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Tratamiento mediante PRP ozonizado intraéseo e intra
articular en la condropatia rotuliana en pacientes

jovenes.

Treatment with intraosseous and intra-articular ozonated

PRP in patellar chondropathy in young patients
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Resumen

El dolor anterior de rodilla produce una disminucion de la calidad de vida. Una de las posibles
patologias que causan este sintoma es la condromalacia rotuliana. Si bien la condropatia
rotuliana se utiliza para describir el reblandecimiento del cartilago articular de la rétula, sigue
siendo un término descriptivo general, ya que no puede asociarse con un mecanismo
fisiopatoldgico especifico. El objetivo de este estudio es investigar el efecto de las infiltraciones
intradseas e intraarticulares de ozono-PRP en pacientes con dolor anterior de rodilla sin
alteraciones en la anatomia de la articulacion patelofemoral.
Métodos: Para este proposito, se reclutaron 36 pacientes de la poblacién afectada para
participar en este estudio prospectivo, no aleatorizado, abierto y no controlado con placebo.
Todos los pacientes recibieron tres inyecciones intradseas e intraarticulares de ozono-PRP
(dias 0, 7 y 14). Los pacientes de entre 13 y 31 afios con dolor anterior de rodilla y exploracion
fisica positiva fueron elegibles para su inclusién. Se propusieron criterios de exclusién estrictos.
Las medidas relacionadas con el paciente en forma del cuestionario WOMAC fueron el
resultado principal de interés. Todos los resultados se midieron al inicio y después de 6 meses.

Resultados: Se observd una diferencia estadisticamente significativa (P<0,005) en el
cuestionario WOMAC en todos los pacientes tras tres infiltraciones intradseas e intraarticulares
de ozono-PRP, con una notable mejoria de los sintomas. La superioridad de la modalidad
terapéutica en estudio se observé a los seis meses del diagndstico inicial. Asimismo, los
resultados de este estudio revelaron una mejoria significativa a los seis meses en comparacion
con las mediciones basales. El analisis de la edad de los pacientes mostré una correlacion
negativa al comparar los valores basales con las mediciones a los seis meses, lo que indica
que los pacientes mas jovenes obtuvieron un mayor beneficio del tratamiento..
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Abstract

Introduction: Anterior knee pain produces a declination of the quality of life. One of the possible
pathologies causing this symptom is chondromalacia patellae. Although patellar chondropathy
is used to describe the softening of patellar articular cartilage, it remains a general descriptive
term as it cannot be associated with a specific pathophysiologic mechanism. The objective of
this study is to investigate the effect of intraosseous and intra articular ozone-PRP infiltrations
on patients with anterior knee pain in absence of altered patellofemoral joint anatomy.
Methods: For this purpose, 36 patients of the affected population were recruited to participate
in this non-randomized, prospective, unmasked, non-controlled with placebo. All patients
received three intraosseous and intra articular ozone-PRP injections (0, 7° and 14° day). Patients
between the ages of 13 to 31 years with anterior knee pain and positive physical exploration
were eligible for inclusion. Strict exclusion criteria were proposed. Patient related measures in
the form of WOMAC questionnaire were the main outcome of interest. All outcomes were
measured at baseline, and after 6 months.

Results: A statistically significant difference (P<0,005) was observed in WOMAC questionnaire
in all patients after 3 intraosseous and intra articular ozone-PRP infiltrations, with a notable
improvement in symptoms. The superiority of the therapeutic modality under investigation was
observed at 6 months after the initial diagnosis was made. Furthermore, the results of this study
revealed a significant improvement at 6 months when compared to baseline measures. The
analysis of the patients age showed a negative correlation when baseline values were compared
to measures at 6 months, meaning younger patients had more benefit from the treatment.
Conclusion: The main results of this study affirm the positive effects of ozone-PRP for the
treatment of anterior knee pain, described by previous research and the subsequent
improvement of the quality of life. Relatively little information was found in the literature search
regarding the therapeutic effects of ozone-PRP on anterior knee pain by patellar chondropathy.
No studies have been previously conducted on intraosseus and intra articular ozone-PRP
infiltrations in patellar chondropathy. This study found a benefit when comparing PROMs
between patient groups. Therefore, further studies will be needed in order to increase our
knowledge of intra-articular and intra-osseous infiltrations of ozone-PRP.
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Introduccion

Las patologias del cartilago articular rotuliano tienen una amplia repercusion en la poblacion de
todas las edades, no soélo en ancianos, tanto por su alta prevalencia como por la merma de la
calidad de vida que suponen. En el caso de las lesiones degenerativas, se considera que la
condropatia rotuliana es la enfermedad articular mas comun de la rodilla, con un coste laboral
importante por la incapacidad y una limitacién desmesurada de las actividades de la vida
cotidiana y, por tanto, del bienestar.

Todas las lesiones del cartilago articular tienen en comun la baja capacidad que tiene el cartilago
hialino para reparar el dafio una vez que la lesién se ha establecido. El cartilago es un tejido
super-especializado en la trasmision de cargas, y para ello, a lo largo de la evolucién, ha ido
perdiendo unas estructuras imprescindibles para su autorreparacion: los vasos sanguineos, para
que no alteren su capacidad de soportar y disipar cargas. Sin aporte de sangre, no llegaran al
cartilago las sustancias necesarias para iniciar y continuar el proceso de curacién, y su baja
celularidad tampoco contribuye a ello. Esta es la principal limitacion para poner solucion a esta
patologia.

La inflamacion crénica de bajo grado es caracteristica de la degeneracién del cartilago, siendo
definida, esta patologia, a nivel molecular, por un aumento de citoquinas proinflamatorias como
IL-1B y TNFay por la produccion anormal de mediadores inflamatorios, catabdlicos y oxidantes
como PGE2, Metaloproteasas de Matriz (MMP-13 y MMP-3, fundamentalmente) y Oxido Nitrico.

Todos estos factores actuan sinérgicamente para favorecer la degradacion del cartilago articular
1,2,3,4

Los tratamientos actuales se dirigen a aliviar el dolor, pero no curan ni frenan la degeneracion
cartilaginosa. Por ello, como ultimo recurso, se realiza la cirugia de reemplazo protésico para
recuperar la funcionalidad de la articulacion y aliviar los sintomas.
Los tratamientos que existen actualmente:

- conservador: higiene postural y fortalecimiento muscular de cuadriceps.

- Quirargico:

o Lavado artroscopico del cartilago rotuliano en casos de fibrilacion sin anormalidad
en el movimiento de rodilla.

o Perforaciones, abrasién cortical y espongializacion en caso de exposicion del
hueso subcondral para intentar estimular el crecimiento de un cartilago fibroso
que sustituya al hialino.

Condrocitos autdlogos para defectos localizados.
Liberacién del retinaculo lateral en caso de hiperpresion, subluxacion y artrosis
grado I-Il.
o Elevacion de la TTA si dolor sin artrosis, y afadir su medializacién en caso de
inestabilidad.
Osteotomia rotuliana si rotula displasica
Artroplastia femoropatelar si artrosis grado IV y no jévenes
Facetectomia externa y denervacion
Patelectomia como ultimo recurso
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Este tipo de cirugias tiene un alto coste socioecondémico y presenta importantes riesgos y
contraindicaciones.

En los ultimos afios, se ha orientado hacia terapias que consigan mejores resultados en el
tratamiento de las lesiones del cartilago hialino sin necesidad de tener que hacer intervencion
quirurgica, con el ahorro en coste para la sociedad y en riesgos para el paciente.

