesne) y funcién
(cuestionario WOMAC), inicial y final observados, teniendo en cuenta el grado de

artrosis, véase tabla 42.
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Tabla 42: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final de los pardmetros

perimetro de marcha (Lequesne) y funcion (WOMAC), teniendo en cuenta el grado de

artrosis.
. ) Desviacion
PERIMETRO Y FUNCION N Media Min. Max.
Tipica
Perimetro de marcha Inicial grado II 50 44,25 17,72 12,5 75
Perimetro de marcha Final a los 12 meses
50 6 11,64 0,0 37,5
grado III
Perimetro de marcha Inicial grado IV 50 51,5 19,34 12,5 100
Perimetro de marcha Final a los 12 meses
50 16,25 15,41 0,0 62,5
grado IV
Funcién Inicial grado III 50 38,29 18,11 11,76 76,47
Funcién Final a los 12 meses grado III 50 5,15 8,76 0,0 30,88
Funcién Inicial grado IV 50 47,62 19,14 7,35 88,24
Funcion Final a los 12 meses grado IV 50 20,21 14,09 0,0 55,88
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
Perimetro de marcha Final a los 12 meses - inicial Grado III | 6,161 0,0001
Perimetro de marcha Final a los 12 meses - inicial Grado IV | 6,126 0,0001
Funcién Final a los 12 meses - inicial Grado III 6,096 0,0001
Funcién Final a los 12 meses - inicial Grado III 5,935 0,0001

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afios el
pardmetro medio perimetro de marcha del indice de Lequesne fue de 40’87 en el
grado Il de artrosis, y de 48’44 en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final de dicho parametro de 8’33 en el grado Ill y
de 14’06 en el grado IV, véanse figuras 69 y 70.

En el grupo de 60 a 69 afos el pardmetro medio perimetro de marcha del
indice de Lequesne fue de 46’53 en el grado III de artrosis, y de 44’53 en el grado

IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
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dicho pardmetro de 6’94 en el grado Il y de 11’72 en el grado IV, véanse figuras 70
y 71.

En el grupo de 70 a 79 afios el pardmetro medio perimetro de marcha del
indice de Lequesne fue de 46’88 en el grado III de artrosis, y de 62’5 en el grado IV,
registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho pardmetro de 9°38 en el grado Il y de 31'25 en el grado IV, véanse figuras 72
y 73.

En el grupo de 80 a 89 afios el pardametro medio perimetro de marcha del
indice de Lequesne fue de 62’5 en el grado III de artrosis, y de 59’82 en el grado IV,
registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho pardmetro de 18’75 en el grado IIl y de 19'64 en el grado IV, véanse figuras
74y 75.

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afios el
pardmetro medio funcién del cuestionario de WOMAC fue de 34,67 en el grado III
de artrosis, y de 41,27 en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber
realizado el implante una media final de dicho pardmetro de 2,49 en el grado Il y
de 16,54 en el grado IV, véanse figuras 69 y 70.

En el grupo de 60 a 69 afios el pardmetro medio funcién del cuestionario de
WOMAC fue de 41,67 en el grado IIl de artrosis, y de 41,08 en el grado 1V,
registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho parametro de 6’94 en el grado Il y de 15,9 en el grado IV, véanse figuras 71
y 72.

En el grupo de 70 a 79 afios el parametro medio funcién del cuestionario de
WOMAC fue de 41,91 en el grado IIl de artrosis, y de 54,41 en el grado IV,
registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho parametro de 12,5 en el grado Il y de 29,04 en el grado IV, véanse figuras 73
y 74.
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En el grupo de 80 a 89 afios el parametro medio funcién del cuestionario de
WOMAC fue de 47,79 en el grado III de artrosis, y de 60,4 en el grado IV,
registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho parametro de 8,82 en el grado Il y de 26,79 en el grado IV, véanse figuras 75
y 76.

Evolucion de la funcidn articular y el perimetro de marcha tras
el tratamiento, en el grupo de edad de 50 a 59 afios con grado
Il de artrosis
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Fig. 69: Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 50 a 59 arios, afectados de gonartrosis de grado II1.

Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras el
tratamiento, en el grupo de edad de 50 a 59 afios con grado IV
de artrosis
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Fig. 70: Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 50 a 59 arios, afectados de gonartrosis de grado IV.
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Evolucidon de la funcidn articular y el perimetro de marcha tras
el tratamiento, en el grupo de edad de 60 a 69 afios con grado
11l de artrosis
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Fig. 71: Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 60 a 69 arios, afectados de gonartrosis de grado II1.

Evolucion de la funcién articular y el perimetro de marcha tras el
tratamiento, en el grupo de edad de 60 a 69 afios con grado IV
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100,00

90,00 7

BO00 T

70,00 7

60,00

50,00 + —(ISTANCIA
40,00 —FUNCION
30,00

20,00

10,00

0,00

INICIO 3 MESES 6 MESES 12 MESES

Fig. 72: Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 60 a 69 arios, afectados de gonartrosis de grado IV.

Evolucidn de la funcidn articular y el perimetro de marcha
tras el tratamiento, en el grupo de edad de 70 a 79 afios con
grado Ill de artrosis
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Fig. 73: Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 70 a 79 arios, afectados de gonartrosis de grado II1.
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Evolucién de la funcidn articular y el perimetro de marcha tras
el tratamiento, en el grupo de edad de 70 a 79 afios con grado
IV de artrosis
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Fig. 74: Evolucién de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 70 a 79 arios, afectados de gonartrosis de grado IV.

Evolucidn de la funcién articular y el perimetro de marcha tras
el tratamiento, en el grupo de edad de 80 a 89 afios con grado
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Fig. 75: Evolucion de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 80 a 89 arios, afectados de gonartrosis de grado II1.

Evolucidn de la funcién articular y el perimetro de marcha tras
el tratamiento, en el grupo de edad de 80 a 89 afios con grado
IV de artrosis
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Fig. 76: Evolucién de la funcion articular y el perimetro de marcha tras la realizacion del

tratamiento, en el grupo de edad de 80 a 89 arios, afectados de gonartrosis de grado IV.
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Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,

para realizar los contrastes de hipoétesis para muestras relacionadas (pre-post)

aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos

afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia

estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12

meses), en cuanto al perimetro de marcha valorado por el indice de Lequesne y la

funcién valorada por el cuestionario de WOMAC, teniendo en cuenta el grado de

artrosis y los grupos de edad, véase tabla 43.

Tabla 43: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final de los pardmetros

perimetro de marcha (Lequesne) funcion (IWOMAC) teniendo en cuenta el grado de

artrosis y el grupo de edad.

PERIMETRO Y FUNCION N | Media Desviacion Min. | Max
Tipica
Perimetro inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 | 40'87 17,16 25 75
Perimetro final grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 833 12791 0 25
Perimetro inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios | 16 | 4844 1505 12’5 75
Perimetro final grado IV Grupo de 50 a 59 afios | 16 | 14’06 14’34 0 50
Perimetro inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 | 4653 18’09 12’5 75
Perimetro final grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 6’94 9,33 0 23’5
Perimetro inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 | 44’53 1935 12’5 75
Perimetro final grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 | 11’72 1328 0 37’5
Perimetro inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios | 4 46’88 18’75 25 62’5
Perimetro final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 9'38 11797 0 25
Perimetro inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios | 4 62’5 17,68 50 87’5
Perimetro final grado IV Grupo de 70 a 79 afios | 4 31'25 16’14 12’5 50
Perimetro inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios | 2 62’5 1768 50 75
Perimetro final grado III Grupo de 80 a 89 afios | 2 18’75 26’52 0 37’5
Perimetro inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios | 14 | 59’82 21’47 25 100
Perimetro final grado IV Grupo de 80 a 89 afios | 14 | 19'64 16’78 0 62’5
Funcién inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios | 26 | 34767 1717 1176 75
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Funcion final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 1'47 36 0 8’82
Funcién inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios | 16 | 41’27 1365 7’35 64'7
Funcion final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 | 16’54 1113 441 42'6
Funcién inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios | 18 | 4167 18’77 13’24 | 76’4
Funcion final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 6’94 933 0 23’5
Funcién inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios | 16 | 41'08 20007 13’24 | 809
Funcién final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 159 1504 0 42’6
Funcién inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 4191 19’53 14’71 | 60'3
Funcién final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 12’5 11’86 0 26’5
Funcién inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios | 4 54’41 21’88 3971 | 867
Funcién final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 29'04 20003 882 | 559
Funcién inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 47’79 28708 2794 | 676
Funcién final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 1875 26’52 0 37’5
Funcién inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios | 14 604 1726 3529 | 882
Funcién final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 | 2679 11792 588 | 47'1
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
Perimetro final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III | -4,449 0,0001
Perimetro final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV | -3,471 0,001
Perimetro final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III | -3,656 0,000
Perimetro final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV | -3,451 0,001
Perimetro final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III | -1,633 0,02
Perimetro final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV | -1,633 0,02
Perimetro final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular
Perimetro final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV | -3,225 0,001
Funcién final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III -4,380 0,0001
Funcién final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV -3,354 0,001
Funcién final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III -3,623 0,000
Funcién final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV -3,295 0,001
Funcién final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III 3,000 0,025
Funcién final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV 3,000 0,025
Funcién final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Funcién final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV | -3,183 0,001




CAPITULO V: RESULTADOS 175

Establecemos Hp como la hipétesis de que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, de perimetro
de marcha y funcién, tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos
de edad, y Hi como la hipétesis de que si existen diferencias estadisticamente
significativas entre los parametros iniciales y finales, de perimetro de marcha y
funcién, tanto en general, como por grados de artrosis y por grupos de edad. En los
casos en que los p-valores calculados sean menores de 0'05, rechazaremos la
hipétesis Ho y aceptaremos Hi, por lo que podremos afirmar con un nivel de
confianza del 95% que existird una diferencia estadisticamente significativa, y en
los casos en que los p-valores calculados sean meayores de 0'05, aceptaremos la
hipétesis Ho y rechazaremos Hi, por lo que podremos afirmar con un nivel de
confianza del 95% que no existira una diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla 44 se resumen los casos en los que existen diferencias
estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto a perimetro de marcha y

funcion se refiere.

Tabla 44: Resultados del andlisis del contraste de hipotesis para los datos de perimetro de

marcha y funcion, inicial y final.

Diferencias estadisticamente
PERIMETRO Y FUNCION significativas
SI NO

Perimetro final - inicial

Funcién final- inicial

Perimetro de marcha Final a los 12 meses - inicial Grado III

Perimetro de marcha Final a los 12 meses - inicial Grado IV

Funcién Final a los 12 meses - inicial Grado III

Funcién Final a los 12 meses - inicial Grado III

Perimetro final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Perimetro final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Perimetro final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III
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Perimetro final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Perimetro final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Perimetro final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Perimetro final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Perimetro final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

Funcién final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Funcién final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Funcién final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Funcién final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Funcién final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Funcién final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Funcién final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Funcién final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.8 ANALISIS ESTADISTICO DE LA CAPACIDAD PARA REALIZAR LAS AVD

En la tabla 45 se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y finales del

parametro AVD del indice Lequesne.

Tabla 45: Estadisticos descriptivos de las AVD del indice de Lequesne inicial y final.

N | Media | Desviacion tipica | Min. | Max.
AVD Inicial 100| 345 1,56 0,5 7
AVD final a los 12 meses 100 0,83 1,18 0 5
AVD Inicial normalizado % 100 56,94 19,56 12,5 93,75
AVD final a los 12 meses normalizado % | 100 89,6 14,79 37,5 100

La media inicial normalizada del pardmetro AVD (Lequesne) inicial fue de
56'94%, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final

de dicho indice de 89'69%, véase figura 77.
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Fig. 77: Mejoria observada a los 12 meses del tratamiento respecto al pardmetro AVD del

indice de Lequesne.

Realizamos el analisis del contraste de hipoétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados del parametro AVD del indice de Lequesne, inicial y final,

véase tabla 46.

Tabla 46: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total del parametro

AVD del indice de Lequesne.

AVD N Media | Desviacién Tipica | Min. | Max.
Inicial 100 56,94 19,56 12,5 | 93,75
Final a los 12 meses 100 89,6 14,79 37,5 100
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
AVD final a 12 meses - AVD inicial 8,539 0,0001

La media inicial normalizada del pardmetro AVD (Lequesne) fue de 61'5%
en el grado III de artrosis, y de 52’38% en el grado IV, registrandose a los 12 meses
de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 96’5% en el grado

[I'y de 82'88% en el grado IV, véase figura 78.
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Evolucién de la capacidad para realizar las AVD
tras el tratamiento, segin el grado de artrosis
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Fig. 78: Evolucion de la capacidad para realizar las AVD segiin el indice de Lequesne, tras

la realizacion del tratamiento, segiin el grado de artrosis.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados del parametro AVD del indice de Lequesne, inicial y final,,

teniendo en cuenta el grado de artrosis, véase tabla 47.

Tabla 47: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total de la escala

AVD, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

AVD (Lequesne) N Media | Desviacion Tipica | Min. Max.
Inicial grado III 50 61,5 18,4 25 87’5
Final a los 12 meses grado III 50 96,5 8,5 75 100
Inicial grado IV 50 52,4 19,8 12,5 93,8
Final a los 12 meses grado IV 50 82,9 16,6 37,5 100
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
AVD final a 12 meses - inicial en grado III 5,973 0,0001
AVD final a 12 meses - inicial en grado IV 6,050 0,0001

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afios la
media inicial de la capacidad para realizar AVD (Lequesne) fue de 65'38% en el
grado III de artrosis, y de 58'59% en el grado IV, registrandose a los 12 meses de
haber realizado el implante una media final de dicho indice de 98'08% en el grado

Iy de 90'23% en el grado 1V, véase figura 79.
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En el grupo de 60 a 69 afios la media inicial de la capacidad para realizar
AVD (Lequesne) fue de 57°99% en el grado III de artrosis, y de 58'98% en el grado
IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho indice de 95’83% en el grado Il y de 85'16% en el grado IV, véase figura 80.

En el grupo de 70 a 79 afios la media inicial de la capacidad para realizar
AVD (Lequesne) fue de 57'81% en el grado III de artrosis, y de 45'31% en el grado
IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de
dicho indice de 93'75% en el grado Ill y de 68'75% en el grado IV, véase figura 81.

En el grupo de 80 a 89 afios la media inicial de la capacidad para realizar
AVD (Lequesne) fue de 50% en el grado III de artrosis, y de 39°73% en el grado 1V,
registrdndose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de

dicho indice de 87'5% en el grado Il y de 75’89% en el grado IV, véase figura 82.

Evolucidn de la capacidad para realizar las AVD tras el
tratamiento en el grupo de edad de 50 a 59 afios
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Fig. 79: Evolucion de la capacidad para realizar las AVD (Lequesne) tras la realizacion del
tratamiento, en el grupo de edad de 50 a 59 atios afectados de gonartrosis de grado III y
V.
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Evolucion de la capacidad para realizar las AVD tras
el tratamiento en el grupo de edad de 60 a 69 afios
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Fig. 80: Evolucion de la capacidad para realizar las AVD (Lequesne) tras la realizacion del
tratamiento, en el grupo de edad de 60 a 69 arios afectados de gonartrosis de grado I1I y

IV.
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Fig. 81: Evolucién de la capacidad para realizar las AVD (Lequesne) tras la realizacion del
tratamiento, en el grupo de edad de 70 a 79 arios afectados de gonartrosis de grado I1I y
V.

Evolucion de la capacidad para realizar las AVD tras el
tratamiento en el grupo de edad de 80 a 89 afios
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Fig. 82: Evolucion de la capacidad para realizar las AVD (Lequesne) tras la realizacion del
tratamiento, en el grupo de edad de 80 a 89 arios afectados de gonartrosis de grado I1I y
V.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,
para realizar los contrastes de hipétesis para muestras relacionadas (pre-post)
aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12
meses), en cuanto al pardmetro AVD del indice de Lequesne, teniendo en cuenta el

grado de artrosis y los grupos de edad, véase tabla 48.

Tabla 48: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final de la capacidad para

realizar las AVD (Lequesne), teniendo en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad.

N | Media | Desviacién Tipica | Min. | Max.

