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1.- INTRODUCCIÓN. 

1.1.- Definición y epidemiología de la artrosis. 

La artrosis es un proceso de carácter crónico-degenerativo en el que participa 

el cartílago articular, el hueso subcondral y la membrana sinovial. Debido a su 

naturaleza avascular y la limitada capacidad de autorrenovación de los 

condrocitos, el cartílago articular presenta una limitada capacidad de 

reparación. Los tratamientos actuales tienen carácter paliativo y su objetivo es 

tratar el dolor, sin tener efecto en la progresión natural de la enfermedad [1]. En 

casos de artrosis severa, la artroplastia, sustituyendo la articulación, sigue 

siendo la única opción terapéutica [2]. 

La artrosis afecta a más de 28 millones de personas en Estados Unidos, siendo 

la causa principal de más del 50% de las artroplastias de cadera y rodilla, lo 

que supone un coste global anual (directo e indirecto) de 1500 millones de 

dólares [3]. En Europa, la artrosis de rodilla afecta a 70 millones de personas, 

lo que supone un coste directo de más de 2000 millones de euros. Las 

previsiones calculan que en el año 2030 un 20% de la población adulta en 

Europa Occidental y Norte América habrá desarrollado artrosis de rodilla 

dolorosa, por encima de 2,5 en la escala analógica visual (EVA), y/o impotencia 

funcional, duplicando la prevalencia del año 2004 [4]. El coste sanitario 

generado por la artrosis rivaliza incluso con los costes sanitarios de la 

cardiopatía isquémica, lo cual hace hincapié en la acuciante necesidad de 

nuevos y más eficaces tratamientos para estas lesiones articulares [5, 6]. 
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La mayoría de personas por encima de los 65 años muestran signos 

radiográficos de artrosis en al menos una o más articulaciones. A pesar de que 

el nivel de degradación articular es muy variable para cada persona, la 

sintomatología está presente en el 60% de los hombres y el 70% de las 

mujeres en edades por encima de los 65 años, suponiendo la causa más 

frecuente de incapacidad física en adultos mayores de 50 años. De manera 

global, y según la Organización Mundial de la Salud, la artrosis de rodilla y 

cadera suponen la undécima causa de discapacidad. 

A pesar de ser poco frecuente por debajo de los 40 años, su incidencia en las 

personas jóvenes está aumentando.  

1.2.- El cartílago sano: Metabolismo y Función Biomecánica. 

1.2.1- Metabolismo del cartílago articular. 

En los adultos, la matriz del cartílago articular se separa de los espacios 

vasculares subcondrales por la placa subcondral. La nutrición del cartílago 

articular se produce, por tanto, por difusión desde el líquido sinovial. La matriz 

del cartílago restringe el paso de nutrientes por tamaño, carga y configuración 

molecular. Se estima que el tamaño medio de los poros dentro de la matriz 

extracelular (MEC) es de aproximadamente 6 nm [7-9]. Sin un suministro 

directo de los nutrientes de la sangre vasos o linfáticos, los condrocitos 

dependen principalmente del metabolismo anaeróbico. 

El condrocito es el tipo de celular residente en el cartílago articular. Los 

condrocitos son células altamente especializadas, metabólicamente activas,  

jugando un papel único en la síntesis, mantenimiento y reparación de la MEC. 
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Los condrocitos se originan a partir de células madre mesenquimales y 

constituyen aproximadamente el 2% del volumen total de cartílago articular 

[10]. Los condrocitos tienen un potencial limitado de replicación, lo que 

contribuye a una capacidad intrínseca limitada de reparación del cartílago en 

respuesta a una lesión. La supervivencia de los condrocitos depende por tanto 

de un entorno químico y mecánico óptimo. Cada condrocito establece un 

microambiente especializado y es responsable del mantenimiento de la MEC 

en sus inmediaciones. Este microentorno atrapa esencialmente al condrocito 

dentro de su propia matriz y por lo tanto evita cualquier migración a las zonas 

adyacentes de cartílago. Es raro que los condrocitos formen contacto célula-

célula para la transducción de señales directas entre ellas. Por el contrario, el 

condrocito es capaz de responder a una variedad de estímulos como son los 

factores de crecimiento, la carga mecánica, los estímulos y fuerzas 

piezoeléctricas y las presiones hidrostáticas [11]. 

Como decimos, la actividad metabólica de los condrocitos está alterado por la 

presencias de  factores químicos y mecánicos dentro de su ambiente 

circundante. Las citoquinas pro-inflamatorias, tales como IL-1 (Interleucina 1) y 

TNF-α (Factor de necrosis tumoral alfa), tienen efectos catabólicos y 

anabólicos sobre el condrocito, participando en la degradación y la síntesis de 

las macromoléculas que componen la MEC  [11]. 

Un número de factores de crecimiento y péptidos reguladores han sido 

implicados en la regulación del metabolismo de proteoglicanos, incluyendo el 

factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I), TGF-β, IL-1 y TNF-α. Se sabe 

muy poco sobre el mecanismo molecular por el cual estos factores de 
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crecimiento y péptidos provocan sus efectos sobre el metabolismo de 

proteoglicanos.  

Los condrocitos están protegidos de las fuerzas biomecánicas por la MEC 

circundante. La homeostasis de ese medio regula el metabolismo de la MEC 

equilibrando la degradación y síntesis de las diferentes macromoléculas. Un 

dato interesante es que se estima que la renovación o recambio de los 

proteoglicanos presentes en la MEC puede tardar hasta 25 años  mientras que 

la vida media de colágeno se estima en un rango de varias décadas [12]. 

Las proteasas son las principales enzimas involucradas en el recambio de la 

MEC. Especialmente las metaloproteinasas (MMPs; principalmente 

colagenasa, gelatinasa, y estromelisina) y las catepsinas (catepsina B y D). La 

colagenasa degrada las fibras de colágeno helicoidal nativo. La gelatinasa 

degrada las cadenas de colágeno de tipo IV y II desnaturalizado; asociando 

también una actividad significativa contra la fibronectina, elastina y colágenos 

tipo V, VII, X, y XI. El rol de la estromelisina y catepsinas es degradar el núcleo 

de la proteína de agrecano. Todas las MMPs son secretadas como proenzimas 

latentes que requieren la activación extracelular.  

El movimiento y la carga sobre la articulación son importantes para el 

mantenimiento de la estructura y función del cartílago. La inactividad de la 

articulación se ha demostrado que conduce a la degradación de cartílago, por 

una disminución de la difusión y circuito de nutrientes desde el líquido articular 

al interior del cartílago [11]. Ese equilibrio conjunto del movimiento y la carga 

dinámica es importante para el mantenimiento del cartílago articular sano. El 

desarrollo de la artrosis, se asocia con cambios drásticos en el metabolismo del 
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cartílago en un desequilibrio fisiológico entre la degradación y la síntesis por 

parte de los condrocitos [13]. 

1.2.2- Función biomecánica. 

El cartílago articular es un cartílago hialino de unos 2-4 mm de grosor. Es un 

tejido avascular, carente también de vasos linfáticos y nervios. En su 

composición destacan 2 partes, una matriz extracelular (MEC), compuesta 

fundamentalmente por agua, colágeno, proteoglicanos, proteínas no 

colagénicas y glicoproteínas y una matriz celular, en los que destacan los 

condrocitos dispuestos en una determinada distribución y orientación. La 

disposición de la MEC y de los condrocitos es altamente especializada, 

confiriendo al cartílago sus propiedades viscoelásticas únicas.  

La  función principal del cartílago es la de proporcionar una superficie lisa, 

lubricada, de bajo rozamiento que facilite la transmisión de cargas al hueso 

subcondral subyacente. El cartílago articular es único en su capacidad para 

soportar altas cargas cíclicas [11, 14, 15].  

El comportamiento biomecánico del cartílago articular es mejor entendido 

cuando hablamos de él como medio bifásico. El cartílago articular consta de 2 

fases, una fase líquida y una fase sólida. El agua es el componente principal de 

la fase líquida, contribuyendo hasta en un 80% del peso total del tejido. 

Aproximadamente el 30% de esta agua se encuentra embebida en el espacio 

interfibrilar del colágeno, un pequeño porcentaje en el espacio intracelular. El 

resto está contenido en el espacio de la matriz [16, 17]. Los iones inorgánicos 

tales como sodio, calcio, cloruro y potasio también se encuentran en esta fase. 
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La concentración de agua relativa tiene una distribución asimétrica, pasando 

desde el 80% en la zona superficial al 65% en la capa profunda [11]. La fase 

sólida se caracteriza por la MEC, que es porosa y poco permeable [18-20]. 

 La relación entre los agregados de proteoglicano y el líquido intersticial 

proporciona resistencia a la compresión del cartílago a través de las fuerzas de 

repulsión electrostáticas [9]. La aplicación inicial y rápida de fuerzas durante la 

carga, provoca un aumento inmediato de la presión del líquido intersticial. Este 

incremento local de la presión hace que el líquido fluya fuera de la MEC [21-

23]. 

