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ABREVIATURAS

ADL: activities of daily living

AH: 4cido hialurénico

AINES: Anti Inflamatorios No Esteroideos

COX-2: enzima ciclooxigenasa-2

CS: condroitin sulfato

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EGF: factor de crecimiento epidérmico (del inglés Epidermal growth factor)

EQ-VAS: Euroqol Visual Analogue Scale

FC: factores de crecimiento (del inglés growth factors).

GA: glucosamina

IGF-I: factores de crecimiento insulinico tipo | (del inglés insulin-like growth factors)

IKDC: del inglés International Knee Documentation Committee

IL: interleucina

IF: interferdn

KOOS: del inglés Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score

MEC: matriz extracelular

MMP: metaloproteasas

NO: 6xido nitrico

PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas (del inglés platelet-derived growth
factor)

PRGF: plasma autblogo rico en factores de crecimiento (del inglés plasma rich in growth
factors)

PRP: plasma rico en plaquetas

rpm.: revoluciones por minuto

RS: revision sistemética

ROM: rango de movimiento (del inglés range of movement)

TGFb: factor de crecimiento transformado tipo beta (del inglés Transforming growth factor
beta)

TNF: Factor de necrosis tumoral (del inglés tumor necrosis factor)

EVA: Escala Visual Analégica (del inglés VAS Visual Analogue Scale )

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés Vascular Endothelial Growth
Factor)

WOMAC: Western Ontario y McMaster Universities Osteoartritis Index
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RESUMEN

Introduccién: en la actualidad la artrosis de rodilla es una de las enfermedades con més
prevalencia a nivel mundial. Con el fin de mejorar su manejo y tratamiento conservador,
recientemente se ha empezado a investigar un tratamiento basado en medicina
regenerativa, el Plasma Rico en Plaquetas (PRP). Objetivos: la finalidad de esta revisidn es
evaluar la eficacia de dicho tratamiento en el tiempo, en pacientes con artrosis de rodilla.
Metodologia: la revisiéon incluye 13 de los Ultimos ensayos clinicos aleatorizados (ECASs),
reclutados a partir de una busqueda estructurada de Pubmed y Cochrane. Para la sintesis
de los resultados se elabor6 una tabla resumen en la que se unificaron las puntuaciones
obtenidas en escalas o cuestionarios, que evaluaban el dolor, la funcién fisica y la calidad
de vida, analizdndose ademas la calidad metodologica de cada publicacion. Resultados:
del total de estudios reclutados, en 11 ensayos se obtuvieron mejores puntuaciones, en los
grupos tratados con PRP, comparado con los grupo control, a los 3, 6 y 12 meses post-
tratamiento. Conclusion: debido a la heterogeneidad de los trabajos incluidos, asi como a
la existencia de importantes sesgos metodologicos, no se puede concluir de manera
evidente que las inyecciones intraarticulares de PRP sean efectivas como tratamiento de la
artrosis.

Palabras Clave: Plasma Rico en Plaquetas, artrosis de rodilla, &cido hialurdnico

ABSTRACT

Introduction: nowadays, the knee osteoarthritis in one of the diseases with highest
prevalence globally. In order to improve its management and conservative treatment, the
investigation of a treatment based on regenerative medicine has recently emerged: the
Platelet-Rich Plasma (hereafter, PRP). Objectives: the aim of this literature review is to
evaluate the effectiveness of such treatment in patients with knee osteoarthritis along the
time. Methodology: the present paper includes 13 of the latest randomized
clinical trials (hereafter, RCT), recruited from a structured research of Pubmed and
Cochrane. As for the synthesis of the results, a results chart has been created, where the
scores achieved are unified in scales or questionnaires, which evaluate the pain, physical
function and the quality of life, as well as the quality of the methodology used in each
publication. Results: out of the total studies recruited, 11 papers achieved higher scores
than the groups treated with PRP (in comparison to the control groups), in 3, 6 and 12
months post-treatment. Conclusion: Due to the heterogeneity of the papers included, as
well as the existence of important methodological bias, it is not possible to evidently
conclude that the injections of PRP are effective as osteoarthritis treatment.

Key words: Platelet-Rich Plasma, knee osteoarthritis, hyaluronic acid
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EXTENDED SUMMARY
Introduction

The osteoarthritis is a progressive degenerative chronic disease that causes an important
handicap as well as morbidity. This is one of the main health problems worldwide due to its
high prevalence and associated costs. The prevalence of the knee osteoarthritis in Spain is
10.2% in people older than 50, and 30% in people older than 60. The latest papers
published on this field, show that the inflammatory component is crucial in the development
of this pathology, abandoning the idea that considered this kind of osteoarthritis as an
entirely degenerative disease. In recent years, the treatments based on regenerative
medicine have become increasingly important. Nowadays, there are different RCT in which
the effectiveness of PRP as treatment for different diseases is studied and compared to
different treatments. The knee osteoarthritis has been one of the most studied pathology,
due to its prevalence globally, as well as for being the joint affected the most. Consequently,
a systematic review of some of the latest ECAs published has been carried out in this paper

in order to evaluate the effects of the PRP on this pathology.
Objectives

1. To evaluate the effectiveness and security of the intra-articular injection of PRP as a
knee osteoarthritis treatment.

2. To find out the effectiveness of PRP compared to other alternatives of intra-articular

treatments.

Methodology

Regarding the methodology used, a research in Pubmed and Cochrane Library of ECAs was
carried out, which evaluated the effectiveness and security of the infiliration of PRP
compared to other kinds of intra-articular injections. The selection of these articles followed a
specific criterion of inclusion or exclusion previously established. Afterwards, a descriptive
analysis of the different papers was carried out and presented in a summary chart,
consisting of different sub-parts: author; number of patients; loses; kinds of studies and level
of demand; objectives; performance and monitoring measures; results; and bias and
conclusion. In addition, a methodological assessment of all the ECAs included in the revision
was carried out, according to Manual Cochrane 5.1.0., in order to determine the risk of bias

in the studies. In order to do so, the measures used were different scales and
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questionnaires, such as WOMAC, KOOS or IKDC; in which the pain, physical function,
rigidity and quality of life were evaluated.

Results

A total of 1301 patients were studied in the 13 clinical trials selected, which were divided in
those that received PRP (a total of 646), and those that received other intra-articular
treatments (a total of 655 patients). Regarding the control groups, they received
Hyaluronic Acid (hereafter, HA), saline placebo, ozone, and corticosteroids. The follow-up
period was different in each trial, nonetheless, the average time in every trial ranged from 3
to 12 months. In addition, the evaluation of risk of bias was also carried out, in which 5
ECAs obtained a moderate risk, and the 8 remaining obtained a high risk. All the trials,
excepting 2 of them, showed significative differences in the results’ measurements between
the group treated with PRP, the one treated with HA, and the control group. Regarding the
WOMAC scale, evaluated over 3, 6 or 12 moths, better scores in the PRP groups were
found, as compared to the control group. In the IKDC and KOOS scales, just 2 clinical trials
showed differences in support of the PRP. Finally, regarding the Lequesne Index, just one

article showed better scores in the group receiving PRP.
Conclusions and discussion

In the short-term, the intra-articular injections of PRP are generally effective as an alternative
treatment in the knee arthritis, in terms of pain relief, improvement in physical function, and
quality of life. In comparison to other injections as saline, HA, ozone and corticosteroids; in
the first 12 moths, there also exist differences in support of PRP in the WOMAC results’
measurements. However, due to the limitations found in each ftrial, the results obtained are
challenged. Such limitations include the risk of bias in each trial, the heterogeneity of the
patients’ characteristics, the different protocols used regarding the preparation of the PRP,
the follow-up period, and the lack of objective evaluation measures during the follow-up
period, both before and after the treatment.

In order to offer more reliable recommendations, there is a necessity of carrying out a higher
amount of clinical trials, presenting some methodological improvements such as taking a
more homogeneous population and implementing more objective results measures, in order

to be able to offer more reliable recommendations.
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Antecedentes

La artrosis de rodilla (knee osteoarthritis) es una patologia articular degenerativa y
progresiva, que acarrea gran discapacidad, morbilidad y malestar a los pacientes, con su
consecuente repercusion en el consumo de recursos y gasto social. La prevalencia para la
artrosis de rodilla en Espafia es del 10,2% en mayores de 50 afios, y de 30% en mayores
de 60 afos y del 44% en mayores de 70 [1]. La incidencia estd aumentando en todo el
mundo, sobretodo en paises desarrollados, como consecuencia, principalmente del
aumento en la esperanza de vida, ya que afecta principalmente a personas de edad
avanzada, lo que conducira en los proximos anos a un incremento del impacto

socioeconémico [2].

El componente articular estd formado por el cartilago, junto con el hueso subcondral y la
membrana sinovial, y dada la relacién cercana de los tres, se considera que la artrosis
afecta a la articulacion en global. La enfermedad comienza con la pérdida progresiva del
cartilago articular, que va erosionandose y deja el hueso desnudo, que acaba por
esclerosarse, apareciendo una hipertrofia ésea marginal (osteofitos) y cambios en la

membrana sinovial [3, 4].

El cartilago no esta inervado, por lo que el dolor, derivado de la artrosis no se debera a la
pérdida de cartilago, sino a la irritacion de las estructuras cercanas que presentan

inervacion.

La fisiopatologia de la enfermedad es producida por una alteracion de las propiedades
mecanicas del tejido condral de la articulacion, como consecuencia de sobrecargas cronicas
y reiterativas, el cual va desgastandose, hasta incluso desaparecer. Entre los factores que
estan involucrados en este proceso, se incluyen factores bioquimicos, genéticos y
mecanicos, que provocan la activacion de muchos mediadores y moléculas catabdlicas con
un papel importante, como proteasas y citocinas inflamatorias, que interfieren en la sintesis
del cartilago articular y su homeostasis [5]. De hecho, la artrosis ocurre principalmente

cuando se rompe el equilibrio dinamico entre lesion y reparacion de los tejidos.

Para entender el porqué en la Ultima década se estda empezando a hacer uso clinico del
Plasma Rico en Plaquetas (PRP), es esencial conocer mas acerca de la etiopatogenia de la

artrosis en general.
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El cartilago articular estd formado por: condrocitos, principales y Unicas células que
componen el tejido, el colageno, con un 90% de colageno tipo Il y la sustancia fundamental.
Esta ultima esta compuesta por proteoglicanos, formados estos por un eje central de acido
hialurénico al que se unen los agrecanos, formados a su vez por glucosaminoglucanos

(sulfato de condroitina y sulfato de queratano) [6].

En los tejidos artrésicos se producen una
FASE 1
gran cantidad de cambios estructurales Factores etimologicos
en los componentes de la matriz, del
colageno e incluso de los condrocitos. l
Estos cambios son debidos al aumento
de mediadores inflamatorios, como FASE 2
) . o Degradacion de la matriz cartilaginosa,
prostaglandinas, Oxido Nitrico (NO) vy inflamacion y cambios reparativos
citocinas (la IL-1 citocina clave de la
patogenia) que inducen a las l
metaloproteasas (MMP), aumentan el NO
y estan relacionadas con el Factor de FASE 3
Necrosis Tumoral (TNF). Estos actuan Cambios en la sinovial, cartilago y hueso
. . - subcondral
sobre las células, activando distintas
proteasas (MMP) y enzimas que
destruyen la matriz extracelular [7,8]. Al l
mismo tiempo los condrocitos empiezan
a funcionar de manera incorrecta, y dejan FASE 4
u R Manifestacion clinicas, impotencia funcional y
de producir colageno tipo Il y agrecanos, destruccion articular
produciendo colageno tipo X (menos
resistente y elastico) y activando a las ::tgrg;iasL Resumen de la fisiopatologia de la

mencionadas metaloproteasas [9].

Todos estos cambios se traducen en, la imposibilidad del condrocito de sintetizar un tejido
con propiedades biomecénicas adecuadas para las cargas, y en consecuencia una pérdida

de la visco-elasticidad, favoreciendo la desaparicion del tejido [6] (Figura 1).

Entre los factores de riesgo en la patogenia inicial de la artrosis y el riesgo de su progresion,
estan los factores no modificables (factores genéticos, diferencias étnicas, sexo femenino,
éstrogenos, edad superior a los 50 afos), y los modificables (obesidad, ocupacion
profesional, practica profesional de deporte, desviaciones axiales, traumas previos,
densidad mineral ésea, tabaco, deficiencia de vitaminas, etc) [10].
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Aunque la artrosis puede aparecer en cualquier articulacion, la rodilla y la cadera, son las
mas afectadas, ya que son las articulaciones mas sometidas a grandes tensiones y cargas.

Los principales sintomas de la artrosis son: dolor, rigidez articular, chasquidos articulares,
deformidad y disminucion o pérdida de movilidad. Se puede observar, ademas, tumefaccidn
articular en relacion con episodios de derrame y/o inflamacion sinovial. La intensidad de
todos estos sintomas va a depender del momento evolutivo, la gravedad de la enfermedad y

las caracteristicas individuales de cada paciente.

El diagnéstico se basa en una correcta anamnesis, exploracion fisica y el estudio

radiologico.

En cuanto al tratamiento, existen distintas opciones, pero en su conjunto, la finalidad de
todas ellas es reducir el dolor, mantener la funcionalidad de la articulacion y reducir la
progresion de la enfermedad, aunque es fundamental entender que no existe tratamiento

conservador capaz de disminuir la progresion de la enfermedad.

Dentro de las alternativas terapéuticas tenemos 4 tipos principales de medidas: las no

farmacoldgicas, las farmacologicas, la cirugia y la terapia regenerativa.

Las medidas no farmacoldgicas estan basadas en modificacioén de las cargas, para distribuir
las fuerzas de una mejor manera entre todas las estructuras. Entre las intervenciones que
han demostrado efectividad en la disminucion de los sintomas, encontramos: la pérdida
ponderal, evitar actividades que sobrecarguen la articulacion y mejorar la potencia muscular
[11,12].

En relacion con los tratamientos farmacol6gicos disponibles, es fundamental diferenciar
entre los que poseen un fin netamente analgésico, de los que se proponen como condro-

protectores o moduladores de la enfermedad.