AVD inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 65,38 17,52 31,25 87,5
AVD final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 98,08 6,79 75 100
AVD inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 58,59 14,59 31,25 93,75
AVD final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 90,23 11,40 62,50 100
AVD inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 57,99 18,66 25 87,50
AVD final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 | 9583 9,59 75 100
AVD inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 59,89 21,40 18,75 87,50
AVD final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 | 8516 16,75 50 100
AVD inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 57,81 21,27 37,50 | 87,50
AVD final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 93,75 8,84 81,25 100
AVD inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 45,31 22 46 12,50 62,50
AVD final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 68,75 26,02 37,50 100
AVD inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 50 26,52 31,25 | 68,75
AVD final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 87,50 17,68 75 100

AVD inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 39,73 17,27 12,50 68,75
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AVD final grado IV Grupo de 80 a 89 afios ‘ 14 ‘ 75,89 ‘ 14,88 ‘ 50 | 100 ‘
TEST DE WILCOXON Z Sig. asintét. (bilateral)

AVD final- AVD inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III | 4,385 0,0001

AVD final- AVD inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV | 3,450 0,001

AVD final- AVD inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III | 3,644 0,000

AVD final- AVD inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV | 3,431 0,001

AVD final- AVD inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III | 1,633 0,02

AVD final- AVD inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV | 3,000 0,025

AVD final- AVD inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

AVD final- AVD inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV | 3,213 0,001

Establecemos Ho como la hipétesis de que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, del
pardmetro AVD del indice de Lequesne, tanto en general, como por grados de
artrosis y por grupos de edad, y Hi como la hipoétesis de que si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, del
pardmetro AVD del indice de Lequesne, tanto en general, como por grados de
artrosis y por grupos de edad. En los casos en que los p-valores calculados sean
menores de 0'05, rechazaremos la hipétesis Ho y aceptaremos Hi, por lo que
podremos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existird una diferencia
estadisticamente significativa, y en los casos en que los p-valores calculados sean
meayores de 0'05, aceptaremos la hipétesis Ho y rechazaremos Hi, por lo que
podremos afirmar con un nivel de confianza del 95% que no existira una diferencia
estadisticamente significativa.

En la tabla 49 se resumen los casos en los que existen diferencias
estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto al pardmetro AVD del

indice de Lequesne.
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Tabla 49: Resultados del andlisis del contraste de hipdtesis para el pardmetro AVD del

indice de Lequesne.

AVD

Diferencias estadisticamente significativas

SI NO

Final a 12 meses - inicial

Final a 12 meses - inicial Grado III

Final a 12 meses - inicial Grado IV

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III

*Imposible calcular

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.9 ANALISIS ESTADISTICO DE LA RIGIDEZ

En la tabla 50 se muestran los estadisticos descriptivos iniciales y finales del

parametro rigidez del cuestionario WOMAC.

Tabla 50: Estadisticos descriptivos del pardmetro rigidez (IWOMAC) inicial y final.

N | Media | Desviacion tipica | Min. | Max.
Rigidez Inicial 100 3,45 1,56 0,5 7
Rigidez final a los 12 meses 100 0,83 1,18 0 5
Rigidez Inicial normalizado % 100 56,94 19,56 12,5 93,75
Rigidez final a los 12 meses normalizado % | 100 89,6 14,79 37,5 100
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La media inicial normalizada del parametro rigidez (WOMAC) inicial fue
de 45'5%, registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media

final de dicho indice de 22'25%, véase figura 83.

Rigidez inicial y final tras el tratamiento
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Fig. 83: Mejoria observada a los 12 meses del tratamiento respecto al pardmetro rigidez del

cuestionario WOMAC.

Realizamos el analisis del contraste de hipodtesis de la muestra en cuanto a
los valores observados del parametro rigidez del cuestionario WOMAC, inicial y

final, véase tabla 51.

Tabla 51: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del total del parametro

rigidez del cuestionario WOMAC.

Rigidez N Media | Desviacion Tipica | Min. | Max.
Inicial 100 45,5 30,13 0 100
Final a los 12 meses 100 22,25 25,78 0 87’5
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
Rigidez final a 12 meses - Rigidez inicial -8,199 0,0001

La media inicial normalizada del pardmetro rigidez del cuestionario
WOMAC fue de 1825% en el grado III de artrosis, y de 72'75% en el grado 1V,
registrandose a los 12 meses de haber realizado el implante una media final de

dicho indice de 1% en el grado Il y de 43'5% en el grado IV, véase figura 84.
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Evolucion de la rigidez articular tras el
tratamiento, segun el grado de artrosis
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Fig. 84: Evolucion del pardmetro rigidez (WOMACQC), tras la realizacion del tratamiento,

segiin el grado de artrosis.

Realizamos el analisis del contraste de hipoétesis de la muestra en cuanto a
los valores observados del parametro rigidez del cuestionario WOMAC, inicial y

final, teniendo en cuenta el grado de artrosis, véase tabla 52.

Tabla 52: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total del pardmetro

rigidez del cuestionario WOMACGC, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

Rigidez (WOMAC) N Media Desviacion Tipica | Min. | Max.
Inicial grado III 50 19,1 13,3 0 62,5
Final a los 12 meses grado III 50 1,5 5,4 0 25
Inicial grado IV 50 72,8 13,3 50 100
Final a los 12 meses grado IV 50 435 20,1 12,5 87,5
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)

-5,639
-5,956

AVD final a 12 meses - inicial en grado III 0,0001

0,0001

AVD final a 12 meses - inicial en grado IV

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 50 a 59 afios la

media inicial normalizada del pardmetro rigidez del cuestionario WOMAC fue de
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15'87% en el grado III de artrosis, y de 68'75% en el grado 1V, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 0'96% en
el grado Il y de 40'63% en el grado IV, véase figura 85.

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 60 a 69 afios la
media inicial normalizada del pardmetro rigidez del cuestionario WOMAC fue de
23'61% en el grado III de artrosis, y de 68'75% en el grado IV, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 1'39% en
el grado Il y de 39'84% en el grado IV, véase figura 86.

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 70 a 79 afios la
media inicial normalizada del pardmetro rigidez del cuestionario WOMAC fue de
12'5% en el grado III de artrosis, y de 78'13% en el grado IV, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 0% en el
grado Il y de 56'25% en el grado IV, véase figura 87.

Si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el grupo de 80 a 89 afios la
media inicial normalizada del pardmetro rigidez del cuestionario WOMAC fue de
12'5% en el grado III de artrosis, y de 80°36% en el grado IV, registrandose a los 12
meses de haber realizado el implante una media final de dicho indice de 0% en el

grado Il 'y de 47'32% en el grado IV, véase figura 88.

Evoluciéon de la rigidez articular tras el tratamiento en el
grupo de edad de 50 a 59 afios
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Fig. 85: Evolucion de la rigidez (WOMAC) tras la realizacion del tratamiento, en el grupo
de edad de 50 a 59 arios afectados de gonartrosis de grado Il y IV.
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Evolucidn de la rigidez articular tras el tratamiento en el
grupo de edad de 60 a 69 afios
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Fig. 86: Evolucion de la rigidez (WOMAC) tras la realizacion del tratamiento, en el grupo
de edad de 60 a 69 arios afectados de gonartrosis de grado Il y IV.

Evolucion de la rigidez articular tras el tratamiento en el
grupo de edad de 70 a 79 afios
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Fig. 87: Evolucion de la rigidez (WOMACQC) tras la realizacion del tratamiento, en el grupo
de edad de 70 a 79 afios afectados de gonartrosis de grado 111 y IV.

Evolucion de la rigidez articular tras el tratamiento en el
grupo de edad de 80 a 89 afios
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Fig. 88: Evolucion de la rigidez (IWOMAC) tras la realizacion del tratamiento, en el grupo
de edad de 80 a 89 arios afectados de gonartrosis de grado Il y IV.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,
para realizar los contrastes de hipétesis para muestras relacionadas (pre-post)
aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables pre y post (inicio y después de 12

meses), en cuanto al parametro rigidez (WOMAC), véase tabla 53.

Tabla 53: Contraste de hipétesis para las variables inicial y final del pardmetro rigidez

(WOMAC), teniendo en cuenta el grado de artrosis y el grupo de edad.

N | Media Desviacion Min. | Max.
Tipica
Rigidez inicial grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 | 33,17 27,6 0 75
Rigidez final grado III Grupo de 50 a 59 afios 26 13,94 23,27 0 75
Rigidez inicial grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 | 40,63 27,95 0 75
Rigidez final grado IV Grupo de 50 a 59 afios 16 19,53 20,9 0 62,5
Rigidez inicial grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 | 43,75 28,2 0 87,50
Rigidez final grado III Grupo de 60 a 69 afios 18 17,36 20,17 0 62,5
Rigidez inicial grado IV Grupo de 60 a 69 afos 16 | 46,09 24,46 12,5 | 87,50
Rigidez final grado IV Grupo de 60 a 69 afios 16 21,88 27,95 0 87,5
Rigidez inicial grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 43,75 37,5 0 75
Rigidez final grado III Grupo de 70 a 79 afios 4 18,75 23,94 0 50
Rigidez inicial grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 46,88 41,3 0 87,5
Rigidez final grado IV Grupo de 70 a 79 afios 4 37,5 44,9 0 87,5
Rigidez inicial grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 81,25 26,52 62,5 100
Rigidez final grado III Grupo de 80 a 89 afios 2 50 17,68 37,5 62,5
Rigidez inicial grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 70,5 28,84 12,50 100
Rigidez final grado IV Grupo de 80 a 89 afios 14 40,18 27,38 0 87,5

TEST DE WILCOXON | z ‘ Sig. asintot. (bilateral)
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Rigidez final - inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III | -3,899 0,0001
Rigidez final - inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV | -3,359 0,001
Rigidez final - inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III | -3,568 0,000
Rigidez final - inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV | -3,288 0,001
Rigidez final - inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III | -1,414 0,157
Rigidez final - inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV | -1,342 0,180
Rigidez final - inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular
Rigidez final - inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV | -3,219 0,001

Establecemos Hp como la hipétesis de que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, del
pardmetro rigidez del cuestionario WOMAC, tanto en general, como por grados de
artrosis y por grupos de edad, y Hi como la hipétesis de que si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pardmetros iniciales y finales, del
pardmetro rigidez del cuestionario WOMAUC, tanto en general, como por grados de
artrosis y por grupos de edad. En los casos en que los p-valores calculados sean
menores de 0'05, rechazaremos la hipétesis Ho y aceptaremos Hi, por lo que
podremos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existird una diferencia
estadisticamente significativa, y en los casos en que los p-valores calculados sean
mayores de 0'05, aceptaremos la hipédtesis Ho y rechazaremos Hi, por lo que
podremos afirmar con un nivel de confianza del 95% que no existird una diferencia
estadisticamente significativa.

En la tabla 54 se resumen los casos en los que existen diferencias
estadisticamente significativas y en los que no, en cuanto al pardmetro rigidez del

cuestionario WOMAC.

Tabla 54: Resultados del andlisis del contraste de hipotesis para el parametro rigidez del

cuestionario WOMAC.

Diferencias estadisticamente significativas

SI NO

RIGIDEZ
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Final a 12 meses - inicial

Final a 12 meses - inicial Grado III

Final a 12 meses - inicial Grado IV

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 50 a 59 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 60 a 69 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado III

Final- inicial Grupo de 70 a 79 afios Grado IV

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado III *Imposible calcular

Final- inicial Grupo de 80 a 89 afios Grado IV

5.10 ANALISIS ESTADISTICO DEL SEGUIMIENTO ECOGRAFICO ARTICULAR

Se analiza la evolucién inicial y final del seguimiento ecografico articular,
segin protocolo de Grassi et al. (42), realizando un anélisis comparativo entre el
grupo tratado mediante el implante intra-articular de SVF procedente de grasa y el
grupo tratado mediante el implante intra-articular de 60mg de 4cido hialurénico
de 2’5 millones de Daltons, teniendo en cuenta el grado de gonartrosis
diagnosticado.

En la tabla 55 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales
y finales de la evolucion ecogréfica articular, segtn el grado de artrosis, en los casos

tratados con SVF.

Tabla 55: Estadisticos descriptivos iniciales y finales de la evolucion ecogrifica articular,

segiin el grado de artrosis, en los casos de gonartrosis tratados mediante infiltracion intra-

articular de SVF.
Seguimiento ecografico SVF N Media | Desviacién Tipica | Min. | Max.
Inicial grado III 50 1,48 0,67 4 10
Claridad 1,63
Integridad 1,7
Grosor 2,07
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Derrame sinovial 0,52
Final a los 12 meses grado III 50 1,2 0,77 0 7
Claridad 1,1
Integridad 1,35
Grosor 2,12
Derrame sinovial 0,25
Inicial grado IV 50 1,85 0,54 2 8
Claridad 2,18
Integridad 2,2
Grosor 1,98
Derrame sinovial 1,05
Final a los 12 meses grado IV 50 1,68 0,52 2 10
Claridad 1,98
Integridad 2,16
Grosor 1,61
Derrame sinovial 0,98

En la tabla 56 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales
y finales de la evolucion ecografica articular, segtn el grado de artrosis, en los casos

tratados con AH.

Tabla 56: Estadisticos descriptivos iniciales y finales de la evolucion ecogrifica articular,

segiin el grado de artrosis, en los casos de gonartrosis tratados mediante infiltracion intra-

articular de AH.
Seguimiento ecografico AH N Media | Desviacién Tipica | Min. | Max.

Inicial grado IIT 50 1,48 0,67 4 10
Claridad 1,63
Integridad 1,7
Grosor 2,07
Derrame sinovial 0,52

Final a los 12 meses grado III 50 1,49 0,69 3 9
Claridad 1,69
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Integridad 1,81
Grosor 1,98
Derrame sinovial 0,47
Inicial grado IV 50 1,85 0,54 2 8
Claridad 2,18
Integridad 2,2
Grosor 1,98
Derrame sinovial 1,05
Final a los 12 meses grado IV 50 1,97 0,64 2 8
Claridad 2,34
Integridad 2,68
Grosor 1,54
Derrame sinovial 1,32

En la figura 89 se muestran los resultados comparativos finales entre ambos

grupos tratados de gonartrosis de grado III, respecto a la valoracién inicial.

Evolucién ecografica en el grado Ill de gonartrosis,
segln el tratamiento aplicado

RiFam—— -

FINAL AH

11 W FINAL SVF

Claridad Integridad Grosor Derrame sinovial

Fig. 89: Resultados comparativos finales entre ambos grupos tratados de gonartrosis de

grado I11.

En la figura 90 se muestran los resultados comparativos finales entre ambos

grupos tratados de gonartrosis de grado IV, respecto a la valoracién inicial.
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Evolucidn ecografica en el grado IV de gonartrosis,
segun el tratamiento aplicado

3
15 T T l

3 = inicio

[

I FINAL AH

FINAL SVF

Claridad Integridad Grosor Derrame sinovial

Fig. 90: Resultados comparativos finales entre ambos grupos tratados de gonartrosis de

grado IV.

El estudio de la claridad e integridad de la interfase cartilago-tejido blando
en el grupo tratado mediante SVF, mostré una leve mejoria en el grupo de grado
IV y una clara mejoria en el grupo de grado III. No se observaron cambios
significativos en ningtin grupo con respecto a la medida del grosor. Con respecto a
la valoracion ecogréfica del derrame sinovial en el mismo grupo de tratamiento, se
observ6 una evidente mejoria en el grupo de grado III, siendo esta mejoria mucho
menor en el grupo de grado IV.

El estudio ecografico no mostré cambios significativos en ninguno de los
grados de gonartrosis del grupo tratado mediante AH, aunque hemos de significar
que los escasos cambios observados se correspondian con un empeoramiento de la

valoracion ecogréfica de la integridad articular.

5.11 ANALISIS ESTADISTICO DEL SEGUIMIENTO ANALITICO DEL LIQUIDO SINOVIAL

Se analiza la evolucién inicial y final del seguimiento de la composicion del
liquido sinovial en cuanto a los niveles de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1p,
TNF-o, IL-6 e IL-8), citoquinas antiinflamatorias (IL-10), factores catabdlicos (MMP-
2) y anabdlicos (IGF-1), antes y a los 12 meses de haber realizado el tratamiento,

mediante test ELISA, realizando un analisis comparativo entre el grupo tratado
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mediante el implante intra-articular de SVF procedente de grasa y el grupo tratado
mediante el implante intra-articular de 60mg de acido hialurénico de 2’5 millones
de Daltons.

En la tabla 57 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales

y finales del anélisis del liquido sinovial, segtin el grado de artrosis, en los casos

tratados con SVF.

Tabla 57: Estadisticos descriptivos iniciales y finales de la evolucion del andlisis del perfil
anabolico catabolico del liquido sinovial mediante test ELISA, en los casos de gonartrosis

tratados mediante infiltracion intra-articular de SVF.