Cuando la carga de compresión es eliminada, el líquido intersticial fluye de 

vuelta al intersticio. La baja permeabilidad del cartílago articular impide que el 

líquido fluya rápidamente desde el interior al exterior de la MEC [24]. El hueso 

subcondral participa de manera activa evitando la deformidad mecánica del 

cartílago.  

El cartílago articular es viscoelástico y exhibe una capacidad para la 

deformación en presencia de carga [23]. La matriz pericelular, que es una capa 

fina adyacente a la membrana celular y que rodea completamente al 

condrocito, contiene principalmente proteoglicanos, glicoproteínas y otras 

proteínas no colágenas. Esta región de la matriz juega un papel funcional para 

iniciar la transducción de señales dentro del cartílago cuando es estimulado 

con la carga [25]. La matriz territorial rodea la matriz pericelular; está 

compuesta principalmente de fibras de colágeno finas, formando una red (que 

han descrito como semejante a una canasta de baloncesto) alrededor de los 

condrocitos [26-28]. Esta región es de mayor grosor que la matriz pericelular y 
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parece tener un papel en la protección de las célula contra las agresiones 

mecánicas contribuyendo a la elasticidad de la estructura de cartílago articular 

y su capacidad para soportar cargas [29]. La región interterritorial es la de 

mayor grosor y la que más contribuye a las propiedades biomecánicas del 

cartílago articular [30]. Esta región se caracteriza por los haces aleatoriamente 

orientados de grandes fibras de colágeno, dispuestas en paralelo a la superficie 

de la zona superficial, de forma oblicua en la zona media, y perpendicular a la 

superficie de la articulación en la zona profunda. Los proteoglicanos son 

abundantes en la zona interterritorial.  

Dos tipos de mecanismos son responsables de la viscoelasticidad en el 

cartílago articular: El primero es flujo-dependiente  y el segundo es flujo-

independiente. El mecanismo flujo-dependiente es debido al líquido intersticial y 

la resistencia de fricción asociada al movimiento de este [31]. El componente 

flujo-independiente es el producido por el movimiento macromolecular, 

especialmente por el comportamiento viscoelástico intrínseco del colágeno-

proteoglicano. La presión aplicada sobe el componente líquido da un soporte 

que reduce la presión sobre el componente sólido de la MEC.  

 

1.3.- El camino hacia la artrosis de rodilla.  

1.3.1.- Fisiopatología de la artrosis. 

A pesar de que clásicamente la artrosis de rodilla no se ha encuadrado dentro 

de las enfermedades inflamatorias, por no tener presentes leucocitos en el 

líquido sinovial, sabemos que existe un grado de inflamación suficiente como 
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para promover los síntomas que ésta asocia y acelerar el proceso degenerativo 

[32-34]. Nos encontramos ante un proceso complejo que implica tanto al 

sistema inmune innato como al adaptativo, detectándose elevados niveles de 

citoquinas y factores de la inflamación en el líquido sinovial [34]. 

La artrosis tiene una influencia genética no desdeñable. Son numerosos los 

genes que han sido descritos en la enfermedad, llegando incluso a definir una 

influencia de estos hasta de un 70% para desarrollar una artrosis sintomática.  

El análisis del genoma ha llevado a identificar polimorfismos o mutaciones en 

genes implicados en la artrosis, que influyen y participan tanto en la síntesis de 

la matriz extracelular como las señales de las vías de inflamación. Los 

principales genes identificados en el desarrollo del proceso degenerativo son 

metaloproteinasa con motivo trombospondina 12 (ADAMTS-12), proteína de la 

capa intermedia del cartílago (CILP), el receptor de la vitamina D (VDR), la 

ciclooxigenasa 2 (COX-2), la asporina (ASPN), el factor de crecimiento y 

diferenciación 5 (GDF5) y el receptor de la IL4. El polimorfismo rs20417 situado 

en el promotor del gen de la COX-2, se relaciona con al riesgo genético de 

desarrollar artrosis de cadera y rodilla. Sin embargo, la correlación con la 

expresión de los niveles de PGE2 en el líquido sinovial no han sido bien 

demostradas [35].  

Los productos catabólicos derivados de la matriz extracelular del cartílago 

parecen tener un papel importante en la activación de los macrófagos y células 

de la inmunidad innata, presentes en la sinovial con componente inflamatorio, 

para comenzar a liberar citoquinas, las cuales van a promover la progresión en 

el daño del cartílago y la alteración de la función del los condrocitos [36]. El 
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grado de sinovitis observado en pacientes con artrosis es menor que el 

observado en pacientes afectos de artritis reumatoide, pero los primeros 

contienen una mayor cantidad de citoquinas. La membrana sinovial de los 

pacientes afectos de artrosis de rodilla presenta infiltrado celular asociado a la 

expresión de citoquinas proinflamatorias, que incluyen TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 

e IL-22. Esa activación del sistema innato inmune, contribuye a la persistencia 

del grado de inflamación.  

No está bien definido el mecanismo por el cual interactúa el cartílago con el 

sistema inmunitario en la fase más aguda del proceso, pero parece que existe 

una influencia tanto de la vía del complemento como de la ruta de la 

coagulación en el líquido sinovial [37]. 

 

Figura 1. Patogénesis de la artrosis. Múltiples factores etiológicos participan en la 
artrosis y degradación del cartílago. Está presente una respuesta inflamatoria con 
aumento de citoquinas inflamatorias tales como TNF-α, IL-6 e IL-1, activación de 
proteinasas, lo que lleva hacia un aumento del anabolismo de los condrocitos y a la 
pérdida gradual del mismo con la subsecuente exposición del hueso subcondral. 
(Modificada de Gupta et al. 2012). 
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Se ha aceptado que el primer daño del cartílago y matriz extracelular viene 

marcado por microtraumas repetidos que sobrepasarían el umbral que son 

capaces de tolerar los condrocitos en estado quiescente. Ese estrés inducido,   

lleva al aumento de los niveles de los patrones moleculares asociados a daño 

(DAMPs, Damage-associated Molecular Patterns) las cuales son capaces de 

activar el sistema inmune a través de los receptores tipo Toll (TLR, Toll-like 

receptors) [38]. Los DAMPs son moléculas que incluyen proteoglicanos, 

proteínas intracelulares y ADN. Los DAMPs son capaces de activar la 

liberación de alarminas (high mobility group box protein 1 S100A8 y S100A9) 

por parte de los monocitos, contribuyendo a la continuar la cascada de la 

inflamación. Ese proceso inflamatorio va a llevar a los condrocitos y monocitos 

a liberar enzimas que incrementaran el metabolismo catabólico. Estas enzimas 

liberadas incluyen Disintegrina A y la familia de las ADAMTS y las MMPs las 

cuales son directamente responsables del remodelamiento de la MEC. 

Debemos remarcar en este sentido que existen células MSCs en el líquido 

sinovial, cuyo papel en la artrosis no está claro, pudiendo ser únicamente 

productos de la degradación del tejido articular. 

1.3.2.- El papel del hueso subcondral. 

Junto con el cartílago articular, el hueso subcondral forma parte de la llamada 

unidad osteocondral. Cada vez se le da más importancia al papel que juega el 

hueso subcondral en el desarrollo de la artrosis, dándole un papel fundamental 

en la cronología inicial de la misma.  

El hueso subcondral se puede dividir en dos partes, la zona cortical y la 
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esponjosa. La zona cortical, altamente mineralizada, está compuesta por 

osteonas, los cuales, a su vez se componen de un canal de Havers central 

conteniendo nervios y capilares, comunicándose entre sí por medio de los 

canales de Volkmann.  El hueso trabecular, por su parte, se compone de 

grandes cavidades con un nivel de mineralización del hueso total alrededor del 

15-25% con respecto al cortical. Las cavidades son irregulares, variando en 

cuanto a forma y volumen en referencia a su posición con respecto a la 

articulación, siendo mayores en regiones más profundas, conformando la 

conocida como esponjosa subarticular [39] . Por lo tanto, la cortical subcondral 

y el hueso esponjoso son arquitectónicamente, fisiológica y mecánicamente 

diferentes, respondiendo de manera diferente en el desarrollo de la artrosis 

[40]. 

En los años 70 Radin identificó por primera vez al hueso subcondral como  

factor clave en la iniciación y progresión de la artrosis, teorizando que la carga 

articular repetitiva provocaría microfracturas trabeculares en el hueso 

subcondral [41, 42]. Se creía que la reparación de estas microfracturas 

aumentaba la rigidez del hueso subcondral, lo cual variaría la mecánica en la 

absorción del impacto sobre el cartílago, llevando a acelerar el proceso  

degenerativo. Sin embargo, con el tiempo se ha revelado que el hueso 

subcondral, en la artrosis, disminuye su rigidez en los momentos iniciales [43, 

44]. 