En el primer grupo se encuentra por via via oral, principalmente el paracetamol
(acetaminoféno), los antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) y los inhibidores del enzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Por via intraarticular se disponen de inyecciones con
glucocorticoides, indicadas para las agudizaciones del dolor, pero no tanto para el control
sintomatico a largo plazo [13]. En el segundo grupo encontramos, por una parte los
compuestos de glucosamina (GA) y condroitin sulfato (CS), con un rol poco aceptado para
el control del dolor y para la progresidon de la enfermedad [14], y por otra parte la

viscosuplementacién mediante inyecciones intraarticulares de Acido Hialurénico (AH), cuyo

10
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mecanismo de accién se basa en mejorar la viscosidad y las propiedades elasticas del
liquido sinovial alterado, de hecho la evidencia cientifica ha demostrado la mejora

sintomatica de los pacientes [15].

En el siguiente escalon terapéutico tenemos la cirugia, protésica y no protésica. Entre las
técnicas no protésicas disponibles para la artrosis de rodilla se describen el desbridamiento
y lavado por artroscopia [16] vy, si la artrosis es unicompartimental y secundaria a una mala
alineacion axial, se pueden realizar osteotomias para conseguir la alineacion correcta y la
redistribucion de las cargas [17]. Por ultimo, cuando las opciones farmacoldgicas o incluso
las quirurgicas no protésicas resultan ineficaces, y persiste el dolor y limitacién funcional, la
alternativa de artroplastia de sustitucidn es actualmente la solucion mas aceptada para la

artrosis de rodilla [18].

En los ultimos afos, han surgido lo que conocemos como terapias regenerativas, las cuales
tienen como fin la regeneracion y reparacién de tejidos, para recuperar su funcion. Entre las
técnicas de medicina regenerativa encontramos: el uso de células madre, el cultivo de
condrocitos autblogos y la inyeccidon de Plasma Rico en Plaquetas. Esta ultima terapia
novedosa y actual, tiene resultados prometedores en algunos ensayos pero sin existir
todavia recomendaciones de una alta evidencia cientifica, lo que ha llevado a que sea
objeto de estudio en esta revision.

El Plasma Rico en Plaquetas se define como un volumen de plasma autblogo que contiene
una concentracion de plaquetas superior al nivel plasmatico basal (150.000-350.000/pL).
Las plaguetas son el principal protagonista en la hemostasia y el coagulo de sangre, ya que
contienen altos niveles de factores cicatrizantes. No obstante también tiene un papel
importante en la reparacion y regeneracion de tejidos. Por lo tanto, si en un determinado
volumen de plasma se concentran grandes cantidades de plaquetas, también se obtendra
un aumento exponencial de factores cicatrizantes, indispensable para iniciar el proceso de

cicatrizacion y reparacion de heridas [19].

Una vez se han activado las plaquetas y formado el tapén plaquetario, se liberan vesiculas
mediante un proceso de exocitosis, que contienen todos los factores de crecimiento (FC) y

proteinas biolégicamente activas, almacenadas en los granulos alfa y densos [20].

Estos factores de crecimiento liberados en cantidades mayores de los niveles basales en
sangre son: PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas), VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), TGFb (factor de crecimiento transformado tipo beta), EGF

(factor de crecimiento epidérmico), IGF-I (factor de crecimiento insulinico tipo 1) [21]. Entre

11
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las funciones de estos factores de crecimiento y estas citocinas se encuentran: la
estimulacion y proliferaciébn de condrocitos, la induccion a sintesis de colageno tipo I, la
induccién de células madre mesenquimales a la diferenciacion en condrocitos, la
disminucion de la apoptosis de éstos y de los efectos catabdlicos [21]. Otra funcion
importante es la liberacion de numerosas citocinas antiinflamatorias, entre las que destaca
el antagonista de IL-1 (IL-1ra), el Receptor de Factor de Necrosis Tumoral (TNF-R) y el
Interferon gamma (IF-gamma), los cuales inhiben las cascadas de sefiales que tienen como

fin activar la MMP y destruir la matriz cartilaginosa [22, 23, 24].

En la actualidad, aun existe controversia sobre cual debe ser la concentracion ideal o
minima de plaquetas que deben tener los preparados. Ademas existen muchos sistemas de
obtencion, los cuales dan lugar a preparados de PRP con diferentes caracteristicas, en

base a la concentracidén de plaquetas y el contenido en leucocitos.

Netee eeeee® : 3- Separacién del plasma

—Plasma pobre

1- Obtenemos sangre del paciente

Plasma rico en factores
de crecimiento

2- Centrifugamos la sangre

Se centrifuga la sangre a 1800 I Capa leucocitaria:

rpm durante 8 minutos para Glédbulos blancos
separar el plasma rico.
4- Proceso de Pipeteado L 66 rojos
a) Separamos y b) Separamos el plasma
desechamos la parte rico en factores de creci- 5- Afladimos cloruro

de plasma pobre. miento para su posterior célcico
infiltracién. @

El cloruro calcico
libera los factores de
crecimiento para

separar el plasma rico.
6- Inyectamos el PRP
Inyectamos el PRP en la
— lesion. El proceso dura
TT entre 15 y 20 minutos y
—p | — no requiere anestesia.
W

Figura 2. Técnica de obtencion del Plasma Rico en Plaquetas.

Héctor Sanchez Espiritu Santo [Internet]. 27 de abril de 2017. Clinica de bioregeneracion
articular. [Consultado el 12 de febrero de 2018]. Disponible en: http://bioregeneracion-
articular.mx/prp-esquema/
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Objetivos

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad y la seguridad de la inyeccién
intraarticular de Plasma Rico en Plaquetas como tratamiento de la artrosis de rodilla (en
estadios precoces de la enfermedad), y valorar la efectividad del PRP comparado con otras
alternativas de tratamiento intraarticular; con la finalidad de poder elaborar
recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, y asi orientar a los

profesionales a la toma de decisiones.

Preguntas de investigacion
Los objetivos se concretan en las siguientes preguntas de investigacion:

¢ El tratamiento mediante inyeccion intraarticular de PRP mejora los sintomas y la evolucién

de la artrosis de rodilla?
¢ Es seguro el tratamiento con PRP intraarticular utilizado para la artrosis de rodilla?

¢ El tratamiento mediante inyeccion intraarticular de PRP es una alternativa efectiva a otros

tratamientos intrarticulares?

En lineas generales, ¢qué sabemos hasta el momento del Plasma Rico en Plaquetas como

tratamiento en la artrosis de rodilla?

Justificacion de la revision

La artrosis de rodilla es una enfermedad degenerativa discapacitante y progresiva, en la
cual, el cartilago, a parte de ir destruyéndose poco a poco, ve muy limitada su capacidad de
regeneracion y reparacion, y por lo tanto, la probabilidad de que esta evolucion pueda

interrumpirse es muy escasa.

Hasta la actualidad el manejo de la enfermedad tenia como objetivo mejorar la
sintomatologia mediante diferentes tratamientos conservadores, antes de abocar a un

tratamiento quirargico mediante artroplastia, el cual seria el tratamiento definitivo.

Dicho esto, con la escasa capacidad de regeneracion del cartilago y las limitaciones de los
tratamientos actuales, la medicina ortopédica y la medicina deportiva estan promoviendo el

uso de técnicas minimamente invasivas y distintos tratamientos que puedan modificar la

13



U
HU%VUEI\'ZE{TIAT Castellon 2018 Xavier Peris Fuertes

evoluciéon de la enfermedad. Estos estdn enfocados a intentar regenerar el cartilago o
intentar frenar de alguna manera su destruccion, con el objetivo de mejorar la clinica y la

calidad de vida del paciente.

Los tratamientos regenerativos como el Plasma Rico en Plaquetas, parece ser que han
demostrado eficacia a nivel in vitro y en estudios con animales, no obstante, en pacientes
diagnosticados de artrosis, y especialmente en la artrosis de rodilla, la cual nos ocupa
nuestro estudio, no se ha conseguido una evidencia total y de peso a favor de recomendar
dicho tratamiento, y existen resultados muy dispares en el ambito clinico. Esto, junto al
aumento considerable en los Ultimos afos, del uso de esta terapia como tratamiento en la
artrosis de rodilla, es el motivo por el que se realiza esta revision. Por lo tanto, es necesario
tratar de unificar algunos de los estudios realizados en humanos hasta el momento e

intentar asi dar una visibn mas conjunta de la situacién actual.

14
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METODOLOGIA

La siguiente metodologia fue realizada siguiendo las guias PRISMA [Anexo 1].

Se realiz6 un busqueda sistematica en PUBMED, COCHRANE LIBRARY, desde 1 de enero
de 2012 hasta 15 de diciembre de 2017.

La estrategia de busqueda electronica se realizé a través de los términos MESH (Medical
Subject Headings) con sus correspondientes palabras clave. Estas fueron las siguientes:
(platelet rich plasma [MESH]) AND (knee [MESH)]) OR (osteoarthritis knee [MESH]).
Después de la busqueda inicial se revisaron todos los titulos y abstracts, clasificAndolos en

estudios incluidos y excluidos.

Criterios de inclusién y exclusion de los estudios

Criterios de inclusién:

Se incluyeron estudios con nivel de evidencia cientifica 1, basado en los criterios que se

exponen a continuacion:

- Intervencién a estudio: PRP mediante inyeccidn intraarticular

- Pacientes diagnosticados de artrosis basado en los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia

- Comparado con tratamiento convencional: farmacos orales, AH o placebo (inyeccién de
suero salino)

- Medida de resultados: EVA, KOOS, WOMAC y IKDC

- Estudios publicados desde 1 de enero de 2012 hasta 15 de diciembre de 2017

- Estudios realizados en humanos

- Edad: > 18 anos

- Diseno de estudio: estudios experimentales y metaanalisis y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos

- Idioma de publicacion: espanol e inglés

- Texto de articulo completo y original

Criterios d lusion:

- Estudios realizados ex vivo.

- Estudios en los que se describen los mecanismos del PRP

- Estudios en los que el PRP se utiliza para otras patologias diferentes a la artrosis de
rodilla.

- Estudios en los que el PRP se utiliza durante o después de una artroplastia total de

rodilla o durante una artroscopia.
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- Estudios de baja evidencia cientifica: estudios observacionales, Unico estudio

experimental y cuasi-experimentales.

Medidas de resultados

Para la sintesis y comparacion de la informacion entre los distintos tipos de estudios se han
utilizado diferentes medidas de resultados, entre la que destaca, la escala WOMAC,
(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index). Se trata de un cuestionario
auto-cumplimentado de 24 items que valoran, concretamente, las puntuaciones para las
sub-escalas del dolor articular (5 preguntas), la limitacion funcional (17 preguntas) y la
rigidez (2 preguntas), en los meses 3, 6 y 12 postratamiento. Las preguntas del cuestionario
WOMAC se suelen responder sobre una escala de 5 puntos o0 una escala visual analdgica
de 10 cm. El método de puntuacién obtenida en esta escala se interpreta de la siguiente
manera: a una puntuaciéon mas alta peor funcién, mas dolor y rigidez; a menor puntuacion,

mejor valoracion global de funcionamiento y menos sintomatologia

Otras escalas o cuestionarios utilizados son: la escala EVA para el dolor, la EQ-EVA,
formularios del COMITE INTERNACIONAL DE DOCUMENTACION SOBRE LA RODILLA
(Escala IKDC para la evaluacion de rodilla), la encuesta KOOS (Knee injury and

Osteoarthritis Outcome Score) de rodilla y el indice de severidad de artrosis de Lequesne.

La escala EVA para el dolor, permite medir la intensidad del dolor que describe el paciente.
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. La valoracién sera de dolor leve si el
paciente puntta el dolor como menor de 3, dolor moderado si la valoracién se sitGa entre 4

y 7 y dolor severo si la valoracion es igual o superior a 8.

La escala IKDC, se trata de un instrumento para evaluar sintomas, funciéon y actividad
deportiva aplicable a una variedad de condiciones de la rodilla. Las puntuaciones globales
se interpretan como una medida de la habilidad para funcionar, de forma que las
puntuaciones mas altas representan niveles mas altos de funcionamiento y niveles mas
bajos de sintomas. Por contra, puntuaciones mas bajas, peor funcionamiento global y mas

sintomas.

La encuesta KOOS es un cuestionario compuesto por 5 sub-escalas que se miden de forma

separada: sintomas, dolor, entumecimiento, actividades de la vida diaria, actividades
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deportivas y recreacionales y la calidad de vida. Utiliza una escala con cinco respuestas
posibles, donde 0 equivale a sin problemas y 4 a problemas extremos, posteriormente son
sumados y convertidos a una escala de 0 a 100, en donde 100 significa ausencia de

problemas y 0 problemas extremos.

El indice de Lequesne es un cuestionario que evalla 3 apartados: el dolor en reposo y
durante la marcha, la maxima distancia caminada y la molestia funcional. Se utiliza
conjuntamente con la EVA del dolor, para evaluar la repercusion de la gonartrosis y la
evolucion de la minusvalia en el tiempo, y ademas para apreciar los resultados terapéuticos
y determinar el umbral a partir del que puede plantear la implantacion de una prétesis
(indice = 10-12). La puntuacién varia de 0 a 24, siendo cuanto mas cerca del 0 mejor

funcionamiento global y a méas puntuacioén peor funcionamiento

La ultima medida secundaria de resultado que se ha analizado, han sido los efectos

secundarios producidos por el Plasma Rico en Plaguetas.

Estrategia de busqueda de articulos

La primera busqueda a través de la base de datos de MEDLINE, via PUBMED, con la
introduccion de los términos MESH [ “Platelet rich plasma™ AND “knee’] se encontraron 257
articulos. Una de las patologias con mas relevancia en el campo del PRP es la artrosis de
rodilla, lo que nos llevd a acotar la busqueda y especificar mas los términos. En este
segundo registro, los términos MESH utilizados fueron, [“Platelet rich plasma” AND
‘osteoarthritis knee’]; con lo que se redujo a 115 articulos.

Una vez definidos de manera mas clara los términos MESH y el tema especifico a estudio, a
estos 115 articulos se aplicaron diferentes filtros de busqueda, segun los criterios de
inclusion y exclusién previamente definidos, y que a continuacion se explican de manera
mas detallada.

Del resultado de 115 articulos, se acoté en los ultimos 5 afios para que la busqueda
resultara lo mas actualizada posible, obteniendo asi un resultado de 95 articulos. A
continuacion, se aplico el filtro de “Estudios realizados en humanos” reduciéndose el
numero a 90 articulos, y también “Estudios en Inglés” y “Pacientes adultos > 18 afos”
obteniéndose asi un total de 42 articulos. A estos 42, se revisaron sus respectivos titulos y
abstracts, para poder seleccionar aquellos que cumplian con los criterios de inclusién y
poder también descartar aquellos que no los cumplian o0 que presentaban cualquiera de los

criterios de exclusion. Durante este cribado, se concluy6é que habia 29 estudios de elevada
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evidencia cientifica, de los cuales 22 eran ensayos clinicos y 7 revisiones sistematicas o

meta-andlisis. Los 13 articulos restantes se descartaron.