Seguimiento composicion del Media
liquido sinovial SVF N (pg/ml) Desviacion Tipica
Inicial 100
IL-1p 0,341 0,27
IL-6 35,86 12,58
IL-8 49,79 25,31
IL-10 0,32 0,21
MMP-2 912,42 125,52
IGF-1 152,24 51,68
TNF-a 234,78 39,32
Final a los 12 meses 100
IL-1B 0,231 0,11
IL-6 14,97 7,36
IL-8 31,48 12,28
IL-10 22,98 8,45
MMP-2 180,26 53,32
IGF-1 655,61 128,32
TNF-a 78,45 18,31
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En la tabla 58 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales
y finales del anélisis del liquido sinovial, segtin el grado de artrosis, en los casos

tratados con AH.

Tabla 58: Estadisticos descriptivos iniciales y finales de la evolucion del andlisis del perfil
anabdlico catabolico del liquido sinovial mediante test ELISA, en los casos de gonartrosis

tratados mediante infiltracion intra-articular de AH.

Seguimiento composicién Media
del liquido sinovial AH N (pg/ml) Desviacion Tipica
Inicial 100
IL-1B 0,341 0,27
IL-6 35,86 12,58
IL-8 49,79 25,31
IL-10 0,32 0,21
MMP-2 912,42 125,52
IGF-1 152,24 51,68
TNF-a 234,78 39,32
Final a los 12 meses 100
IL-1P 0,33 0,08
IL-6 31,35 6,46
IL-8 42,67 10,71
IL-10 0,38 0,08
MMP-2 790,67 62,76
IGF-1 179,54 23,45
TNF-a 187,67 31,24

En los casos tratados mediante infiltracién intra-articular de SVF
procedente de grasa, los perfiles catabdlico y anabdlico observados en el liquido
sinovial a través del seguimiento de los niveles de metaloproteinasa 2 (MMP-2) y
de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) disminuyeron un 80,24% y

aumentaron un 330,64 %, respectivamente. Asi mismo, analizando los perfiles pro-
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inflamatorio y antiinflamatorio observados en el liquido sinovial a través del
seguimiento de los niveles de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1p, TNF-a, IL-6 e IL-
8) y citoquinas anti-inflamatorias (IL-10), disminuyeron un 66,58% en el caso del
TNF-0, un 32,26% en el caso de la IL-1p, un 58,25% en el caso de la IL-6 y un 36,77 %
en el caso de la IL-8, y aument6 un 7080% en el caso de la IL-10, véase figura 91.
En los casos tratados mediante infiltracion intra-articular de 60mg de acido
hialurénico de 2’5 millones de daltons de peso molecular, los perfiles catabdlico y
anabolico observados en el liquido sinovial a través del seguimiento de los niveles
de metaloproteinasa 2 (MMP-2) y de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
disminuyeron un 13,34% y aumentaron un 17,93%, respectivamente. Asi mismo,
analizando los perfiles pro-inflamatorio y antiinflamatorio observados en el liquido
sinovial a través del seguimiento de los niveles de citoquinas pro-inflamatorias (IL-
1P, IL-6 e IL-8) y citoquinas anti-inflamatorias (IL-10), disminuyeron un 20,06% en
el caso del TNF-a, un 3,22% en el caso de la IL-13, un 12,57% en el caso de la IL-6 y
un 14,3% en el caso de la IL-8, y aument6 un 18,75% en el caso de la IL-10, véase

figura 91.
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Diferencias porcentuales entre los cambios del perfil analitico del liquido
sinovial post-tratamiento de las rodillas tratadas mediante SVF o AH
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18,75
20,00 17,93
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-80,24
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Fig. 91: Diferencias porcentuales entre los cambios del perfil analitico del liquido sinovial

post-tratamiento de las rodillas tratadas mediante SVF o AH.

5.12 ANALISIS ESTADISTICO DEL INDICE DE SATISFACCION

Se analiza el indice satisfaccion de los pacientes sometidos a ensayo con el
tratamiento recibido, mediante la utilizacion la escala CRES-4 adaptada al espafiol
para valorar la satisfacciéon del paciente tras el tratamiento, realizada a los 12 meses

de haber recibido el implante (tabla 59):

Tabla 59: Indice de satisfaccion CRES-4.

GRADO DE SATISFACCION PUNTUACION
Extremadamente satisfecho 95-100
Muy satisfecho 80-94
Satisfecho 60-79
Poco satisfecho 40-59
Descontento 0-39
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En la tabla 60 se muestran los resultados estadisticos descriptivos de dicho

indice.

Tabla 60: Estadisticos descriptivos del indice de satisfaccion.

N Media Desviacion tipica Min.

Max.

Indice de satisfaccion

100 81 18,23 20

100

Analizando el mismo parametro, teniendo en cuenta el grado de artrosis,

observamos los siguientes estadisticos descriptivos (véase tabla 61 y figura 92):

Tabla 61: Estadisticos descriptivos del indice de satisfaccion, segiin el grado de artrosis

INDICE DE SATISFACCION N Media Desviacion tipica Min. Max.
Grado III 50 85’8 12,95 60 100
Grado IV 50 76,2 21,37 20 100

100,00 7
BO0,00
60,00
40,00 1
20,00

Qo0 T

Fig. 92: Indice de satisfaccion, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

Analizando el mismo pardmetro, teniendo en cuenta la edad y el grado de

artrosis, observamos los siguientes estadisticos descriptivos, véase tabla 62 y figura

93.

indice de satisfaccién segtn el grado

de artrosis

m

IV
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Tabla 62: Estadisticos descriptivos del indice de satisfaccion, segtin el grupo de edad y

grado de artrosis.

Indice de satisfaccion

N Media Desviacion tipica | Min. Max.
Grupo de 50 a 59 afios grado III 26 83,2 13,76 60 100
Grupo de 50 a 59 anos grado IV 16 75 21,29 20 100
Grupo de 60 a 69 afios grado III 18 91,11 9 80 100
Grupo de 60 a 69 afios grado IV 16 76,25 22,47 30 100
Grupo de 70 a 79 aiios grado III 4 75 12,91 60 920
Grupo de 70 a 79 afios grado IV 4 72,5 5 70 80
Grupo de 80 a 89 afios grado III 2 75 35,36 50 100
Grupo de 80 a 89 afios grado IV 14 81,33 22,95 30 100

indice de satisfaccién, segtin la edad y el
grado de artrtosis

L2, 0k
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Fig. 93: Indice de satisfaccion, teniendo en cuenta la edad y el grado de artrosis.

Analizaremos a continuacién la posible relacion del indice de satisfaccion

con las mejorias observadas en varias de las variables mesuradas, a los 12 meses de

haber realizado el tratamiento.

En primer lugar analizamos la posible relacién logaritmica del porcentaje

de disminucion del dolor obtenido tras el tratamiento, con el indice de satisfaccién

expresado por el paciente, véase figura 94.



200 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ

Relacion reduccidon del dolor e indice
de satisfaccion

2.5 w = 1,2024lnx) + 1,2963
A* =0,75712

2
1.5

) a5 1 1.5 .4 2.5

Fig. 94: Relacion logaritmica del indice de satisfaccion con el porcentaje de disminucion

del dolor obtenido tras el tratamiento.

Como puede verse en la figura 94 el valor de R2es de 0’75712, por lo que
podemos afirmar que ambos valores mantienen una relacion logaritmica alta.

En segundo lugar analizamos la posible relacién logaritmica del porcentaje
de mejoria del cuestionario de WOMAC obtenido tras el tratamiento, con el indice

de satisfaccién expresado por el paciente, véase figura 95.

Relacion mejoria cuestionario WOMAC e indice
de satisfaccion

25 ¥ = 1,0585In(x] + L4136
RE = 0,5642

I W
1.5 R

1
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o

o 0,5 1 1,5 2 25

Fig. 95: Relacion logaritmica del indice de satisfaccion con el porcentaje de mejoria en el

cuestionario WOMAC obtenido tras el tratamiento.

Como puede verse en la figura 95, el valor de R2es de 0'5462, por lo que

podemos afirmar que ambos valores mantienen una relacion logaritmica media.
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Por dltimo, analizamos la posible relacion logaritmica del porcentaje de
mejoria del indice de Lequesne obtenido tras el tratamiento, con el indice de

satisfaccion expresado por el paciente, véase figura 96.

Relacion mejoria indice de Lequesne
e indice de satisfaccion

W= 0.6898x + 0 B0X5

2 [ EEE
2 A* = 0,5398 W

1,5 -
-

jul a5 1 1.5 . 2.5

Fig. 96: Relacion logaritmica del indice de satisfaccion con el porcentaje de mejoria en el

indice de Lequesne obtenido tras el tratamiento.

Como puede verse en la figura 96, el valor de R2es de 0'5398, por lo que

podemos afirmar que ambos valores mantienen una relacion logaritmica media.

5.13 ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO TRATADO CON SVF Y EL
GRUPO TRATADO INICIALMENTE CON AH
5.13.1 Anadlisis del indice de Lequesne entre los grupos de SVFy AH

En la tabla 63 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales
y finales de todos los parametros del indice de Lequesne normalizados, en ambos

grupos de tratamiento.
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Tabla 63: Estadisticos descriptivos del indice de Lequesne inicial y final, en ambos grupos

de tratamiento.

N Media Desviacion tipica Min. Max.
% Total Inicial Lequesne SVF 100 52,805312 16,8696993 25,0000 | 95,8333
% Total 12M Lequesne SVF 100 14,187500 13,3306204 ,0000 | 58,3333
% Total Inicial Lequesne AH 100 52,805312 16,8696993 25,0000 | 95,8333
% Total 12M Lequesne AH 100 | 52,99546667 18,59872685 20,0000 | 90,0000

La media inicial normalizada del indice de Lequesne inicial fue de 53'89%,
registrdndose a los 12 meses de haber realizado el tratamiento, una media final de
dicho indice de 14'19% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 52,99% en

los casos de las rodillas tratadas con AH, véase figura 97.

LEQUESNE

100,00
90,00
80,00
70,00
£0,00
50,00 SVF
40,00 mAH
30,00
20,00
10,00

0,00

IMICIO 3 MESES & MESES 12 MESES

Fig. 97: Evolucion del indice de Lequesne tras la realizacion de ambos tipos de

tratamiento.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores normalizados observados del indice de Lequesne en los grupos tratados

con SVF o con AH, inicial y final, véase tabla 64.

Tabla 64: Contraste de hipdtesis para las variables finales del total del indice de Lequesne,

en ambos grupos de tratamiento.
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Indice de Lequesne | N Media Desviacion tipica Min. Max.
SVF 50 14,331 13,321 0,000 58,333
AH 50 52,731 18,504 20,000 90,000
TEST DE WILCOXON Z Sig. asint6t. (bilateral)
Lequesne final SVF - Lequesne final AH 7,487 0,0001

La media inicial normalizada del indice de Lequesne fue de 50'42% en el

grado III de artrosis, y de 57'38% en el grado 1V, registrandose a los 12 meses de

haber realizado el tratamiento, una media final de dicho indice en los casos de

grado III de 7"33% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 49,23% en los

casos de las rodillas tratadas con AH, y una media final de dicho indice en los casos

de grado IV de 21'04% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 56’76 % en

los casos de las rodillas tratadas con AH, véanse figuras 98.
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Evolucion de la indice de Lequesne tras la realizacién
de ambos tratamientos, segln el grado de artrosis

AH

Fig. 98: Evolucion del indice de Lequesne tras la realizacion de ambos tipos de

tratamiento, seguin el grado de artrosis.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a

los valores normalizados observados del indice de Lequesne en los grupos tratados
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con SVF o con AH, inicial y final teniendo en cuenta el grado de artrosis, véase tabla

65.

Tabla 65: Contraste de hipétesis para las variables finales del total del indice de Lequesne,

teniendo en cuenta el grado de artrosis, en ambos grupos de tratamiento.

Indice de Lequesne N Media Desviacion tipica Min. Max.
SVF Grado 111 25 7,483 8,557 0,000 29,167
AH Grado III 25 48,621 17,426 24,330 85,000
SVF Grado IV 25 21,216 13,882 0,000 58,333
AH Grado IV 25 57,305 18,601 20,000 90,000
TEST DE WILCOXON z Sig. asint6t. (bilateral)
Lequesne final grado III SVF- Lequesne final grado III AH 5,909 0,0001
Lequesne final grado IV SVE- Lequesne final grado IV AH | 4,552 0,0001

Respecto al indice de Lequesne, en el grado III de artrosis, dados los p-
valores calculados menores de 0'05, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hj,
por lo que podemos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre las variables finales del grupo
tratado con SVF y el grupo tratado con AH, pasados 12 meses del total del indice
de Lequesne en el grado de artrosis III.

Respecto al indice de Lequesne, en el grado IV de artrosis, dados los p-
valores calculados menores de 005, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hj,
por lo que podemos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre las variables finales del grupo
tratado con SVF y el grupo tratado con AH, pasados 12 meses del total del indice

de Lequesne en el grado de artrosis IV.
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5.13.2 Analisis del cuestionario WOMAC entre los grupos de SVFy AH

En la tabla 66 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales
y finales normalizados de todos los pardmetros del cuestionario de WOMAC , en

ambos grupos de tratamiento.

Tabla 66: Estadisticos descriptivos del cuestionario WOMAC inicial y final, en ambos

grupos de tratamiento.

N Media Desviacion tipica Min. Max.

% Total Inicial WOMACSVF | 100 48,875 16,72684 19,79 91,67

% Total 12M WOMAC SVF 100 15,61458 14,19678 ,0000 59,38

% Total Inicial WOMAC AH 100 48,875 16,72684 19,79 91,67
% Total 12M WOMAC AH 100 48,1524 17,22782 10,0000 | 90,0000

La media inicial normalizada del cuestionario WOMAC inicial fue de
48'12%, registrandose a los 12 meses de haber realizado el tratamiento, una media
final de dicho indice de 15’81% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de

48'15% en los casos de las rodillas tratadas con AH, véase figura 99.
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Fig. 99: Evolucién del cuestionario WOMAC tras la realizacion de ambos tipos de

tratamiento.
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Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores normalizados observados del cuestionario WOMAC en los grupos

tratados con SVF o con AH, inicial y final, véase tabla 67.

Tabla 67: Contraste de hipdtesis para las variables finales del total del cuestionario

WOMAC, en ambos grupos de tratamiento.

WOMAC N Media Desviacion tipica Min. Max.
SVF 50 15,772 14,181 0,000 59,375
AH 50 47,977 17,225 10,000 90,000

TEST DE WILCOXON z Sig. asint6t. (bilateral)

WOMAC final SVF- WOMAC final AH 8,330 0,0001

La media inicial normalizada del cuestionario WOMAC fue de 42'75% en el
grado III de artrosis, y de 57'38% en el grado IV, registrandose a los 12 meses de
haber realizado el tratamiento, una media final de dicho indice en los casos de
grado III de 6'44% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 41’87% en los
casos de las rodillas tratadas con AH, y una media final de dicho indice en los casos
de grado IV de 24'79% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 54’44 % en

los casos de las rodillas tratadas con AH, véase figura 100.
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Evolucién del cuestionario WOMAC tras la realizacién
de ambos tratamientos, segun el grado de artrosis
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Fig. 100: Evolucion del cuestionario WOMAC tras la realizacién de ambos tipos

de tratamiento, seguin el grado de artrosis.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,

para realizar los contrastes de hipoétesis para muestras relacionadas (SVF-AH)

aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos

afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia

estadisticamente significativa entre las variables finales del indice de Lequesne

(después de 12 meses) de los dos grupos de tratamiento, teniendo en cuenta el

grado de artrosis, véase tabla 68.

Tabla 68: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total del cuestionario

WOMAC, teniendo en cuenta el grado de artrosis.

WOMAC N | Media | Desviacion tipica Min. Max.
SVEF Grado III 25 | 6,569 7,461 0,000 27,083
AH Grado III 25 | 41,385 15,776 10,000 | 75,640
SVF Grado IV 25 | 4,167 59,375 0 49
AH Grado IV 25 | 25,000 90,000 0 49
TEST DE WILCOXON Z Sig. asintot. (bilateral)
WOMAC final grado III SVE- WOMAC final grado IIl AH | 5,649 0,0001
WOMALC final grado IV SVF- WOMAC final grado IV AH | 6,091 0,0001
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Respecto al cuestionario WOMAC, en el grado III de artrosis, dados los p-
valores calculados menores de 0°05, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hj,
por lo que podemos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre las variables finales del grupo
tratado con SVF y el grupo tratado con AH, pasados 12 meses del total del
cuestionario WOMAC en el grado de artrosis III.