Actualmente se acepta una división del proceso fisiopatológico de la artrosis en 

2 fases, la fase temprana y la fase final, que permiten comprender mejor los 

cambios que sufre el hueso subcondral. La artrosis temprana se define 
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clínicamente con la aparición del dolor. El estudio radiográfico muestra cambios 

menores, y las alteraciones en el cartílago y hueso subcondral solo se aprecian 

mediante resonancia magnética y/o artroscopia de rodilla [45, 46]. En apoyo de 

estos hallazgos se encuadrarían los estudios por gammagrafía o estudios 

longitudinales en artrosis por rotura del ligamento cruzado, los cuales sugieren 

que los cambios en el hueso subcondral preceden a la degeneración del 

cartílago articular en el comienzo de la artrosis [47, 48] . 

Los procesos de remodelación juegan un papel crucial en la patogénesis de la 

artrosis temprana y el desarrollo de los cambios en el hueso subcondral. La 

activación de los centros de osificación secundarios, por ejemplo, debido a 

microfracturas subcondrales, dan como resultado la resorción ósea 

protagonizada por los osteoclastos seguida por la formación de hueso por los 

osteoblastos. Mientras que esta secuencia de remodelación es equilibrada bajo 

condiciones normales, la tasa de recambio óseo aumenta de tres a cinco veces 

en la fase inicial de la artrosis. Las causas del aumento del remodelado óseo 

incluyen procesos de señalización celular para la reparación de estas lesiones, 

la invasión vascular secundaria al aumento de factores angiogénicos y la 

alteración de la estructura de las comunicaciones fisiológicas hueso-cartílago  o 

microfracturas [49-52]. Estas altas tasas de recambio óseo, con un aumento de 

la resorción con respecto a la osteoformación, resultan en una disminución final 

de la rigidez ósea [53]. Además, el aumento de la vascularización del hueso 

subcondral disminuye el depósito óseo y reduce el grosor final del hueso 

subcondral [54].  

De manera relacionada, datos experimentales recientes sugieren que los 
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condrocitos hipertróficos del cartílago artrósico pueden diferenciarse a 

osteoblastos, obteniendo así directamente la capacidad de formación de hueso 

[55, 56]. Tal osificación da como resultado un aumento del grosor de la línea 

calcificada (tidemark). Este proceso contribuye a aumentar la tensión mecánica 

en las zonas profundas del cartílago hialino articular, lo que contribuye a la 

aceleración del proceso artrósico [53]. 

En el estadio tardío de la artrosis, el recambio óseo disminuye. Esto permite un 

aumento en la deposito óseo, dando como resultado un aumento del grosor y 

densidad de la placa ósea subcondral, lo que se objetivará en la radiografía 

como esclerosis subcondral [57]. En esta fase, los osteoblastos producen 

colágeno de tipo I α1 homotrímero, el cual es distinto al heterotrímero α1/α2 de 

las rodillas no artrósicas [58, 59]. Este colágeno de tipo I α1 homotrímero tiene 

menor afinidad para la captación de calcio [60]. Este hecho podría resolver la 

paradoja del aumento de grosor y del hueso subcondral asociada a la 

disminución de la mineralización ósea y de la rigidez en las fases finales de la 

artrosis. En condiciones normales el hueso subcondral absorbe entre 30 a 50% 

de la carga y el cartílago sólo del 1 al 3%. Cuando el hueso subcondral se 

esclerosa disminuye su capacidad de absorber esta energía en un 50%. Por lo 

tanto, la energía de la carga se disipa a otras partes del hueso y al cartílago, 

deteriorando aun más este tejido. 

Durante el proceso artrósico se han descrito cambios fenotípicos en los 

osteoblastos. Además del ya referido colágeno tipo I homotrímero, los 

osteoblastos producen mayor cantidad de citocinas pro-inflamatorias IL-6, IL-8 

y PGE-2 así como  numerosos factores de crecimiento asociados al desarrollo 
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de la artrosis [61]. Los factores más importantes descritos en este sentido son 

TGF-β, IGF-I, HGF y leptina, con efecto sobre los condrocitos del cartílago 

articular [62-65]. El TGF-β actúa activando (vía señal p-Smad 1/5/8) e 

inhibiendo (vía p-Smad 2/3) la diferenciación terminal del condrocito. Se ha 

sugerido que un cambio en la señal del TGF-β desde la vía p-Smad 2/3 a la vía 

de p-Smad 1/5/8 juega un papel importante al alterar el comportamiento del 

condrocito articular, con el consiguiente desarrollo de artrosis [66]. El HGF 

aumenta la producción de colagenasa 3, enzima que actúa directamente sobre 

el colágeno de tipo II [67, 68].  

La leptina sérica se encuentra elevada en pacientes obesos con artrosis 

sintomática [69]. La leptina realiza su efecto proinflamatorio mediante la 

activación de los linfocitos T, el aumento de TNF-α,  precediendo a la activación 

de las células NK y los neutrófilos [70]. 

El papel in vivo de IGF-I en la artrosis no está todavía claro. Sus niveles se 

encuentran elevados en el líquido sinovial de los pacientes afectos de artrosis 

de rodilla y parece que su influencia proartrósica se basa en su actuación sobre 

el osteoblasto artrósico, el cual presenta una respuesta anormal al IGF-I, 

aumentando el remodelado óseo [71]. 

1.3.3.- El papel de la Membrana sinovial. 

Inicialmente se pensaba que la membrana sinovial tenía un papel menor, si es 

que jugaba algún papel, en la patogenia de la artrosis. Hoy en día, sin 

embargo, es evidente que la membrana sinovial juega un papel relevante en la 

patogenia de esta enfermedad. Especialmente en etapas tardías, se puede 
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observar una clara inflamación de la misma (sinovitis) y la producción de 

mediadores inflamatorios, los cuales influirían en el desarrollo de la 

enfermedad. Existe una buena correlación entre la presencia de sinovitis, la 

progresión de la enfermedad y el daño al cartílago. Conaghan et al. mostraron 

que la presencia de derrame articular era un buen predictor de artroplastia de 

rodilla en los siguientes tres años [72]. 

La membrana sinovial normal se compone de 1 a 4 capas de células adheridas 

a una capa profunda de fibrocolágeno, la cual contiene además de fibroblastos, 

adipocitos, mastocitos y macrófagos. La membrana sinovial presenta una rica 

vascularización e inervación. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Aspecto histológico de membrana sinovial de rodilla de paciente artrósico. 
En ella se aprecia la presencia de sinovitis.  

 

A partir de biopsias de la membrana sinovial de rodillas artrósicas se han 

demostrado varios cambios que, aunque más pronunciadas en la artrosis 

avanzada, están presentes desde las primeras etapas del proceso artrósico. 

Estos cambios incluyen el engrosamiento de la capa superficial, el aumento de 

la vascularización y la infiltración por células inflamatorias [73-75]. 
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El estándar de oro para el diagnóstico de sinovitis es la histología. La histología 

de la membrana sinovial en la artrosis de rodilla muestra un menor grado de 

inflamación que en la artritis reumatoide, pero con un gran espectro de 

variación que va desde una hiperplasia de la sinovial, a lo más frecuente,  la 

sinovitis difusa [73, 76]. El trabajo de Blom et al. del año 2007 en modelo de 

ratón con artrosis, un modelo de silenciamiento génico de MMP-3 (knockout), 

nos puso en aviso en el papel esencial de la activación de los macrófagos en la 

sinovial para el daño del cartílago a través de la producción de 

metaloproteinasas (MMPs), lo que sugiere que la inflamación dentro de la 

membrana sinovial puede ser crucial para el daño del cartílago [77]. 

Los mecanismos responsables de la sinovitis en la artrosis involucran algunas 

rutas de la inflamación semejantes a las que participan en la artritis reumatoide. 

En especial la inmunidad innata. Recientes datos han mostrado que 

fragmentos de matriz extracelular son reconocidos por receptores de la 

inmunidad innata, los denominados Toll-Like receptors (TLR), los cuales 

reconocen patrones (pattern recognition). La activación celular mediada por 

este proceso termina entre otros y de forma preponderante con la activación 

del Factor Nuclear Kappa-B (NF-κB), el cual es un estimulador de la secreción 

de citoquinas inflamatorias, responsables de producir daño tisular. Muchas de 

las MMPs son dependientes de la actividad del NF-κB. 

Las principales citoquinas inflamatorias involucradas como producto de la 

sinovitis que pueden alterar al cartílago son: 

• La IL-1 puede inducir destrucción articular in vitro. La estimulación de la 

vía IL-1β suprime la síntesis de agrecanos y colágeno por los condrocitos y 
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estimula la producción de enzimas proteolíticas como MMP-13 y ADAMTS-4. 

Sin embargo, no se ha mostrado consistentemente una elevación de IL-1β en 

pacientes con artrosis. En este sentido, se ha mostrado que en la artrosis están 

elevados los niveles de un antagonista natural de esta IL-1, el antagonista del 

receptor de IL-1. 