De estos 29 ultimos articulos restantes, solo 17 cumplian los criterios de inclusion (7

revisiones sistematicas o0 meta-anélisis y 10 ensayos clinicos) los 12 restantes se

descartaron por:

- Estudios en los que el PRP se utiliza para otras patologias diferentes a la artrosis de
rodilla: 1

- Estudios en los que el PRP se utiliza durante o después de una artroplastia total de
rodilla o durante una artroscopia: 5

- Imposibilidad de conseguir articulo original: 3

- Estudios con PRP comparado con otros procedimientos diferentes al punto 3 de criterios

de inclusién o0 no comparado con nada: 3

Con el fin de realizar la presente revision con un mismo tipo de estudios, en nuestro caso
ECAs, las 7 revisiones sistematicas o meta-analisis (en los cuales también se revisaron
algunos de nuestros articulos incluidos) que cumplian criterios de inclusidén, solamente se

utilizaron para apoyar o contrarrestar nuestros resultados (Figura 3).

En la literatura el Plasma Rico en Plaquetas, tiene como sin6bnimo Plasma Rico en Factores
de Crecimiento, por lo que se realizd6 también una segunda busqueda con los términos
[“Platelet Rich in Growth Factors” AND “osteoarthritis knee”] de la cual se encontraron 9
articulos. De estos, se revisé el titulo y abstract, y se concluyé que solamente 3 articulos
cumplian criterios. Los otros 6 se descartaron por imposibilidad de conseguir texto original o
porque su fecha de publicacién era anterior al 2012, momento a partir del cual hemos

establecido que se pueden incluir los articulos en el estudio (Figura 4).
En resumen, los 10 articulos obtenidos de la primera busqueda, junto con los 3 articulos

adquiridos de la segunda, se han obtenido un total de 13 ECAs definitivos incluidos para

nuestra revisiéon (Figura 5).
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términos
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Ultimos 5 afos l

Estudios identificados
(n=95)

Estudios realizados en humanoes l |

Estudios identificados
(n=90)

Inglés y Edad > 18 afios l

Estudios revisados/
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(n=42)

l

Articulos para
evaluacion de inclusién
definitiva. —>
(n=29)

l l

Articulos descartados
basado en su titulo y
abstracts.

Estudios de baja
evidencia cientifica
(n=13)

1
=J

Revisiones
sistematicas
(n=7)

Ensayos clinicos
incluidos para la
revision
(n=10)

Articulos excluidos por

otras causas (12):

- Otras patologias
(n=1)

- PRP + artroplastia/
artroscopia (n=5)

- Imposibilidad de
conseguir articulo
original (n=3)

- PRP no comparado
con otra
intervencién (n=3)

Figura 3. Diagrama de flujo en el que se resume la estrategia utilizada en la
busqueda, cribado y seleccion de los articulos.
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Figura 4. Diagrama de flujo en el que se resume la estrategia
utilizada en la segunda busqueda.

Articulos incluidos para
revision, derivados de la
primera busqueda

(n=10) (n=3)

Articulos incluidos para
revision, derivados de la
segunda budsqueda

Total de ensayos clinicos definitivos
incluidos para revision, después de
las dos busquedas
(n=13)

Figura 5. Diagrama de flujo en el que se agrupan los estudios
encontrados de las dos busquedas realizadas.
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Extraccion de datos

Para la extraccion de la informacion se disefidé una tabla para la simplificacion de todos y
cada uno de los datos y caracteristicas de los distintos estudios y plasmarlos de manera
descriptiva.

Esta tabla esta compuesta por diferentes apartados que se han comentado detenidamente:
- Autor, fecha, pais: autor principal, fecha de publicacion y pais donde se ha realizado el

estudio.

- N° de pacientes: numero de pacientes con los que se empieza el estudio y que han

recibido cada intervencioén, la experimental (incluidos solo el nUmero de pacientes que han
recibido mas de 1 inyeccion de Plasma Rico en Plaquetas) y con la que se quiere
comparar, ya sea placebo u otra medida terapéutica.

- Pérdida: numero de pacientes que no han completado el estudio, ya sea por muerte, por
imposibilidad de seguimiento o por imposibilidad de completar el tratamiento por efectos
secundarios.

- Tipo de estudio: tipo de estudio segun la clasificacion del Manual de Epidemiologia y
Salud publica para grados en ciencias de la salud.

« Nivel de evidencia: nivel de evidencia cientifica segun el tipo de estudio realizado.

- Objetivos: objetivo y pregunta de investigaciéon de cada uno de los distintos ensayos
clinicos incluidos.

- Medidas de resultados: nos referimos a los instrumentos (escalas, cuestionarios, indices
de severidad etc) utilizados para medir las distintas variables cualitativas y poder asi
transformarlas en variables cuantitativas para poder comparar los resultados entre los
distintos ensayos de manera mas 6ptima.

- Tiempo de seguimiento: tiempo en meses o semanas, durante los cuales se ha hecho

seguimiento del paciente mediante las distintas escalas y cuestionarios citados
anteriormente.

- Resultados: sintesis de manera descriptiva de los resultados obtenidos en las diferentes
escalas en cada uno de los ensayos clinicos y para cada uno de los momentos del
seguimiento, que en general se ha establecido como 3, 6 y 12 meses,
independientemente si algunos de los ensayos clinicos han realizado mas o menos
seguimiento. En este apartado también se describen los efectos secundarios.

- Riesgo de sesgo: valoracion global del riesgo de errores sistematicos cometidos en cada
uno de los ensayos clinicos, en otras palabras, cuanto de exactos son los resultados
obtenidos para los pacientes del estudio o cuanto se desvian estos de los posibles
verdaderos resultados.

Conclusion: conclusién de cada estudio.
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- “PRP”: apartado mediante esquema de colores y figuras (“verde +” significa
recomendacion y “rojo -“ rechazo para el tratamiento) podemos ver si cada uno de los

ensayos clinicos recomienda el uso de PRP o lo rechaza como medida terapéutica.

Evaluacion de la calidad

Se evalué la calidad metodolégica de cada uno de los estudios basandonos en el Manual
Cochrane 5.1.0. / Parte 2: Métodos generales para las revisiones Cochrane, [25] para
determinar el riesgo de sesgo de los estudios. Dicho manual, establece diferentes apartados
o tipos de sesgo que hay que evaluar, estos son: generacion de la secuencia aleatorizada
(sesgo de seleccibn), ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccion), cegamiento de los
participantes (sesgo de realizacion), cegamiento del personal (sesgo de realizacion),
cegamiento de los resultados (sesgo de deteccién) y manejo de los datos incompletos
(sesgo de atriccion). El riesgo de sesgo para cada apartado fue clasificado en riesgo alto,
riesgo bajo y riesgo poco claro o indefinido segun lo establecido en el Manual Cochrane
5.1.0. Los estudios fueron posteriormente considerados o clasificados globalmente en:
riesgo bajo de sesgo si todos los apartados habia sido puntuados con bajo riesgo, riesgo
moderado de sesgo si solo 1 0 2 de los apartados habian sido puntuados con alto riesgo y
por ultimo, estudios con riesgo alto de sesgo aquellos en que tenian mas de 2 apartados

con puntuacion de alto riesgo.
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RESULTADOS

Estudios y muestra

En total, se han incluido en la revision, 13 ensayos clinicos randomizados [26-38],
publicados entre los afos 2012 y 2017. Las caracteristicas y detalles de la busqueda, asi
cémo el proceso de seleccion, estan detallados en el apartado de metodologia y resumidos
en los diagramas de flujo.

Un total de 1301 pacientes fueron incluidos en el proceso de aleatorizacion y asignacion de
tratamiento. Distribuidos en 646 que recibieron PRP y 655 que recibieron AH, corticoides o
placebo intraarticular. El tamafio de la muestra para los grupos que recibieron Plasma Rico
en Plaquetas, varia desde 12 pacientes a 96 pacientes, mientras que el grupo control, ya

sea con AH, placebo, ozono o corticoides, varia desde 11 pacientes hasta 96.

Grado de artrosis

Entre los 13 estudios reclutados para esta revision, se han utilizado dos escalas para medir
el grado de artrosis de los participantes, estas son: la graduacion Kellgren Lawrence (K-L)
graduada de 0 a IV, siendo 0 el grado mas bajo de artrosis y IV el mas alto. Y la escala de
Ahlback graduada de | a IV, con la misma ponderacién que la escala K-L. De todos los
estudios 11 [26-32, 34, 35, 37, 38] utilizaron la escala K-L y 2 [33, 36] la de Ahlback. En
cuanto a las escala K-L entre los 11 estudios, la media de grado de artrosis era de lI-lll, con
tan solo 71 participantes con grado IV en los estudios realizados por Gérmeli y Vaquerizo.
Por otra parte, la escala Ahlback el grado medio de artrosis fue I-ll, con 30 pacientes en
grado lll en los dos estudios (Patel et al. y Sanchez et al.) que utilizaron dicha escala.

Edad

La media de edad para cada grupo dentro de los estudios reclutados para la revision se
encuentra descrita en la tabla de resultados y dentro de los resultados de cada estudio. No
obstante, a modo resumen, podemos decir que la media de edad de los grupos tratados con
PRP es de 56,9 anos y para el grupo de AH 58,9 afos. Hay 7 estudios [26, 28, 30, 32, 35,
36, 38] con edades medias en los dos grupos superiores o iguales a la media y 6 estudios
[27, 29, 31, 33, 34, 37] con edades inferiores a la media en los grupos de intervencion.

Protocolos de intervencion

De los 13 ensayos clinicos, 7 han utilizado PRP-PL [26, 27, 32, 33, 36-38], y 6 han
empleado el PRP-RL [28-31, 34, 35]. 10 estudios utilizan como alternativa el AH [26-29, 31,
32, 34-36, 38], 3 ensayos emplean placebo [31, 33, 37], solamente un trabajo compara con

el ozono [28] y otro, con una inyeccion de corticoides [30].
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Medidas de resultado

La escala WOMAC, con sus correspondientes subescalas y la escala EVA para el dolor han
sido las escalas mas utilizadas como medida de resultado, en 8 [26-28, 33, 35-37, 38] y en
7 [27, 28, 30, 32-35] estudios respectivamente. Otros ensayos también se han servido de
las escalas IKDC [27, 29, 31], KOOS [29, 30, 32, 34] y el indice de severidad de Lequesne
[385, 36, 38]. El tiempo de seguimiento, varia entre los estudios, el periodo mas corto de
seguimiento fue de 4 semanas y el periodo mas largo de 12 meses, con un tiempo medio de

6 meses.

Se trata de estudios muy heterogéneos en cuanto al grado de afeccion de los pacientes
tratados, los protocolos seguidos para la preparacion de los PRP, la centrifugacion, el
intervalo de aplicacion de las infiltraciones, el numero de aplicaciébn de las mismas, los
activadores exdgenos utilizados, y el predominio de periodos de evaluacién de corto a
mediano plazo, por lo que se ha decidido realizar un andlisis descriptivo de los resultados.

A pesar de la heterogeneidad descrita se puede apreciar que, en 11 de los 13 ECAs, el
Plasma Rico en Plaquetas ofrece mejores resultados en comparaciéon con las otras
estrategias de tratamiento empleadas (principalmente &cido hialurdnico). Para ello se
explicaran detenidamente los resultados encontrados en los distintos ensayos clinicos. Con
el fin de describir y comparar si realmente se produjo una mejora sintomatica en cuanto al
dolor, la rigidez y la funcion fisica de los pacientes incluidos en cada estudio, se compararon
las puntuaciones de las distintas escalas, previamente a las inyecciones de Plasma Rico en
Plaquetas, y posteriormente en cada uno de los momentos del seguimiento.

El resumen de los trabajos por orden alfabético se muestra en la tabla de resultados adjunta
(Tabla 1).
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Autor, Fecha,
Pais

Cerzaet al
2012
Italia

Cole et al
2016
USA

Duymus et al
2016
Turquia

Filardo et al
2015
Italia

N° de
pacientes

Pérdidas

PRP 60
AH 60

| PRPO
L AHO

PRP pobre
leucocito |
(LP-PRP)

PRP pobre
leucocito
(LP-PRP)

PRP 41
AH 40
Ozono 39

: PRP 8
i AHB
; Ozono 4

PRP rico
leucocito
(LR-PRP)

' PRP2
L AH7

PRP rico
leucocito
(LR-PRP)

i2=22
i 8=11

Grado Tipo de Nivel de Objetivos

de Estudio evidencia

artrosis
i Escala | PRP: i Ensayo clinico | 1 i Comparar la
KL ' 66,5 i controlado \ respuesta clinica del
i PRP: i AH:66,2 | randomizado i AH con PRP, en
1=21 : : prospectivo ! pacientes con
i2=24 ; i distintos grados de
:3=15 . artrosis.
A |
11=25

2=22

3=13

Escala Ensayo clinico Comparar el efecto

1l ! 55,9 i controlado i clinico y biolégico
: © AH: 56,8 : randomizado . del PRP comparado
PRP : i de doble ciego i con el AH
i1=3 0 0
2=26
13=20
i AH
0
27
23

I
f2=
3=

. Ensayo clinico
i controlado

. randomizado
i Prospectivo

| 60,4
: AH: 60,3
i OZONO:
; 59,4

i de PRP, AH y ozono
ien la gonartrosis

i2=24
13=10

: Escala . PRP: . Ensayo clinico . Evaluar el beneficio
P KL : 53,3 : de doble ciego . del PRP en

! AH:57,6 | controlado ! comparacion con

: PRP : ! randomizado :

i Media = i

i Grado 2

i AH

i Media =

; Grados 2

| WOMAC

i del dolor

. IKDC

| EVA

i Lysholm knee

| score

i Marcadores

| bioquimicos del
: liquido sinovial

L (LS):

 IL-1By FNT alfa

. Comparar la eficacia !
i EVA

: KOOS,

| EQ-EVA

. Tegner score

i ROM (rango de
' movimiento)

i Circunferencia

. Transpatelar

| Efectos Adversos

Medida de
resultados

Tiempo de
seguimieto

412,24

¢ (puntuacion total) | semanas
. Efectos :
i secundarios

WOMAC subescala

| semanas.