Respecto al cuestionario WOMAC, en el grado IV de artrosis, dados los p-
valores calculados menores de 005, rechazamos la hipotesis Ho y aceptamos Hj,
por lo que podemos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre las variables finales del grupo
tratado con SVF y el grupo tratado con AH, pasados 12 meses del total del

cuestionario WOMAC en el grado de artrosis IV.

5.13.3 Anilisis de la escala VAS entre los grupos de SVFy AH

En la tabla 69 se muestran los resultados estadisticos descriptivos iniciales
y finales de todos los parametros de la escala VAS normalizados, en ambos grupos

de tratamiento.

Tabla 69: Estadisticos descriptivos del la escala VAS inicial y final, en ambos grupos de

tratamiento.

N Media | Desviacién tipica| Min. | Max.

% Total Inicial VAS SVF 100 73,9 14,72684 50 100
% Total 12M VAS SVF 100 304 13,92048 0 60
% Total Inicial VAS AH 100 73’9 14,72684 50 100

% Total 12M VAS AH 100 692 1522093 40 100
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La media inicial normalizada de la escala VAS inicial fue de 72'8%,

registrdndose a los 12 meses de haber realizado el tratamiento, una media final de

dicho indice de 31'4% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 69,2% en

los casos de las rodillas tratadas con AH, véase figura 101.
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Fig. 101: Evolucion del cuestionario VAS tras la realizacion de ambos tipos de

tratamiento.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a

los valores normalizados observados en la escala VAS en los grupos tratados con

SVF o con AH, inicial y final, véase tabla 70.

Tabla 70: Contraste de hipdtesis para las variables finales del total de la escala VAS, en

ambos grupos de tratamiento.

VAS N Media Desviacion tipica | Min. | Max.

SVF 50 30,505 13,951 0 60

AH 50 69,091 15,259 40 100
TEST DE WILCOXON z Sig. asint6t. (bilateral)

VAS final SVF- VAS final AH

8,441

0,0001
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La media inicial normalizada de la escala VAS fue de 70'8% en el grado III
de artrosis, y de 77% en el grado IV, registrandose a los 12 meses de haber realizado
el tratamiento, una media final de dicho indice en los casos de grado III de 21'2%
en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 63'2% en los casos de las rodillas
tratadas con AH, y una media final de dicho indice en los casos de grado III de
396% en los casos de las rodillas tratadas con SVF, y de 74’8% en los casos de las

rodillas tratadas con AH, véase figura 102.

Evolucidn de la escala WVAS tras la realizacidn de
ambos tratamientos, segun el grado de artrosis

| inicio final |

Fig. 102: Evolucion de la escala VAS tras la realizacion de ambos tipos de

tratamiento, segtin el grado de artrosis.

Como sabemos que nuestras variables no se distribuyen de forma normal,
para realizar los contrastes de hipotesis para muestras relacionadas (SVF-AH)
aplicamos el test no paramétrico de rangos de Wilcoxon para ver si podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables finales de la escala VAS (después
de 12 meses) de los dos grupos de tratamiento, teniendo en cuenta el grado de
artrosis, véase tabla 71.

Tabla 71: Contraste de hipdtesis para las variables inicial y final del total de la escala

VAS, teniendo en cuenta el grado de artrosis.
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VAS N Media Desviacion tipica Min. Max.
SVF Grado III 25 21,224 10,730 0 40
AH Grado III 25 63,265 14,774 40 100
SVF Grado IV 25 39,592 10,400 20 60
AH Grado IV 25 74,898 13,712 50 100
TEST DE WILCOXON Z Sig. asintét. (bilateral)
VAS final grado III SVF- VAS final grado Il AH | 5835 0,0001
VAS final grado IV SVF- VAS final grado IV AH 6,153 0,0001

Respecto a la escala VAS, en el grado III de artrosis, dados los p-valores
calculados menores de 0°05, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hi, por lo que
podemos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables finales del grupo tratado con SVF
y el grupo tratado con AH, pasados 12 meses del total de la escala VAS en el grado
de artrosis III.

Respecto a la escala VAS, en el grado IV de artrosis, dados los p-valores
calculados menores de 0'05, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hi, por lo que
podemos afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables finales del grupo tratado con SVF
y el grupo tratado con AH, pasados 12 meses del total de la escala VAS en el grado

de artrosis IV.

5.13.4 Anilisis de todas las escalas entre los grupos de SVFy AH

En el grado III de artrosis, si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el
grupo de 50 a 59 afios la media final a los 12 meses normalizada del indice de
Lequesne fue de 44'14% en el grupo tratado con AH, y de 9'62% en el grupo tratado
con SVF; en el grupo de 60 a 69 afios la media final a los 12 meses normalizada del
indice de Lequesne fue de 45'22% en el grupo tratado con AH, y de 14'58% en el

grupo tratado con SVF; en el grupo de 70 a 79 afios la media final a los 12 meses
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normalizada del indice de Lequesne fue de 52"15% en el grupo tratado con AH, y
de 18’75% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 80 a 89 afios la media final a
los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 55'52% en el grupo tratado
con AH, y de 18’75% en el grupo tratado con SVF, véanse figuras 103 y 104.

En el grado III de artrosis, si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el
grupo de 50 a 59 afos la media final a los 12 meses normalizada del cuestionario
de WOMAC fue de 32'48% en el grupo tratado con AH, y de 10'19% en el grupo
tratado con SVF; en el grupo de 60 a 69 afios la media final a los 12 meses
normalizada del indice de Lequesne fue de 33'73% en el grupo tratado con AH, y
de 14'44% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 70 a 79 afios la media final a
los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 40'94% en el grupo tratado
con AH, y de 21'25% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 80 a 89 afios la
media final a los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 59°95% en el
grupo tratado con AH, y de 20% en el grupo tratado con SVF, véanse figuras 103 y
104.

En el grado III de artrosis, si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el
grupo de 50 a 59 afios la media final a los 12 meses normalizada de la escala VAS
fue de 47% en el grupo tratado con AH, y de 17'31% en el grupo tratado con SVF;
en el grupo de 60 a 69 afios la media final a los 12 meses normalizada del indice de
Lequesne fue de 61% en el grupo tratado con AH, y de 25% en el grupo tratado con
SVEF; en el grupo de 70 a 79 afios la media final a los 12 meses normalizada del
indice de Lequesne fue de 68% en el grupo tratado con AH, y de 27'5% en el grupo
tratado con SVF; en el grupo de 80 a 89 afios la media final a los 12 meses
normalizada del indice de Lequesne fue de 79% en el grupo tratado con AH, y de

25% en el grupo tratado con SVF, véanse figuras 103 y 104.



CAPITULO V: RESULTADOS 213

Evolucion de los pacientes de grado Il tratados con SVF
unilateralmente en una rodilla
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Fig. 103: Evolucion de los casos tratados unilateralmente con SVF (Lequesne, WOMAC y
VAS) tras la realizacion del tratamiento, en los diferentes grupo de edad afectados de

gonartrosis de grado I11.

Evolucion de los pacientes de grado lll tratados con AH
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Fig. 104: Evolucién de los casos tratados unilateralmente con AH (Lequesne, WOMAC y
VAS) tras la realizacion del tratamiento, en los diferentes grupo de edad afectados de

gonartrosis de grado I11.

Realizamos el analisis del contraste de hipotesis de la muestra en cuanto a
los valores normalizados observados en las 3 escalas (Lequesne, WOMAC y VAS),
en los grupos tratados con SVF o con AH, inicial y final, teniendo en cuenta el grado

de artrosis y los grupos de edad, véase tabla 72.
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Tabla 72: Contraste de hipétesis para las variables finales del total del indice de Lequesne,

WOMAC y VAS, teniendo en cuenta el grado de artrosis (I1I) y el grupo de edad.

Indice de Lequesne N Media Desviacion tipica Min. Max.
SVF 50 51,616 13,801 32,840 79,000
AH 50 18,533 5,694 9,615 27,500
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
Valores finales de las 3 escalas en todos los
grupos de edad con gonartrosis de grado III 3,020 0,003
tratados con AH o SVF

Respecto a los valores finales de las tres escalas (Lequesne , WOMAC y
VAS), en el grado III de artrosis de los pacientes, en cada uno de los grupos de edad
(50 a 59 afos, 60 a 69 afios, 70 a 79 afos y 80 a 89 afios), en los pacientes tratados en
una rodilla con SVF y en la contralateral con AH, dados los p-valores calculados
menores de 0’05, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hi, por lo que podemos
afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las variables finales a los 12 meses de los tres
indices en ambos grupos de tratamiento y en todos los grupos de edad, con grado

III de artrosis.

En el grado IV de artrosis, si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el
grupo de 50 a 59 afios la media final a los 12 meses normalizada del indice de
Lequesne fue de 52'32% en el grupo tratado con AH, y de 27'34% en el grupo
tratado con SVF; en el grupo de 60 a 69 afios la media final a los 12 meses
normalizada del indice de Lequesne fue de 53'48% en el grupo tratado con AH, y
de 27'34% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 70 a 79 afios la media final a
los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 58'77% en el grupo tratado

con AH, y de 37'5% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 80 a 89 afios la
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media final a los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 62'46% en el
grupo tratado con AH, y de 33'04% en el grupo tratado con SVF, véanse figuras 105
y 106.

En el grado IV de artrosis, si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el
grupo de 50 a 59 afios la media final a los 12 meses normalizada del cuestionario
de WOMAC fue de 40°'05% en el grupo tratado con AH, y de 30'31% en el grupo
tratado con SVF; en el grupo de 60 a 69 afios la media final a los 12 meses
normalizada del indice de Lequesne fue de 4512% en el grupo tratado con AH, y
de 30'94% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 70 a 79 afios la media final a
los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 64'33% en el grupo tratado
con AH, y de 41'25% en el grupo tratado con SVF; en el grupo de 80 a 89 afios la
media final a los 12 meses normalizada del indice de Lequesne fue de 68'24% en el
grupo tratado con AH, y de 35'71% en el grupo tratado con SVF, véanse figuras 105
y 106.

En el grado IV de artrosis, si tenemos en cuenta los grupos de edad, en el
grupo de 50 a 59 afios la media final a los 12 meses normalizada de la escala VAS
fue de 68% en el grupo tratado con AH, y de 40% en el grupo tratado con SVF; en
el grupo de 60 a 69 afios la media final a los 12 meses normalizada del indice de
Lequesne fue de 70% en el grupo tratado con AH, y de 38'13% en el grupo tratado
con SVF; en el grupo de 70 a 79 afios la media final a los 12 meses normalizada del
indice de Lequesne fue de 80% en el grupo tratado con AH, y de 50% en el grupo
tratado con SVF; en el grupo de 80 a 89 afios la media final a los 12 meses
normalizada del indice de Lequesne fue de 81% en el grupo tratado con AH, y de

37’86 % en el grupo tratado con SVF, véanse figuras 105 y 106.
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Evolucion de los pacientes de grado IV tratados con SVF
unilateralmente en una rodilla
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Fig. 105: Evolucion de los casos tratados unilateralmente con SVF (Lequesne, WOMAC y
VAS) tras la realizacion del tratamiento, en los diferentes grupo de edad afectados de

gonartrosis de grado IV.
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Fig. 106: Evolucion de los casos tratados unilateralmente con AH (Lequesne, WOMAC y
VAS) tras la realizacion del tratamiento, en los diferentes grupo de edad afectados de

gonartrosis de grado IV.

Realizamos el andlisis del contraste de hipétesis de la muestra en cuanto a
los valores normalizados observados en las 3 escalas (Lequesne , WOMAC y VAS),
en los grupos tratados con SVF o con AH, inicial y final, teniendo en cuenta el grado

de artrosis y los grupos de edad, véase tabla 73.
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Tabla 73: Contraste de hipétesis para las variables finales del total del indice de Lequesne,

WOMAC y VAS, teniendo en cuenta el grado de artrosis (IV) y el grupo de edad.

grado IV tratados con AH o SVF

Indice de Lequesne N Media Desviacion tipica Min. Max.
SVF 50 61,981 12,696 40,050 | 81,000
AH 50 35,785 6,508 27,344 | 50,000
TEST DE WILCOXON z Sig. asintét. (bilateral)
Valores finales de las 3 escalas en todos
los grupos de edad con gonartrosis de 3,020 0,003

Respecto a los valores finales de las tres escalas (Lequesne , WOMAC y

VAS), enel grado IV de artrosis de los pacientes, en cada uno de los grupos de edad

(50 a 59 afos, 60 a 69 afios, 70 a 79 afos y 80 a 89 afios), en los pacientes tratados en

una rodilla con SVF y en la contralateral con AH, dados los p-valores calculados

menores de 0’05, rechazamos la hipétesis Hoy aceptamos Hi, por lo que podemos

afirmar con un nivel de confianza del 95% que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre las variables finales a los 12 meses de los tres

indices en ambos grupos de tratamiento y en todos los grupos de edad, con grado

IV de artrosis.
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VI - DISCUSION

El uso de SVF tiene un gran potencial como agente terapéutico en medicina
regenerativa, especialmente en aplicaciones ortopédicas. Estudios preliminares
sugieren que su uso es seguro y eficaz en el tratamiento de la osteoartritis (87, 88),
lo que se reproduce en nuestro estudio en el que la seguridad se ha evaluado
mediante el seguimiento de los pacientes durante un afio. Las reacciones adversas
fueron leves y transitorias, en su mayoria molestias abdominales derivadas de la
obtencion del lipoaspirado. Al igual que en otros estudios, tampoco hubo
complicaciones resefiables en pacientes de edad avanzada (85). Respecto a la
infiltraciéon de la SVF, el efecto adverso mas frecuente fue una leve y transitoria
sinovitis, probablemente provocada por el volumen inyectado, tal y como
describen otros autores (89).

Actualmente sigue existiendo controversia en cuanto a qué tipo de células
madre mesenquimales usar en el tratamiento de la artrosis de rodilla, existiendo
autores como Centeno et al. que contintan defendiendo el uso de la fracciéon
estromal procedente de médula 6sea como mejor opcion terapéutica frente a otros
tipos celulares, aunque cada vez son mas los autores que defienden el uso de la
fracciéon estromal vascular procedente de tejido graso como mejor opcion
terapéutica en el caso de la artrosis, tales como Michalek et. al o Pack et al (85, 90).
La opcién actualmente preferente de usar la fraccion estromal vascular procedente
del tejido graso se basa fundamentalmente en varios aspectos. Por un lado en la
mayor facilidad de acceso al tejido graso, con menores riesgos y efectos secundarios
que la aspiraciéon de médula 6sea, que precisa de taladrar un hueso. Por otro lado,
se ha demostrado que las células madre mesenquimales adultas procedentes del
tejido graso, son practicamente idénticas, en cuanto a su caracterizacién por
citometria de flujo, a las células madre mesenquimales procedentes de médula
6sea, poseyendo ambas los mismos marcadores de membrana, siendo para ambas
positivos los cluster de diferenciacion (CD) o marcadores de membrana CD29,
CD44, CD73, CD90 y CD105, y negativos CD34, CD45, CD117, CD133, CD271,
CD14 y HLA-DR (Polloni A et al. 2012) (91). De hecho, los mismos autores

demuestran capacidades similares para producir colageno tipo I de ambos tipos
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celulares, mediante la demostracién de niveles expresion similares de micro RNA
(mRNA) de colageno tipo I en los cultivos de dichas células. Por otro lado, Jang Y.
etal en 2014 (92), afirman que la fraccién estromal vascular del tejido graso contenia
aproximadamente seis veces mas células nucleadas que la procedente de médula
6sea, siendo las células adherentes de la fraccion estromal vascular del tejido graso
cuatro veces mayores que en las procedentes de médula 6sea. Ademaés afirman que
la frecuencia de la unidad formadora de colonias en la fraccién estromal vascular
procedente del tejido graso (0'5%) es mayor que en la procedente de médula 6sea
(0'01%). En dicho estudio también afirman que la poblaciéon de células madre
mesenquimales (MSC) (CD45-, CD31-, CD90+, CD105+) fue de 4.28% en la fraccion
estromal vascular procedente de grasa, mientras que sélo lo fue el 0.42% en la
procedente de médula 6sea. En la misma linea afirman que la poblacién de células
del estroma (CD34+, CD31-, CD146- ) fue del 32% en la fraccién estromal vascular
procedente de grasa, mientras que s6lo del 16% en la procedente de médula 6sea.
Por altimo, confirmaron que la condrogénesis in vitro demostré que no se formaron
micromasas en la fracciéon estromal procedente de médula 6sea cuando se ponian
en cultivo, mientras que se formaron claramente cuando se ponia a cultivo la
fraccién estromal vascular procedente de grasa (92). Todo ello parece confirmar la
similitud entre las células madre mesenquimales adultas contenidas en las
fracciones estromales tanto de médula 6sea como de la grasa, confirmandose un
mejor perfil pro condrogénico en el caso de la fraccion estromal vascular
procedentes de grasa con respecto a las de médula 6sea. Ademads, a todos estos
hechos, le debemos sumar la mayor facilidad de acceso a la fracciéon estromal
vascular del tejido graso, con menores posibles efectos secundarios, lo que hacen
de esta fraccién estromal vascular grasa el candidato ideal actualmente para ser
usadas como medicamento en el tratamiento de la gonartrosis. Por dltimo, resefiar
que en el estudio publicado por Di Matteo B. et al. en el 2019 (93), donde realizan
una revision sistematica de la evidencia clinica observada sobre todos los estudios
publicados sobre el tratamiento de la gonartrosis mediante la infiltracién intra-
articular de células madre mesenquimales minimamente manipuladas, se ha
demostrado que tanto la infiltracién intra-articular de la fracciéon estromal
procedente de médula 6sea, como la de SVF son seguras y tienen un efecto
beneficioso a corto plazo en el tratamiento de la degeneracién del cartilago de la

rodilla, concluyendo que actualmente, no hay evidencia sobre la superioridad de
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la médula 6sea o el tejido adiposo como fuente de MSCs minimamente
manipuladas (93).