• El TNF-α es detectable en líquido sinovial de pacientes con artrosis. Al 

igual que la IL-1, el TNF-α puede activar un proceso catabólico mediado por 

proteasas producidas por el condrocito. Sin embargo, al igual que con IL-1, los 

estudio clínicos con inhibidores de estas citoquinas han producido resultados 

poco alentadores. 

1.3.4.- Cambios moleculares en la artrosis. 

En ausencia de lesión articular, los condrocitos se encuentran en un estado 

quiescente, en reposo, manteniendo una baja tasa de renovación de las 

proteínas que componen la MEC [78, 79]. Con la aparición de la artrosis, los 

condrocitos comienzan a agruparse, “clusters”, acompañados de un aumento 

de la prevalencia de la actividad catabólica de las enzimas que degradan la 

matriz extracelular sobre la actividad anabólica [33, 80, 81]. La expresión de las 

enzimas que degradan la matriz es alimentada además por un aumento en la 

expresión de factores de crecimiento y la aparición de la inflamación [53, 80]. 

Las principales enzimas implicadas en esta actividad catabólica son las 

metaloproteinasas de matriz (MMP), una familia de nueve o más  

endopeptidasas capaces de escindir la mayor parte de los componentes de 

MEC [82]. Es conocido que, en condiciones normales, estas enzimas se 

expresan en un nivel bajo en condrocitos y células sinoviales [83]. Sin 
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embargo, en el cartílago artrósico, existe un aumento en la cantidad de MMP-2, 

MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-13 y MMP-14, las cuales actúan en la 

degradación de un amplio espectro de sustratos como son el colágeno de  tipos 

I , II, III, V, VI, VII, X y XI, fibronectina, elastina y proteoglicanos, los principales 

componentes que mantienen la integridad del cartílago articular [79, 82, 84]. 

Estudios en humanos y animales han demostrado que la MMP-13 tiene un 

papel fundamental en la degradación del colágeno tipo II [85]. La expresión 

anormal de MMP-13 se ha demostrado aumentada entre un 4% y un 20% en 

grupos de pacientes artrósicos [86]. Estudios de expresión génica mediante 

microarrays y RT-PCR han puesto de relieve el papel de la MMP-13 como una 

colagenasa importante, con aumento moderado de su expresión en las 

primeras etapas de la artrosis y que se sobre-expresa en etapas avanzadas 

[86, 87].  

En las primeras etapas de la artrosis, la degradación de los proteoglicanos, 

fundamentalmente el agrecano, es causada por otras proteasas, las 

agrecanasas, tales como la A-Disintegrinas y las ADAMTS [88]. Dos miembros 

de la familia de ADAMTS (ADAMTS-4 y ADAMTS-5) tienen un papel  

reconocido en la artrosis [89]. Se ha demostrado que ambas enzimas escinden 

agrecanos, aunque con  mayor prevalencia de ADAMTS-4 [88]. Sin embargo, 

en modelos quirúrgicos de artrosis en ratones “knockout” para ADAMTS-4, sin 

expresión global de la ADAMTS-4, no se observó diferencia significativa en la 

progresión y la gravedad de la artrosis después de ser inducida [78]. 
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Figura 3. Los condrocitos (en estado quiescente) y células sinoviales responden al 
estrés inducido por la sobrecarga mecánica, aumentando la producción de citoquinas, 
mediadores de la inflamación y de la degradación del cartílago (proteinasas), fruto de 
la activación de las señales de estrés inducidas. Esos productos de la degradación de 
la matriz extracelular producen un “feedback” positivo para el aumento de factores 
anabólicos (BMPs y TGF-β), los cuales participaran en la formación de osteofitos. De 
la misma manera, se producen de manera paralela cambios en los condrocitos con 
aumento de la proliferación (clustering, agrupaciones de condrocitos), cambios del 
fenotipo (hipertrofia), aumento de la línea calcificada y la aparición de  microfracturas 
las cuales llevarán de manera secundaria a un aumento de la vascularización 
(angiogénesis) en el espacio subcondral. (Modificada de Goldring et al. 2007). 

 

Por el contrario, los ratones knockout para ADAMTS-5 mostraron una reducción 

significativa en la severidad de la destrucción del cartílago en comparación con 

ratones de tipo salvaje [90]. Estudios recientes han puesto de relieve la 

contribución de ambas enzimas en la degradación del cartílago, de manera 

individual y combinada [91]. Aunque ambas enzimas parecen estar implicadas 

en la destrucción del cartílago, con prevalencia de la ADAMTS-5 su 

contribución todavía sigue no está bien establecida (Figura 3) [87].  
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1.3.5- La artrosis como enfermedad inflamatoria.  

Durante mucho tiempo, se ha aceptado que la inflamación está ausente o 

débilmente presente en la artrosis [92]. Sin embargo, muchos estudios han 

confirmado la presencia de células inmunes y citocinas proinflamatorias en los 

tejidos sinoviales de pacientes con artrosis [93-97]. Tal es la importancia de 

esta inflamación, que en un estudio prospectivo sobre 600 pacientes, la 

presencia de hidrops se mostró como predictor independiente de artroplastia de 

rodilla en los siguientes tres años [72]. No se ha explicado claramente el 

porqué de la presencia de esta inflamación de la sinovial. La hipótesis más 

aceptada es que, una vez degradados, los fragmentos de cartílago flotan en la 

articulación, tomando contacto con la membrana sinovial. Al entrar en contacto 

con estos fragmentos, las células sinoviales reaccionan mediante la producción 

de mediadores inflamatorios (Prostaglandina E2 (PGE2), óxido nítrico (NO), 

especies reactivas de oxigeno (ROS)), que conducen a la activación adicional 

de los condrocitos por MMPs, con el aumento de la degradación del cartílago 

[92]. Se ha determinado un aumento en la producción de IL-1β y TNF-α en la 

artrosis, cuando lo comparamos con articulaciones sanas. Además, cuando se 

realiza la inyección intraarticular de IL-1β y TNF-α se induce la pérdida de 

proteoglicanos [98]. La alta densidad de los receptores de interleukina-1 (IL-1R) 

en el cartílago artrósico aumenta la sensibilidad de los condrocitos de este tipo 

de rodillas a esta citocina [99]. La terapia génica que utiliza un antagonista del 

IL-1R reduce la expresión de Colagenasa 1 y previene el desarrollo y 

progresión de la enfermedad [100-102]. Debemos remarcar que bajo una 

mayor expresión de IL-1 los niveles de prostaglandina E2 aumentan [103].  
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En contraste con IL-1, se ha descrito que PGE2 participa de manera positiva en 

la expresión de colágeno de tipo II, jugando un papel importante en la 

recuperación de la MEC [104]. Otra vía de retroalimentación se produce a 

través de un aumento de las proteínas morfogenéticas óseas (BMPs) [105, 

106]. Las BMPs son factores de crecimiento de la superfamilia de TGF-β, que 

juegan un papel crucial tanto en la condrogénesis como en la inducción de la 

síntesis de proteoglicanos [107, 108]. Las BMPs estimulan tanto la síntesis de 

matriz por parte de los condrocitos como la posterior diferenciación terminal. 

Esta diferenciación terminal de los condrocitos es seguida por la expresión de 

MMP-13 y, por lo tanto, la degeneración de la matriz [108]. 

La función principal de las BMPs en la artrosis no esta bien establecida. Uno de 

los principales factores de transcripción, SOX9, implicado en la regulación de la 

condrogénesis mesenquimal, la expresión de colágeno tipo II y agrecano está 

regulada en parte por las BMPs y TGF-β [80]. El principal inhibidor de la 

expresión SOX9 es NF-κB, el cual esté regulada principalmente por el TNF-α y 

la IL-1β [109]. Es decir, en un ambiente rico en TNF-α e IL-1, la expresión de 

SOX9 quedaría disminuida.  

Se requiere la activación de NF-κB y de la proteína quinasa mitogénica (MAPK) 

para que los condrocitos expresen MMPs, ADAMTSs así como el resto de 

citocinas inflamatorias ya descritas [110, 111]. Los estudios in vitro sugieren 

que NF-κB es el inductor de  Factor Inducible por Hipoxia 2 alfa (HIF-2α), el 

cual es un activador de los genes implicados en la hipertrofia de los 

condrocitos, entre los que se encuentran COL10A1, MMP13 y VEGF [112].  
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En resumen, el equilibrio anabólico-catabólico está bajo la influencia de una red 

compleja de señales que regulan la homeostasis del tejido cartilaginoso [80]. La 

actividad catabólica se incrementa drásticamente en presencia de la  

inflamación derivada de la degeneración del cartílago artrósico [113]. Debido a 

su baja tasa de renovación, los condrocitos no son capaces de responder y 

sustituir la pérdida de la MEC [114]. 

1.4.- Tratamientos actuales en la artrosis de rodilla. 

Aunque la artrosis afecta a gran proporción de la población, no existe todavía 

una terapia médica que permita modificar claramente el curso natural de la 

enfermedad.  