WOMAC

| meses

IKDC,

| meses

6, 12, 24, 52

Resultados

i Puntuacion WOMAC:
i -Semana 4

| PRP </=AH

i -Semana 12:

i PRP <AH

. - Semana 24:

i PRP <<<AH

(p< 0.05)

WOMAC: no hay diferencias

significativas entre PRP y AH
© (p>0.05)

! IKDC: Diferencias a favor de:
i PRP> AH a partir de la semana
124,

! EVA: puntuacion total PRP<AH
| a partir de la semana 24.

Marcadores bioguimicos:
. Descenso en IL-1B'y FNTa en el
i grupo tratado con PRP.

! mejores en las escalas EVA

: WOMAC, para PRP y AH con

! respecto a la valoracion inicial.
i No hubo significativas diferencias :
! para PRP comparado con AH,
i pero si con respecto al ozono.

. La Puntuacién de ozono fue

i inferior comparada con

: valoracion inicial solamente en
! los primeros 3 meses.

i en el mes 12: el PRP obtuvo

' mejor puntuacion comparado

i con los otros grupos, en las dos
i escalas.

El andlisis de los resultados

: mediante cada una de las

| escalas, los dos tratamiento

! mostraron mejoras significativas
| respecto a los resultados

. medidos antes de la aplicacion

i del tratamiento, no obstante el

. estudio comparativo de los 2

| tratamientos no mostro

. diferencias significativas del PRP
| sobre el AH en ningin momento

. del seguimiento.

i La variable que no mostro

' mejoras postratamiento fue la

| ROM.

i Moderado

: Moderado

Riesgo de Sesgos

! Alto

i No hubo aleatorizacion de los
i grupos ni cegamiento, ya que
i la centrifugacion de sangre

. solo se realiz6 en el grupo

i que recibia PRP.

: Tampoco hubo cegamiento de
i los médicos ni evaluadores. |
: La edad media de los

| participantes, es de 66 afios,
¢ por encima de la media inter-
i estudios.

: No hubo cegamiento de los

i médicos que realizaban las

: inyecciones.

i No se explican de manera

. clara el método por el cual se
i analizaron los marcadores

. bioquimicos del liquido

i sinovial.

Edad por debajo de la media
i inter-estudios.

i Alto

! Dificultad de cegamiento
i debido a las diferencias en

cuanto al protocolo seguido:

i el nimero de inyecciones y
. los tipos de tratamiento en
i cada uno de los grupos.

i Edad por encima de la media
i inter-estudios.

i La edad de los pacientes

. estudiados, es mas baja que
i en otros ensayos clinicos.

. No se estratifica por grados

i de artrosis.

: El tipo de PRP erarico en

i leucocitos, mientras que otros
: ensayos clinicos con

! resultados satisfactorios

: empleaban PRP pobre en

i leucocitos.

i No hubo cegamiento del
. personal médico que
! realizaba las inyecciones.

Edad por debajo de la media
. inter-estudios.

i PRP muestra mejor puntuacion tantoa | +
i corto como a largo plazo, Sobretodo

i en las primeras 24 semanas en

. cualquier grado de artrosis por lo que

i si se recomienda. El AH no resulta

. efectivo para pacientes con grado 3

i de artrosis.

| diferencias.

. En las escalas IKDC y VAS si que se

i vio una mejoria significativa hasta la

i semana 24, con un decremento de la

| mejoria en la semana 52, por lo que el |
. PRP si se recomienda en pacientes

| con artrosis leve con un IMC < 30.

. La disminucion de marcadores

! bioquimicos en LS corrobora las

. propiedad antiinflamatorias.

: Enlas escalas WOMAC y EVA, las
| puntuaciones respaldaban que el PRP |
. fue mas efectivo a largo plazo :
i comparado con AH y ozono. El ozono

. solo fue efectivo los primeros 3

| meses.

. EI PRP proporciona periodos libres de

i dolor mas largos que los 2

. tratamientos alternativos.

i No obstante, también ha sido visto,
i que el PRP reduce su efectividad

! gradualmente com forme pasa el

; tiempo.

i Los resultados de este ensayo clinico
i no apoyan que PRP proporciona una
| mejora clinica en pacientes con

! artrosis con respecto al AH, por lo que
| se recomienda como alternativa, pero
' no con una superioridad respecto a la
! viscosuplementacion.

Conclusion

En la escala WOMAC no hubo
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artrosis

Forogh et al 41 total : : . Ensayo clinico . Comparar el efecto i 2y6meses : Escala KOOS: : Moderado ' Una sola inyeccion de PRP, produce  : +
2016 48 rodillas i K-L i de doble ciego i deinyecciones de ! i Las puntuaciones en alivio del mejor alivio de los sintomas y mejor !
Iran (noseha : : ! randomizado : : PRP con : : i dolor, la ausencia de sintomas, No se especifica el nimero de | calidad de vida a corto plazo :

especifica- | ! inyecciones de | actividades de la vida diariay la i pacientes tratados con cada comparado con la inyeccion de CC, en |

do cuantos ! : : : : : corticoides : : . calidad de vida fueron uno de los tratamiento. pacientes con artrosis grado 2/3. :

pacientes | | significativamente mejores para

hansido : : : : : : : . aquellos tratados con PRP. No No hubo cegamiento del

asignados | | obstante en la habilidad personal médico que

acada : : : : : : : : . deportiva no hubo diferencias. ealizaba las intervenciones.

grUpO) H H H H H H H H

: : : : : : : : . Escala EVA: PRP<CC No utiliza la escala WOMAC

PRPrico ! i Test 20 MW: PRP > CC de medicion de resultados.
leucocito : : : : : : : . Test ROM: ninguno de los
(LR-PRP) ! | tratamientos tuvieron impacto

alguno en la flexion.

Gormeli et al PRP (3) 46 : : . Ensayo clinico . El primer objetivo : : 6 meses ' Mejores puntuaciones Moderado Pacientes en fase precoz de artrosis,
2015 PRPs45 ! P KL | 53,7 i de doble ciego ! ! era evaluar los i | estadisticamente significativas en multiples inyecciones de PRP mejoran
Turquia AH 46 : : : PRPs: 53 | randomizado : . efectos clinicos de ! : . las escalas IKDC y EQ-EVA, en Poco periodo de seguimiento claramente los sintomas
Placebo | Placebo | AH:53,5 ! ! PRP comparado | todos los grupos de tratamiento | y pocos puntos de medicion En fase avanzada de artrosis no hay
45 i 5 : ! Placebo: : : con acido : : : comparado con el grupo control. : en el tiempo. mejora significativa.
| 52,8 ! hialurénico.
PRPrico : : : : . El segundo objetivo : . El grupo con 3 inyecciones de Edad por debajo de la media. Por lo que se recomienda el uso de
leucocito ! ! fue intentar i PRP obtuvo mejores resultados PRP para estadios precoces de
(LR-PRP) i1 : : : . cuantificar y : ; i comparado con el grupo con 1 Al no utilizar la escala artrosis de rodilla.
i L 4= i i i | explorar qué dosis 0 | | sola inyeccion y con el grupo de i WOMAC, no se puede
! cuantas inyecciones : © AH, comparar con la mayoria de
i de PRP son os estudios.
' requeridas para los : . Los resultados fueron mejores en
! distintos grados de ! ! todos los grupos de tratamiento i No se especifica, le nimero
. artrosis. : ; . en aquellos pacientes con de pacientes con cada uno de
i i b | artrosis poco avanzada os grados de artrosis,
i comparado con el grupo control. : solamente se agrupan del
i Lo mismo ocurri6 con el grupo grado | al lll.
i que recibié 3 dosis de PRP vs
. AHovs 1PRP.

| Pacientes con artrosis avanzada,
i se obtuvieron diferencias

| significativas de todos los grupos
. de tratamiento comparado con el
grupo control, no obstante no se
. vieron diferencias entre ellos.

Montanez- H : : . Ensayo clinico ! . Determinar la . EVA, . 3,6meses | Escala EVA: puntuaciones sin Moderado Las inyecciones intraarticular de PRP
Heredia et al CK-L : . controlado : . eficacia del : KOOS : . diferencias significativas en han probado reducir el dolor y
2016 : ! AH: ! randomizado ! i protocolo que i EUROQOL i ambos tratamientos. Escasa muestra. mejorarla funcionabilidad del paciente
| EE PRP pobre : : : de doble ciego . permite a los . Efectos Adversos : El periodo de seguimiento con un patrén efectivo respecto a las
leucocito | : : : : | pacientes | Escala KOOS: artrosis grado Il podria prolongarse hasta nyecciones de AH, en pacientes con
(LP-PRP) . beneficiarse del : : ' mejora de la puntuacién para el completar el afio, lo que artrosis en fases precoces.
i poder de su propio | i grupo de PRP respecto a AH. apoyaria todavia mas la Aunque no hay diferencias
' plasma. : : . Artrosis grado lll, no hay hipétesis o realizar mas estadisticamente significativas en el
: : : i diferencias entre PRP/AH puntos de medicién en el control del dolor entre los dos grupos,
: iempo. os resultados tienden y prueban que
i EUROQOL: las puntuaciones el PRP mejora la calidad de vida de
. fueron mejores para el grupo No hubo cegamiento del los pacientes, sobretodo a partir del 3
i PRP en todo el momento del personal médico que realiza mes desde la infiltracion.
. seguimiento. a intervencion.

wWnN =
oo

2
- ©O N

wnN =
oo
o

! Actividades diarias: aumento y Edad por encima de la media
i mejora en el grupo PRP nter-estudios.

[Resultados no estadisticamente
. significativos (p>0.05)]
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Pais pacientes de Estudio evidencia resultados seguimieto
artrosis

! Unasola inyeccion de PRP tiene la Ly
misma efectividad a corto plazo que q
dos inyecciones de PRP comparado

! Moderado

Patel et al -A:PRP 27 | PRP1 ! Escala ' PRP1:53 ! Ensayo clinico Ll ! Demostrar que ! WOMAC ! Semana 6 ! Escala WOMAC:
2013 (1iPRP) | PRPO i Ahlback | PRP2:51 | de doble ciego ! ! inyecciones de PRP | EVA i 8y6meses | ParalosgruposAy B, las
India . Placebo . Placebo: : randomizado § | proporcionan § Efectos adversos § . puntuaciones de dolor fueron

Escasa muestra.

-B:PRP |3 i PRP1 ! 53,7 : | mejoras : ; ! inferiores respecto antes del Un punto importante que con la inyeccion de placebo, durante
25 : $1=37 : : : . sintomaticas en la : : i tratamiento a partir de la semana : plantea este articulo, es que odo el seguimiento, traducido en una
(2iPRP) ! i2=11 | artrosis temprana | i dos y en el tercer mes, en el podria haberse randomizado | mejora de los sintomas en pacientes
: 13=2 : : : : : : . sexto mes las puntuaciones no cada una de las rodillas del con artrosis poco avanzada.
: i fueron tan bajas, pero siguieron : paciente, de manera que cada
-C: : : PRP2 : : : : : : . inferiores respecto al momento una de ellas recibiera
Placebo ! i 1=36 | basal y respecto a las diferente tratamiento.
26 : 1 2=10 : : : : : : ! puntuaciones del grupo C. Un punto negativo, es que
i2=2 i No hubo diferencias significativas : solo se han utilizado 2
PRP pobre : : : : : : : . entre los grupos Ay B. escalas, se podrian evaluar
leucocito | i i i i i b i Las puntuaciones fueron mejores : mejor los cambios post

ratamiento, si se realizar
RMN seriadas, no obstante
esto seria muy caro.

La edad media por debajo de
a media inter.estudios.

" PRP: ' Ensayo clinico . Evaluar la viabilidad, | EVA. t4y12 . Escala EVA:
i 49,9 i de doble ciego ! | seguridad y cambio | KOOS | semanas ! Reduccion de la puntuacion

(LP-PRP) : para los pacientes con grados de

| artrosis 2/3.

Paterson et al PRP 12 ¢ PRP 2
2016 AH 11 i AH2

Moderado Aunque los resultados preliminares

han demostrado evidencia que PRP

LUBENE : : © AH:52,7 : controlado : . sintomatico y : KQolL-26 : : PRP=AH en los dos momentos Escasa muestra reduce la iene mejor puntuacion respecto al AH, :
PRPrico ! { PRP ! randomizado ! ! funcional de las ! Efectos adversos ! i de evaluacion. significacion estadistica. después de ajustar los resultados por
leucocito 2-3=12 : : . inyecciones de PRP : : Para el grupo PRP mejoras Preparacion PRP. andlisis estratificado no se
(LR-PRP) ! i comparado con AH. | | significativas fueron encontradas : Se ha demostrado que el PRP | encontraron diferencias significativas

: ¢ AH : : : : : : ' en ambos momentos del tiempo ico en Leucocitos no tiene entre grupos.
esultados tan satisfactorios

23=11 1 1 1 1 1 Cenla
i ' : : : : : . fisica y emocional KQol-26.
! Solo hubo mejoras en la escala
. funcional KOOS para el grupo de
i AH alas 12 semanas.

como el PRP pobre en
leucocitos.

Tampoco se analiz6 como
activa realmente la foto-
estimulacion.

No hay cegamiento de los
evaluadores.

i Mejora = >30% Alto

Raeissadat et PRP 41 . PRP 5

. PRP:57 | Ensayo clinico i Valorar la eficaciay | WOMAC Al no haber diferencias significativas,

al AH 36 " AH3 : AH:59,5 ' randomizado : ' seguridad de PRP | puntuacion total : . Puntuacion WOMAC, VAS: en las puntuaciones de las escalas a
2017 i i i de Unico ciego | | comparado con AH, | Lequesne Index i Descenso en las dos escalas, Corto periodo de seguimiento | lo largo del seguimiento, podemos
Iran PRP rico : : ' en cuanto a la cinica | EVA : . con una diferencia >30%, en los Fallo en el ciego, ya que la decir que tanto el PRP como el AH,
leucocito iy la funcion en la i dos grupos. No obstante, no centrifugacion de sangre que son efectivos a la hora de reducir el
(LR-PRP) . artrosis de rodilla : : . hubo diferencias significativas se realiza a determinados dolor y mejorar el estado fisico.
i i f | entre ambos grupos. pacientes, y de la cual se va Por lo que no se da una respuesta a

i PRP 44% vs 30%

| Index Lequesne:

. Descenso en la puntuacion con

i diferencia <30% a los meses 2'y

a extraer el PRP; los
pacientes saben que van a
ecibir dicho PRP. Por tanto
no hay cegamiento de los
pacientes. Tampoco lo hubo
para el personal médico ni
para los evaluadores.

avor de las inyecciones con PRP
sobre AH.