El PRP por su potencial como estimulante de la condrogénesis, como soporte de células madre
mesenquimales adultas y como agente antiinflamatorio, ha despertado un gran interés para el
tratamiento. Esto se debe a su particular composicion:

* Los Factores de Crecimiento anabdlicos (TGF-8, IGF, bFGF, PDGF) que protegen al cartilago
frente a la degradacién de las MMP (metaloproteasas de matriz) y promueven la proliferacion
celular y la diferenciacion condrogénica.

* Mediadores antiinflamatorios, que ayudan también en la proteccion cartilaginosa y a disminuir
el dolor.

* Ademas, la fibrina plasmatica aporta un reservorio de Factores de Crecimiento de liberacion
sostenida y permite la encapsulacion sencilla de las células madre mesenquimales ¢

El ozono como biorregulador pleiotrépico que es, genera una reaccién en cadena por los
mensajeros que produce (ROS y POL) al disolverse en el liquido sinovial y reaccionar con las
biomoléculas, con multiples efectos bioldgicos:
- Inactivacién e inhibicién de enzimas proteoliticos y de citoquinas proinflamatorias
- Estimulacién de la proliferacion de condrocitos (via H202) y fibroblastos, incrementando
la sintesis de la MEC y del cartilago.
- Induccién de la sintesis de enzimas antioxidantes (SOD, GSH-Px, Catalasa,...)
- Inhibicion de la liberacion de bradicinina y sintesis de PG inflamatorias
- Estimulaciéon de la sintesis de receptores solubles de IL-1 y otros receptores solubles y
antagonistas (como el IL-1 Ra) que neutralizan las citoquinas proinflamatorias (IL-1b, IL-
2,1L-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNFa, interferon)
- Estimulacién de la liberaciéon de citoquinas inmunosupresoras (TGF-p1, IL-10) que
inhiben la inflamacién. TGF-B1 modula la expresién de interinas y estimula la sintesis de
colageno y glicosaminoglicanos

Y, al disolverse en el PRP, promueve la agregacion plaquetaria y la liberacion de factores de
crecimiento provenientes de las plaquetas

En esta linea, este estudio propone la infiltracion intradsea e intraarticular de una combinacién
de Plasma Rico en Plaquetas y Ozono en la cavidad articular de la rodilla con condropatia
rotuliana para determinar si este aporte externo terapéutico estimula la regeneracion, paliando
la falta de aporte sanguineo al cartilago lesionado, y favoreciendo su recuperacion.

En caso de que asi sea, nos encontrariamos ante un método sencillo y relativamente barato que
se podria aplicar desde los primeros momentos en los que aparece la lesion del cartilago,
favoreciendo su regeneracion y evitando su progresién hacia la artrosis.
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Aunqgue en un principio la etiopatogenia de la artrosis se centraba casi exclusivamente en el
cartilago, actualmente prevalece la idea de que es una enfermedad que afecta a toda la
articulacion: cartilago, hueso subcondral, membrana sinovial, ligamentos, tejido neural, etc. De
esta forma, todos los componentes de la articulacion son imprescindibles para mantener la
homeostasis de ésta, y factores tanto genéticos como adquiridos o ambientales pueden romper
este equilibrio. Con el tiempo, los esfuerzos para mantener este equilibrio fallan y se produce la
degeneracion del cartilago, del hueso subcondral y del resto de componentes de la articulacion,
convirtiéndose en un problema clinico.

Asi pues, los tratamientos actuales se centran en paliar el dolor, y no previenen ni curan la
enfermedad, ni tampoco frenan su evolucion; por lo tanto, es necesario que los esfuerzos
empleados en desarrollar nuevos farmacos se centren en la investigacion de tratamientos que
modifiquen la evolucién de la enfermedad y frenen y reviertan la degeneracién producida en el
cartilago, en el hueso subcondral y en el resto de la articulacion.

Los factores de crecimiento del PRP actuan sobre toda la articulacion influyendo en el desarrollo
de la artrosis; asi, ayudan a restaurar la homeostasis de la articulacion (TGF@, PDGF, IGF),
tienen efectos inductivos y protectores sobre los condrocitos (VEGF, FGF), y actuan sobre los
sinoviocitos de la membrana sinovial estimulando la produccion de acido hialurénico y otras
moléculas. También poseen caracteristicas antinflamatorias (HGF), bacteriostaticas y
quimiotacticas de las células madres mesenquimales adultas, que también intervienen en la
regeneracion cartilaginosa. Todas estas propiedades crean un ambiente biolégico adecuado en
la articulacion lesionada para enlentecer la evolucién de la artrosis y aliviar la sintomatologia.

El éxito de las infiltraciones intraarticulares de PRP no solo se debe a sus propiedades fisico-
quimicas, sino también a su adecuada ejecucidén. Aunque estas infiltraciones de PRP han
mostrado ser seguras y eficaces, no llegan a alcanzar las capas mas profundas del hueso
subcondral, lo que podria limitar su potencial terapéutico en artrosis mas severas y avanzadas.
El hueso subcondral es fundamental en la patogenia de la artrosis, recalcando la idea de que la
artrosis es una enfermedad global articular. Al alterarse la homeostasis de la articulacion por
cambios bioquimicos y biomecanicos, todos los tejidos que la conforman intervienen en la
restauracion del equilibrio biolégico. Estos intentos de reestablecer la homeostasis son
respuestas intracelulares y de la matriz extracelular en todos los tejidos, comunicandose las
capas mas profundas del hueso subcondral y el cartilago y, entre éste y el liquido sinovial. Esta
comunicaciéon hueso-cartilago se realiza a través de vasos y canales que llegan al cartilago
desde el hueso subcondral, siendo mucho mas abundantes en el cartilago de articulaciones
artrosicas.

Por lo tanto, si la artrosis es una patologia que afecta por completo y a todos los tejidos (liquido
sinovial, membrana sinovial y hueso subcondral), éstos seran dianas terapéuticas clave para un
tratamiento eficaz y habria que combinar las infiltraciones intraarticulares con infiltraciones
intradseas de PRP, con la intencién de que estimule biolégicamente a las células presentes en
el hueso subcondral.
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Objetivo

Evaluar la eficacia de las infiltraciones intra articulares en la rodilla e intra 6seas en rotula y fémur
de PRP ozonizado, evaluado mediante el test Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) que examina la severidad de los sintomas de la rodilla en 3
apartados: a) Dolor (5 preguntas), b) Rigidez (2 preguntas), y c) Capacidad funcional (17
preguntas).

Material y métodos

Estudio prospectivo, no aleatorizado, no enmascarado, no controlado con placebo, para
demostrar la valia cientifica, clinica y social (la mejora del bienestar, de la salud y del
conocimiento cientifico), con un uso responsable de los recursos limitados y evitando la
exposicidon a dafos y riesgos potenciales sin la posibilidad de obtener un beneficio. Se analizan
los datos de 36 paciente que han contestado al cuestionario Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC). Este cuestionario se ha medido en dos tiempos:
antes de aplicar infiltraciones de PRP ozonizado y a los 6 meses del tratamiento.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado previo a su entrada en el estudio,
su objetivo es que participen siendo compatible con sus valores, intereses y preferencias.

Su metodologia fue valida y practicamente realizable, teniendo un objetivo cientifico claro, estar
disefiado usando principios, métodos y practicas de efecto seguro aceptados, tener poder
suficiente para probar definitivamente el objetivo, un plan de analisis de datos verosimil y poder
llevarse a cabo.