El tratamiento debe ser global, individualizado, iniciarse por medidas no 

farmacológicas orientadas a eliminar o disminuir la causa desencadenante 

(modificación de actividades), así como en el tratamiento de las enfermedades 

metabólicas o endocrinológicas que exacerban la artrosis.  

Las opciones de tratamiento farmacológico son limitadas y paliativas  e 

incluyen analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos, fármacos denominados 

“condroprotectores” (glucosamina, condroitín sulfato, diacereína) y las 

inyecciones intraarticulares de corticoides, ácido hialurónico (AH) o plasma rico 

en plaquetas. Todos ellos tienen un objetivo  analgésico y antiinflamatorio [115-

118].  

1.4.1.- Ejercicio y órtesis. 

El deporte de bajo impacto y el ejercicio aeróbico podría tener su valor en la 

reducción del dolor y mejora de la función en pacientes con artrosis incipiente 
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de la rodilla. Más específicamente, parece que los ejercicios  de fortalecimiento 

parecen tener un efecto superior en el dolor que el ejercicio aeróbico en los 

resultados funcionales a largo plazo [119]. 

Existen en el mercado órtesis enfocadas a la transmisión controlada de las 

fuerzas, que podrían tener su función en artrosis unicompartimentales 

mediales, las órtesis en valgo. Estas órtesis reducen el momento en varo y con 

ello la carga que debe soportar el compartimento medial. Son más efectivas 

que cuando las comparamos con las rodilleras de compresión con o sin barras 

laterales [120]. Dicho esto, existe una limitada evidencia respecto a su 

efectividad cuando la comparamos con placebo [120, 121]. 

El uso de plantillas de soporte del arco longitudinal y valguizantes con cuña 

externa, podrían tener su valor en las artrosis mediales, con grado de evidencia 

B. 

1.4.2.- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y derivados opioides. 

El tratamiento farmacológico antiinflamatorio es actualmente pieza fundamental 

para el tratamiento de la artrosis sintomática. Los antiinflamatorios no 

esteroideos reducen de manera estadísticamente significativa el dolor cuando 

es comparado con el placebo y paracetamol, aunque en muchas ocasiones su 

magnitud clínica no es importante [119]. Otras opciones ampliamente utilizadas 

incluyen a los inhibidores de la COX-2. EL uso de analgésicos opioides 

quedaría restringido para pacientes con artrosis avanzada y dolorosa, no 

candidatos a intervención quirúrgica, y cuyo dolor no ha mejorado con las 

mediadas descritas [122]. 
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1.4.3.- Condroprotectores. 

Los fármacos llamados condroprotectores tienen una eficacia relativa y muy 

variable. Su empleo sigue siendo controvertido [123-126]. 

Los condroprotectores se consideran fármacos de acción lenta cuyo objetivo 

primordial es la de frenar en las etapas iniciales la progresión de la artrosis. 

Entre las sustancias condroprotectoras se encuentran la glucosamina, el 

condroitín sulfato y la diacereína. La glucosamina es un amino-azúcar, 

precursor de uno de los principales componentes de la matriz extracelular del 

cartílago [122]. El efecto que parece tener en la artrosis esta asociado a la 

diferencia de los resultados entre los estudios financiados por la industria y los 

que no lo están, haciendo su uso controvertido [127]. Lo mismo ocurre con el 

condroitín sulfato, que es también un componente importante de la matriz 

extracelular [122, 127]. Parece que la eficacia de estos tratamientos se 

relacionaría con el producto, su dosis y el grado de artrosis en el momento del 

tratamiento, sugiriendo que sería más eficaz en grados incipientes de artrosis 

(Kellgren-Lawrence II) [128].  

Una reciente revisión Cochrane, apoyó algunos efectos positivos del condroitín 

a corto plazo, resultados que parecen optimizarse con la asociación de 

condroitín con glucosamina, que proporcionaría resultados incluso comparables 

a los AINEs, con menos efectos adversos a los descritos en el tratamiento 

continuo de estos [45, 129, 130]. La OARSI  (Osteoarthritis Research Society 

International) indica en sus guías, elaboradas con la evidencia publicada, que 

el tratamiento con glucosamina y/o condroitín sulfato puede proporcionar un 

beneficio sintomático en pacientes con artrosis de rodilla. En caso de no haber 
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respuesta evidente dentro de los 6 meses de tratamiento debe interrumpirse 

[131].  

1.4.4.- Infiltración corticoanestésica. 

Los corticoides intraarticulares han sido utilizados desde el año 1951 y su 

eficacia está basada en la acción anti-inflamatoria local, minimizando los 

posibles efectos que se pudieran presentar al usarlos de manera sistémica. A 

pesar de presentar una buena eficacia a corto plazo, su uso repetido es 

controvertido [122]. Las dosis terapéuticas eficaces podrían contribuir a la 

degeneración del cartílago, sobre todo cuando es usado en combinación con 

lidocaína, habiéndose sido descrita citotoxicidad contra los condrocitos in vitro 

[132]. 

La indicación ideal pudiera ser en pacientes en los que la primera línea de 

tratamiento ha fallado, y existe inflamación o sinovitis [133].  

Su uso en pacientes diabéticos, en presencia de lesiones cutáneas o en caso 

de sospecha de infección queda restringido [134].  

Respecto al tipo de corticoide utilizado parece que la Triamcinolona es más 

eficaz  que la Betametasona con  mejores resultados respecto al placebo en la 

reducción del dolor y la evaluación global del paciente [122]. En estudios 

recientes parece que su efecto sería de menos duración a los publicados con 

PRP y la viscosuplementación, aunque en este punto la controversia de los 

resultados es todavía mayor [135-137].  

En los últimos años existe una corriente positiva en su uso, como respuesta a 

la inflamación aguda postraumática en rodillas artrósicas, en estadios iniciales 



	
33	

de artrosis para disminuir la concentración de MMPs y citocinas inflamatorias 

implicadas en el desarrollo inicial del daño articular. Se abre, por lo tanto, el 

paradigma del uso de los corticoides [138, 139].  

1.4.5.- Viscosuplementación. 

El ácido hialurónico (AH) fue por primera vez usado en 1960 y aplicado en el 

primer ensayo en humanos para el tratamiento de la artrosis en 1974, siendo  

el concepto de viscosuplementación aprobado por la “Food and Drug 

Administration” para el tratamiento de la artrosis de rodilla en 1997 [140].  

El AH intraarticular se emplea habitualmente como un tratamiento seguro y 

fácilmente disponible para la artrosis de la rodilla, pero su eficacia sigue siendo 

discutida. 

Se han propuesto dos mecanismos de acción:  

1) Mecánico-Físico: Reemplaza el líquido articular artrósico con una mayor 

concentración de ácido hialurónico, mejorando la viscosidad, restableciendo la 

capacidad de absorción de impactos y de lubricación que se ve reducida en el 

líquido sinovial y mantiene una capa como límite en torno a los nociceptores, 

reduciendo la inducción de dolor.  

2) Fisiológico: Induce la biosíntesis de ácido hialurónico y otros componentes 

de la matriz extracelular, reduce la pérdida de proteoglicanos en el cartílago y la 

apoptosis de condrocitos. Disminuye la actividad celular inflamatoria y 

disminuye los mediadores del dolor.  

La administración exógena de AH podría reducir la producción y actividad pro-

inflamatoria de mediadores y MMPs, favoreciendo la producción de AH por los 
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condrocitos así como la síntesis de proteoglicanos, incluso actuando sobre el 

comportamiento de las células inmunes presentes. El AH juega  un papel 

importante en la modulación de la hidratación y balance osmótico del cartílago 

articular, aunque su efecto in vivo no sea tan claro [141].  

En adultos con rodillas no artrósicas, la concentración de AH varía desde 2.5 a 

4.0 mg/ml, decreciendo en rodillas artrósicas un 33-50% [122]. Existen 

numerosas formulaciones en el mercado, que difieren tanto en peso molecular, 

método de preparación y dosis, no existiendo una conclusión clara de 

superioridad de unos respecto a otros [122].  

En general, se piensa que formulaciones con pesos moleculares menores de 

500 kDa no son eficaces en el control del dolor y mejoría de la actividad, 

mientras que pesos moleculares entre 500-4000 kDa podrían actuar  sobre los 

receptores de membrana celulares. Esto explica que las formulaciones  

actuales van desde 500 hasta 6000 kDa de peso molecular. A pesar de todo, 

no se ha demostrado que el aumento de peso molecular se relacione con 

mayor eficacia clínica [122]. Del mismo modo, no existe evidencia que apoye 

claramente que la viscosuplementación influya en la progresión natural de la 

artrosis. Existen tanto estudios favorables como desfavorables en este sentido, 

basándose en métodos cuantitativos de biomarcadores de la degradación del 

cartílago [142, 143].  