Sanchez et al PRP 89

i Ensayo clinico ¢ Inyecciones de : WOMAC : MAC: Moderado PRGF muestra resultados superiores
2012 AH 87 ! multicéntrico ! ! PRGF-Endoret ! Index Lequesne | meses ! Escala Dolor: Los pacientes a corto plazo en cuanto a alivio de los
Espana : : ' randomizado : . podrian mejorar los | Efectos adversos i tratados con PRP, obtuvieron un La falta de escalas que midan : sintomas en la artrosis leve/moderada
PRP pobre ! { PRP ! de doble ciego ! ! sintomas a corto ! descenso en la puntuacion >50 : la actividad funcional real cuando lo comparamos con AH.
leucocito 1 1=45 : : : ' plazo comparado : : ' % respecto a los tratados con después de la aplicacion del
(LP-PRP) ! 12=32 i con inyecciones de ! i AH, en un 14% mas. ratamiento.
: 1 3=12 : : : ¢ AH. : : : El poco tiempo de
: | | | | | i | Escal idad funcional seguimiento.
od 3 3 3 3 3 : ' rigidez de L equesne: Las
i1=42 | puntuaciones también fueron No hubo cegamiento del

. significativamente mejores en
i ambos grupos, aunque sin
diferencias entre ellos.

personal médico que
ealizaba las intervenciones.
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Autor, Fecha,
Pais

Smith et al
2016
USA

Vaquerizo et al
2013
Espana

N° de
pacientes

PRP 15
Placebo
15

Pérdidas

' PRPO
L AHO

PRP pobre

leucocito
(LP-PRP)

| PRPO
| AH6

PRP pobre

leucocito
(LP-PRP)

S~ wN
oo

~ON
nwonon

Grado
de
artrosis

o

ms]

N =0
SIS

2

. PRP:

| 535

. Placebo:
| 46,6

| PRP:
L 62,4
| AH:64,8

Tipo de
Estudio

. Ensayo clinico
i controlado

: randomizado
i de doble ciego

. Ensayo clinico
i controlado

. randomizado
i Prospectivo

; Sin ciego

Objetivos

. Determinar la

! eficacia y seguridad
. del PRP pobre en

i leucocitos como

! tratamiento para la
| artrosis de rodilla

i Comparar la eficacia | WOMAC
|y seguridad del

: PRGF-Endoret en el
i manejo de la

: artrosis de rodilla.

| Se pretende

' demostrar que 3

| inyecciones de PRP,
. son mas efectivas

i en el alivio de los

! sintomas, que una

! inyeccion de AH.

Medida de
resultados

Tiempo de
seguimieto

| WOMAC i 1,2sem.

| Efectos adversos | 2,3,6,12

| meses

124,48
| semanas

! Index Lequesne
. Efectos adversos

. Se estableci6 que para que los
| resultados fueran

. significativamente diferentes

| para los dos grupos, tenia que
. haber una diferencia en las

| puntuaciones del 30/50%

; respecto al pretratamiento.

Resultados

' Las dos puntuaciones de

i WOMAC para cada uno de los

i grupos fueron iguales en la fase
i de pretratamiento.

i GRUPO PRP: A partir de la

' segunda semana post-

! tratamiento las puntuaciones en

. la escala WOMAC para el grupo
| tratado con PRP descendieron

. significativamente y

| permanecieron hasta el final del

: seguimiento con puntuaciones

i maés bajas respecto a la

! puntuacion pretratamiento. (78%,

: GRUPO PLACEBQO: Las

| puntuaciones de la escala

: WOMAC descendieron en la
semana 2, pero solo en este
. punto del seguimiento, en las
| posteriores puntuaciones no se
! vio una diferencia significativa
| respecto a la puntuacion

\ pretratamiento. (7%)

: SEMANA 24:

i Las puntuaciones en las escalas
: WOMAC del dolor, rigidez y

i funcion fisica, fueron mejores

: (diferencias > 30/50%) en el

i grupos tratado con PRP

. comparado con el grupo con AH,

! La escala Lequesne también
| obtuvo mejores puntuaciones
i (>30/50%) en el grupo con PRP.

. SEMANA 48:

| Escalas WOMAC y Lequesne

' mejores puntuaciones con PRP
! respecto al AH, e incluso mejor

' puntuacion y con mas diferencia
i que en la semana 24.

Riesgo de Sesgos

! Moderado

Escasa muestra.

La alternativa de tratamiento
en este estudio ha sido el
Placebo, lo que hace que
alsee levemente los
esultados, dando
posiblemente una efectividad
y ventaja real del PRP sobre
el grupo placebo, pero irreal
sobre otros tratamientos.

No hubo cegamiento de los
evaluadores.

Moderado

No incluye grupo control con
placebo.

Las escalas de valoraciéon no
miden el nivel de la actividad
isica real después del
ratamiento.

Alto grado de artrosis.

La diferencia de dosis
empleada en cada tratamiento
3 dosis de PRP vs 1 dosis de
AH) y en cada grupo, hace
que los pacientes puedan
mentir (sesgo de clasificacion)
acerca de la calidad de vida y
os sintomas.

El cegamiento para los
participantes no es del todo
correcto, debido a los
diferentes protocolos.
Tampoco hay cegamiento del

personal médico.

Conclusion

! El Plasma Rico en Plaquetas

proporciona beneficios cuantificables
en el alivio del dolor y una mejora
uncional respecto al placebo.

Los resultados apoyan que el PRGF-
Endoret (PRP) es significativa-mente
superior al AH tanto en la semana 24

como en la 48, reduciendo el dolor y la |

sintomatologia del paciente. Lo que si

que apoya al PRP como alternativa de |

ratamiento en la artrosis de rodilla.
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Cerza et al. realiz6 un Ensayo Clinico Controlado (ECC) con un total de 120 pacientes, 60
con PRP y 60 con AH. La edad media de los participantes fue de 66 afios para ambos
grupos. La medida de resultado utilizada fue la escala WOMAC, las puntuaciones medias
para dicha escala en la semana 4, 12 y 24, para ambos grupos fueron inferiores a las
puntuaciones obtenidas antes de la inyecciones, es decir, los dos tratamientos mostraron
mejores resultados respecto a las de pretratamiento, no obstante, las puntuaciones medias
para el grupo que recibié PRP resultaron muy inferiores respecto a las del grupo que recibid

AH en la semana 12y la 24.

Cole et al. elabor6 un ECC con un total de 111 pacientes, 52 tratados con PRP y 59
tratados con AH. La edad media de los participantes fue de 56 para el grupo PRP y de 57
para AH. Para medir los resultados, utilizaron distintas escalas, la subescala de dolor
WOMAC, la escala IKDC, la escala EVA y los marcadores bioquimicos IL-1B y FNT alfa en
el liquido sinovial. El periodo de seguimiento, es decir, los momentos del seguimiento
cuando se realizaron mediciones fueron la semana 6, 12, 24 y 52. Para todas las medidas
de resultados, y en ambos grupos hubo una mejora en las medias de puntuaciones
postratamiento comparado con las medias de las puntuaciones pretratamiento, sobretodo
en la semana 24 pero con empeoramiento en la semana 52. Comparando los grupos entre
si, en la escala WOMAC, no hubo diferencias a favor del grupo tratado con PRP. Por contra,
en a escala IKDC, se obtuvieron calificaciones mas altas, es decir, mejores, en el grupo de
PRP a partir de la semana 24, con respecto al grupo de AH. En la escala EVA del dolor, a
partir de la semana 24 también descendieron mas las puntuaciones del grupo de PRP con
respecto al grupo de AH. Por ultimo comentar, que los valores medios de marcadores
bioquimicos comentados previamente también mostraron una tendencia a disminuir post-

tratamiento, en el grupo tratado con PRP.

Duymus et al. realiz6 un ECC con 120 pacientes, que distribuyé en 3 grupos, segun el
tratamiento recibido, 41 recibieron PRP, 40 AH y 39 Ozono. La edad media de los
participantes fue de 60 afos para los 3 grupos. La medida de resultado utilizada fue la
escala WOMAC vy la EVA y el tiempo de valoracién fue a los 1, 3, 6 y 12 meses. La
puntuaciones medias en los meses 1, 3 y 6 para las escalas EVA y WOMAC fueron
menores en los grupos PRP y AH, con respecto a la evaluacion inicial. Entre ambos grupos,
PRP y AH, no hubo diferencias significativas, pero si con respecto al grupo tratado con
ozono. En este ultimo grupo la calificacién solamente fue inferior con respecto a la inicial en

los primeros 3 meses. Las puntuaciones en el mes 12 para EVA y WOMAC fueron mejores
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en el grupo tratado con PRP, con respecto a la valoracion pretratamiento y comparado con
los otros dos grupos.

Filardo et al. desarroll6 un ECC con 192 pacientes, con la mitad en cada uno de los grupos
confeccionados con PRP y AH. La edad media de los participantes fue de 53 afios para el
grupo tratado con PRP y de 57 anos para el grupo de AH. Las escalas de valoracion
utilizadas fueron, la IKDC, KOOS, EQ-EVA, la escala de actividad Tegner, el ROM o rango
de movimiento y la circunferencia transpatelar, medidas pretratamiento y en el mes 2, el 6y
el 12 después de la intervencion. Los dos grupos de tratamiento mostraron puntuaciones
medias superiores, es decir, mejorias significativas respecto a los resultados medidos antes
de la aplicaciéon del tratamiento, no obstante el estudio comparativo de los dos tratamientos
no mostrd diferencias significativas del PRP sobre el AH en ninguin momento del
seguimiento.

La variable que no mostr6 mejoras postratamiento en ninguno de los dos grupos fue el

rango de movimiento.

Forogh et al. evalu6é 41 pacientes pero con 48 rodillas. No se especific6 el nUmero de
pacientes que recibieron cada uno de los tratamientos incluidos en el ensayo, el PRP y la
inyeccidn intraarticular de corticoides. La edad media de los participantes fue de 59 para el
grupo de PRP y de 61 para el de corticoides. Las medidas de resultado utilizadas fueron la
EVA, KOOS, el test de marcha de 20 metros (20MW) y el rango de movimiento activo y
pasivo. Los tiempos de seguimiento se realizaron en el mes 2 y en el 6. Las puntuaciones
medias postratamiento para la escala KOOS en alivio del dolor, la ausencia de sintomas,
actividades de la vida diaria y la calidad de vida fueron significativamente mejores para
aquellos tratados con PRP, sin embargo en la habilidad deportiva no hubo diferencias. Asi
mismo en la escala EVA y el Test 20MW también se obtuvieron -calificaciones
significativamente mejores en el grupo tratado con PRP. La Unica medicidbn que no mostro

ningun impacto fue el ROM.

Gormelli et al. realiz6 un ECC con un total de 182 pacientes distribuidos en 4 grupos: 46
recibieron 3 dosis de PRP, 45 una dosis de PRP, 46 recibieron AH y por ultimo 45 suero
salino. La edad media de los participantes fue de 53 afios para todos los grupos. Las
escalas utilizadas para la medicion de resultados fueron la IKDC y la EQ-EVA, medidas
Unicamente pretratamiento y a los 6 meses. Las puntuaciones medias para las dos escalas
en el mes 6, sufrieron un incremento estadisticamente significativo, para los 3 grupos

comparado con la puntuacion basal y con el grupo control. Remarcar también que el grupo
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con 3 dosis de PRP obtuvo puntuaciones mas altas comparadas con el grupo con una sola
dosis de PRP y con el grupo con AH. Entre estos dos ultimos tampoco se encontraron

diferencias en las puntuaciones.

Montanez-Heredia et al. elabor6 un ECC, con un total de 55 pacientes, distribuidos en 2
grupos, 28 recibieron PRP y 27 AH. La edad media de los participantes fue de 66 afios para
el grupo que recibi6 PRP y de 61 afos para el AH. Las medidas de resultados utilizadas
fueron la EVA, KOOS y EUROQOL. Las puntuaciones medias para dichas escalas se
evaluaron en los meses 3 y 6 del seguimiento. Para la escala KOOS, exceptuando el sub-
apartado de deporte y recreacién, las puntuaciones medias para ambos grupos
postratamiento fueron mejores durante todo el seguimiento. No obstante, no se encontraron
diferencias entre el grupo de PRP y el grupo de AH. Por otra parte, si que se vio que en los
pacientes con grado leve de artrosis el PRP si que mostraba mejores resultados comparado
con grados de artrosis mas avanzados. En cuanto a la escala EUROQOL, las puntuaciones
medias del grupo tratado con PRP, fueron mejores que para el grupo de AH, no obstante, no

de manera significativa en ningn momento del seguimiento.

Patel et al. desarrollé un ECC con un total de 78 pacientes, divididos en 3 grupos: el grupo
A con 27 pacientes recibié una inyeccion de PRP, el grupo B dos inyecciones de PRP y el
grupo C una inyeccion de suero salino. La edad media de los participantes fue 52 anos para
el grupo Ay C, y de 51 para el grupo B. Las escalas de valoracion utilizadas fueron la
WOMAC vy la EVA, medidas inicialmente y posteriormente en el mes 3 y 6 postratamiento.
Para los grupos A y B, las puntuaciones de dolor fueron inferiores respecto antes del
tratamiento a partir de la semana 6 y en el tercer mes, y respecto al grupo C. Aunque en el
sexto mes las puntuaciones medias no fueron tan bajas, siguieron inferiores respecto al
momento basal y respecto a las puntuaciones del grupo C. No hubo diferencias

significativas entre los grupos Ay B.

Paterson et al. realiz6 un estudio con 23 pacientes, de los cuales 12 recibieron PRP y otros
11 recibieron AH. La edad media de los participantes fue de 50 afios para el grupo de PRP y
de 52 afios para el grupo de AH. Las medidas de resultado se evaluaron a la semana 4y la
semana 12, mediante las escalas EVA, KOOS y la KQOL-26. Las puntuaciones medias para
la escala EVA postratamiento fueron menores para los dos grupos, tanto PRP como AH, sin
encontrar diferencias entre los dos grupos. Sin embargo, para las escalas KOOS del dolor,
la escala fisica y emocional KQOL-26, las puntuaciones medias para el grupo PRP fueron

levemente mejores en los dos momentos del seguimiento, comparado con el grupo de AH.
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Para este ultimo grupo solo se encontraron puntuaciones medias mejores que en PRP en la
escala funcional KOOS en la semana 12.