La seleccién equitativa de pacientes sustentada en el principio de la equidad distributiva,
aseguraba que los posibles beneficios fueran para todos los pacientes con la patologia tratada

El presente estudio se ha llevado a cabo siguiendo la siguiente metodologia:

1. Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y no presenten ningun criterio de
exclusién. Los pacientes fueron captados en consulta privada. Siendo diagnosticados, con
criterios clinicos, de condropatia rotuliana sin mal alineacion, se solicita Radiografia en carga de
ambas rodillas AP y LAT con flexién 30° y AXIAL rétula con flexién 20° y 45°. Se solicita RMN
rodilla afecta para valorar/descartar lesiones asociadas y caracteristicas cartilago rotuliano.
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2. En 22 consulta se procede a:

a) valorar Radiografia de ambas rodillas

b) valorar RMN rodilla:

i. Presencia de otras lesiones no cartilaginosas de rétula que excluyan del estudio

ii. Presencia y graduacién de lesiones cartilaginosas en distintas localizaciones rotulianas.

iii. Presencia y graduacion del edema éseo subcondral (lesiones BML). Para la interpretacion de
dichas lesiones se ha seguido el siguiente protocolo:

- Grupo1. Lesiones con afectacion menor al 33% de la médula 6sea.

- Grupo 2. Lesiones con afectacién entre el 34 y el 66% de la médula 6sea.

- Grupo 3. Lesiones con afectacién mayor al 66% de la médula ésea.

c) en caso de querer participar en el proyecto, se realiza el cuestionario WOMAC, informando al
paciente de las caracteristicas del tratamiento con 3 infiltraciones (basal, 7° y 14° dia) de PRP
ozonizado intraarticular e intradsea para su patologia. Se le solicitan datos de contacto para
citas sucesivas y se le entrega consentimiento informado y peticién de analitica sanguinea
(serologia infecciosa, coagulacion, hemograma, bioquimica)

3. En 32 consulta se valora la analitica sanguinea y si no hay contraindicacion, se procede a
iniciar el tratamiento el mismo dia.

4. Se realiza nuevamente la valoracién clinica, el cuestionario WOMAC a los 6 meses

5. Analisis estadistico de los datos recogidos

Criterios de inclusion:

« diagnéstico clinico de condropatia rotuliana sin mala alineacién
« confirmacion radiolégica del diagndstico clinico

« firmar el consentimiento informado

* posibilidad de visitas para el tratamiento y las evaluaciones.

Criterios de exclusioén:

» otra patologia en rodilla, cadera o columna lumbar que no permita aislar la clinica
exclusivamente por condropatia rotuliana

* heridas o infecciones cutaneas en la zona;

» enfermedad reumatoldgica o neuroldgica;

» enfermedad psiquiatrica grave;

 traumatismo en el Ultimo afo en las zonas de influencia;

« tratamiento con farmacos anticoagulantes, antiagregantes y enfermedades de la coagulacion;
* presencia de otros trastornos musculo-esqueléticos de cualquier etiologia, con manifestaciones
clinicas en las extremidades inferiores;

* presencia de neuropatia central o periférica de cualquier etiologia;

* presencia de enfermedad inflamatoria sistémica;

« contraindicacion a la ozonoterapia
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Aplicacion.

- Explicar el procedimiento adecuadamente y firma del consentimiento informado tras su
adecuada comprension. Se advierte que puede estar mas dolorido en las 48 horas post
tratamiento debido a la infiltracion intradsea.

- Tener todo el material disponible antes de la puncién.

- Paciente en decubito supino con rodilla afecta extendida.

- Abordaje para-rotuliano medial para infiltrar intraarticular y perpendicular a cuerpo de rétula
para infiltracion intradsea.

Asepsia.
1. Lavado adecuado de las manos con clorhexidina solucion 10mg/ml.
2. Guantes estériles desechables.

Método de preparacion

1) Se uso el Kit de sistema cerrado estéril desechable de la centrifugadora de plasmaféresis
Haemonetics MCS+ se extraen 10 ml de PRP para infiltracién intraarticular y 3 ml para
infiltracién intradsea de rétula.

2) Se trasvasé el PRP obtenido del Kit a jeringa 10 ml y a jeringa de 5 ml mediante aguja
21G

3) Se cargd una jeringa de 20 ml con O3z a una concentracion de 40 ug/Nml a través del filtro
de particulas (para infiltracién intraarticular).

4) Se desecho6 10 ml de Os en el destructor de ozono.

5) Se cargéd una jeringa de 10 ml con O3 a una concentracion de 40 ug/Nml a través del filtro
de particulas (para infiltracion intradsea).

6) Se desecharon 7 ml de O3 en el destructor de ozono.

Puncién intraarticular en 1° lugar

- A través de llave de 3 pasos se pasaron, los 10ml de la jeringa de PRP a la jeringa de O3,

- Se agité la mezcla sin brusquedad, sin agitar ni crear burbujas, durante 30 segundos para que
se ozonice perfectamente el PRP.

- Se traspasaron nuevamente los 10ml de PRP, ahora ozonizado, a su jeringa original.

- Posteriormente se activo el PRP con 0.50 cc CaCl, al 10% (0,05cc CaCl; al 10% por cada cc
de PRP), con una llave de 3 pasos.

- Una norma basica y primordial es no tocar el punto de puncion una vez realizada la asepsia del
mismo.

- Se introdujo la aguja de forma suave, sin brusquedad, unidireccionalmente y sin vencer
resistencias inesperadas, a través del alerdn rotuliano interno, centrado en la region media de la
rétula en el plano craneocaudal. La medializacién rotuliana facilita el proceso.

- Se inyectd en el punto medio de la articulacion femoropatelar, evitando asi infiltrar la membrana
sinovial. No se realizé artrocentesis previa a la infiltracién.

- Es aconsejable preguntar al paciente durante el procedimiento si nota dolor lancinante o
parestesias que obliguen a reconsiderar la via de abordaje.
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Fig 1. Infiltracién intraarticular rodilla

Puncioén intraésea rétula en 2° lugar

- Se paso, através de la llave de 3 pasos, 3 ml de la jeringa de PRP a la jeringa con igual cantidad
de O3 a 40 pyg/Nml.

- Se agité sin brusquedad, para no crear burbujas, durante 30 segundos y asi el PRP se ozonice
homogéneamente.

- Se pasaron nuevamente los 3 ml de PRP, ahora ozonizado, a su jeringa original

- Se activo el PRP con 0,15¢cc CaCl; al 10% (0,05cc CaCl; al 10% por cada cc de PRP), con
ayuda de una llave de 3 pasos.

- No se toco el punto de puncion una vez realizada la asepsia del mismo.

- Previamente se infiltré 2 ml anestésico lidocaina 1% subcutaneo y en periostio con aguja 25G.
- Se introdujo la aguja trocar 13G, 2 cm de forma suave, sin brusquedad, unidireccionalmente
bajo la cortical 6sea, desde la parte lateral rotuliana.

- Es aconsejable preguntar al paciente durante el procedimiento si nota dolor que obligue a
reconsiderar la via de abordaje

Fig 2. Infiltracién intradsea rotula
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Se le aplico crioterapia local 20 minutos cada 2 horas durante 48 horas con toma de analgésicos
en SOS (paracetamol 1g y/o metamizol magnésico 1050mg v.0./8h), no AINE, pudiendo realizar
carga total del miembro afecto.

Se repitid el proceso alos 7 y a los 14 dias.

¢, Como se valoré el cuestionario WOMAC?

Sus 24 preguntas se agruparon en 3 apartados: a) Dolor (5 preguntas), b) Rigidez (2 preguntas),
y c) Capacidad funcional (17 preguntas).

El valor numérico otorgado a cada una de las respuestas es

No, ninguno, no problema o vacio = 0,

Si leve, Sipoco, Sin dificultad, poco o leve = 1,

Si constante, Bastante, Constante, Si = 2,

Mucha, dolor obliga a extender, Mucho = 3

Dolor constante (Mucho), Dolor obliga a extender (Mucho), Muchisima = 4.

Para cada apartado se sumaron los valores de sus preguntas, obteniendo: a) Dolor 0-20, b)
Rigidez 0-8, y c¢) Capacidad funcional 0-68

Cada apartado realizé por separado.