Independientemente del mecanismo de acción y la controvertida acción 

modificadora de la enfermedad, el AH se utiliza actualmente en la práctica 

clínica habitual con el objeto de disminuir el dolor y mejorar la función.  
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La revisión Cochrane en 2006  ha mostrado efectos beneficiosos sobre el dolor 

y función de  la rodilla  concluyendo que en circunstancias específicas puede 

ser eficaz, con mejores resultados a largo plazo que la inyección intraarticular 

de corticoides [144, 145]. Una revisión sistemática de los metaanálisis 

publicados hasta la fecha comparó el tratamiento de la artrosis de rodilla con la 

inyección intraarticular de AH frente a los AINEs orales, inyección intraarticular 

de corticosteroides, inyección intraarticular de plasma rico en plaquetas (PRP) 

e inyección intraarticular de placebo llegando a la conclusión de que la 

inyección intraarticular  de AH es una opción correcta para la artrosis de  

rodilla, con mejoras en el dolor y la función de la rodilla que pueden persistir 

durante un máximo de 26 semanas [135]. En contra, en otro metaanálisis 

reciente, los beneficios clínicos de la administración intraarticular de AH eran 

mínimos o inexistentes, desaconsejando su uso por el mayor riesgo de eventos 

adversos graves que beneficio [146]. La viscosuplementación está 

contraindicada durante el embarazo o lactancia, en pacientes pediátricos, en 

casos de infección articular, bacteriemia y enfermedades de la piel. Además, se 

han descrito reacciones alérgicas y tóxicas derivadas de las principales fuentes 

de obtención (marisco y cresta de gallo) [122].  

Por lo tanto existe actualmente una situación de contradicción. Aunque en las 

guías de 2010 la OARSI la denominaba potencialmente útil en pacientes con 

artrosis de rodilla y cadera, en las directrices del año 2016 se sugiere que los 

datos de los ensayos más rigurosos no mostraron una diferencia significativa 

frente al placebo, por lo tanto, no recomienda su uso en articulaciones 

artrósicas. La Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos (AAOS)  
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determinó un grado de evidencia C, lo que lleva a  no poder realizar una 

recomendación a favor o en contra del uso de éste. En la misma línea, el 

Colegio Americano de Reumatología (ACR, American College of 

Rheumatology) no aboga por el uso del AH para el tratamiento inicial de la 

artrosis de rodilla. Sin embargo, recoge un supuesto condicionado para su uso: 

pacientes que no han presentado una respuesta satisfactoria al paracetamol o 

AINES. En estos casos contemplan el uso de tramadol, duloxetina o la 

inyección intraarticular de AH [147].  

1.4.6.- Plasma Rico en Plaquetas (PRP). 

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un producto autólogo derivado de la 

sangre, con una concentración plaquetaria superior a la de la sangre periférica 

y preparada mediante centrifugación de la misma. Se han descrito más de 500 

factores de crecimiento presentes en el producto final, entre otros el factor de 

crecimiento endotelial (VEGF), TGF-β, IGF-I o PDGF, pero son como decimos, 

muchos más los factores y citocinas presentes en el producto final. El alto 

número de indicaciones y su uso extendido llevó a la administración a 

considerarlo desde el año 2013 como medicamento de uso humano en 

España. No siendo aplicables a ellos ni los aspectos regulatorios de un 

medicamento de fabricación industrial ni el de los medicamentos de terapia 

avanzada, como son las células madre mesenquimales cultivadas (Resolución 

AEMPS por la que se establece el uso terapéutico no sustitutivo del plasma 

autólogo y sus fracciones, componentes o derivados como medicamento de 

uso humano; 23 de Mayo 2013).  
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La evidencia actual sugiere que el PRP favorece la condrogénesis y por lo tanto 

la regeneración al tiempo que aumenta la producción de AH [148]. Las 

inyecciones de PRP en la rodilla parecen obtener mejores resultados que el AH 

y el placebo en el control del dolor y la mejoría funcional durante los primeros 6 

meses [149-151]. Su influencia en la historia natural de la artrosis no está 

determinada, siendo más probable el efecto anti-inflamatorio el que puede 

explicar la mejoría sintomática, aunque ni siquiera esta está bien demostrada 

[149]. 

La multiplicidad de procedimientos (abiertos/cerrados, con o sin leucocitos, 

mayor o menor contenido plaquetario), el modo de aplicación y los pocos 

ensayos clínicos publicados, y el pequeño tamaño de la muestra de los que 

han sido publicados, hace que sea difícil obtener conclusiones sobre ellos.  

La Agencia Española del Medicamento anima a los investigadores a realizar 

estudios de calidad metodológica alta con el objetivo de garantizar su eficacia 

(Informe de la AEMPS sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas; 23 de Mayo 

2013).  

1.4.7.- Otros tratamientos no quirúrgicos de la artrosis. 

La diacereína es un inhibidor de la IL-1, citoquina proinflamatoria que juega un 

papel fundamental para el desarrollo de la artrosis, como hemos explicado 

previamente. La Cochrane publicó un beneficio sintomático mínimo en la 

reducción del dolor, con poca o nula actividad en la progresión de la 

enfermedad [127]. Los efectos secundarios, tales como problemas 
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gastrointestinales son comunes, lo que llevó a la EMA (Asociación Europea del 

Medicamento) a recomendar su suspensión en Europa [152].  

Los bifosfonatos se han sugerido recientemente como agentes modificadores 

de la enfermedad [153]. En particular, el Risedronato ha demostrado reducir el 

marcador de la degradación del cartílago tipo II, CTX-II. Sin embargo, aún no 

existe una recomendación para su uso [127].  

La vitamina D también se ha postulado como tratamiento válido para la artrosis. 

Basado en la influencia conocida de la vitamina D en el metabolismo óseo, 

estudios epidemiológicos han sugerido un ritmo más lento en progresión de la 

artrosis [154]. Estudios futuros deben clarificar el papel de esta vitamina, la 

dosis efectiva y su influencia en los marcadores. 

Varios suplementos dietéticos (S-adenosilmetionina, lípido insaponificable de 

aguacate, vitaminas B, C, E, mejillón de labios verdes y Metilsulfonilmetano), 

así como productos de herboristería (polvo de rosa mosqueta, jengibre, 

extractos de corteza de sauce del diablo y gugal salai), se han estudiado y 

algunos de ellos se utilizan clínicamente en el tratamiento de la artrosis de 

rodilla, pero su evidencia médica es insuficiente para ser recomendado [122, 

155].  

1.4.8.- Tratamiento Quirúrgico. 

El tratamiento quirúrgico en la artrosis de rodilla viene determinado por los 

síntomas específicos del paciente y su limitación en la vida diaria, sus 

características basales, una adecuada exploración física y una correlación en 

las pruebas por imagen. Mientras que los pacientes jóvenes pueden 
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beneficiarse de la realización de osteotomías alrededor de la rodilla o prótesis 

unicompartimentales. En pacientes con grados avanzados de artrosis, mayor 

edad y mayor deformidad de eje, la prótesis total de rodilla es la medida más 

adecuada. En el tratamiento de la artrosis de rodilla la realización de 

desbridamientos o lavados articulares en pacientes con grados avanzados de 

artrosis no se ha mostrado superior al tratamiento con placebo, como se ha 

descrito en diferentes estudios aleatorizados. En el mejor de los casos, el 

lavado artroscópico conseguirá una mejoría  temporal [149].  

En definitiva, en estadios avanzados, la prótesis total de rodilla sigue siendo el 

tratamiento más efectivo para la artrosis de rodilla.  

1.5.- Células Troncales o Células Madre Mesenquimales. 

1.5.1.- Definición e Historia.  

Las MSCs son células multipotentes, capaces de diferenciarse a estirpes 

celulares de la misma capa embrionaria. Identificadas por primera vez en la 

médula ósea por Friedenstein et al. (1966), fueron denominadas en ese 

momento células clonogénicas precursoras de fibroblastos (CFU-f) [156]. En el 

año 1973 Caplan obtuvo la primera evidencia de la capacidad que tenían para 

diferenciarse a cartílago, hueso, músculo y grasa, introduciendo el término 

célula madre mesenquimal al inicio de los  años 90 [157]. 

La Sociedad Internacional de terapia celular ha caracterizado y definido los 

criterios que definen a las MSCs [158, 159] :  

1. Deben ser adherentes al plástico cuando se mantienen en condiciones 

estándares de cultivo.  
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2. Deben expresar los marcadores CD105, CD73, y CD90 y ser negativos 

para  CD45, CD34, CD14 (o CD11b), CD79a (o CD19), y HLA-DR. 

3. Deben ser capaces de diferenciarse a condrocitos, osteoblastos y 

adipocitos in vitro. 

Atendiendo a esta definición, sólo un 0,001% de las células mononucleares 

presentes en la médula ósea se pueden considerar células madre 

mesenquimales, por lo que el número de células que podemos encontrar en un 

aspirado de médula ósea es muy limitado en comparación con las que 

podemos obtener tras el cultivo de las mismas [158, 160-162].  