Otro de los temas discutidos en la actualidad respecto a los estudios y
ensayos clinicos basados en el uso de aspirados de fracciones estromales
procedentes de diferentes tejidos, o en el uso de las células madre mesenquimales
adultas contenidas en ellos, tanto sin ser sometidas a manipulacién sustancial,
como siendo sometidas a expansion celular, es el nivel de evidencia cientifica que
se deriva de dichos estudios. Jevotovsky et al. en 2018 (94), realizaron una revision
sistémica de 61 estudios para observar los niveles de evidencia cientifica de los
distintos estudios publicados que habian usado MSCs en el tratamiento de la
artrosis (94). Los niveles de evidencia fueron definidos por Marx et al. (82) en el
2015, declarando el nivel de evidencia como nivel I, el ensayo controlado
aleatorizado, nivel II, los estudios de cohortes prospectivos o estudios
observacionales con efectos draméaticos, nivel III los estudios de cohortes
retrospectivos o estudios de casos y controles, nivel IV los estudios de series de
casos y nivel V los estudios basados en mecanismos de razonamiento (95). Estos
niveles de evidencia ayudan a los médicos a tomar decisiones clinicas. En esta
revision se identificaron un total de 2390 pacientes en 61 estudios. La mayoria de
los estudios utilizaban células madre derivadas de tejido adiposo (n = 29) o células
madre derivadas de médula ésea células (n = 30). La mayoria de los estudios (57 %)
fueron pruebas de nivel IV que consisten en series de casos terapéuticos sin grupos
comparativos. Solo cinco y nueve estudios fueron evidencia de nivel I y nivel II,
respectivamente, con un total de 288 pacientes. Ademas, el 11% eran estudios de
cohorte retrospectivos de nivel Il y el 8% fueron informes de casos de un solo
paciente de nivel V. Estos datos publicados destacan la necesidad de mas evidencia
de nivel I y nivel II para evaluar el papel del tratamiento con MSCs en pacientes
con artrosis. Sin embargo, la mayoria de los estudios han informado resultados
positivos y una asociaciéon entre la terapia con MSCs y mejora sintomética y

radiolégica en estos pacientes (94).

También existe cierta controversia actualmente en cuanto al uso de las
células madre mesenquimales adultas procedentes del tejido graso y contenidas en
la fraccién estromal vascular del mismo, de forma autéloga o alogénica. Galipeau,

J. et al en el 2018 (96), demostraron que, de acuerdo con los datos preclinicos
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existentes hasta la fecha, las MSCs alogénicas no han mostrado una
inmunogenicidad significativa hasta ahora en ensayos clinicos en humanos, sin
embargo, no se han traducido con una eficacia terapéutica similar (96). Las posibles
razones de los resultados clinicos altamente variables incluyen la induccién de
respuestas inmunes en diferentes células segtn los tejidos tratados, la variabilidad
de la dosificacién y la imprevisibilidad de las MSCs adaptadas al cultivo y/o
criopreservadas (96). El uso de MSC autélogo es una opcién terapéutica segura ya
que las células no provocardn una respuesta inmune, sin embargo, presenta
algunas limitaciones serias para una aplicacion clinica amplia (96). Zhang J. et al.
en el 2015 (97), afirmaron que obtener un nimero suficiente de MSCs podia ser un
factor limitante inicial, ya que una gran cantidad de médula 6sea o tejido adiposo
podia ser dificil de extraer o no estar disponible en el sujeto. En segundo lugar,
Kharbanda S. et al. en el 2014 (98), afirmaron que dado que un alto porcentaje de la
poblacién de pacientes objetivo en este tipo de tratamientos es de edad avanzada o
puede tener comorbilidades, las MSCs autélogas podian tener una eficacia
terapéutica reducida que resultase en malos resultados clinicos. Incluso si hubiese
MSCs sanas disponibles, su aplicacion clinica para situaciones urgentes seria
insostenible debido al tiempo requerido para extraerlas y expandirlas (98). Segan
Pereira Chilima, T.D. et al. (2018) (99), todo esto hace que el uso de MSC alogénicas
sea una alternativa muy atractiva, ya que los donantes pueden ser seleccionados
previamente para tener células con un alto potencial terapéutico, preparadas a
escala clinica, analizadas para determinar el potencial terapéutico después de la
produccién y almacenadas en dosis clinicas preparadas que pueden ser facilmente
para necesidades clinicas urgentes. Este escenario a menudo se conoce como el
esquema de "donante universal". La baja inmunogenicidad inherente de las MSC
alogénicas, debido a la falta o reduccién de la expresion de los antigenos MHC de
clase II, puede hacerlas candidatas viables para el trasplante alogénico (134). Las
MSC expresan bajos niveles de complejo de histocompatibilidad mayor (MHC)
clase I, carecen de MHC clase II y moléculas co-estimuladoras y son
inherentemente inmunosupresoras (Lukomska B. et al. 2019) (100). De la revision
sistemdtica ya comentada realizada por Jevotovsky et al. en 2018 (94), sobre 61
estudios con un total de 2390 pacientes para observar los niveles de evidencia
cientifica de los distintos estudios publicados que habian usado MSCs en el

tratamiento de la artrosis se deriva que hay suficiente evidencia en el literatura y
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datos de préctica clinica mundial, para respaldar la seguridad y eficacia general de
SVF en el tratamiento de la gonartrosis, tanto a nivel del uso alogénico como
autélogo (94). De hecho, todos los estudios clinicos publicados sobre el tratamiento
de la gonartrosis con SVF, informan de la ausencia de eventos adversos graves y la
simple existencia en alguno de ellos de efectos peri-inyectables leves y transitorios,
y en todos ellos se reportan buenos resultados clinicos, al menos en lo que a
reduccién del dolor se refiere y mejora de la calidad de vida, y en cuanto a mejoria
del estado del cartilago, sobre todo en la ralentizacién de su deterioro (Pereira
Chilima, T.D. et al 2018) (99).

En cuanto a la dosificacién ideal de la fraccion estromal vascular como
tratamiento de la gonartrosis, hemos de reconocer que no existen muchos estudios
y que se precisan establecer muchos mas para llegar a obtener una dosis 6ptima
estandarizada para cada grado y tipo de gonartrosis. En el estudio publicado por
Garza J.R. et al. en el 2020 (15), treinta y nueve pacientes fueron asignados al azar
a dosis altas de SVF, con un contenido celular en el SVF de 30 millones de células),
dosis bajas de SVF (con un contenido celular en el SVF de 15 millones de células) o
placebo (con ninguna célula). EI SVF se obtuvo mediante liposuccion, se procesé
para crear el implante celular y se inyect6 durante la misma visita clinica. Su
evolucion se evalué mediante el cuestionario WOMAC y se evaluaron también
imagenes de resonancia magnética antes del tratamiento, a los 6 y a los 12 meses
después de la infiltracién intra-articular. A pesar de que en dicho estudio no se
pudo evidenciar un cambio estadisticamente significativo en cuanto a mejoria en el
espesor del cartilago, si que se comprobé la eficacia y seguridad del tratamiento
evaluada en un periodo 12 meses en cuanto a la mejoria observada durante este
tiempo de los pacientes sometidos a dosis bajas y altas de SVF, comparada con los
tratados mediante placebo, concluyendo dicho estudio que el tratamiento de la
gonartrosis moderada mediante infiltracion intra-articular de las dos dosis
empleadas en el ensayo, redujeron significativamente el dolor y los sintomas de
gonartrosis en todos los pacientes durante dichos 12 meses (15). Las reducciones
de dolor y mejorias observadas e la escala WOMAC en dicho estudio, son similares
a las observadas en nuestro tesis doctoral. En el estudio publicado por Hong Z. et
al en 2019 (89), se incluyeron 16 pacientes afectados de gonartrosis de grado Il y III,

y se les trato una rodilla con SVF con un contenido medio de 7 millones de células



CAPITULO VI: DISCUSION 225

(+/-3x 106), y en la rodilla contralateral con 4cido hialurénico de 0’8 Kilodaltons,
se les realiz6 un seguimiento a 12 meses tras las infiltraciones intra-articulares
mediante la evaluacién del cuestionario WOMAUC, la escala VAS, la medicién del
balance articular, y una evaluacién por imagen del estado de los cartilagos
articulares al inicio, a los 6 meses y a los 12 meses mediante Resonancia nuclear
magnética de tres Teslas (RNM), incluyéndose una valoracion MOCART
cuantitativa y cualitativa del tejido de reparacion del cartilago. Las rodillas tratadas
con SVF mostraron una mejoria significativa en la escala VAS, las puntuaciones de
WOMAC vy el balance articular a los 12 meses de la visita de seguimiento en
comparacion con el valor inicial, pero aunque dichas mejorias fueron superiores en
todos los casos de las rodillas tratadas con SVF con respecto a las tratadas con el
dcido hialurénico, dichas diferencias no se mostraron estadisticamente
significativas. En cuanto a la evaluacion por imagen del estado del cartilago las
imagenes de RNM analizadas cualitativamente y cuantitativamente con la
evaluacion MOCART, si mostraron una mejoria estadisticamente significativa en
las rodillas tratadas mediante infiltracién intra-articular de SVF con respecto a las
tratadas mediante infiltracion intra-articular de acido hialurénico, concluyendo
dicho estudio que el tratamiento autélogo con SVF derivado del tejido adiposo es
seguro y puede aliviar eficazmente el dolor, mejorar la funcion y reparar defectos
del cartilago en pacientes con gonartrosis (89). Estudiando comparativamente estos
resultados con los resultados obtenidos en nuestro estudio, evidenciamos que la
mejoria observada en cuanto al balance articular se refiere, fue algo superior a la
observada en nuestra Tesis Doctoral, pudiendo deberse esto al mayor grado de
afectacién de los pacientes tratados en nuestro estudio, ya que los resultados en
cuanto a mejoria en la escala VAS y en el Cuestionario WOMAC a 12 meses vista,
son muy similares en ambos estudios. En otro estudio de casos y controles
multicéntrico publicado por Michalek J. et al en el 2019 (101), 29 pacientes mayores
de 80 afios con gonartrosis de grados II, IIl y IV, fueron sometidos a tratamiento de
su gonartrosis mediante la infiltracién intra-articular de SVF con un contenido
celular de 15 millones de células nucleadas, estableciendo un seguimiento
mediante la evaluacién de las escala de dolor VAS, la escala KOOS y la evaluacion
del balance articular, durante 36 meses. Los resultados de dicho estudio son
similares a los observados en nuestro estudio en cuanto a disminucion del dolor,

mejora de la calidad de vida y de la movilidad, observandose la mayor disminuciéon
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entre los 12 y 24 meses, observandose un cierto repunte sintomatico en la
evaluacion a 36 meses. En nuestro estudio, también se objetiva en algunos casos de
los grupos tratados con SVF una mejoria estadisticamente significativa en cuanto
al balance articular pasivo o activo al finalizar el tratamiento, sobre todo en los
grupos de edad mas jovenes (de 50 a 59 afios y de 60 a 69 afios) y en mayor medida
en los grados de afectacion menor (grados III) (101).

El mismo autor publicé anteriormente en otro estudio una serie de casos
tratados de 1114 pacientes, afectados de gonartrosis de grados II, Il y IV, mediante
la infiltracién de SVF con un contenido de 15 millones de células nucleadas,
estableciendo un seguimiento a 12 meses, arrojando resultados similares a los
observados en nuestro ensayo en cuanto a la mejoria observada en la escala VAS y
la mejora de la calidad de vida evaluada mediante la escala KOOS, concluyendo
dicho estudio que la terapia de la gonartrosis moderada a severa (grados IL, III y
IV) mediante la infiltracién intra-articular de fraccién estromal vascular autéloga
procedente del tejido graso es una estrategia segura y clinicamente efectiva que
conduce a una mejor calidad de vida (85). Es de resefiar que en ninguno de sus dos
estudios comentados el autor usa ningan tipo de control. Por tltimo, comentar que
en el estudio publicado por Yokota N. et al en el 2017 (102), 13 pacientes afectados
de gonatrosis de grados III y IV, fueron tratados mediante infiltracién intra-
articular de SVF con un contenido total de 30 millones de células nucleadas,
sometiéndoles a seguimiento durante 6 meses mediante el uso de la escala VAS y
del cuestionario WOMAC, objetivandose unos resultados muy similares a los
observados por nuestro estudio a los 6 meses de haber realizado el tratamiento
(102).

También he de comentar que se han publicado muchos estudios,
combinando la infiltracion intra-articular de SVF con otro tipo de medicamentos o
productos sanitarios, o incluso cirugias o cinesiterapia coadyuvantes, pero muy
pocos han sido los que han buscado un estudio comparativo entre el tratamiento
de la gonartrosis mediante la simple infiltracion de SVF intra-articular, o la
combinacién de esta con una o varias de las técnicas comentadas. En un estudio de
cohorte retrospectivo, Pak et al. e el 2011 (103), inyectaron SVF con PRP y 4cido
hialurénico en la rodilla, la cadera y las articulaciones femorales de pacientes con

artrosis y observaron una mejora estable al menos durante 3 meses del 50-60% en
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las puntuaciones de los balances articulares y la escala VAS. Ademas, la resonancia
magnética confirmé una regeneracién significativa de los defectos del cartilago
(128). Kim Y.S. et al. en el 2015 (104) realiz6 otro estudio de cohorte retrospectivo
donde evaluaron a 54 pacientes (56 rodillas) que fueron examinados con una
artroscopia de segunda revision después de la implantacion de MSCs intra-
articularmente en rodillas afectadas de gonartrosis. Los pacientes fueron divididos
en 2 grupos: 37 pacientes (39 rodillas) fueron tratados con implante de MSC
tnicamente (grupo 1), y 17 pacientes (17 rodillas) fueron implantados con MSC
cargados en un scaffold de fibrina (grupo 2). Los resultados clinicos se evaluaron de
acuerdo con el Comité Internacional de Documentacién de la Rodilla (IKDC) y la
escala de actividad de Tegner, y la reparacion del cartilago se evalu6 siguiendo los
criterios de la Sociedad Internacional de Reparacion del Cartilago (ICRS) grado.
Los resultados clinicos y artroscépicos de la implantacion de MSCs fueron
alentadores en ambos grupos, aunque no hubo diferencias significativas en las
puntuaciones de resultado entre los grupos. Sin embargo, en una segunda
artroscopia, hubo mejores grados ICRS en el grupo 2 (104).