Si el paciente marca su respuesta fuera de las casillas, se elige como respuesta valida la mas
cercana. Si la respuesta es equidistante entre dos casillas, se elige la puntuaciéon mas alta (la
peor). Si marca a la izquierda de 0 (ninguno) se puntua 0, y si marca a la derecha de 4
(muchisimo) se puntua 4.

Si el paciente NO responde 2 preguntas de dolor, 2 preguntas de rigidez o 4 preguntas de
capacidad funcional, el correspondiente apartado se considera NO valido y NO se usara.

Si No responde 1 pregunta de dolor, 1 pregunta de rigidez o 1-3 preguntas de capacidad
funcional, se recomienda sustituir el dato no contestado por el valor medio de las preguntas
contestadas y luego sumar todas las respuestas.

Manifestaciones clinicas

a) Dolor: Manifestacion mas comun. Relacionada con la movilizacién de la rodilla: agudo al
iniciar el movimiento para calmarse durante el mismo y volver a agudizarse. El dolor
temprano se alivia con el reposo, aunque, con el paso del tiempo, se conseguira mas
lentamente.

b) Rigidez: Causante de la limitacion articular y de la capacidad funcional. Habitualmente
dura pocos minutos, volviendo a aparecer tras el reposo prolongado. En estadios
avanzados, la rigidez se hace constante y progresiva.

c) Crepitacion: Debida a la friccion de las lesiones cartilaginosas

d) Tumefaccion: Debida al hidrartrosis o al engrosamiento sinovial.

e) Deformidad articular: Debida al desequilibrio muscular, contractura de la capsula articular
o inestabilidad rotuliana.

f) Atrofia muscular: Debida a la inmovilizacién por dolor y a la rigidez.

g) Palpacion dolorosa
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h) Movilidad limitada: Debida al dolor, inicialmente en la flexion profunda para ir
evolucionando hacia menores grados de flexion. Y debida a alerones laterales rotulianos
tensos que disminuyen los movimientos de lateralizacion rotuliana.

i) Inestabilidad articular: Debida a la pérdida de cartilago y hueso subcondral, a la
contractura capsular asimétricas y a la debilidad muscular.

Resultados

El analisis estadistico se ha efectuado mediante la aplicacién informatica: Estudio Versién
2023.12.1+402 (2023.12.1+402)
Las técnicas y test estadisticos empleados han sido:

(1) Las variables de tipo cuantitativo han sido exploradas con el objetivo principal de verificar
su ajuste, o no, a la campana normal de Gauss. Para esta exploracién se han empleado:
(a) graficos Q-Q normal, (b) indices de asimetria y curtosis, y (c) el Test de Kolmogorov-
Smirnov de bondad de ajuste a la normalidad.

(2) Las variables cuantitativas han sido descritas mediante las herramientas habituales (a)
de centralidad: media y mediana; y (b) de variabilidad: desviacién estandar y amplitud
intercuartil.

(3) Las variables categoricas se han descrito mediante la frecuencia con la que aparecen y
la proporcidn que representan sobre el total de casos.

(4) En el caso de las variables del cuestionario se han descrito mediante la media, la
desviacion tipica, la mediana, el minimo, el maximo y la frecuencia con la que aparecen
los términos, asi como los valores faltantes que encontramos para cada uno de ellos.

(5) Para el contraste de grupos de sujetos distintos (independientes entre si) se empled el
test no paramétrico de Friedman, ya que las variables no se distribuyeron normalmente
y se toman dos medidas en el mismo sujeto.

(6) Se calculd el tamario del efecto mediante el valor de Cohen para expresar la magnitud
de las diferencias entre unas y otras muestras.

Datos sociodemograficos

36 pacientes (18 mujeres 50% y 18 hombres 50%), con una edad media de 18.5 afos en las
mujeres y en los hombres de 21 afos

La topografia en varones fue de 10 extremidades derechas y 8 izquierdas, en mujeres, fue de 9
derechas y 9 izquierdas. Se observé que la evolucién mas frecuentemente recogida de la
patologia fue de 6 meses en un 16.0% de los casos, seguida por los 2 y 5 meses en un 11.0%
de los casos

15



Tratamiento mediante PRP ozonizado intradseo e intra articular en la condropatia rotuliana en pacientes jovenes

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables sociodemograficas

Edad
Media en hombres 18.5
Media en mujeres 21
Mediana en hombres 18
Mediana en mujeres 18
Rango 13.0 - 31.0 (36)
Sexo
Mujer 18 (50.0%)
Varén 18 (50.0%)
Topografia en hombres
Derecha 10
Izquierda 8
Topografia en mujeres
Derecha 9
Izquierda 9

Evaluar la eficacia de las infiltraciones de PRP ozonizado en la reduccién del dolor por
condropatia rotuliana.

Se puede observar que el valor de la media de la pregunta 1 es de 1.4 puntos en el momento
previo al tratamiento, siendo de 1.1 puntos en el momento posterior al tratamiento. Se encuentran
evidencias estadisticas suficientes (p < 0.05) que nos indican que los valores de la media son
diferentes antes y después de aplicar el tratamiento.

La pregunta 2 del cuestionario presenta un valor de la media de 3.1 puntos en el momento
previo al tratamiento y de 1.0 puntos en el momento posterior. Se encuentran diferencias
estadisticamente relevantes (p < 0.05) que nos indican que los valores de la media son diferentes
entre los sujetos antes y después del tratamiento, siendo superiores los valores en el momento
previo.

Se puede observar que la pregunta 3 del cuestionario presenta un valor medio de 1.8 puntos en
el momento previo al tratamiento y de 1.2 puntos en el momento posterior al tratamiento. Se
encuentran diferencias estadisticas significativas (p < 0.05) que nos indican que existen
diferencias donde los valores de la media de la pregunta tres del cuestionario son superiores en
momento previo al tratamiento.

La pregunta 4 del cuestionario presenta un valor medio de 3.4 puntos en el momento previo al
tratamiento y de 1.1 puntos en el momento posterior. Se hallan evidencias estadisticamente
significativas (p < 0.05) que nos indican que los valores medios de la pregunta 4 son superiores
entre los sujetos en el momento previo al tratamiento.

En el caso de la pregunta 5 del cuestionario se puede observar que el valor de la media es de
1.3 puntos tanto en el momento previo como en el posterior al tratamiento. No se encuentran
evidencias estadisticas suficientes (p> 0.05) que nos indiquen que los valores de la media son
diferentes segln el momento en el que se evalla el cuestionario.
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Tabla 2. Andlisis inferencial de los items del cuestionario WOMAC A en funcién del momento.

Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamaiho
(N=33) (N=33) del efecto
WOMAC A 1
Mean (SD) 1.4 (0.8) 1.1 (0.2) 8.000 0.005** 0.523
Median (IQR) 1.0 (0.0) 1.0 (0.8)
WOMAC A 2
Mean (SD) 3.1(0.7) 1.0 (0.0) 32.000 <0.001** 4.359
Median (IQR) 3.0(0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC A3
Mean (SD) 1.8 (1.2) 1.2 (1.4) 9.000 0.003** 0.509
Median (IQR) 1.0 (1.0) 1.0 (0.0)
WOMAC A 4
Mean (SD) 3.4 (1.3) 1.1 (0.3) 26.000 <0.001** 2.456
Median (IQR) 4.0 (1.0) 1.0 (0.0)
WOMAC A5
Mean (SD) 1.3 (0.9) 1.3 (0.5) 1.286 0.257 0.418
Median (IQR) 1.0 (0.0) 1.0 (0.5)

Evaluar la eficacia de las infiltraciones de PRP ozonizado en la reduccién de la rigidez
articular por condropatia rotuliana

El valor medio tanto para la pregunta 1 como para la pregunta 2 es de 2.5 puntos en el momento
inicial y de 1.1 puntos en el momento posterior al tratamiento. Se encuentran diferencias
estadisticamente relevantes (p < 0.05) que nos indican que para estas preguntas el valor medio
en el momento inicial es superior en comparacion con el valor medio en el momento final.