La aplicación experimental y clínica de estas células se ha extendido en el 

campo de la medicina regenerativa y de la bioingeniería [163]. Su capacidad de 

adhesión al plástico facilita que puedan ser aisladas y expandidas en cultivo lo 

que favorece su utilización. 

En un principio, estas células sin especialidad conocida, son consideradas 

quiescentes, pero con capacidad de renovarse. Su división asimétrica produce 

una célula troncal idéntica y una segunda progenitora encomendada en dar 

lugar a una línea celular diferenciada específica [164].  

1.5.2.- Propiedades de las célula madre mesenquimales. 

1.5.2.1- Actividad Inmunomoduladora.  

Las MSCs están involucradas en el mantenimiento y regeneración del tejido 

conectivo, teniendo capacidad para la migración a los tejidos lesionados o con 

proceso inflamatorio activo, donde pueden participar en la reparación de los 

mismos [165-167]. 
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La capacidad anti-inflamatoria viene definida por su capacidad 

inmunomoduladora sobre las células que participan en la inflamación. La 

administración endovenosa de las MSCs mejora la función renal, la lesión 

neuronal  y pulmonar en modelos animales experimentales con lesión en esos 

tejidos, principalmente a través de efectos paracrinos con un cambio de la 

producción de citoquinas anti-inflamatorias en el lugar de la lesión [168-170]. 

 

Figura 4. Las MSCs son células multipotentes, capaces de diferenciarse a estirpes 
celulares dentro de la misma capa embrionaria (mesodérmica). (Modificada de Caplan 
AI 2007) 

 

Las MSCs son capaces de producir gran número de citoquinas con poder anti-

inflamatorio, incluyendo, PGE2, GM-CSF, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10 y IL-11, así 

como SDF-1 y factores de crecimiento [171-174]. A través de esa función 

paracrina inmunomoduladora, las MSCs desarrollan su capacidad para inhibir 
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la proliferación de linfocitos T CD4+ y T CD8+, así como linfocitos  B y células 

NK “natural killer” [175]. Esa capacidad de actuación sobre los linfocitos T y 

macrófagos podría ser la clave en la reducción de la inflamación, suprimiendo 

su actividad. Debemos recordar que son células que están  presentes en la 

membrana sinovial de las rodillas artrósicas y que participan de manera 

importante en perpetuar el proceso [176]. Una de las cuestiones todavía a 

esclarecer es su hipotética capacidad de frenar el proceso artrósico. 

Un característica importante de las MSCs, y que las hacen casi exclusivas, es 

la propiedad de no expresar el complejo mayor de histocompatibilidad II (CMH-

II), con lo que con su implantación no se provoca una respuesta de los 

linfocitos T del receptor. De manera adicional, las BM-MSCs no presentan las 

moléculas de co-estimulación que son requeridos por los linfocitos T para su 

activación. Con estos datos, podemos sugerir que su uso en el trasplante 

alogénico puede ser seguro como ya se ha empleado en trabajos previos [164, 

177-179]. 

En ratones la inyección intraarticular de MSCs disminuye la lesión condral en  

análisis histológicos. Bajos niveles de S100A8 y S100A9 e IL-1 fueron 

detectados horas después de la inyección de MSCs, sugiriendo una menor 

activación de los macrófagos [180]. En conejos, Desando et al. demostraron 

que la inyección intraarticular de MSCs inhibe la progresión de la artrosis, 

asociado a un descenso en la escala Laverty a 16 semanas de su 

administración, respecto al grupo control con placebo [181]. Una correlación 

con el  descenso en la expresión de TNF-α y MMP-1 se determinó de manera 

paralela en los grupos de tratamiento a las 16 y 24 semanas. Es interesante  
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señalar, que en el grupo de dosis baja celulares (2x106 células), la reducción de 

MMPs y TNF-α en menisco y membrana sinovial era más efectivo que en el 

grupo de dosis alta (6x106 células). Esto nos hace pensar, que el efecto de las 

MSCs no sólo sería interesante por la potencial capacidad de diferenciación 

condrogénica, sino por sus propiedades anti-inflamatorias y, de manera 

consecuente, en su actividad en la reducción de la progresión de la artrosis. En 

cuanto a la dosis efectiva, el efecto paradójico observado plantea dudas en 

cuanto a la dosis necesaria para ser efectiva.  

Esta propiedad inmunomoduladora de las MSCs ha sido investigada en el 

tratamiento de enfermedades autoinmunes y en la enfermedad injerto contra 

huésped (EICH) [182]. La EICH es la principal complicación de los trasplantes 

alogénicos de médula ósea y de otros tejidos u órganos que contienen células 

de estirpe linfoide. Las diferencias antigénicas entre la médula del donante y 

los tejidos del receptor hacen que con frecuencia las células T de la médula del 

donante reconozcan los tejidos corporales del receptor como extraños. Cuando 

esto sucede, los linfocitos T del donante desencadenan una respuesta inmune 

celular, manifestándose finalmente como un síndrome agudo que afecta a la 

piel, hígado, tracto gastrointestinal y médula ósea, que puede comprometer la 

vida del paciente. La co-infusión de MSCs alogénicas junto con HSC ha 

demostrado reducir la incidencia y gravedad de la EICH [183]. 

La citoquinas y moléculas implicadas en la actividad antiinflamatoria de las 

MSCs están resumidas en la Figura 5.  
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1.5.2.2.- Autorrenovación y regeneración tisular. 

El proceso de autorrenovación se refiere a la ruta biológica y mecanismos que 

preservan las células troncales indiferenciadas. Todo el aparato genómico ha 

sido usado para identificar las posibles moléculas que mantienen a las células 

troncales, incluyendo las MSCs. Entre los factores definidos se encuentran: 

LIF, EGF, HGF, PDGF [184].  

 

Figura 5. Citoquinas y moléculas implicadas en la actividad antiinflamatoria de las 
MSCs. LB, linfocitos B; LT, Linfocitos T (Modificada de Le Blac et al 2007). 

 

Se ha sugerido que el envejecimiento es básicamente una alteración en este 

proceso de autorrenovación. Ocurre por una serie de cambios regulados por la 

información genética del organismo. Los cambios fenotípicos producidos en 

una célula progenitora es una secuencia de transición del desarrollo 
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dependiente del tiempo, la cual define su línea celular. Una vez que la célula 

muere es reemplazada por una segunda célula. De esta forma todos los 

animales permanecen en su estado vital y constantemente rejuvenecen sus 

tejidos. En el adulto esta secuencia de recambio requiere la existencia de 

células progenitoras con posibilidad de madurar en varios tipos celulares. Una 

de las funciones de estas células es por tanto la  renovación las células que 

mueren. Estos cambios a través de la edad es lo que se denomina 

envejecimiento. Por ejemplo, en el adulto, las MSCs son responsables de la 

sustitución de los osteoblastos que tienen una vida media de 8-10 días en el 

humano [163].  

En ratas se ha observado que el número y el potencial proliferativo de las 

MSCs declinan con la edad y esto se manifiesta por la menor capacidad en 

producir osteoblastos así como en la función de los mismos [185]. Aunque ese 

potencial proliferativo desciende con la edad, y los títulos de MSCs también 

cambien, parece que la capacidad en cultivo de diferenciarse en cartílago y 

hueso de las MSCs extraídas de médula ósea es independiente de la edad del 

donante [163]. El número de MSCs de médula ósea humana tomados por el 

número de colonias formadoras de unidades de fibroblastos (CFU-f), son 

máximas en el recién nacido (1/10.000), descienden en los jóvenes 

(1/100.000), decrecen progresivamente a partir de los 30 años (1/250.000), 50 

años (1/400.000), 80 años (1/2.000.000) [163]. Aún no se conocen los factores 

que controlan los títulos de MSCs en médula ósea humana y por qué cambian 

con la edad (Figura 6). 
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Las MSCs derivadas de médula ósea tienen capacidad de diferenciarse a la 

línea condrogénica in vitro. La diferenciación condral de las BM-MSCs es una 

interacción compleja entre señales de transducción, factores de trascripción y 

citoquinas [186, 187]. Dentro de los más importantes condroinductores, 

debemos incluir a los factores de transcripción SOX9 y RUNX2, mientras que 

los factores solubles implicados serían el TGF-β, en especial el TGF-β3, así 

como las BMPs [186, 188]. 

 

Figura 6. El número de MSCs presentes en médula ósea decrece con la edad 
(Modificada de Caplan AI 2007). 
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1.5.3.- Células madre mesenquimales como medicamento. 

Las MSCs cultivadas son consideradas como medicamento de terapia 

avanzada en España desde el año 2004, quedando reguladas bajo la  

supervisión de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS) sobre Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) y su 

producción debe realizarse bajo condiciones de buenas practicas de 

manufactura (Good Manufacturing Practices, GMP), siguiendo todas ellas 

directrices de la Agencia Europea del Medicamento (EMA). La EMA ha seguido 

las líneas marcadas previamente en Estados Unidos por la Food and Drug 

Administration (FDA) que definió a los productos con células humanas como 

producto más que mínimamente manipulado [161]. Como cualquier 

medicamento con potencial uso en humanos, estos deben pasar por una fase 

preclínica, antes de ser utilizados en humanos en ensayos clínicos regulados.  