El estudio de Koh Y.G. et al en el 2013 (105), compararon el efecto del
implante intra-articular de SVF combinado con PRP después del desbridamiento
artroscopico en 18 pacientes con artrosis de rodilla. El estudio confirmé que la
combinacién era segura y capaz de mejorar todos los criterios clinicos relacionados,
incluidas las puntuaciones obtenidas en las escalas VAS y el cuestionario WOMAC
(105). En otro estudio de los mismos autores publicado en 2015 (106), los resultados
de la artroscopia de segunda revision y otras observaciones clinicas demostraron
que la terapia de infiltracion intra-articular de SVF mas PRP mejoro ligeramente los
indices de dolor y sintomas en comparacién con otro grupo que recibié PRP solo.
Ademas, los resultados de los exdmenes artroscopicos mostraron una mayor
regeneraciéon de fibrocartilago en pacientes que recibieron la combinacién de
ambos medicamentos en comparacion a los que sé6lo recibieron PRP (106). El mismo
autor, en el estudio retrospectivo publicado en 2015, los pacientes con artrosis de
rodilla recibieron ADSC implantados, que al principio parecian tener un gran
potencial de tratamiento. Sin embargo, se demostré que la artroscopia de segunda
revision tenfa un 76% de éxito en la reparacioén (106). Van Pham P. et al en el 2014
(107), realizaron una serie de casos en 21 pacientes con artrosis de rodilla que

recibieron SVF y PRP. Las mejores puntuaciones en las escalas de VAS y Lysholm,
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asi como el aumento del grosor del cartilago, se reportaron después de 8,5 meses
de tratamiento (107). En 2016, Pak et al. (108) descubrieron que la matriz
extracelular de tejido adiposo autélogo, cuando se usaba en combinacién con SVF
y PRP, podia aumentar la efectividad del tratamiento. Todas las puntuaciones en
todas las escalas mejoraron después de tres meses de tratamiento (108). Segtn el
estudio de Bansal et al. de 2017 (109), los niveles de dolor de pacientes que fueron
tratados mediante infiltracion intra-articular de SVF mas PRP se redujeron,
especialmente a los 3 meses de haber realizado el tratamiento. Ademads, también
demostraron que las combinaciones de estos enfoques de tratamiento con el
ejercicio fisico y la rehabilitacién podia mejorar més la calidad de vida de los
pacientes con gonartrosis (109). A pesar de los beneficios observados en los
estudios anteriores, todos se clasificaron como series de casos, muchos de ellos sin
un grupo de control adecuado, por lo que no se puede extraer de ellos maés
conclusiones que las comentadas. Este hecho subraya la necesidad de realizar
ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo de la terapia
mediante implante intra-articular de SVF en gonartrosis, combinando o no con otro

tipo de tratamientos con las terapias adyuvantes comentadas con anterioridad.

Respecto a la valoraciéon de posibles mejorias en el tratamiento de la
gonartrosis mediante la infiltracién intra-articular de SVF con o sin terapias
adyuvantes, s6lo algunos estudios como los publicados por Pak J. et al en el 2011
(103), Koh Y.G. et al en el 2013 (105) y Kim Y.S. en el 2015 (104), mostraron un
aumento significativo en el grosor del cartilago en el andlisis de la resonancia
magnética. Segin Van Pham P. et al (2014) (107), esta observacién solo se ha

observado en la administracién de dosis altas de SVE.

En nuestro estudio, desde el punto de vista funcional y del dolor, el indice
de satisfaccion de los pacientes con gonartrosis de grado III fue mayor que el de los
pacientes con grado IV en todos los grupos de edad, excepto en el grupo de mayor
edad, lo que sugiere que los grados més avanzados de la patologia conllevan una
mejora clinica menor, o quiza las expectativas de los pacientes mas afectados por
la patologia eran mayores. De hecho, esta observacion también puede derivarse de
los estudios realizados sobre grandes muestras poblacionales, como el publicado

por Michalek et al. en el 2015 (85). En cualquier caso en todos los grupos de edad
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todos los indices estudiados mejoraron ostensiblemente y se mantuvieron asi
durante un afio, lo que demuestra una clara reduccion del dolor y mejora de la
funcionalidad en las rodillas tratadas con SVF. Otros estudios como los de Tran
T.D.X. et al, (2019) llevan el seguimiento hasta los dos afios, encontrando
resultados positivos parecidos, aunque sugieren que la eficacia podria decrecer tras
este periodo inicial de tratamiento (110). Desde un punto de vista bioquimico,
nuestros resultados evidencian un cambio en el perfil molecular hacia un fenotipo
anti-inflamatorio y por lo tanto son congruentes con las mejoras clinicas y
ecograficas observadas. Otros autores como Kusayama Y. et al en el 2014 (111), y
Neidel J. et al en 1997 (112), han estudiado perfiles bioquimicos similares en
situaciones parecidas obteniendo resultados aproximados a los nuestros, pero
distintos probablemente debido a las diferencias en el método, ya que el primero
de ellos uso para las determinaciones una combinacién de cromatografia mas una
técnica de quimioluminiscencia y el segundo de ellos uso una técnica combinada
de Western-Blott con radioinmunoensayo, mientras que en nuestro ensayo se ha
realizado para las determinaciones una técnica ELISA (111, 112). Es mas, incluso
con otro tratamiento distinto, por ejemplo, con acido hialurénico, también se
observa un cambio de tendencia en el perfil de citoquinas hacia ese fenotipo
tipicamente anti-inflamatorio (111), hecho que también hemos podido comprobar
en nuestro estudio, ya que una rodilla era tratada mediante SVF y la contralateral
con AH. Todos estos resultados parecen indicar que la mejora clinica observada en
la gonartrosis, independientemente del tratamiento, podria ir en la linea de revertir
los efectos de los perfiles moleculares alterados.

Speaker y Fleshner (170) sugirieron en 2012 que podria haber una conexién
entre la produccién de IL-1B y el desarrollo de la grasa visceral. No parece
descabellado pensar que también podria haber una respuesta a este mediador por
parte del tejido graso que constituye la grasa de Hoffa. Por otro lado, Fain et al (113)
en 2006 demostr6 que los macréfagos son los principales responsables de la
secreciéon de mediadores pro-inflamatorios por el tejido adiposo; ademas, otros
estudios describen a los macroéfagos también como los responsables directos de la
accion inflamatoria y destructora en la gonartrosis (114). Estos macréfagos se
pueden encontrar en el tejido sinovial, pero también en la grasa de Hoffa, lo que
los convierte en candidatos a efectores de la inflamacion articular. De hecho, la

distinta concentracion de adipoquinas en el tejido sinovial y el plasma sanguineo
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en gonartrosis (73) sugiere que la produccién de estas es local, es decir, producidas
por el tejido graso intra-articular. Es mas, en 2011 Klein-Wieringa et al. (115),
demostraron, mediante el analisis de la grasa de Hoffa descartada al realizar el
recambio protésico, que ésta presentaba un fenotipo pro-inflamatorio y se
comportaba como un auténtico érgano paracrino, generador de citoquinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-8 y TNF-a) que acaban relacionandose con la génesis y la
progresion de la gonartrosis. De hecho, la grasa de Hoffa podria tener un papel
protagonista en el desarrollo de la enfermedad, hipétesis sugerida en un principio
por Ushiyama et al. (116) en 2003 y replanteada afios después por Distel et al. (117),
2009 y por Clockaerts et al. (118), 2010. Es mas, en el mismo estudio (92)
encontraron diferencias en la composiciéon celular, como en el inmunofenotipo de
los macréfagos y en el secretoma, entre la SVF de la grasa de Hoffa y la SVF del
tejido adiposo subcutaneo, abriendo la puerta a relacionar el efecto terapéutico en
gonartrosis de la inyeccién de SVF obtenido subcutaneamente con el reequilibrio
en la composicién celular y molecular del tejido adiposo local. Por todo esto,
deducimos que el mecanismo de accidn terapéutico del implante intra-articular de
SVF se podria deber principalmente al efecto inmunomodulador de las MSCs de
esta solucién celular sobre la grasa de Hoffa, la que con renovada capacidad
homeostatica, regularia la progresiéon de la enfermedad.

Las MSCs in vivo residen en el espacio perivascular en estado quiescente
hasta que sefiales quimicas liberadas desde el dafio tisular las activan, migrando al
lugar de la lesiéon y produciendo moléculas bioactivas que restablecen la
homeostasis del tejido (119) mediante regulaciéon de la respuesta inflamatoria,
reduciendo la apoptosis y reclutando progenitores del tejido hospedador, ademas
de por diferenciacién directa en células especificas del tejido lesionado. Por lo tanto,
tedricamente, la infiltracién de SVF en un ambiente pro-inflamatorio activaria las
MSCs (respuesta adaptativa) presentes en la SVF, las que mediante la producciéon
principalmente de IL-1Ra (antagonista de IL-1§3), prostaglandina 2, IDO, IL-6, IL-
10 y TGEF-B, modularian las células inmunes presentes (locales e injertadas)
produciendo una cascada de interacciones moleculares aditivas en favor de
mecanismos inmunotolerantes y anti-inflamatorios: Polarizacion de los macréfagos
a tipo M2, los que a su vez expresarian mas IL-6, IL-10 e IGF-1, e inhibirfan su
produccién de IL-12 y TNF-a; inhibicion de la proliferacién y activaciéon de los

linfocitos T citotoxicos y efectores (inhibicion de la producciéon de TNF-a e IFN-y)
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en favor de los linfocitos reguladores (Ireg), relacionados con procesos
inmunosupresivos; inhibicion también de la proliferaciéon, diferenciaciéon,
migracion (y por lo tanto de la produccién de Inmunoglobulinas) de los linfocitos
B; inhibicién de la proliferacion de las células natural killer o NK (y por lo tanto de
la produccion de IFN-y); reduccion de la apoptosis y las ROS por inhibicién de los
neutréfilos e impidiendo la degranulacion de los mastocitos. Finalmente también
parecen tener efecto sobre las células dendriticas ya que aumentan su expresioén de
IL-10 y reducen la de TNF-a (120). Toda esta cadena de acontecimientos tienen un
efecto directo en la reduccién de metaloproteinasas y redundan en la reduccion de
moléculas pro-inflamatorias y el aumento de aquellas anti-inflamatorias en el
entorno de la lesion (concordante con nuestro andlisis del perfil inflamatorio del
liquido sinovial antes y después del tratamiento), rompiendo el circulo vicioso pro-
degenerativo, frenando la progresiéon de la enfermedad y restableciendo la
homeostasis del tejido.

La fracciéon estromal vascular contiene, entre otros tipos celulares, las
células madre mesenquimales (MSCs), células que son potencialmente efectivas en
el tratamiento de la osteoartritis. Aunque actualmente el mecanismo intimo por el
cual este tipo de células contenidas en el SVF pueden reparar el cartilago, es
desconocido, pero existen pruebas de que estas células madre mesenquimales
pueden detectar su entorno y secretar grandes cantidades de moléculas de
sefializaciéon como respuesta (65). Parece demostrado que, ademds de secretar
factores de crecimiento, citoquinas y quimioquinas en forma soluble, también
liberan estas mismas moléculas y otras pequefias moléculas sefializadoras en forma
encapsulada como vesiculas extracelulares, denominadas exosomas.
Recientemente se han publicado estudios que demuestran que los exosomas
derivados de células madre mesenquimales protegen el cartilago contra la artrosis
y promueven la reparacion del cartilago, dado que dichos exosomas contienen
péptidos biolégicamente activos, que daran como resultado una activaciéon de otros
tipos celulares diana, mediante sefializacién intracelular.

A pesar de que las MSCs parecen cargar con la mayor responsabilidad
terapéutica, también se puede relacionar el efecto terapéutico de la SVF en la
progresion de la gonartrosis con sus otros constituyentes y las sinergias entre estos
y los propios constituyentes del tejido tratado. Pero parece existir una contradiccion

entre las propiedades pro-angiogénicas de la SVF y el hecho de que una de las
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caracteristicas de la gonartrosis es el aumento de la vascularizacion (121) en el
cartilago, lo que conllevaria un mayor extravasado de células inmunes (pro-
inflamatorias) al tejido en detrimento del efecto terapéutico. Desde este punto de
vista, es interesante recordar que la raza de raton MRL/Mp] no desarrolla
gonartrosis post-traumatica, probablemente por los bajos niveles de IL-1p y los
altos niveles en suero de las factores anti-inflamatorios IL-4 e IL-10 (52). Sin
embargo, las MSCs obtenidas de esta raza no son més eficientes en la prevencion
de la gonartrosis post-traumatica cuando se comparan con las de los ratones
C57BL/6] (con perfil inflamatorio estdndar) (122). Deng et al, 2019 en un
interesante estudio con ratones MRL/Mp], demuestran que las propiedades
regenerativas de esta raza en la cicatrizacién del cartilago del pabellon auditivo de
deben principalmente a la polarizacién M2 de los macrofagos y a la optimizacion
de la angiogénesis gracias al hallazgo en el entorno de la lesiéon de mayor cantidad
de células CD31+ (endoteliales) y macréfagos M2 (110). La infiltracién de SVF intra-
articular, ademas de MSCs, proporcionara una cantidad nada despreciable de
macrofagos y células endoteliales (ver figura 18), de lo que se podria deducir un
incremento temprano en el efecto terapéutico a través del aumento de IL-4 e IL-10
respecto al uso de cultivos homogéneos de MSCs.

Por todo esto podemos deducir que la infiltraciéon intra-articular de SVF
para el tratamiento de la gonartrosis no solo proporciona material celular y
molecular, sino que provoca una cascada de acontecimientos moleculares y
estructurales que, mediante procesos sinérgicos complejos entre la grasa de Hoffa
y la SVF, consiguen un cambio de tendencia, reeducando el tejido graso intra-
articular hacia una funcién homeostatica, protectora y anti-inflamatoria, la que en
altimo término promoverd la reestructuracion y regeneracion de los tejidos

dafiados.
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VII CONCLUSIONES

1) El tratamiento de la gonartrosis de grado III y IV mediante la
infiltracién intra-articular de la fraccién estromal vascular procedente del tejido
graso autologo es eficaz y seguro, y ha demostrado una mejoria estadisticamente
significativa en todos los grupos de edad, sexo y grados de gonartrosis estudiados,
en cuanto a disminucion de la sintomatologia dolorosa, y en cuanto a la mejoria de
la funcionalidad articular, y por lo tanto, la calidad de vida de los pacientes
tratados.

2) El tratamiento de la gonartrosis de grado III y IV mediante la
infiltracién intra-articular de la fraccién estromal vascular procedente del tejido
graso aut6logo ha demostrado una mejoria estadisticamente significativa en todos
los grupos de edad, sexo y grados de gonartrosis estudiados, en cuanto a mejoria
en todas las escalas estudiadas (VAS, indice de Lequesne y cuestionario WOMAC),
tanto en la valoracion general como en la valoracion parcial de cada uno de los
pardmetros que los conforman (dolor, actividades de vida diaria, marcha, rigidez
y funcion).

3) El estudio del estado de integridad articular realizado mediante
ecografia siguiendo el protocolo de Grassi et al., muestra que la claridad e
integridad de la interfase cartilago-tejido blando mostré una leve mejoria en el
grupo de grado IV y una clara mejoria en el grupo de grado III. No se observaron
cambios significativos en ningtn grupo con respecto a la medida del grosor. Con
respecto a la valoracion ecografica del derrame sinovial, se observé una evidente
mejoria en el grupo de grado III, siendo esta mejoria mucho menor en el grupo de
grado IV.

4) El estudio comparativo de los perfiles catabdlico y anabdlico
observados en el liquido sinovial, entre los pacientes tratados con SVF y los
pacientes tratados con AH, a través del seguimiento de los niveles de
metaloproteinasa 2 (MMP-2) y de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
demuestra una mejoria diferencial estadisticamente significativa, del grupo tratado

mediante SVF con respecto al grupo tratado mediante AH.
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5) El estudio comparativo de los perfiles pro-inflamatorio y anti-
inflamatorio observados en el liquido sinovial, entre los pacientes tratados con SVF
y los pacientes tratados con AH, a través del seguimiento de los niveles de
citoquinas pro-inflamatorias (IL-1p, IL-6 e IL-8) y citoquinas antiinflamatorias (IL-
10), demuestra una mejoria diferencial estadisticamente significativa, del grupo
tratado mediante SVF con respecto al grupo tratado mediante AH.

6) El tratamiento de la gonartrosis de grado IIl y IV mediante la
infiltracién intra-articular de la fraccién estromal vascular procedente del tejido
graso autélogo ha demostrado un alto indice de satisfaccién en todos los grupos de
edad, sexo y grados de gonartrosis estudiados.