Raeissadat et al. hizo un ECC con un total de 77 pacientes, distribuidos en dos grupos, 41
recibieron PRP y 36 AH. La edad media de los participantes fue de 59 anos para el grupo
que recibi6 AH y de 57 afios para los que recibieron PRP. Las escalas de medicién de
resultados fueron la escala WOMAC, el indice de Lequesne y la EVA. Se siguidé a los
pacientes en los meses 2 y 6 post-tratamiento. Se estableci6 que el éxito de las
intervenciones estaria basado en un cambio en la calificacion >30%. Durante el
seguimiento, en las escalas WOMAC y EVA se produjo un descenso en las dos escalas, con
una diferencia >30% (PRP 44% vs 30%), en los dos grupos, en los dos momentos del
seguimiento. No obstante, no hubo diferencias significativas entre ambos. En cuanto al

indice de Lequesne, se evidencié una diferencia en las puntuaciones medias menor al 30%.

Sanchez et al. elabor6 un ECC, con un total de 176 pacientes, de los cuales 89 recibieron
terapia con PRP y los otros 87 AH. La edad media de los participantes fue de 60 afos para
los tratados con PRP y de 58 para el grupo de AH. Para la evaluacién de resultados se
sirvieron de las escalas WOMAC vy el indice de Lequesne, en los meses 1, 2 y 6 del
seguimiento. Se estableci6 como éxito en el tratamiento un cambio >50% en las
puntuaciones respecto a la basal. Para la escala WOMAC en los dos momentos del
seguimiento, los pacientes tratados con PRP, obtuvieron un descenso en la puntuaciéon >50
% respecto a la puntuacion basal y con respecto a los tratados con AH, en un 14% mas. En
cuanto a la escala de capacidad funcional y rigidez de Lequesne, las puntuaciones también
fueron significativamente mejores en ambos grupos, al final del tratamiento, aunque sin

diferencias significativas entre ellos.

Smith et al. desarroll6 un ECC con un total de 30 pacientes reclutados, distribuidos en dos
grupos, la mitad recibieron PRP y la otra mitad recibieron suero salino. La edad media de
los participantes fue de 53 afos para el grupo de PRP y de 46 afios para el grupo de AH.
Como medida de resultados se utilizd la escala WOMAC en los meses 2, 3, 6 y 12. Las dos
puntuaciones de WOMAC para cada uno de los grupos fueron iguales en la fase de
pretratamiento. En la fase de seguimiento, el grupo tratado con PRP, a partir de la segunda
semana, las puntuaciones en la escala WOMAC descendieron significativamente y
permanecieron hasta el final del seguimiento con puntuaciones mas bajas respecto a la
puntuacion pretratamiento y con respecto al grupo tratado con placebo. Por otra parte, en el

grupo tratado con suero salino (placebo), las puntuaciones de la escala WOMAC
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descendieron en la semana 2, pero solo en este punto del seguimiento, en las posteriores

puntuaciones no se vio una diferencia significativa respecto a la puntuacion pretratamiento.

Vaquerizo et al. realiz6 un ECC con un total de 96 participantes, divididos en dos grupos,
una mitad recibi6 PRP y la otra mitad AH. La edad media de los participantes fue de 62
anos para el grupo que recibi6 PRP y de 65 afios para el grupo tratado con AH. Las escalas
de valoracion de resultados utilizadas en las semanas 24 y 48 de seguimiento fueron la
WOMAC vy el indice de Lequesne. Para el seguimiento post-tratamiento se establecié que
para que los resultados fueran significativamente diferentes en los dos grupos, tenia que
haber una diferencia en las puntuaciones del 30/50% respecto al pretratamiento. En la
semana 24, las puntuaciones en las escalas WOMAC del dolor, rigidez y funcion fisica,
fueron mejores (diferencias > 30/50%) en el grupos tratado con PRP comparado con el
grupo con AH. La escala Lequesne también obtuvo mejores puntuaciones (>30/50%) en el
grupo con PRP. En la semana 48, las Escalas WOMAC y Lequesne obtuvieron mejores
puntuaciones en el grupo tratado con PRP respecto al AH, e incluso mejor puntuacion y con

mas diferencia que en la semana 24.

Para poder comparar estudios similares, se ha procedido a agrupar los trabajos segun las
escalas utilizadas como medida de resultados. La escala utilizada por el mayor nimero de
estudios es la escala WOMAC, empleada por 8 de los 13 ensayos reclutados. No obstante
también se han utilizado otras escalas de medidas de resultados, no menos importantes,
pero las cuales no han sido empleadas en todos y cada uno de los ensayos clinicos
reclutados para la revision, lo que deriva en que no se puedan unificar todos los resultados
de cada uno de los estudios. La escala EVA para el dolor, ha sido utilizada en 7 de los 13
ensayos clinicos, la EQ-EVA en 2 ensayos, el cuestionario IKDC ha sido utilizado en 3
estudios, la encuesta KOOS en 4 vy el indice de severidad de Lequesne en 3 de los 13

estudios.

Resultados expresados segun la escala WOMAC

Ha sido empleada en 8 de los ensayos clinicos reclutados en este estudio, [26-28, 33,
35-37, 38] (Cole et al. solamente utilizd la subescala para el dolor). A los 3 meses del
seguimiento fue utilizada por 5 estudios [26, 28, 33, 35, 37], de los cuales, 3 mostraron
diferencias significativas a favor del tratamiento con PRP comparado con el grupo control
[26, 33, 37]. A los 6 meses fue utilizada por 7 estudios [26, 28, 33, 35-38], en 4 de ellos, los
grupos tratados con PRP mostraron puntuaciones mejores respecto a la calificacion basal y
con respecto a los tratados con AH [26, 33, 37, 38]. Por ultimo, 3 estudios [28, 37, 38]
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llegaron al Ultimo punto de seguimiento de 12 meses, dichos estudios también mostraron
diferencias a favor de PRP (Figura 6).

Resultados expresados segun la escala IKDC

Esta escala ha sido utilizada en 3 estudios [27, 29, 31], de los cuales en el tiempo de
seguimiento, solo se vieron diferencias a favor del PRP en 2 de ellos [27, 31]. Por contra,
Filardo et al. no mostr6 diferencias a favor del tratamiento con PRP en ningin momento del

seguimiento (Figura 7).

Resultados expresados segun la escala KOOS

Utilizada por 4 estudios [29, 30, 32, 34], de los cuales, solamente 2 de ellos [30, 32]
encontraron mejores puntuaciones y por tanto diferencias, respecto a la intervencion control.
Como en el cuestionario anterior, en el estudio disenado por Filardo et al. no se encontraron
diferencias a favor del tratamiento con PRP a lo largo del seguimiento. Tampoco se

encontraron diferencias significativas en el estudio realizado por Paterson et al (Figura 7).

Resultados expresados segun el Indice de Lequesne

Tres de los estudios incluidos en la revisibn han empleado este indice como medida [35, 36,
38]. Solo uno de ellos mostr6 diferencias a los 6 meses entre las puntuaciones del grupo
con PRP respecto al grupo control [38]. Los 2 restantes [35,36], mostraron que los dos
grupos, tanto PRP como el AH obtenian puntuaciones mejores respecto a la basal, pero sin
diferencias significativas entre ellos (Figura 7).

Resultados expresado segun la escala EVA del dolor

La escala EVA para el dolor, ha sido utilizada en 7 de los 13 ensayos clinicos incluidos [27,
28, 30, 32-35]. Solamente en 2 de ellos, se han encontrado mejores puntuaciones para el
grupo tratado con PRP con respecto al grupo control [27, 30]. De los 5 estudios restantes, 4
obtuvieron puntuaciones sin diferencias significativas entre ambos grupos [28, 33-35] y del
estudio realizado por Montafiez-Heredia et al. no se pudieron obtener los resultados [32]
(Figura 8).
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Efectos adversos postratamiento

Del total de los 13 estudios reclutados para la revision, solamente 8 [26, 29, 32-34, 36-38]
registraron los efectos adversos. Hubo efectos secundarios especificos y no especificos, en
el primer grupo se incluyeron el dolor y la tumefaccién post-inyeccion, y en el segundo
grupo efectos como nauseas, vémitos, sincopes, dolor de cabeza, gastritis, sudoracion y
taquicardia. En el ensayo realizado por Cerza et al. ningln participante tuvo efectos
secundarios. Filardo et al. concluy6 que el PRP provocaba mayor dolor e tumefaccion que el
AH, sin embargo, no hay resultados descritos. Montafiez-Heredia et al. registré6 que 9 y 4
pacientes tuvieron dolor post-inyeccion en los grupos de PRP y AH respectivamente, y solo
1 paciente que recibi6 PRP tuvo tumefaccién. En el estudio realizado por Patel et al. 6
pacientes en el grupo A y 11 pacientes en el grupo B sufrieron efectos adversos, no
obstante ningun paciente en el grupo C present6 algun efecto secundario. De estos,
solamente 4 y 3 pacientes de los grupos de A y B tuvieron dolor e tumefaccion
postratamiento. En este estudio, también se llegb a la conclusion de que los pacientes que
habian experimentado efectos adversos, recibieron inyecciones con mayor numero de
plaquetas. Paterson et al. documenté que solamente 2 pacientes que habian recibido PRP
tuvieron dolor e tumefaccién, sin ningun efecto secundario en los que recibieron AH. El
ensayo elaborado por Sanchez et al. registrd, un total de 50 pacientes que tuvieron efectos
secundarios, 26 habian recibido PRP y 24 AH. Aunque solamente, un paciente en el grupo
de PRP tuvo dolor postratamiento y un paciente que recibié AH dolor de cabeza, los demas
pacientes tuvieron efectos secundarios que probablemente no estaban relacionados con la
intervencion. Smith et al. registr6 que ningun pacientes de ambos grupos, tuvo efectos
secundarios. Por ultimo, Vaquerizo et al. documenté que 7 pacientes que habian recibido

PRP y 7 que habian recibido AH, tuvieron dolor post-inyeccion.
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Riesgo de sesgo

La evaluacion de la calidad metodolégica de los distintos ensayos se describe en el ANEXO
2 mediante el uso de tablas resumen, extraidas del Manual Cochrane. Después de realizar
dicha evaluacién, 10 estudios [27, 29-34, 36-38] han obtenido un riesgo de sesgo

moderado, mientras que los otros 3, han obtenido un riesgo de sesgo alto [26, 28, 35].

Aleatorizaci6 | Ocultamiento | Ciego de Ciego del Ciego de los Atriccién/ RIESGO

n pacientes de asignacion | pacientes personal evaluadores Desgaste GLOBAL

Cerza 2012 ALTO
Cole 2016 MODERADO
Duymus 2016 . .

Indefinido Indefinido ALTO
Filardo 2015 MODERADO
Forogh 2015 Indefinido MODERADO
Gormeli 2015 MODERADO
Montanez "
2016 Indefinido MODERADO

Patel 2013 Indefinido Indefinido MODERADO

Paterson 2016

MODERADO
Raei
2:1e ;ssadat Indefinido ALTO
Sanchez 2012

MODERADO
Smith 2016 MODERADO

Vaquerizo -
2013 Indefinido MODERADO

Tabla 2. Resumen evaluacion de riesgo de sesgo
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Figura 6. Puntuaciones medias de la escala WOMAC en los diferentes estudios, para
los grupos tratados con PRP, AH y Ozono (grupo control), pretratamiento, y alos 3,6 y
12 postratamiento.
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Figura 7. Puntuaciones medias de las escalas IKDC, KOOS y indice de Lequesne en los
diferentes estudios, para los grupos tratados con PRP y AH, pretratamiento y
postratamiento.
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Figura 8. Puntuaciones medias de las escala EVA en los diferentes estudios, para los
grupos tratados con PRP y AH, pretratamiento y postratamiento.
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DISCUSION

El tratamiento no quirurgico para la artrosis de rodilla se ha estudiado a lo largo de muchas
décadas a través de diferentes trabajos, los cuales han informado del uso de AH, PRP y
corticoides. Mientras que hay una gran cantidad de publicaciones documentando el uso de
AH como tratamiento para la artrosis de rodilla, hay un niumero limitado que ha investigado
el uso de PRP para el mismo propésito. Mas importante adn si cabe, hay pocos articulos
que comparen el uso de PRP con AH o con placebo. El objetivo de este estudio, ha sido
determinar si las inyecciones de PRP son capaces de mejorar el dolor, el funcionamiento y
la calidad de vida de los pacientes con artrosis, determinando si hay diferencias en las
medidas resultado entre los grupos tratados con PRP y AH o entre PRP y el placebo. Para
ello, esta revisién ha incluido 13 ensayos clinicos controlados y randomizados, en los que
se evalua el efecto temporal de las inyecciones de PRP sobre el dolor y la funcion fisica
comparada con otros tratamientos. Volviendo a nuestras hipétesis formuladas al inicio del
trabajo, en cuanto a la primera de ellas, la sintesis de la informacién obtenida del apartado
de resultados muestra de manera consistente que las inyecciones de PRP obtienen mejores
puntuaciones totales de la escala WOMAC, lo que se traduce en una reduccion del dolor de
rodilla y una mejora en la funcién fisica; en cuanto a la segunda hipétesis, si que se han
encontrado diferencias significativas en los resultados entre los grupos tratados con PRP,
comparado con los grupos que recibieron AH, placebo u otros tratamientos en 11 de los 13
ensayos [26-28, 30-33, 35-38]. Los 2 ensayos clinicos restante, no mostraron estas

diferencias a favor del PRP [29, 34].

Algunas revisiones sistematicas hechas hasta el momento, también concluyeron que el PRP
era una alternativa efectiva como tratamiento de la artrosis de rodilla, aunque estas
conclusiones estaban basadas solamente en 9 ensayos clinicos como mucho [39-46].
Meheux et al. realizé una revisidn sistematica de 6 ensayos clinicos, en la que se obtuvieron
puntuaciones WOMAC significativamente mejores en los grupos de PRP comparado con los
grupos de AH. Estas también fueron medidas desde los 3 meses hasta los 12 meses
postratamiento, sin embargo solo 2 estudios evaluaron a los 3 meses y 2 a los 12 meses.
Otra revision realizada por Kanchanatawan et al. que incluia 9 ECA, en la que también se
utiliz6 como medida de resultados la escala WOMAC, también concluyé que, las
inyecciones de PRP habian mejorado las puntuaciones finales comparadas con las
inyecciones de AH o placebo a corto plazo, en pacientes con grados moderados de artrosis
de rodilla. Aunque en el presente trabajo se han incluido un nUmero mayor de articulos, los

resultados encontrados y las conclusiones finales, son muy parecidas entre si.
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La inyeccion intraarticular de PRP como alternativa de tratamiento para la artrosis de rodilla
presenta algunas caracteristicas a tener en cuenta a la hora de planear su evaluacion y

poder elaborar las conclusiones finales.