Tabla 3. Andlisis inferencial de los items del cuestionario WOMAC B en funcién del momento

Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamano
(N=33) (N=33) del efecto
WOMAC B 1
Mean (SD) 2.5(0.8) 1.1 (0.5) 21.552 <0.001** 2.027
Median (IQR) 3.0 (1.0) 1.0 (0.0)
WOMAC B 2
Mean (SD) 2.5(0.8) 1.1 (0.5) 21.552 <0.001** 2.027
Median (IQR) 3.0 (1.0) 1.0 (0.0)
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Evaluar la eficacia de las infiltraciones de PRP ozonizado en la mejoria de la capacidad
funcional

Los sujetos tienen una puntuacion de 3.1 en el momento inicial en el caso de la pregunta 1y un
valor de 2.6 en el caso del momento posterior. En el caso de la pregunta 2 se puede observar
que el valor inicial es de 3.0 puntos y en valor en el momento posterior al tratamiento es de 2.6
puntos. La puntuaciéon media de la pregunta 3 es de 3.4 en el momento inicial y de 1.0 en el
momento final. En todos los casos se encuentran diferencias estadisticamente relevantes (p <
0.05) que nos indican que los valores medios de las preguntas son superiores en el momento
inicial en comparacion con el momento final.

Tabla 4. Analisis inferencial de los items del cuestionario WOMAC C en funcién del momento.
ftems del 1 al 3

Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamaio
(N=33) (N=33) del efecto
WOMAC C 1
Mean (SD) 3.1 (0.7) 2.6 (0.8) 7.364 0.007* 0.620
Median 3.0 (0.0) 3.0 (0.0)
(IQR)
WOMAC C 2
Mean (SD) 3.0 (0.8) 2.6 (0.8) 5.444 0.020** 0.495
Median 3.0 (0.0) 3.0 (0.0)
(IQR)
WOMACC 3
Mean (SD) 3.4 (1.3) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.562
Median 4.0 (1.0) 1.0 (0.0)
(IQR)

La puntuacion media de la pregunta 4 es de 1.3 en el momento inicial y de 1.0 en el momento
final. En este caso se hallan evidencias estadisticas suficientes (p < 0.05) para determinar que
existen diferencias entre los valores medios de la pregunta en los dos momentos estudiados

Tabla 5.. Andlisis inferencial del item 4 del cuestionario WOMAC C en funcién del momento.

Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamaiho
(N=33) (N=33) del efecto
WOMAC C 4
Mean (SD) 1.3 (0.7) 1.0 (0.0) 5.000 0.025** 0.588
Median 1.0 (0.0) 1.0 (0.0)
(IQR)

La pregunta 5 presenta una puntuacién media de 3.8 en el momento previo al tratamiento y de
2.0 en el momento posterior al tratamiento. Se encuentran diferencias estadisticamente
relevantes (p <0.05) que nos indican que los valores medios de ambos momentos son diferentes,
siendo superiores en el momento previo al tratamiento.
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Tabla 6. Andlisis inferencial del item 5 del cuestionario WOMAC C en funcién del momento

Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamaiho
(N=33) (N=33) del efecto
WOMACC 5
Mean (SD) 3.8 (1.0) 2.0 (0.0) 33.000 <0.001**  2.533
Median 3.0 (2.0) 2.0 (0.0)
(IQR)

En el caso de la pregunta 6 se puede observar que el valor medio en el momento previo al
tratamiento es de 3.5, mientras que en el momento posterior el valor medio es de 1.4 puntos. En
este caso se encuentran diferencias estadisticas (p < 0.05) entre los valores medios de ambos
momentos, siendo superiores los valores antes del tratamiento.

La pregunta 7 tiene una puntuacién de media de 2.7 en el momento inicial y de 1.0 puntos en el
momento tras el tratamiento. En este caso se encuentran diferencias estadisticamente
relevantes (p < 0.05) entre los valores medios de ambos momentos que nos indican que en el
momento previo el valor medio es superior.

La puntuacion media de la pregunta 8 es de 1.4 puntos en el momento previo al tratamiento y
de 1.1 puntos en el momento posterior al tratamiento. En este caso también se encuentran
evidencias estadisticas suficientes (p < 0.05) que nos indican que los valores medios de ambos
grupos son diferentes.

Tabla 7. Analisis inferencial de los items del cuestionario WOMAC C en funcién del momento.
items del 6 al 8.

Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamaiho
(N=33) (N=33) del efecto
WOMAC C 6
Mean (SD) 3.5(1.1) 1.4 (1.0) 15.207 <0.001**  2.024
Median 4.0 (0.0) 4.0 (1.5)
(IQR)
WOMAC C 7
Mean (SD) 2.7 (0.9) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.550
Median 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
(IQR)
WOMAC C 8
Mean (SD) 1.4 (0.9) 1.1(0.2) 6.000 0.014* 0.480
Median 1.0 (0.0) 1.0 (0.8)
(IQR)

La valoracion media de la pregunta 9 es de 2.7 puntos en el momento previo al tratamiento y de
1.0 puntos en el momento posterior. En el caso de la pregunta 10 se puede observar que el
valor medio es de 2.5 puntos en el momento inicial y de 1.0 puntos en el momento posterior al
tratamiento. La pregunta 11 presenta un valor medio de 2.7 puntos en el momento inicial y de
1.0 puntos en el momento posterior al tratamiento.

19



Tratamiento mediante PRP ozonizado intradseo e intra articular en la condropatia rotuliana en pacientes jovenes

En el caso de la pregunta 12 se puede observar que el valor medio es de 1.7 puntos en el
momento inicial y de 1.0 puntos en el momento posterior al tratamiento.
Las preguntas 13, 14 y 15 presentan una puntuacién media de 2.7 en el momento inicial y de
1.0 en el momento final. En el caso de las preguntas 16 y 17 se puede observar que el valor
medio en el momento inicial es de 2.8, siendo en el momento posterior al tratamiento de 1.0
puntos. En todos estos casos se encuentran diferencias estadisticamente relevantes (p < 0.05)
que nos indican que los valores medios de estas preguntas son diferentes segun si el
cuestionario se ha tomado en el momento inicial o en el momento posterior al tratamiento, siendo

superior en todos los casos en el momento previo al tratamiento.

Tabla 8.2 Andlisis inferencial de los items del cuestionario WOMAC C en funcién del momento.
ftems del 9 al 17.
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Inicio PostTto Estadistico P_valor Tamano
(N=33) (N=33) del efecto
WOMAC C 9
Mean (SD) 2.7 (0.9) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.550
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 10
Mean (SD) 2.5(1.0) 1.0 (0.0) 24.000 <0.001**  2.179
Median (IQR) 3.0 (2.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 11
Mean (SD) 2.7 (0.9) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.550
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 12
Mean (SD) 1.7 (1.0) 1.0 (0.0) 14.000 <0.001**  1.036
Median (IQR) 1.0 (1.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 13
Mean (SD) 2.7 (0.9) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.550
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 14
Mean (SD) 2.7 (1.0) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.500
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 15
Mean (SD) 2.7 (1.0) 1.0 (0.0) 26.000 <0.001**  2.522
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C16
Mean (SD) 2.8 (04) 1.0 (0.0) 33.000 <0.001**  6.090
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
WOMAC C 17
Mean (SD) 2.8(0.4) 1.0 (0.0) 33.000 <0.001**  6.090
Median (IQR) 3.0 (0.0) 1.0 (0.0)
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Discusion

La condropatia rotuliana, causada e influenciada evolutivamente por sobre solicitaciones
mecanicas, se desarrolla a nivel molecular, siendo las terapias innovadoras basadas en PRP y
ozono, los antidotos de los fendmenos bioquimicos con tendencia catabdlica oxidativa
inmanentes en esta patologia.