7) El estudio comparativo del tratamiento de la gonartrosis de grado
III y IV mediante la infiltracion intra-articular de la fraccion estromal vascular
procedente del tejido graso autélogo, con respecto al tratamiento de la rodilla
contralateral mediante AH, ha demostrado una mejoria estadisticamente
significativa en el grupo tratado con SVF, en cuanto a mejoria de las tres escalas
estudiadas (VAS, indice de Lequesne y cuestionario WOMAC), en todos los grupos
de edad y grado de artrosis., tanto en la valoraciéon general como en la valoracién
parcial de cada uno de los pardmetros que los conforman (dolor, actividades de

vida diaria, marcha, rigidez y funcién).
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Una de las dificultades a las que todo investigador de células madre debe
afrontar y que se relaciona con el porqué de que estos experimentos sean tan
dificiles de replicar son las propiedades intrinsecas de las células madre. La opcién
ideal para comprobar nuestra teoria sobre el mecanismo de accién de la SVF a nivel
articular seria hacer un seguimiento de las células una vez que han sido inyectadas
para comprobar que realmente realizan su acciéon donde y como propone nuestra
teoria, pero las dificultades técnicas de este procedimiento son evidentes. Es
esencial para el avance del campo de las células madre establecer una metodologia
que incluya todos los detalles del protocolo de manejo de las células y que pueda

realizarse un seguimiento in vivo de la accién celular.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio es que el grupo control con el
acido hialurénico, ha sido establecido con la rodilla contralateral ha la rodilla
tratada con SVF. Este hecho quizas ha podido condicionar una valoracién sesgada
por parte del paciente, ya que es posible que le haya sido dificil valorar sus
respuestas en los test aplicados, pensando individualmente en cada una de sus

rodillas.

Otro aspecto limitante en nuestro estudio ha sido la falta de presupuesto
para haber podido realizar un estudio pre y post tratamiento mediante RNM de 3
Teslas con funcién T2 Mapping, que nos hubiese aportado una objetividad mayor

en la evaluacion del estado pre y post tratamiento del cartilago articular.

Hay todavia muchas preguntas que responder, como la posibilidad de

optimizar el efecto terapéutico con dosis repetidas o la posibilidad de ensayar



242 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ

distintas vias de administracion, entre otras. Aunque hemos de significar que los
resultados obtenidos en nuestro estudio son muy similares a los obtenidos en
diversos estudios que han combinado diferentes terapias (89, 123, 124), también
convendria realizar estudios adicionales con o sin plasma rico en plaquetas (15),
con o sin acido hialurénico (89) e incluso comparando la SVF frente al tratamiento

mediante microfracturas (123).

No obstante, a pesar de todas estas limitaciones, creemos firmemente en la
teoria presentada sobre el mecanismo de accién de la SVF a nivel articular y por

ello, proponemos las siguientes lineas de investigacion futura:

1) Ampliar el ensayo clinico, incluyendo casos de gonartrosis de
grado II.
2) Disefiar un ensayo tratando al grupo problema de forma bilateral

con SVF y comparar los resultados a dos grupos control, uno
tratado de forma bilateral con PRP y otro tratado de forma
bilateral con AH, cruzando estos dos ultimos tras finalizar el
periodo de seguimiento de 12 meses, al grupo de tratamiento
bilateral con SVF, y realizando otra vez un seguimiento de 12

meses.

3) Incluir en las evaluaciones la evaluacion pre y post del estado del
cartilago articular mediante RNM de 3 Teslas con funcion T2

Mapping.

4) Realizar un seguimiento a largo plazo de todos los pacientes
sometidos a ensayo, para poder evaluar, por ejemplo, a 20 afios

vista, los resultados comparativos frente a un grupo control
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homogéneo respecto al grupo problema, en cuanto al porcentaje
de pacientes que acaban precisando una protesis total de rodilla
(PTR), para asi poder cuantificar el posible ahorro econémico
derivado del tratamiento de la gonartrosis de grado II-III-IV
mediante infiltracién intra-articular de SVF con un contenido

minimo de 20 millones de células madre mesenquimales adultas.

Seria interesante también incluir en el estudio, cuando los
avances cientificos y tecnolégicos lo posibiliten, el analisis del
secretoma in vivo e in vitro de la SVF dentro del liquido sinovial.
Este hecho, hoy por hoy, es muy complicado desde el punto de

vista técnico.

Seria muy interesante estudiar, en un modelo animal de
gonartrosis y con la SVF marcada, la progresiéon a diferentes
tiempos de la histopatologia, caracterizaciéon celular y perfil
molecular de la grasa de Hoffa, el cartilago articular y la
membrana y el liquido sinovial, para quizd poder refutar o
ratificar la hipdtesis inmunoreguladora de efecto anti-

inflamatorio de la SVF sobre la grasa de Hoffa
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ANEXO 1: Indice de Lequesne

r

|ndice de Lequesne para la rodilla

Dolor

Durante el descanso nocturno

Ninguna O o

Solo al moverse o ciertas posiciones

ag

Sin moverse

Duracién de la rigidez matinal o dolor al levantarse

Ninguna

Menos de 15 min

15 min o mas
Permanece parado durante 30 min

Ninguna

Aumenta el dolor
Dolor al caminar o pasear

Ninguna

Solo después de caminar alguna distancia
Al comenzar a caminar
Dolor

Ninguna

ool |bgo |Oo) |ego

Cuando te levantas de la posiciéon sentada sin ayuda de la manos

Total parcial | |

M axima distancia caminada

Ninguna limitacion

Mas de 1 km, pero limitada

Aproximadamente 1 km (cerca de 15 min)
De 500-900 m (cerca de 8-15 min)

De 300-500 m

De 100-300 m

Menos de 100 m

Caminando con un bastén o muleta

|~ IN|=~ O

+1
+2

O|goo|gog@io

Caminando con dos bastones o muletas

Total parcial
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Actividades de la vida diaria

Ninguna =0

Posible con un poco de dificultad = 0,5
Dificultad media = 1

Gran dificultad = 1,5

Imposible = 2

Rodilla 0-2

& Puedes ti subir un piso de escalera? B

¢Puedes ti bajar un piso de escalera? B

¢Puedes ti agacharte en cuclillas? ,

¢Puedes caminar sobre un suelo mal estado? N
| Total parcial | , |
| ToTAL (0-29) | , |

|ntarpretaci6n:

Total Deterioro funcional
z14 Casi insoportable
11-13 Muy importante
8-10 importante
5-7 media
14 modesta
Nombredelpaciente: ... ... .cccveivinnrerinnnanns Fecha de nacimiento: ..../..../ ........

PrimernombBre : . ... iieiieeeaann Fecha de examen : AP Y
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ANEXO 2: Cuestionario WOMAC

Apartado A

INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas tratan sobre cuinto DOLOR siente usted en las
caderas ylo rodillas como consecuencia de su artrosis. Para cada
situacion indique cuanto DOLOR ha notado en los Gltimos 2 dias. (Por
favor, margque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ;Cuéanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano.
O O ] ] O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

2. Al subir o bajar escaleras.
O O O O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

3. Por la noche en la cama.

O O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

4. Al estar sentado o tumbado.
O O O O O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

5. Al estar de pie.

O O O ] O

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
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Apartado B
INSTRUCCIONES
Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no dolor) ha
notado en sus caderas y/o rodillas en los dltimos 2 dias. RIGIDEZ es una
sensacién de dificultad inicial para mover con facilidad las articulaciones.
(Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

1. ;Cuéanta rigidez nota después de despertarse por la mafana?

O O O O |
Ninguna Poca Bastante Mucha  Muchisima
2. ;Cuanta rigidez nota durante el resto del dia después de estar sentado,
tumbado o descansando?
O | O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
Apartado C
INSTRUCCIONES

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL.
Es decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo.
Indique cuénta dificultad ha notado en los Gltimos 2 dias al realizar cada
una de las siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis de
caderas y/o rodillas. (Por favor, marque sus respuestas con una “X".)

PREGUNTA: ;Qué grado de dificultad tiene al...?

1. Bajar las escaleras.

O 0 0 U ]

Ninguna Poca Bastante Mucha  Muchisima

2. Subir las escaleras

O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha  Muchisima
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10.

Levantarse después de estar sentado.

O O a
Ninguna Poca Bastante
Estar de pie.

O O O
Ninguna Poca Bastante

Agacharse para coger algo del suelo.

a O a

Ninguna Poca Bastante

Andar por un terreno llano.

O O O

Ninguna Poca Bastante

Entrar y salir de un coche.

O O a
Ninguna Poca Bastante
Ir de compras.

O O O
Ninguna Poca Bastante

Ponerse las medias o los calcetines.

a O a

Ninguna Poca Bastante

Levantarse de la cama.
a O O

Ninguna Poca Bastante

O
Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

Mucha

O

Muchisima

O

Muchisima

O

Muchisima

O

Muchisima

O

Muchisima

O

Muchisima

O

Muchisima

O

Muchisima
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11. Quitarse las medias o los calcetines.

O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

12. Estar tumbado en la cama.
O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

13. Entrar y salir de la ducha/bafiera.

O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

14. Estar sentado.
O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha  Muchisima

15. Sentarse y levantarse del retrete.
O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha  Muchisima

16. Hacer tareas domésticas pesadas.

O O O O O

Ninguna Poca Bastante Mucha  Muchisima

17.Hacer tareas domésticas ligeras.

O O O O O
Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
Nombredelpaciente: ...........ccvvivirenerernnns Fechadenacimiento: ..../....[ ........

Primernombre : .........covieiinnniincncirnnnnnns Fecha de examen : B Y —
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ANEXO 3: Escala Visual Analégica de valoracion del dolor (EVA)

Escala visual analoga (EVA 0-10 cm)

I |
0 10
Ausencia de dolor El maximo dolor posible

Escala numeérica

|
29 2 F & § BT F 9P

Escala descriptiva
T T I |

Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado severo
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ANEXO 4: Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO PROSPECTIVO PARA VALORAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE
DE FRACCION ESTROMAL VASCULAR DE LA GRASA CON UN MINIMO DE 40 MILLONES DE ADSC COMO
TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS II-lH-IV

CODIGO DEL PROMOTOR: GONACELL-2017-001

PROMOTOR: Clinicas CRES

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Juan Pedro Lapuente Fernandez

CENTRO: Clinica CRES

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo de un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica con
medicamentos (CEIm) correspondiente y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
de acuerdo a la legislacion vigente, el RD 1090/2015, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede
consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar
su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su
meédico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

También debe saber que puede ser (serd) excluido del ensayo si los investigadores del estudio lo
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se
produzca por la medicacion en estudio o porque consideren que no estda cumpliendo con los
procedimientos establecidos, ya que usted al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a
cumplir con los procedimientos del estudio que se le han expuesto.

La firma de este consentimiento supone el pleno entendimiento de lo recogido en el mismo. Diganos si
tiene alguna duda o solicita mas informacion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Para que usted pueda participar en el estudio deberd cumplir todos los criterios de inclusion
especificados en el protocolo del ensayo. Usted esta recibiendo informacion por escrito pero también
recibird informacién adicional oral, momento en el que podrd aclarar todas sus dudas referentes a
cualquier aspecto del estudio, y asi, estando de acuerdo, firmar la hoja de consentimiento que le
adjuntamos.

El tratamiento consiste en un tratamiento articular basado en la implantacién de SVF (fraccién vascular
estromal que contiene células madre), para lo cual es necesario previo a la misma un lavado de la
articulacion a tratar que se realizard 15 dias antes de la misma.

El dia de la intervencién e implantacién de SVF se realizard un lipoaspirado de 60cc de grasa de la zona
periumbilical que se procesara mediante un kit especifico y con protocolos estandarizados junto con una
minima extraccién sanguinea del propio paciente. Una vez procesada la grasa y obtenido el SVF se
implantard en la articulacién dafiada del paciente, todo ello en el mismo acto médico. Esta intervencion
tiene una duracion aproximada de 60 minutos.
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La extraccion de las muestras del paciente forma parte del tratamiento como finalidad de la investigacion,
las muestras seran procesadas para el posterior implante del SVF intraarticular empleandose todo el
tejido adiposo extraido.

El objetive que persigue el estudio es valorar la eficacia y la seguridad del implante de SVF autdlogo
(células madre) en pacientes con artrosis de la articulacién de la rodilla (gonartrosis) de grado 11, 11l y IV.
Los resultados que se esperan conseguir son una disminucidn significativa del dolor articular, una mayor
funcionalidad de la articulacidn a nivel de movilidad y rigidez, y una regeneracién del cartilago articular.

La metodologia que se llevara a cabo es una valoracion subjetiva de la eficacia mediante la medicion del
dolor y de la funcionalidad, en todas y cada una de las visitas programadas.

El estudio en su totalidad dura dos afios desde el momento de la implantacidn hasta la dltima visita de
seguimiento, fecha en la gue se dara por finalizado el estudio clinico, aungue no por ello el médico dejard
de recibir en consulta al paciente para cualguier problema o duda que tenga respecto al tratamiento
realizado previamente.,

El nimero de visitas total es 8, el esquema de las visitas y las pruebas a realizar es el siguiente:

15 dias antes de

VISITAS PROGRAMADAS Seleccién e

Basal 30dias | 90dias | 180dias | 1afio

2 afios

Intervencidn: Administracidn
del tratamiento

Historia clinica y exploracitn
fisica

Criterios de inclusién y
exclusién

Firma consentimiento
informado

Lavado Articular X

Evaluacién uso de medicacion
concomitante

Evaluacién de la eficacia X X X X

Evaluacitn Reacciones
adversas

Podriamos considerar inconveniente el ndmero de visitas a la clinica por parte de los pacientes que
deben trasladarse para las visitas presencialmente con el médico.

Los posibles riesgos asi como los beneficios de la intervencidn se detallan a continuacién.

Los posibles inconvenientes de la extraccion de la muestra son sobretode molestias en el sitio de la
extraccion, es posible que tras la intervencidn las dreas tratadas aparezcan inflamadas y presenten
hematomas, asi como que perciba una sensacidn de endurecimiento, de quemazén o de agujetas. Las
complicaciones tales como infecciones, o sangrado son infrecuentes y se detallan en el apartado de
beneficios y riesgos.
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El nimero total de pacientes a incluir en el estudio es de 262

EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

1.-La micro extraccién de tejido biolégico procedente de grasa del propio paciente ambulatoria es una
técnica de cirugia menor ambulatoria para obtener la grasa de zona periumbilical, aproximadamente
unos 50cc, bajo anestesia local y con micro canula, para extraer de ella los grupos celulares, entre los que
se encuentran las células madre mesenquimales adultas (MSCs) que permitirdn a su médico realizar la
técnica de Medicina Regenerativa (en este caso la infiltracion de SVF) adecuada para su dolencia. En
ningln caso se trata de realizar una liposuccién cldsica al uso con el fin de eliminar grasa con fines
estéticos sino una toma de muestra de tejido bioldgico.

2.-La infiltracion de SVF consiste en la infiltracion dentro de la articulacion del Factor Vascular Estromal
(SVF) rico en células madre mesenguimales adultas (MSCs), de forma autdloga, en el mismo acto
quirdrgico y sin una manipulacidn sustancial celular, obtenidas a partir de la micro extraccién de grasa del
propio paciente y procesado mediante un kit totalmente protocolizado cumpliendo con los requisitos
legales establecidos en el RD-8/2014. El producto utilizado para el proceso de obtencién de los grupos
celulares del tejido adiposo es Lyposmol ADSC System® con ndmero de registro AEMPSE507PS emitido
por la AEMPS (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios).

Después de la micro extraccidn, se procede a un técnico, rdpido y protocolizado proceso de lavado y
digestion de la grasa (Lyposmol ADSC System®) de la que se obtendran los grupos celulares del tejido
adiposo dentro la SVF, donde obtendremos células madre mesenquimales adultas con una alta viabilidad
celular, que seran inyectadas via perilesional o intraarticular en aguellas areas que el médico considere
necesario.

La inyeccién de SVF rico en células madre mesenquimales adultas (MSCs) se realiza para activar la micro-
circulacién local, estimular la regeneracidén celular local y la neoformacién de fibras y mejorar la
oxigenacion tisular. Segun se desprende de los estudios realizados hasta la fecha, esta técnica provoca
altos efectos troficos (regeneracion tejidos), antiinflamatorios y biemoduladores.

BENEFICIOS ¥ RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Beneficios esperados:

Esta nueva terapia se posiciona como una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de la gonartrosis
a los medicamentos que hoy en dia estdn comercializados. Lo que pretende esta técnica a diferencia de
los tratamientos convencionales es inducir la regeneracion y retrasar la degeneracion del cartilago, y con
ésta la progresion de la patologia en grados Il lll y IV de gonartrosis, ademds de paliar el dolor y facilitar la
funcionalidad de la articulacion, por su accién antiinflamatoria.