En cuanto a la duracion del efecto beneficioso de las inyecciones de PRP, todavia no esta
claro el periodo de tiempo que persiste este efecto. Esta revision encontrd que el PRP era
superior a otras inyecciones intraarticulares en términos de alivio del dolor y mejora de la
funcién a lo largo de 3 a 12 meses. La duracién media de la mejoria clinica fue de 9 meses.
Esto puede explicar por qué todos los ECA actuales siguieron a los participantes dentro de
los 12 meses, algunos incluso menos. La eficacia a corto plazo de las inyecciones de PRP
indica que el PRP solo influye temporalmente en el medio articular, sin afectar la estructura

articular o la progresion de la artrosis de rodilla.

Otro apartado a destacar, es la heterogeneidad entre los participantes incluidos en la
revision, ya que hay mucha variaciébn de edad, sexo, IMC, el nivel de actividad de los
pacientes, los tratamientos recibidos anteriormente y los grados de artrosis de rodilla.

En cuanto al grado de artrosis, la media entre los 13 ensayos era de un grado lI-lll para
todos los grupos en la escala K-L, y I-ll en la escala de Ahlbé&ck, tanto el tratado con PRP
como con AH. Solo hubo 4 ensayos que tenian reclutados pacientes con grados superiores.
No obstante, apoyaron los resultados, y mostraron que el PRP era mas efectivo en grados
leves de artrosis. En cuanto a la edad, los Unicos ensayos que no apoyaron la hipétesis a
favor del PRP [29, 34], tenian pacientes con edad muy por debajo de la media, lo que hace
que pueda existir la posibilidad, que en el resto de estudios que apoyan la hipotesis, la
mayor evolucién de la enfermedad y la necesidad de un tratamiento efectivo, pudiera

sobreestimar el efecto.

Una de la limitaciones del presente trabajo, es la heterogeneidad de los protocolos de
inyeccidn de los diferentes tratamientos. Hay diferentes tipos de preparaciones de PRP, con
diferentes concentraciones de células blancas. El tipo de células mas abundante son los
leucocitos neutrofilos, y por tanto las diferentes preparaciones de PRP se basan en la
cantidad que contienen éstas. Varios estudios han investigado el efecto que producen el
PRP pobre en leucocitos (PRP-PL), comparado con el PRP rico en leucocitos (PRP-RL), en
la curacién de tejidos. Estos han llegado a la conclusién de que el PRP-RL ha mostrado
causar una significante y mayor respuesta inflamatoria local que el PRP-PL [39]. En esta
revision, 7 ensayos clinicos de los 13, han utilizado PRP-PL [26, 27, 32, 33, 36-38], y 6 han
utilizado el PRP-RL [28-31, 34, 35]. A pesar de tener similares perfiles de seguridad entre
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ellos, ambos tipos de PRP mostraron tener mas reacciones locales transitorias comparado
con los grupos controles. En cuanto a qué tipo de preparacion es mejor, en este estudio, los
8 ensayos que utilizaron PRP-PL obtuvieron resultados méas satisfactorios postratamiento
comparados con el AH o el placebo. Por otra parte, de los 5 restantes que utilizaron PRP-
RL, 3 de ellos obtuvieron resultados finales que apoyaban su uso, y los 2 restantes
realizados por Filardo et al. y Paterson et al., no mostraron resultados que apoyaban el uso
del PRP. Sin embargo, y pese a haber encontrado estos resultados, el contenido ideal de
leucocitos estd aun en debate, ya que, ningun ensayo incluido en el estudio comparaba
directamente el PRP-PL con el PRP-RL. Cada uno de los estudios utilizaba protocolos
distintos de inyeccién, lo que hace que no podamos formular una conclusién a favor de
ninguno de los dos y que exista la necesidad de realizar méas estudios focalizados en este

tema para un futuro.

Un punto importante a comentar, es la metodologia y los protocolos usados en la
configuracion de los distintos ensayos clinicos. A modo resumen podemos decir que es muy
importante conseguir una buena aleatorizacidbn y cegamiento de los participantes, para
poder asi eliminar el efecto placebo que sobreestimaria la asociacion de los resultados
encontrados. De los 13 ensayos clinicos, 9 de ellos disefiaron el ciego pertinente. Para ello
se les extrajo sangre a todos los pacientes, para la posterior centrifugacion y elaboracion del
PRP. También a la hora de la aplicacion del tratamiento, antes de la inyeccion, la jeringa fue
cubierta por un material opaco para prevenir que los pacientes pudieran saber qué
tratamiento estaban recibiendo. Por contra, los 4 ensayos restantes, no realizaron el
ocultamiento; ya sea porque no extrajeron la sangre a todos los participantes o debido a los
diferentes protocolos en cada uno de los grupos, que hizo imposible el cegamiento. Esto
puede hacer que la asociacién del PRP con los resultados obtenidos esté falseada, debido
a la necesidad de los pacientes por notar mejoria clinica y por ser un tratamiento
experimental. Por tanto, se necesitan mas revisiones de ensayos clinicos controlados y

randomizados con doble ciego, para eliminar este posible sesgo.

Otro punto relevante, es la informacion radiolégica sobre el grado de artrosis. La
Resonancia Magnética (RM) seria el método mas eficaz para ver los cambios producidos
por el PRP a nivel condral. No obstante, en los diferentes estudios, estos cambios, solo han
sido evaluados pretratamiento mediante imagen radiolégica (RX). En las visitas posteriores
y durante el seguimiento postratamiento, en ninguno de los estudios recolectados para la
revision se realizaron estas pruebas. El analisis del grado de artrosis recogido mediante RM

pre y postratamiento, podria haber sido Gtil a la hora de proporcionar resultados objetivos.
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En las revisiones realizadas hasta el momento e incluyendo esta, el PRP ha mostrado
mejoria en cuanto al dolor, funcién fisica y calidad de vida, no obstante, estos datos son
subjetivos, asi que para poder evidenciar la regeneracion del cartilago y una mejora en el
grado de artrosis, se deberian evaluar mediante imagenes radioldgicas seriadas. Otros
métodos para objetivar la regeneracion de la articulacion, seria la realizacién de biopsias del
cartilago articular y artrocentesis, antes y después del tratamiento, analizando muestras
seriadas del tejido y los marcadores inflamatorios del liquido sinovial, respectivamente. Esto
ultimo sélo ha sido realizado en el ensayo clinico llevado a cabo por Cole et al., en el que
los marcadores bioquimicos si habian descendido en el grupo tratado con PRP, no
obstante, no se especificd el protocolo efectuado ni a cuantos pacientes se les realizd este
andlisis. Segun se comentd en el apartado de introduccion, si que ha sido demostrado a
nivel in vitro, que los factores liberados por las plaquetas inhiben la cascada inflamatoria y la
destruccién del cartilago, y estimulan a las células madre para sintetizar condrocitos. Sin
embargo, estos efectos, a nivel in vivo, no estan todavia comprobados, y seria interesante
el uso de medidas objetivas, como las comentadas, para poder formular una conclusién
definitiva.

Esta falta de resultados y marcadores objetivos de regeneracion a nivel in vivo, lleva a
plantear que realmente no se esté realizando una medicina regenerativa, o lo que es lo

mismo, un control de la progresion de la enfermedad, sino mas bien, una medicina paliativa.

En cuanto a los efectos secundarios, aunque si que se han documentado mas reacciones
locales en los grupos tratados con PRP, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre el numero de pacientes que tuvieron efectos adversos graves
postratamiento en los grupos que recibieron PRP y los que recibieron AH o el control. Por lo
que en principio, parece un tratamiento bastante seguro.

En la Ultima década las revisiones que apoyan el uso de PRP, aseguran que este carece de
efectos indeseables postratamiento debido a que se trata de un producto de naturaleza
autéloga y, por tanto, propio, facilitando su tolerancia terapéutica, pero tolerancia no es
sinénimo de inocuidad. El efecto terapéutico del PRP se consigue concentrando cantidades
ingentes de factores de crecimiento (FC) en los tejidos danados. Ya se ha mencionado que
los FC promueven el proceso de reparacion tisular, no obstante este no es el Unico proceso
en el que estos factores intervienen decisivamente. Los factores de crecimiento como el
PDGF, VEGF, TGFb, EGF y IGF-I son factores de especial relevancia en el crecimiento de
ciertos tumores debido a su elevado potencial angiogénico, inductor de proliferacién celular
e incluso algunos, han exhibido un potencial oncogénico propio, capaz de favorecer la

expansion clonal de células previamente mutadas. Estas propiedades de los FC, proclives a
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la generacion y perpetuacién de tumores, aunque inquietantes, estan solo descritas en
animales de experimentacion, no existiendo evidencias hasta el momento que relacionen el
uso terapéutico del PRP en seres humanos con algun tipo de transformacion carcinomatosa
[47]. Por este motivo y por el papel de las plaguetas en el proceso de coagulacion, el uso de
PRP, supuestamente contraindicado en pacientes con cancer y personas con trastornos de
la coagulacién, alin necesita de mas estudios [48].

Por tanto, una vez comentadas las limitaciones encontradas dentro de cada uno de los
estudios, entre las que se han destacado: la heterogeneidad del grado de artrosis de los
pacientes tratados, las caracteristicas de estos, los protocolos seguidos para la preparacion
de los PRP, el intervalo de aplicacién de las infiltraciones, el nimero de aplicacion de las
mismas, los activadores exdgenos utilizados y el predominio de periodos de evaluaciéon de
corto a mediano plazo. Todo esto junto con la escasa muestra en algunos de los ensayos
clinicos, la heterogeneidad y falta de objetividad de las medidas resultados, da a entender el
porqué no se ha realizado un estudio analitico para comparar estadisticamente todos los
ensayos clinicos entre ellos. Por esta razon se ha decidido realizar un analisis descriptivo de

los resultados, en lugar de un metaanalisis.
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CONCLUSIONES

A corto plazo, las inyecciones intraarticulares de PRP son generalmente eficaces como
alternativa de tratamiento en la artrosis de rodilla, en términos de alivio de dolor, funcién
fisica y calidad de vida. En los 12 primeros meses también existen diferencias a favor del
tratamiento con PRP en la escala WOMAC, comparado con otras inyecciones, Como suero
salino, AH, ozono y corticoides. En cuanto a la seguridad del PRP, podria relacionarse la
apariciéon de inflamacion y dolor local leve tras la administracion del tratamiento. Sin
embargo, los ensayos clinicos no arrojan datos sobre la seguridad de estas terapias a largo

plazo.

Debido a las limitaciones encontradas, tanto de forma global, como en cada uno de los
ensayos, se cuestionan los resultados obtenidos. Esto nos lleva a considerar la posibilidad
de que el PRP no sea un tratamiento basado en medicina regenerativa, sino, mas bien, una

medicina paliativa, puente a la artroplastia.

Para poder realizar recomendaciones mas fiables es necesario realizar mas ensayos
clinicos, que presenten algunas mejoras metodoldgicas, como podrian ser el estudio de una

poblacion mas homogénea y la utilizacidon de medidas resultado mas objetivas.
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ANEXO 1. LISTA DE ITEMS PARA REVISION SISTEMATICA. PRISMA

Lista de comprobacién de los items para incluir en la publicacién de una revision sistemadtica (con o sin metaandlisis). La declaracién PRISMA

Seccidn/tema Niimero ftem

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacién como revision sistemadtica, metaanalisis o0 ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segiin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluaci6n de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la revision sistematica

Introduccién

Justificacién 3 Describir la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacién con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(PICOS)*

Meétodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revisién al que se pueda acceder (por ej., direccién web) y, si
estd disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo su niimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracién del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacién) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacién

Fuentes de informacién 7 Describir todas las fuentes de informacién (por ej., bases de datos y periodos de biisqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la biisqueda y la fecha
de la dltima bisqueda realizada

Bisqueda 8 Presentar la estrategia completa de biisqueda electronica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccién de los estudios (por ej., el cribado y la elegibilidad incluidos
en la revisidn sistemadtica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaandlisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccién de datos de las publicaciones (por ej., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacién) y cualquier asuncién y simplificacién que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizo al nivel de los estudios o de los resultados) y cémo esta informacién
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaandlisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ej., sesgo de publicacién o comunicacién selectiva)

Andlisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis (por ej., andlisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusioén en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,
tamaiio, PICOS y duracién del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si estd disponible, cualquier
evaluacién del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacién del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaandlisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Pri los resultados de cual evaluacidn del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Andlisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusién

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revision (por ej., obtencién incompleta de los estudios identificados o comunicacién
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacién general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacién

Financiacién

Financiacién 27 Describir las fuentes de financiacién de la revisién sistemadtica y otro tipo de apoyos (por ej.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revisién sistematica
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ANEXO 2: EVALUACION DE LA CALIDAD

Cerza et al 2012 ITALIA

Castellon 2018

Sesgo Evaluaciéon | Apoyo
Generacion de la Riesgo alto  Cita: “Los pacientes fueron aleatorizados
secuencia aleatorizada consecutivamente en la adimision al hospital”
(sesgo de seleccion) Nota: tipo de muestreo no probabilistico, y de
peor capacidad de extrapolacién.
Ocultacion de la Riesgo alto  Cita: “Los pacientes fueron aleatorizados
asignacion (sesgo de consecutivamente en la adimision al
seleccion) hospital” (pag. 2823)
Cegamiento de los Riesgo alto  Cita: “El grupo que recibié PRP, fue sometido
participantes (sesgo de a un examen hemocromocitométrico para
realizacion) determinar los niveles de plaquetas”
Nota: al realizarse esta prueba a los
pacientes, resulta dificil el enmascaramiento.
(pag. 2823)
Cegamiento del personal | Riesgo alto  Cita: “las inyecciones fueron realizadas por
(sesgo de realizacion) médicos no cegados”
Cegamiento de los Riesgo Cita: “este paso fue realizado por el mismo
evaluadores (sesgo de indefinido operador” pag. 2824
deteccion)
Manejo de los datos de Riesgo bajo El nUmero de pacientes asignados y
resultado incompletos analizados si que han sido descritos. no ha
(sesgo de desgaste) habido perdidas de pacientes
Cole et al 2016 USA
Sesgo Evaluaciéon | Apoyo
Generacion de la Riesgo bajo Cita: “los pacientes fueron randomizados
secuencia aleatorizada mediante un proceso electrénico de
(sesgo de seleccion) aleatorizacion” pag. 3
Ocultacion de la Riesgo bajo Cita: “los pacientes fueron randomizados

asignacion (sesgo de
seleccion)

mediante un proceso electronico de
aleatorizacion” pag. 3

52

Xavier Peris Fuertes




UNIVERSITAT
JAUME-I

participantes (sesgo de
realizacion)

Cegamiento del personal
(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de
resultado incompletos
(sesgo de desgaste)

Riesgo alto

Riesgo bajo

Riesgo alto

Duymus et al. 2016 TURQUIA

Castelléon 2018 Xavier Peris Fuertes
Sesgo Evaluaciéon | Apoyo
Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: “Personal externo al médico realizé la

aleatorizacién, el personal médico realiz6 las
inyecciones y los resultados y el analisis fue
realizado por equipo. Los pacientes y el
equipo que realizé el analisis fueron cegados
previamente” pag. 3

El numero de los pacientes incluidos en el
estudio y los que no terminaron el
seguimiento por otras causas, si que fueron
contabilizados pero Unicamente se realiz6 el
analisis de los que lo terminaron

Sesgo Evaluacién | Apoyo

Generacion de la Riesgo bajo  Cita: “ los pacientes fueron asignados

secuencia aleatorizada aleatoriamente en 3 grupos mediante un

(sesgo de seleccion) protocolo electrénico”

Ocultacion de la Riesgo Falta informacién

asignacion (sesgo de indefinido

seleccion)

Cegamiento de los Riesgo alto Dificultad de cegamiento debido a las

participantes (sesgo de diferencias en cuanto a el numero de

realizacion) inyecciones y los tipos en cada uno de los
grupos.