Al ozonizar el PRP se forman ozénidos y otros derivados, se activa la fosfolipasa C y la A2
(dependiente de calcio), facilitando la formacion de sustancias pro-agregantes (PGE2,
Tromboxano, etc). Con ello se consigue no solo liberar los factores de crecimiento mas
rapidamente, sino que la formacion de peréxidos despliega muchas rutas metabdlicas curativas
que estaban silentes

La patologia cartilaginosa de la condropatia rotuliana muestra un disbalance oxidantes-
antioxidantes bastante importante hacia los primeros, conduciendo hacia la apoptosis del
condrocito y la destruccion de la Matriz Extra Celular (MEC).

La infiltracién de ozono intraarticular generara un estrés oxidativo calculado y transitorio, con la
liberacion de mensajeros (ROS y POL) que alcanzaran a todas las células de los diferentes
tejidos que forman la articulacién. Una de las vias para interrumpir la anergia celular por el estrés
oxidativo crénico articular, es la que realizan los POL estimulando de manera adecuada y atoxica
los receptores de membrana, para que transmita el mensaje al nucleo via fosforilacion de protein-
quinasas, siendo una sefial de alarma que reactiva la expresion genética para sintetizar proteinas
de estrés oxidativo y enzimas antioxidantes. Este estimulo se realizara con dosis dentro del
rango terapéutico, comenzando por dosis bajas para ir subiendo progresivamente, que
reequilibraran el balance oxidantes-antioxidantes

A nivel endotelial (sinovial, tercio medio y externo meniscal y hueso subcondral), los POL
estimulan la sintesis de Oxido Nitrico’ que provocan vasodilatacion, inhiben la agregacion-
adhesion leucocitaria-plaquetaria y la proliferacion de la capa muscular®® y activa las MMP-9
(metaloproteasa de la matriz-9) indispensables para la liberacion de las células madre
mesenquimales adultas de médula 6sea'®:

- Movilizacién o liberacion de las células madre mesenquimales adultas de médula 6sea
subcondral. El estudiado cambio homeostatico en el medio ambiente de la médula ésea
debido a los POL y sobre todo NO, estimulan la salida de las células madre.

- Transporte hacia el objetivo. No se pierden ni en el hueso subcondral ni en el liquido
articular, sino en la zona cartilaginosa danada.

- Asentamiento. Determinado por mecanismos quimioactivos, bien factores atrayentes o
nuevos receptores de anclaje para las células madre.

- Incorporacién y regeneracion del tejido dafiado. Por proliferacion y adecuada
diferenciacion de las células madre y por mejorar el aporte de nutrientes y factores de
crecimiento.
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Muchos estudios previos''' confirman la eficacia analgésica y antiinflamatoria, evaluada
mediante indices algo funcionales, con los procedimientos terapéuticos de PRP y de ozono por
separado, pero es especialmente significativa la superioridad de la eficacia prolongada en el
tiempo y la correlacidon positiva encontrada con la combinacién de ambos, entre la mejoria del
indice de discapacidad WOMAC y la mejoria de la estructuracion del colageno®33,

Segun los estudios de Rowbotham et al**, Sakata R et al*® y Sakata R y Reddi AH®®, el alivio del
dolor clinicamente significativo se define en general como una reduccion de la intensidad del
dolor >30% desde el nivel inicial y una reduccién del 50% se considera como una gran mejoria
del dolor segun los criterios OMERACT-OARSI®. En este estudio, el porcentaje de pacientes al
final del seguimiento con una respuesta primaria al PRP ozonizado fue mucho mas del 30% con
una gran mejoria a largo plazo (>12 semanas), por la gran cantidad de efectos biologicos
beneficiosos sobre el cartilago, la membrana sinovial, el liquido sinovial y el hueso subcondral a
largo plazo.

Existe evidencia, tanto in vitro como in vivo, de que procesos en el hueso subcondral coinciden
y tienen un efecto directo sobre el cartilago articular suprayacente®:39404142 Ademas, aunque los
articulos de Liu G*® y Philippart P* no se centran en la artrosis, arrojan luz sobre el papel que
las infiltraciones intradseas de PRP podrian desempefiar en la homeostasis del hueso
subcondral al dirigirse tanto al acoplamiento osteoblasto-osteoclasto como a las respuestas de
las células madre mesenquimales, asi como en su seguridad. La combinacién de inyecciones
intraarticulares e intradseas de PRP supone un nuevo enfoque terapéutico biolégico local, para
tratar la zona superficial del cartilago, la membrana y el liquido sinovial mediante las inyecciones
intraarticulares y las zonas profundas y el hueso subcondral a través de las intradseas (Sanchez
M et al 45447 | Rios Luna A et al*®4%) Estas infiltraciones de PRP actian como un andamio,
llevando un biomaterial mimético con un conjunto de factores de crecimiento (Conboy IM*®°) que
los libera progresivamente en los tejidos patolégicos

Este abordaje intraarticular e intradseo englobara la articulacién de la rodilla como un conjunto,
consiguiendo una reduccion significativa del dolor sin efectos adversos

Como publicé Su K%', la infiltracién intraarticular de PRP no llega a las capas mas profundas del
cartilago, limitando asi su potencial terapéutico, por lo que sélo tendra una eficacia a corto plazo
para aliviar el dolor y la rigidez y mejorar la funcion articular, coincidiendo con Sadabad HN et
al®?. Al combinar las infiltraciones intradseas con las intraarticulares, el efecto se potencia y el
resultado se objetiva en la escala EVAYy el cuestionario WOMAC. Para conseguir mantener estos
resultados y lograr una eficacia clinica prolongada, proponen repetir las inyecciones
quincenalmente, demostrando que multiples inyecciones son mas utiles para lograr mejores
resultados clinicos.

Encontraron dificil de inyectar 5 ml intradseo, por estar demasiado cerca del hueso subcondral,
limitandose a 2 ml.
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Fernandez Cuadros ME et al®®%*5° sostienen que los factores mecanicos liberan enzimas
proteoliticas, principalmente catepsinas, que producen fibrilacién y degradacién del cartilago. Y
la membrana sinovial reacciona con hiperemia y proliferacién, en un cuadro tipicamente
inflamatorio. EI PPR libera factores de crecimiento y citoquinas que reducen la inflamacion, y
estimular la regeneracién del cartilago. Mientras el ozono modula la inflamacion, y actua sobre
muchas otras dianas para acabar estimulando el crecimiento de condrocitos y la reparacion del
cartilago.

La evaluacién de los resultados clinicos, utilizando cuestionarios validados como por ejemplo el
WOMAC para determinar la intensidad del dolor y la situacién funcional que tiene el paciente, al
inicio del tratamiento y a los 6 meses, pueden considerarse como valores adicionales para
valorar la evolucién y si existe mejoria clinica o no.

Krieger EAG et al*® se dieron cuenta que la tipologia de estos pacientes los hacia candidatos
idoneos para el tratamiento con PRP, degeneracion precoz, jévenes y bajo IMC, confirmado por
Fernandez Cuadros et al®*%, Siclari A et al®®. Varios estudios (Pak J et al®®, Zheng C et al®,
Cobianchi F et al®') consideran que este tratamiento deberia ser tenido en cuenta no sélo por la
mejoria clinica sino por la prevencion de la artrosis patelofemoral.