Con los datos obtenidos de los estudios analizados y de los datos previos en una técnica parecida y con
los tratamientos convencionales que hay actualmente en el mercado.

Datos propios obtenidos

Numero pacientes tratados: 400
Resultados de eficacia: Reduccion del dolor en mas del 35 % y mejora de la funcionalidad.
Resultados de seguridad: Ausencia de infecciones, Casos de sinovitis leves en su mayoria.
Datos de estudios clinicos
Mumero pacientes tratados: mas de 1400
Resultados de eficacia: Reduccion del dolor en mas del 50% de los pacientes, mejora de la funcionalidad
de la articulacién significativamente
Resultados de seguridad: Algin caso de sinovitis infecciosa, ausencia de tumores, tratamientos seguros.
Pruebas de RX y RMN resultados de regeneracion del cartilago articular.

Con todas estas premisas, la implantacion de SVF conseguiria retrasar la progresion de la enfermedad
mejorando la funcidn de la articulacién y reduciendo el dolor de la misma, lo que evitaria en algunos
casos, y retrasaria en otros, la intervencidn quirdrgica con implantacion de una protesis.



284 JUAN PEDRO LAPUENTE FERNANDEZ

Este tratamiento ha sido ya estudiado y los resultados han sido esperanzadores, afirmando ser un
tratamiento seguro, con reacciones adversas leves y poco frecuentes. El efecto secundario mas comin
que se puede dar en torno a un 35% es una sinovitis (inflamacién de la membrana sinovial) leve que cursa
con un leve delor, hinchazon y calor en la zona tratada justo después de la implantacion.

Al ser un estudio sobre la eficacia del tratamiento, podria darse pesibilidad, en su caso, de no obtener
ningun beneficio.

Riesgos del tratamiento:

1.-De la micro extraccién de grasa: Como procedimiento quirdrgico que es, entrafia un cierto grado de
riesgo y es importante que usted comprenda tal circunstancia. La decisién individual de someterse a una
intervencion quirdrgica ambulatoria se basa en la comparacion del riesgo con el beneficio potencial.

En general, es posible que tras la intervencion las dreas tratadas aparezcan inflamadas y presenten
hematomas, asi como que perciba una sensacion de endurecimiento, de quemazon o de agujetas. Si
existe alguna molestia o dolor, podra aliviarse con medicacion que su médico le prescribira.

La pérdida de la sensibilidad cutdnea superficial, generalmente ird recuperandose poco a poco en los
dias-semanas siguientes.

Aungue la mayoria de los pacientes no experimentan las siguientes complicaciones, usted deberia discutir
cada una de ellas con su médico para asegurarse de que comprende los riesgos, complicaciones
potenciales y consecuencias de la micro extraccidn grasa:

-Sangrado. - Es posible, aunque raro, que se presente un episodio de hemorragia durante o después de la
cirugia. Si se desarrolla una hemorragia postoperatoria, puede requerir tratamiento de urgencia para
extraer la sangre acumulada, o transfusion de sangre. No debe tomar aspirina o antiinflamatorios desde
10 dias antes de la cirugia, puesto que pueden aumentar el riesgo de problemas de sangrado.

-Seroma. -Los actUimulos de fluido ocurren infrecuentemente en areas donde se ha realizado la micro
extraccion. Pueden ser necesarios tratamientos adicionales o cirugia para drenar los acimulos de fluido.
-Infeccion. - La infeccion después de este tipo de cirugia es muy rara. Si ocurre una infeccién, puede ser
necesario tratamiento adicional, incluyendo antibidticos o cirugia.

-Cambios en la sensibilidad cutidnea. - Pueden ocurrir cambios temporales en |a sensibilidad cutanea, que
habitualmente se resuelven. La disminucidn o pérdida completa de la sensibilidad cutdnea es muy
infrecuente

y, en caso de producirse, podria no resolverse totalmente.

-Cicatrizacion. -Aungue lo normal es una buena curacion después del procedimiento gquirdrgico,
ocasionalmente pueden darse cicatrices anormales, tanto en la piel como en los tejidos profundos. En
casos raros pueden darse cicatrices anormales. Las cicatrices pueden ser poco estéticas o de color
diferente al de la piel circundante. Pueden necesitarse tratamientos adicionales, incluyendo cirugia, para
tratar la cicatrizacion anormal.

Irregularidades del contorno de la piel, pérdida de piel y asimetrias. Pueden ocurrir irregularidades del
contorno y depresiones de la piel. Puede darse un plegamiento visible y palpable de la piel. Pueden
necesitarse tratamientos adicionales, incluyendo cirugia, para tratar irregularidades del contorno de la
piel.

-Shock quirdrgico. Se da en raras circunstancias, particularmente si se succionan areas multiples o
extensas en un mismo tiempo. Aungue son infrecuentes pueden llevar a un problema serio o incluso la
muerte. Si se produce un shock quirdrgico puede necesitarse hospitalizacion y tratamiento adicional.
-Complicaciones pulmonares. El sindrome de embolismo graso ocurre cuando se atrapan gotas de grasa
en los pulmones. Esta es una complicacién muy rara y posiblemente fatal. Si ocurre una embolia grasa o
cualquier otra complicacion pulmonar puede necesitarse tratamiento adicional incluyendo
haospitalizacion.

-Reacciones alérgicas. En casos raros se han descrito alergias locales al esparadrapo, o preparados
tdpicos. Pueden ocurrir reacciones sistémicas, que son mds graves, frente a medicaciones usadas durante
el acto o prescritas después. Las reacciones alérgicas pueden requerir tratamiento adicional.

-Perforacion intestinal: es muy infrecuente y puede darse en caso de la existencia de herniaciones
abdominales, por lo que se aconseja la practica previa de ecografia abdominal para descartar su
existencia

-Anestesia. Tanto la anestesia local como la general implican un riesgo. Existe la posibilidad de
complicaciones, lesiones e incluso muerte, por cualquier forma de anestesia o sedacién quirdrgica.
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2.-De la infiltracién de las células madre (SVF). Los riesgos secundarios a cualquier infiltracién, como
infecciones de diferente grado, alergias, hematoma, puncién nerviosa, o signos de enrojecimiento més o
menos duraderos en el punto de la infiltracion. No se puede descartar que aparezcan riesgos no
conocidos hasta el momento.

Diferentes circunstancias personales como son enfermedades, habitos adquiridos o tratamientos previos,
pueden incrementar la incidencia en la aparicion de los riesgos indicados anteriormente.

Aungue los riesgos y complicaciones son raros, los riesgos citados estan particularmente asociados con la
extraccion de grasa. Pueden ocurrir otros riesgos y complicaciones, pero son todavia mas infrecuentes. Si
ocurren complicaciones, puede ser necesaria la cirugia adicional u otros tratamientos. La practica de la
Medicina y la Cirugia no es una ciencia exacta, y aunque se esperan buenos resultados, no hay garantia
explicita o implicita sobre los resultados que pueden obtenerse.

EMBARAZO

Las mujeres deben comunicar al investigader el embarazo en caso que este se preduzca, posteriormente
a la implantacion, que valorara si debe realizarse un seguimiento del embarazo para documentar su
desenlace y el estado de salud del recién nacido.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

A continuacion se le presentan las alternativas terapéuticas al medicamento de estudio que son eficaces y
de las cuales el médico de la clinica le dara mas informacidn si lo desea:

-Infiltracién de PRP (factores de crecimiento plaguetario)
-Infiltracidn de acido hialurdnico

- Infiltracién de corticoides

-Toma de analgésicos y antiinflamatorios orales

-Prétesis de rodilla

Otra alternativa seria la fisioterapia, y las técnicas de aparatologia asociadas a esta.

SEGURO

El Promotor del estudio dispone de una pdliza de seguros que se ajusta a la legislacién vigente (Real
Decreto 1090/2015), que le proporcionara la compensacion e indemnizacion en caso de menoscabo de
su salud o de lesiones que pudieran producirse.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos que usted nos facilitard, tanto para la elaboracién de su Historia clinica, como para el
resto de documentos del estudio, quedardn archivados en nuestro Servicio, en soporte papel y en
formato informético. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo
el investigador principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

Los datos seran incluidos en una base de datos personales bajo la responsabilidad del centro y que sigue
la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Asi mismo, la transmision de datos se hara
con las medidas de seguridad adecuadas en cumplimiento de dicha ley y el R.D. 1720/2007. S6lo aguellos
datos de la historia clinica que estén relacionados con el estudio seran objeto de comprobacién. Esta
comprobacion se hard en presencia del Investigador Principal/Investigadores Colaboradores,
respensables de garantizar la confidencialidad de todos los datos de las histerias clinicas pertenecientes a
los sujetos participantes en el ensayo clinico. Usted tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacidn
de sus datos en cualguier momento, poniéndose en contacto con el investigador principal

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), al Comité de Etica de
la Investigacion al y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.
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Tampoco se revelara su identidad si se publican los resultados del estudio.

COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo. Para la realizacion del
estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el centro donde se va a realizar.

Usted no tendrd que pagar por el tratamiento del estudio ni por las pruebas clinicas y visitas que se
realicen a consecuencia de su participacion en el mismo. Ademds, se le reembolsardn los costes de los
desplazamientos en el caso de que la visita se realice solo por la participacion en el estudio y no como
parte del seguimiento habitual.

OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES

En caso de duda respecto a sus derechos debe dirigirse al Servicio de Atencién al Paciente de la Clinica.
Cada clinica tiene un teléfono de atencion al cliente y una responsable de clinica que les atendera para
cualquier duda o incidencia.

En el caso de ser mujer, se debe comprometer a utilizar un método anticonceptivo o abstenerse de
mantener relaciones sexuales, con el fin de no quedarse embarazada. El método anticonceptivo a utilizar
serd uno de barrera (preservativo), antes de la intervencidn y durante un periodo 2 meses tras la
intervencion.

Cualquier nueva informacion referente al tratamiento del estudio, Factor Vascular Estromal (SVF) rico en
ceélulas madre mesenquimales adultas (MSCs), de forma autdloga, que se descubra durante su
participacion, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningdn dato nuevo sera afiadido
a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras identificables previamente
retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio
que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacién recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas
adecuado para su enfermedad.

El investigador se compromete a publicar los resultados del estudio, serd dado de alta en una base de
datos publica, pero en todo momento se mantendra el anonimato de los sujetos participantes en el
mismo.

PERSONAS DE CONTACTO

Usted tendrad en todo momento a su disposicién un equipo de profesionales sanitarios a los que no debe
dudar en preguntar cualquier duda que le surja sobre medicacion, comidas y bebidas que pueden tomar,
etc. En caso de necesitar cualguier informacién o por cualquier otro motivo no dude en contactar con los
investigadores principales del estudio, el Dr. NOMBRE DEL INVESTIGADOR DE LA CLINICA en el TELEFONO
DE LA CLINICA, o en el MOVIL DE LA CLINICA

ES IMPORTANTE QUE LEA CUIDADOSAMENTE LA INFORMACION ANTERIOR Y HAYAN SIDO RESPONDIDAS
TODAS SUS PREGUNTAS ANTES DE QUE FIRME EL CONSENTIMIENTO QUE SIGUE A CONTINUACION:

Este documento se firmaré por duplicado queddndose una copia el investigador y otra el paciente
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MODELQ DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO PROSPECTIVO PARA VALORAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE

DE FRACCION ESTROMAL VASCULAR DE LA GRASA CON UN MINIMO DE 40 MILLONES DE ADSC COMO
TRATAMIENTO DE L& GONARTROSIS [I-11-1V

CODIGO DEL PROMOTOR: GONACELL-2017-001
PROMOTOR: Clinicas CRES

INVESTIGADOR PRINCIPAL NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL DE LA CLINICA
CENTRO: NOMBRE DE LA CLINICA Y CIUDAD

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)

[cumplimentar por el participante)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para
el acceso y utilizacién de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacidn.

FECHA :

FIRMA DEL PARTICIPANTE:

(cumplimentar por el participante)

FECHA :

FIRMA DEL INVESTIGADOR:

(cumplimentar por el investitgador)
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO PROSPECTIVO PARA VALORAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE
DE FRACCION ESTROMAL VASCULAR DE LA GRASA CON UN MINIMO DE 40 MILLONES DE ADSC COMO
TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS II-1I-IV

CODIGO DEL PROMOTOR: GONACELL-2017-001

PROMOTOR: Clinicas CRES

INVESTIGADOR PRINCIPAL NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL DE LA CLINICA

CENTRO: NOMBRE DE LA CLINICA Y CIUDAD

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)

(cumplimentar por el participante)

Comprendo que la participacidn del paciente es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

12 Cuando quiera

29 Sin tener que dar explicaciones.

39 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que el paciente participe en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja
de informacion.

FECHA:
FIRMA DEL REPRESENTANTE:

(cumplimentar por el representante)

FECHA :
FIRMA DEL INVESTIGADOR:

(cumplimentar por el investigador)
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ANEXO 5: Autorizacion AEMPS
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FECHA: 23/03/2018

ASUNTO: COMUNICACION DE SOLICITUD INICIAL VALIDA

DESTINATARIO:  Clinic Pharmacology Unit at Hospital Universitario Ramoén y Cajal

Carretera de Colmenar Km. 9,100
28034 MADRID (Espaiia)

En contestacion a su solicitud de autorizacién del ensayo clinico 2018-000375-33, C° de
protocolo GONACELL vy titulado "ESTUDIO PROSPECTIVO PARA VALORAR LA EFICACIA
Y SEGURIDAD DEL IMPLANTE DE FRACCION ESTROMAL VASCULAR DE LA GRASA
CON UN MiNIMO DE 40 MILLONES DE ADSC (CELULAS MESENQUIMALES DE LA
GRASA) COMO TRATAMIENTO DE LA GONARTROSIS II-11I-1V", le comunico que la misma
ha sido validada y retine los requisitos documentales establecidos en la disposicion transitoria
tercera del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el

Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

A continuacién se indica el calendario con los plazos de tramitacion.

CALENDARIO EVALUACION INICIAL PARTE I: Dia limi Calendario
Ensayos fase |, alérgenos y terapias avanzadas limite

Fecha de solicitud valida: comienza la evaluacion 0 21/03/2018

La AEMPS envia el borrador del informe al CElm 30 20/04/2018

El CEIm envia comentarios a la AEMPS 37 27/04/2018

La AEMPS integra su evaluacion, consolida y envia al

promotor las conclusiones finales sobre la parte | (en caso de 45 05/05/2018

no autorizacion) o una peticion de informacion suplementaria

Respuesta del promotor a la peticion de informacion

suplementaria 57 1700512018

EI CEIm envia conclusiones sobre la respuesta del promotor a

la AEMPS 67 27/05/2018

La AEMPS integra su evaluacion, consolida y envia

conclusiones finales sobre la parte | al promotor (en caso de no 76 05/06/2018

autorizacion)

EI CEIm envia al promotor y a la AEMPS su dictamen sobre la 45a76 05/05/2018 a 05/06/2018

parte Il

La AEMPS envia la resolucion al promotor segun las

conclusiones sobre la parte | y Il Aty | 100620189 10062019
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Debe tener en cuenta lo siguiente:
- La fecha de solicitud valida es el dia natural siguiente a la dltima de las fechas de
entrada de una solicitud que contiene toda la documentacién necesaria para la AEMPS y
el CEIm. Hay gque tener en cuenta que esta fecha, en el caso de una sclicitud sin firma
electrénica, sera la fecha entrada del justificante de envio telematico firmado. Si hay
peticién de subsanacion, esta fecha sera la fecha de respuesta del promotor a la peticion
de subsanacion por la AEMPS o el CEIm, la que sea la dltima de las dos.
- Si, como solicitante indicado por el prometor, no responde a una peticion de informacién
suplementaria en el plazo indicado, se considerara que el promotor ha desistido de la
solicitud, quedande finalizado el proceso.
- En caso de desistimiento de la solicitud o cuando la resolucion indique que no se
autoriza el ensayo es posible volver a presentar la solicitud, como una reiteracién.
- En caso de que el ensayo no sea autorizado es posible presentar un recurso, segun lo
indicado en el apartado 2 del articulo 25 del Real decreto 1090/2015, de 4 de diciembre.

Puede encontrar mas informacion en el decumento "Instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafia" que puede consultar en:
http://iwww.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm .

Para cualquier duda, puede contactar con la AEMPS en la direccion ascaesm@aemps.es.

Fdo:
Secretaria del Area de Ensayos Clinicos

CORRAED ELECTACNICO ©/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
ascaem@aemps.es 28022 MADRID

TEL: (+34) 902 101 322

FAX: (+34) 91 822 50 76