Cegamiento del personal Riesgo alto

(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los Riesgo Falta informacion

evaluadores (sesgo de indefinido

deteccion)

Manejo de los datos de Riesgo alto Numero de participantes asignados a cada

resultado incompletos grupo si que fueron descritos.

(sesgo de desgaste) Hubo pérdida, las cuales no se incluyeron
en el andlisis de datos final.
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Filardo et al 2015 ITALIA
Sesgo Evaluacién | Apoyo
Generacion de la secuencia | Riesgo bajo Cita: “ los pacientes fueron aleatorizados

aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Ocultacién de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Riesgo bajo

Riesgo bajo

en 2 grupos, y la lista de aleatorizacion
fue prevista por un estadistico y
mantenida en su oficina.”.

Cita: " se utilizaron sobres sellados que
contenian la asignacion de tratamiento”

Cita: “Antes de la inyeccion la jeringa fue
cubierta para prevenir que los pacientes
pudieran saber que tratamiento estaban
recibiendo”

Cita: “a todos los pacientes, se les extrajo
sangre para PRP”

Cegamiento del personal Riesgo alto  Cita: " para garantizar el doble ciego del
(sesgo de realizacion) ensayo, todas las evaluaciones fueron
realizadas por un médico no involucrado
: _ . enlas inyecciones”
Cegamiento de los Riesgo bajo
evaluadores (sesgo de
deteccion)
Manejo de los datos de Riesgo alto Numero de participantes asignados a
resultado incompletos cada grupo si que fueron descritos.
(sesgo de desgaste) Hubo pérdida, las cuales no se incluyeron
en el analisis de datos final.
Forogh et al. 2015 IRAN
Sesgo Evaluaciéon | Apoyo
Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “ Fue utilizado un método de
aleatorizada (sesgo de aleatorizacién por bloque”
seleccion)
Ocultacion de la asignacion Riesgo Falta informacion
(sesgo de seleccion) indefinido
Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: “todas la jeringas fueron
participantes (sesgo de preparadas fuera de la habitacién y
realizacion) cubiertas para prevenir su vision”
Cita.”Se extrajo sangre para
centrifugacion de todos los pacientes”
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(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccion)

Riesgo bajo

Castellon 2018 Xavier Peris Fuertes
Sesgo Evaluaciéon | Apoyo
Cegamiento del personal Riesgo alto  Cita: “El doble ciego, incluia a los

pacientes y a los evaluadores, los
cuales no sabian a que grupo
pertenecia cada uno” lo que hace que
podamos deducir que el personal si
sabia la distribucion de pacientes.

Manejo de los datos de Riesgo alto  Numero de participantes asignados a
resultado incompletos (sesgo cada grupo si que fueron descritos.
de desgaste) Hubo pérdida, las cuales no se
incluyeron en el analisis de datos final.
Gormeli et al. 2015 TURQUIA
Sesgo Evaluacién Apoyo
Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “los pacientes fueron asignados
aleatorizada (sesgo de aleatoriamente en 4 grupos mediante
seleccion) un protocolo realizado por ordenador”
Ocultacion de la asignacion Riesgo bajo  Cita: "Los grupos asignados fueron
(sesgo de seleccion) Unicamente accesibles a los médicos,
los pacientes y los evaluadores
fueron excluidos”
Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: “ Los participantes fueron
participantes (sesgo de cegados, sujetos a un protocolo
realizacion) estandarizado de inyeccion”
Cita: “se les extrajo sangre para
centrifugacion a todos los pacientes”
Cegamiento del personal Riesgo alto Cita: "cada inyeccion fue
(sesgo de realizacion) administrada por un médico no
cegados”
Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: "Los pacientes fueron
evaluadores (sesgo de evaluados, por evaluadores cegados
deteccion) para pacientes y inyecciones”
Manejo de los datos de Riesgo alto Numero de participantes asignados a

resultado incompletos (sesgo
de desgaste)

cada grupo si que fueron descritos.
Hubo pérdida, las cuales no se
incluyeron en el andlisis de datos
final.
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Castellon 2018

Montanez-Heredia et al. 2016 ESPANA

Xavier Peris Fuertes

Sesgo Evaluacién Apoyo

Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “ Los pacientes fueron

aleatorizada (sesgo de asignados usando una tabla de

seleccion) nuameros aleatorios”

Ocultacién de la asignacion Riesgo Falta de informacion

(sesgo de seleccion) indefinido

Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: “Las jeringas para los dos

participantes (sesgo de grupos fueron opacas”

realizacion) Cita: “se extrajo sangre de todos los
participantes”

Cegamiento del personal Riesgo alto Doble ciego significa cegamiento para

(sesgo de realizacion) los participantes y para los
evaluadores, no para los médicos que
realizan la inyeccion.

Cegamiento de los Riesgo bajo  Cita: “los evaluadores no involucrados

evaluadores (sesgo de en la infiltracion, fueron los

deteccion) encargados de recoger los
resultados”

Manejo de los datos de Riesgo bajo Numero de participantes asignados a

resultado incompletos (sesgo cada grupo si que fueron descritos.

de desgaste) 1 participante fue excluido.
Las perdidas fueron justificadas.

Patel et al. 2013. INDIA

Sesgo Evaluacién | Apoyo

Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “los participantes fueron

aleatorizada (sesgo de asignados aleatoriamente mediante un

seleccion) protocolo computerizado”

Ocultacién de la asignacion Riesgo no Falta informacion

(sesgo de seleccion) claro

Cegamiento de los Riesgo no Cita: "los participantes fueron cegados

participantes (sesgo de claro-bajo mediante un protocolo de inyeccion

realizacion)

estandarizado”

Cita: “se extrajo sangre de todos los
participantes”.

No obstante la diferenciaen el nimero
de inyecciones hace que resulte dificil
el cegamiento completo.
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(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores
(sesgo de deteccion)

Riesgo bajo

Castellon 2018 Xavier Peris Fuertes
Sesgo Evaluacién | Apoyo
Cegamiento del personal Riesgo alto  No descrito. Unicamente dice ensayo

de doble ciego (ciego para pacientes y
evaluadores)

Cita: “las variables resultado fueron
medidas posteriormente por un
observador blindado.

Manejo de los datos de Riesgo alto  Numero de participantes asignados a

resultado incompletos (sesgo cada grupo si que fueron descritos.

de desgaste) Hubo pérdida, las cuales no se
incluyeron en el andlisis de datos final.

Paterson et al. 2016 AUSTRALIA

Sesgo Evaluacion | Apoyo

Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “los participantes fueron

aleatorizada (sesgo de asignados aleatoriamente mediante

seleccion) una lista de randomizacién generada
por un ordenador”

Ocultacion de la asignacion Riesgo bajo Cita: “la asignacion y ocultacion a los

(sesgo de seleccion) grupos fue realizada por personal no
involucrado en la evaluacion de
resultados”

Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: “este proceso garantiza el

participantes (sesgo de cegamiento de participantes y médicos

realizacion) que realizan la intervencion”
Cita:”Ambos grupos completaron la
extraccion de sangre para PRP y la
jeringa fue la misma para los dos
grupos”

Cegamiento del personal Riesgo bajo Cita: “ la jeringa fue provista por

(sesgo de realizacion) personal independiente, la retuvo o la
descartd segun el grupo que se
tratara”.
Cita: “este proceso garantizo el
cegamiento de pacientes y médicos”.
Cita:”Ambos grupos completaron la
extraccion de sangre para PRP”

Cegamiento de los evaluadores | Riesgo alto Ensayo de doble ciego, en el que se

(sesgo de deteccion)

especifica que solo los participantes y
médicos fueron blindados, los
evaluadores no.
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resultado incompletos (sesgo
de desgaste)

Raeissadat et al. 2015 IRAN

Castellon 2018 Xavier Peris Fuertes
Sesgo Evaluacién | Apoyo
Manejo de los datos de Riesgo bajo Numero de participantes asignados a

cada grupo si que fueron descritos.
Cuatro participante fueron excluidos.
Las perdidas fueron justificadas.

Sesgo

Evaluacion

Apoyo

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Cegamiento del personal
(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores
(sesgo de deteccion)

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste)

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo alto

Riesgo alto

Riesgo alto

Riesgo bajo

Cita: “los participantes fueron
asignados a los distintos grupos
mediante una aleatorizacion en
bloque”

Cita: “los participantes fueron
asignados a los distintos grupos
mediante una aleatorizacion en
bloque”

Cita: “una de las limitacién fue la falta
de cegamiento”.

Se explica que los diferentes
programas de extraccion de sangre
junto con las inyecciones
correspondientes, hacen imposible el
cegamiento”.

Cita: “el reclutamiento y la
aleatorizacion fueron realizados por un
médico residente el cual no fue
cegado en la asignacion de pacientes
a los grupos”.

No hay ciego para los evaluadores.

Numero de participantes asignados a
cada grupo si que fueron descritos.

21 participante fueron excluidos. 10 en
un grupo y 11 en el otro

Las perdidas fueron justificadas.
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Castellon 2018 Xavier Peris Fuertes
Sanchez et al. 2012 ESPANA
Sesgo Evaluaciéon | Apoyo
Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “ el tratamiento fue asignado por

aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Ocultacién de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes (sesgo de
realizacion)

Riesgo bajo

Riesgo bajo

randomizacion estratificada, usando
un software especial’

Cita: " manteniendo asi la relacion
oculta y sellada”

Cita:"el envoltorio no fue abierto hasta
el momento de aplicar el tratamiento”

Cita: “para mantener el cegamiento, la
inyeccion se realiz6 sin que los
pacientes pudieran verla, ademas de
extraer sangre de todos de ellos”

Cegamiento del personal Riesgo alto  Cita: “Ambos, los pacientes y los

(sesgo de realizacion) evaluadores fueron cegados a los
tratamientos”
Doble ciego, lo que quiere decir que
los médicos que realizaban la
intervencion no estaban blindados.

Cegamiento de los evaluadores | Riesgo bajo Cita: “la respuesta fue evaluada por

(sesgo de deteccion) evaluadores no involucrados en la
aplicacioén del tratamiento”

Manejo de los datos de Riesgo bajo Numero de participantes asignados a

resultado incompletos (sesgo cada grupo si que fueron descritos.

de desgaste) Las perdidas fueron justificadas.
Fue realizado un analisis por intencion
de tratar.

Smith et al. 2016. USA

Sesgo Evaluacion | Apoyo

Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “para asegurar la aleatorizacion y

aleatorizada (sesgo de la ocultacidon de los grupos se uso un

seleccion) sistema de randomizacion “internet-
based”

Ocultacion de la asignacion Riesgo bajo

(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los Riesgo bajo Cita: “Aleatorizar de esta manera,

participantes (sesgo de
realizacion)

garantizd un éxito de cegamiento para
los pacientes y para los evaluadores”
Doble ciego para participantes y para
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(sesgo de realizacion)

Castellon 2018 Xavier Peris Fuertes
Sesgo Evaluacién | Apoyo

. i evaruaaores
Cegamiento del personal Riesgo bajo

resultado incompletos (sesgo
de desgaste)

Cegamiento de los evaluadores | Riesgo alto

(sesgo de deteccion)

Manejo de los datos de Riesgo bajo Numero de participantes asignados a

resultado incompletos (sesgo cada grupo si que fueron descritos.

de desgaste) No hubo perdidas.

Vaquerizo et al. 2013 ESPANA

Sesgo Evaluacion | Apoyo

Generacion de la secuencia Riesgo bajo Cita: “La aleatorizacion fue realizada

aleatorizada (sesgo de por un software, manteniendo asi la

seleccion) relacién en un envoltorio sellado”.

Ocultacion de la asignacion Riesgo bajo

(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los Riesgo Cita: “para mantener el ocultamiento,

participantes (sesgo de indefinido/  la inyeccion fue oculta para los

realizacion) bajo pacientes y la sangre se extrajo de
todos y cada uno de ellos”
No obstante, los programas de
inyeccion son diferentes en cada
grupo”

Cegamiento del personal Riesgo alto  Cita: “ ambos, los pacientes y los

(sesgo de realizacion) evaluadores, permanecieron blindados
a la asignacioén de los tratamientos”
Doble ciego para participantes y
evaluadores, no para los médicos que
realizan la intervencion.

Cegamiento de los evaluadores | Riesgo bajo Cita: “ ambos, los pacientes y los

(sesgo de deteccion) evaluadores, permanecieron blindados
a la asignacioén de los tratamientos”
Doble ciego para participantes y
evaluadores, no para los médicos que
realizan la intervencion.

Manejo de los datos de Riesgo alto  Numero de participantes asignados a

cada grupo si que fueron descritos.
Las perdidas fueron justificadas.
No obstante, 6 pacientes fueron
excluidos del grupo de AH.
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