Una consideracion importante que realizan Sanchez M et al***647 es que, no solo el tipo de PRP,
sino también el volumen a infiltrar es importante, ya que la distribucién intraarticular debe ser la
adecuada y alcanzar los tejidos necesarios por esta via, la zona superficial del cartilago, la
membrana y el liquido sinovial, necesitando un volumen de 9 ml. Estos altos volumenes fueron
corroborados por Guillibert et alf?, para lograr una mejoria clinica >80%. Si son menores,
transportarian menos cantidad de moléculas terapéuticas en el plasma.

Otro dato a tener en cuenta, seglin Sanchez et al*®, es que las repetidas infiltraciones semanales
de PRP son mas efectivas que una unica dosis, coincidiendo con Partan RU et al®®, 5 dosis,
Yurtbay A et al®, 3 dosis, Kamada K et al®®, 3 dosis en estadios Kellgren y Lawrence (KL) 1-2 y
>3 dosis en estadios KL 3-4, Gormeli G et al®®, 3 dosis en estadios KL 1-2 y no mejoria
significativa en estadios KL 3-4 ain con >3 dosis, Zhuang W et al®’, de 3 a 5 dosis. Es, por tanto,
tan importante la severidad de la patologia, como la via de administracién y la repeticién de las
infiltraciones, pudiendo asi actuar sobre el crecimiento del tejido fibroneurovascular, las
alteraciones de las CMMA y el desequilibrio biomolecular.

Lopes de Jesus et al®®, comprobaron que el ozono era un tratamiento eficaz para el alivio del
dolor (evaluado mediante VAS) y la mejora del estado funcional (evaluado mediante WOMAC)
en la gonartrosis, viendo que, en la octava semana, ocurria la maxima eficacia post infiltracion.
Mientras que Mishra et al®®, concluyeron que el ozono fue mas eficaz que las infiltraciones
corticoideas a los 6 meses de seguimiento. Giombini et al’®, mostraron que la eficacia en los que
recibieron infiltraciones de ozono combinado con acido hialurénico fue mayor en comparacién
con los que recibieron solo una de los dos. Dernek B y Dernek FN*, también demostraron que
las puntuaciones WOMAC total y WOMAC rigidez, especialmente en el 6° mes, fueron mejores
en los pacientes que recibieron las infiltraciones i.a. de PRP ozonizado, que en los que recibieron
solo PRP. Los resultados de estos estudios concluyen que los tratamientos combinados
proporcionan mejores efectos que las terapias individuales.
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También Yeprem et al*2, coinciden en afirmar que el tratamiento combinado es mas eficaz que
por separado. Asi mismo, Dernek B y Dernek FN33, confirmaron que el efecto beneficioso
comenzo antes en el grupo del PRP ozonizado y se mantuvo hasta el sexto mes. Y el control al
décimo dia post tratamiento reveld que este grupo tuvo menos inflamacion y dolor, que creen
relacionado con el inicio mas rapido de la accién del ozono (Feng X y Beiping L™"), al liberar los
factores de crecimiento antiinflamatorios plaquetarios en el PRP (Yeprem et al*?).

Sanchez M et al*5, comprobaron en su estudio que, la combinacion de PRP intraarticular e
intradseo no mostraba diferencias con la infiltracion de PRP intraarticular a los 2 meses, pero si
una gran diferencia en la reduccion del dolor y la mejora de la funcién articular al 6° y 12° mes,
sin efectos adversos de importancia en ambas (Sundaram K et al’?)

A pesar de que las infiltraciones de PRP no tienen efectos adversos graves, se sabe que pueden
causar inflamacién en el lugar de administracion. Se cree que pueda deberse a los factores de
crecimiento que estan presentes en los trombocitos (Kaux JF et al’®). La menor inflamacién
detectada con las infiltraciones de PRP ozonizado es un hallazgo muy positivo en términos de
seguridad, mecanismo de accién y eficacia del ozono, y se cree relacionado con el efecto
inhibitorio de la inflamacion del ozono.

Yeprem et al*2, afirman que, usando concentraciones de ozono mayores a 40 pyg/NmL, los
pacientes se quejaban de ardor intraarticular, por lo que utilizaron menor concentracion de
0zono.

Huigiang C et al’*, comprobaron que, con esta concentracion, conseguian la menor tumefaccién
e inflamacion de la membrana sinovial, con menores niveles sinoviales de TNF-024 y TNF-R2 y
niveles mas altos de TNF-R1, que inhibian la proliferaciéon y aumentaban la apoptosis de células
sinoviales.

Los datos manejados en nuestro estudio tienen el inconveniente del escaso tamafio muestral,
del corto periodo de seguimiento y de la ausencia del examen histopatolégico para demostrar la
mejoria del cartilago articular, como ocurre en la mayoria de estudios consultados

Huang P et al’®, evaluaron la efectividad estudiando los mecanismos terapéuticos del PRP
ozonizado mediante el analisis clinico, histolégico e inmunohistoquimico.

Demostraron que la administracion de PRP ozonizado redujo los niveles de ARNm BMP-2
sinovial, el colageno tipo Il del cartilago y los condrocitos inmunomarcados MMP-1. Estos
hallazgos demuestran que el PRP ozonizado regula la homeostasis del metabolismo de la matriz
extracelular, con lo que previene la destruccion del cartilago y mejora los parametros clinicos.
Ademas, coordina la liberacion de elementos de sefalizacion, lo que hace que el PRP se adhiera
mejor a la superficie del cartilago y la membrana sinovial, e inhiba la liberacion de MMP que
degradan la matriz extracelular.

En la mayoria de los trabajos consultados, el PRP preparado se activa anadiendo cloruro de
calcio. Los factores de crecimiento y las citoquinas se liberan mediante la formacion de gel
plaquetario a partir del PRP activado. Aunque no existe consenso sobre la activacion plaquetaria
para la administracion de PRP (Maffulli N y Del Buono A®).
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Li JH et al’” y Daif ET’® comprobaron los efectos del ozono sobre la activacion de la capacidad
antiinflamatoria, antioxidante e inmunomoduladora, siendo adecuado su uso en esta patologia
en concreto, por la reduccion de la inflamacién, el rapido control del dolor y los efectos sobre la
movilizacién precoz.

Viebahn-Hansler R et al”® concluyeron que el ozono al ser soluble en el componente de agua del
liquido sinovial, reacciona con biomoléculas alli presentes para formar ROS y POL, provocando
una inhibicién de la liberacion de citoquinas proinflamatorias y enzimas proteoliticas, asi como
la reduccion de la inflamacion por la liberacion del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-B1)y lainterleucina 10 (IL-10), que son citoquinas inmunosupresoras. El aumento de TGF-
B1 regula la expresion de integrinas y estimula la sintesis de proteinas de la matriz como el
colageno y los glicosaminoglicanos. La proliferacion de condrocitos y la matriz estimulada por
H.O. conduce a una mayor sintesis de cartilago articular. Comprobaron que reducia la
inflamacién, mejoraba la funcién articular y beneficiaba el trofismo, la vascularizacién y la
reparacion del hueso subcondral y demas elementos articulares.

Numerosos estudios (Yalcin U'®, Mishra et al®®, Rahimzadeh P et al®°, Chang KV et al®', Meheux
C et al®?, Laudy et al®®, Duymus et al?!, Shen et al?°, Lopes de Jesus et al®®, Fernandez-Cuadros
et al®, Fari G et al®, Hong M et al®®, Jeyaraman N et al®’, Filardo G et al®®, Bensa A et al®®, Xiong
Y et al®®, Yoshioka et al®!, Annaniemi JA et al®?, Sax OC et al®®, De Matthaeis A et al®**, Nazarieh
M et al®®, Arjmanddoust Z et al®, Aslan SG et al®’, Sconza C et al®®, Liu Q et al®®, Lino VTS et
al'%) encuentran una gran mejoria tras el tratamiento, con una disminucion estadisticamente
significativa en la escala EVA y de todos los parametros del cuestionario WOMAC, ya sea con
las infiltraciones de PRP o de ozono, aunque no estudiaron el tratamiento combinado.

Lin X et al'®' en su metaanalisis, comparten la opinion de Me FC et al' en cuanto a que el dafio
del cartilago articular, la disminucién del liquido sinovial y la inflamacién aséptica de la membrana
sinovial son las principales causas de la sintomatologia clinica. Y con Gilat R et al'®® sobre la
gran cantidad de factores de crecimiento que posee el PRP y el papel destacado en la reparacion
del cartilago articular. El acido hialurénico es el componente principal del liquido sinovial, que
actua como lubricante en la cavidad articular, reduce el desgaste del cartilago y tiene un efecto
protector sobre el cartilago articular. Por el contrario, el ozono es un gas con un gran poder de
oxidacion con enormes efectos antiinflamatorios, analgésicos y de reparacion del cartilago, por
lo que posee cierta eficacia en el tratamiento de la gonartrosis (Xu C et al'®). Concluyeron que,
entre el ozono y el &cido hialurénico en monoterapia no hubo diferencias significativas en la
eficacia, pero si la hubo con el PRP, superior a ambas terapias. En terapia combinada, tanto el
AH + ozono como el PRP + AH fueron superiores a las monoterapias.

Reconocen en su metaanalisis que, la ausencia de una comparacion con la terapia de PRP +
ozono afecta la integridad final de la evaluacion de la eficacia de los tratamientos intraarticulares,
y que, en el uso clinico practico diario, este tratamiento puede tener mucha mayor eficacia que
los métodos terapéuticos incluidos en este estudio.
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Sanchez et al'®, Singh A et al'®, Costa FR et al'®’, y Sundaram K et al’? coinciden al afirmar
que, al analizar el tipo de PRP usado en los diferentes estudios se observa la inconsistencia
tanto en su preparacion como en su aplicacion, debido a las numerosas variables, como, por
ejemplo, el numero de plaquetas, el método de activacion, la dosis y la presencia de leucocitos,
de ahi la disparidad de resultados publicados

Pérez Moro OS'%, citando a Wu PI et al'®, como Kon E et al''®'"", Godek P''2 y Costa LAV et
al?® también concuerdan en la idea de la gran heterogeneidad en los métodos de obtencion del
PRP, en las técnicas de aplicacién y en las medidas de resultados, con estudios de bajo nivel
metodoldgico.

En su estudio, observan mejoria del dolor, la funcién articular y la rigidez en todos los grados de
condromalacia (Vilchez-Cavazos F et al''3, Prost D et al''*, Kamada K et al®®, Saita Y et al''®, De
Matthaeis A et al®*, Sanchez M et al', Rios Luna A et al*®). No compartido por otros estudios
(Filardo G et al®®, Laver L etal''®, Eymard F etal''”, Kon E etal''!, Kon E et al'"?, Alessio-Mazzola
M et al'8 Wu Pl et al'®, Spakova et al''%, Zlotnicki et al'?°, Sundaram K et al’?, Gérmeli G et al®®,
Araujo EGE et al'?' y Cugat R et al?®) que abogan que sdlo es util en estadios leves y moderados,
siendo completamente ineficaz en los avanzados. Teniendo en cuenta que la condromalacia es
una etapa preartrésica. No asi Catalan JM et al'?? que objetivaron una mejoria sustancial de la
sintomatologia de hasta 18 meses en casos severos

Sanchez et al'® si consideran que, en esta cuestion, hay mas consenso, al incrementarse la
severidad de la patologia, la efectividad del PRP disminuye, independientemente del producto
aplicado, subrayan la tremenda eficacia (>*90%) de las infiltraciones de PRP en el tratamiento de
la condropatia rotuliana, de caracter leve-moderado, no asi en los casos severos, en los que no
es tan efectivo. La via intraarticular es insuficiente para alcanzar el hueso subcondral, siendo
este uno de los principales protagonistas en la patofisiologia y el progreso de la enfermedad, y
uno de los objetivos prioritarios del tratamiento.

Administrando PRP intradseo, la presencia simultanea de TGF-1 secretado por las plaquetas y
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), asi como los factores de crecimiento del
plasma, como el factor de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I) y el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) tienen un efecto modulador sobre la via de sefializaciéon TGF-, que ocasiona
un alivio del dolor y la hiperalgesia. La infiltracion intraarticular de PRP inhibe el efecto del NF«f3
sobre las células inflamadas, disminuyendo las citoquinas proinflamatorias del liquido sinovial,
aumentando la analgesia y el efecto antiinflamatorio, que influye en otros muchos procesos
bioldgicos, como la senescencia celular, de acuerdo a los estudios de Toh WS et al'?® y Moussa
M et al'?4,
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Conclusiones

1) La combinacién de inyecciones intraarticulares e intraéseas de PRP ozonizado supone un
nuevo enfoque terapéutico, que engloba la articulacién de la rodilla como un conjunto bioldgico,
que trata la zona superficial del cartilago, la membrana y el liquido sinovial mediante las
inyecciones intraarticulares y las zonas profundas del cartilago y el hueso subcondral a través
de las intradseas.

2) Las infiltraciones intraarticulares de PRP y ozono en monoterapia, tienen una eficacia
analgésica y antiinflamatoria confirmada, evaluada mediante indices algo funcionales, pero es
especialmente significativa la superioridad de la eficacia prolongada en el tiempo y la correlacion
positiva encontrada con la combinacion de ambos y la utilizacién de la via intraarticular e
intradsea, entre la mejoria del indice de discapacidad WOMAC y la mejoria de la estructuracion
del colageno.

3) Confirmada la seguridad de uso, la viabilidad del procedimiento y la evidencia histolégica del
efecto regenerativo sobre el cartilago.

4) La unica forma de conseguir una liberaciéon local, prolongada y sostenible de factores de
crecimiento es mediante la infiltracion intradsea, consiguiendo llegar a las capas profundas del
cartilago y la regeneracion del mismo con cartilago hialino articular, no su reparacion con
fibrocartilago que difiere en composicion al cartilago hialino, y degenera mas precozmente con
mayor deterioro del cartilago adyacente por muerte celular.

5) No se debe seguir creyendo que la artrosis es una enfermedad degenerativa NO inflamatoria,
ya que, el dafo del cartilago articular, la disminucion del liquido sinovial y la inflamacion aséptica
de la membrana sinovial son las principales causas de la sintomatologia clinica.

6) Los recuentos de plaquetas por encima de 300.000/ul en PRP son los mas efectivos, siendo
la concentracion plaquetaria mas eficaz cuando es 2,5 veces mayor a la del recuento basal de
plaquetas.

7) La concentracion de ozono de 40 ug/NmL ocasiona la menor tumefaccion e inflamacion de la
membrana sinovial, los menores niveles sinoviales de TNF-a27 y TNF-R2 y los niveles mas altos
de TNF-R1, que inhiben la proliferacion y aumentan la apoptosis de células sinoviales.

8) Para conseguir una adecuada distribucion intraarticular y alcanzar los tejidos necesarios por
esta via, se necesita un volumen de 9 ml. Si son menores, transportarian menos cantidad de
moléculas terapéuticas en el plasma.

9) Las repetidas infiltraciones semanales de PRP son mas efectivas que una unica dosis. Es,
por tanto, tan importante la severidad de la patologia, como la via de administracién y la
repeticion de las infiltraciones, pudiendo asi actuar sobre el neocrecimiento del tejido
fibroneurovascular, las alteraciones de las CMMA vy el desequilibrio biomolecular.
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