La producción GMP requiere de un proceso claro y definido de 

manufacturación, documentado en cada uno de sus pasos, con un proceso de 

validación en cada uno de ellos, que definen que tipos celulares contienen los 

cultivos, la detección de agentes infecciosos o elementos extraños en él, 

productos de la contaminación cruzada con otras estirpes celulares, 

manteniendo un control del origen de las células así como de los donantes de 

las mismas [162].  
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1.5.4.- Fuentes de obtención. 

Las MSCs se encuentran presentes, entre otros tejidos, en médula ósea, grasa, 

periostio y membrana sinovial del paciente.  

1.5.4.1.- Células madre mesenquimales derivadas de la médula ósea (BM-

MSCs). 

La frecuencia en la que encontramos MSCs en la médula ósea de un esqueleto 

maduro es de entre 1 de cada 50000 a 1 de cada 100000 células, lo que 

corresponde a unos pocos cientos de células consideradas como MSCs en un 

mililitro de médula ósea [160]. 

La médula ósea tiene la ventaja de ser accesible mediante biopsia (espina 

iliaca posterosuperior), siendo las que más experiencia clínica y preclínica se 

ha recogido en los últimos años, demostrándose seguridad y eficiencia del 

procedimiento [189]. 

Existen dos opciones de uso de estas células, como aspirado o expandidas en 

cultivo, que muestran dos productos completamente diferentes y difícilmente 

equiparables de acuerdo a su composición final [190]. La presencia de varios 

tipos celulares en  el aspirado,  podrían tener una influencia en la regeneración 

tisular, hecho que no podríamos observar en el uso por cultivo. De manera 

contraria, un número pequeño de MSCs presentes en el aspirado, podrían no 

ser suficientes para hablar de un efecto de las MSCs. Se han descrito algunos 

riesgos que pueden aparecer durante el cultivo celular, como las infecciones 

bacterianas, aneuploidías o la transformación celular [191]. 
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1.7.4.2.- Células madre mesenquimales derivas de tejido adiposo. 

Es tal vez la fuente más rentable de obtención de MSCs por poseer mayor 

número de MSCs y por su fácil acceso [192]. Se estima que por cada gramo de 

grasa se pueden obtener mil veces más MSCs en comparación con la médula 

ósea [193]. Fraser et al. definieron que 1 de cada 100 células de tejido adiposo 

se consideraba MSCs, 500 veces más rendimiento que el observado en el 

aislamiento a partir de médula ósea.  

En contra, se ha descrito un menor potencial condrogénico de las MSCs de 

tejido adiposo en comparación con las MSCs obtenidas de la médula ósea. 

Esta desventaja parece compensarse con la adición de una combinación de 

TGF-β2 y  BMPs y/o dosis alta de TGF-β2 y IGF-I [194]. 

1.5.4.3.- Células madre mesenquimales derivadas de membrana sinovial.  

Se ha sugerido que las MSCs aisladas de membrana sinovial son las que 

tienen mayor poder condrogénico y menor potencial osteogénico, cuando se 

comparan con MSCs derivadas de médula ósea o periostio [195]. La dificultad 

de obtención de las mismas, con mal acceso a la membrana sinovial hacen de 

esta una fuente que tenga  poca perspectiva en uso clínico en humanos. 
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2 .- HIPÓTESIS  

Como hemos visto las MSCs son células adultas multipotentes no 

hematopoyéticas con capacidad de diferenciación en tejidos mesenquimales. 

Se ha demostrado su capacidad de diferenciación in vitro hacia cartílago, 

hueso, grasa, mioblastos y, en determinadas circunstancias, a otras líneas 

celulares [123, 196-198]. Las MSCs tienen interés clínico por su facilidad de 

obtención mediante un aspirado de médula ósea, manteniendo su 

multipotencialidad, incluso después de varios pases, lo que permite una 

considerable expansión en cultivo [184]. 

 Aunque todavía hay muchos aspectos desconocidos en su actividad y 

caracterización, ya han sido empleadas en terapia regenerativa [199]. 

La administración combinada de AH y MSCs tendría como objetivo  aumentar 

la retención intraarticular de las MSCs y de esta manera incrementar su posible 

beneficio. Al proveer a las células de una matriz extracelular, el AH aumentaría 

la supervivencia celular. Igualmente, al ser el AH uno de los tratamientos loco-

regionales más frecuentemente administrado en pacientes con artrosis, 

posibilitaría la comparación con los tratamientos experimentales.  

El estudio propuesto se fundamenta en la hipótesis de que la inyección 

intraarticular de células madre mesenquimales puede prevenir o al menos 

retrasar los cambios degenerativos progresivos que se producen en la rodilla 

artrósica. Esto supondría una modificación de la historia natural de la artrosis a 

la vez que mejora la sintomatología derivada de esta patología, resultando por 

tanto un tratamiento adecuado en el abordaje terapéutico de la artrosis de 

rodilla. Estos efectos podrían ser debidos a dos mecanismos diferentes:  
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1) La contribución directa de las células trasplantadas a la producción de 

cartílago articular gracias a su potencial condrogénico.  

2) Su capacidad anti-inflamatoria secundaria a la liberación de citoquinas 

que modifican el proceso inflamatorio crónico que se produce en la articulación.  
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3.- OBJETIVOS 

3.1.- Objetivo Principal.  

El objetivo principal de este ensayo clínico es determinar la seguridad y 

viabilidad del tratamiento de la artrosis de rodilla mediante la administración 

intraarticular de BM-MSCs autólogas junto con ácido hialurónico (AH). 

3.2.- Objetivos Secundarios.  

Como objetivo secundario queremos determinar la eficacia terapéutica del 

tratamiento intraarticular con BM-MSCs autólogas en combinación con AH en 

pacientes con artrosis de rodilla, mediante la utilización de dos dosis celulares 

diferentes y comparándolo con el tratamiento aislado de AH. La determinación 

de la eficacia se realizará utilizando como variables principales del estudio:  

1) Escalas clínicas de dolor y funcionalidad.  

2) Valoración radiológica utilizando radiología simple y resonancia magnética. 

Las técnicas y escalas se detallan en la metodología del ensayo. 
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4.- MATERIAL Y MÉTODOS 

Ensayo clínico, aleatorizado (aleatorización por bloques) fase I-II, 

multicéntrico con dos centros implicados Clínica Universidad de Navarra 

(Pamplona, España) e IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca 

(Salamanca, España), llevado a cabo entre Agosto de 2012 y Octubre de 

2014 con tres ramas de tratamiento, 10 pacientes en cada grupo, cuyos 

objetivos son determinar la seguridad y eficacia de la administración 

intraarticular de BM-MSCs autólogas en pacientes con artrosis de rodilla. 

Todos los procedimientos descritos fueron aprobados por el Comité Ético de 

Investigación Clínica de Navarra y la Agencia Española del Medicamento. 

Todos los participantes dieron su consentimiento firmado previo a la inclusión 

en el estudio. (nº EudraCT: 2009-017624-72, Clinical Trials. gov identifier: 

NCT02123368). 

Criterios de inclusión y exclusión.  

Los criterios de inclusión y exclusión se recogen en la Tabla 1. 

4.1.- Grupos de tratamiento. 

Los grupos fueron asignados por aleatorización en bloque. Comparamos la 

administración aislada de AH con la administración de dos dosis distintas de 

MSCs, junto a AH según el siguiente esquema:  

1. Grupo A: Inyección intraarticular de Ácido Hialurónico (HyalOne®). 

Dosis única de 4 ml. 

2. Grupo B: Dosis Baja. Inyección intraarticular de 10 millones de BM-

MSCs autólogas cultivadas ex vivo. Suspensión celular estéril de 
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pequeño volumen, 1,5 ml, en un vehículo apto para inyección 

intraarticular, seguida de una inyección intraarticular de ácido 

hialurónico (HyalOne®, 4 ml). 

Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión  
 

Criterios de Inclusión Criterios de Exclusión 

Hombres y Mujeres entre 50-80 años Artrosis bilateral de rodilla que requiera 
tratamiento en ambas rodillas 

Diagnóstico de artrosis de rodilla de acuerdo 
con los criterios de American College of 

Rheumatology (ANEXO I) 
Diagnóstico previo de enfermedad 

poliarticular 

Dolor articular igual o mayor a 2,5 puntos en 
la escala visual analógica (EVA) 

Deformidad mecánica severa (Varo/Valgo de 
15º) 

Grado radiológico de artrosis según la escala 
de  Kellgren-Lawrence igual o mayor a 2 

(ANEXO II) 
Artroscopia en esa misma rodilla en los 6 

meses anteriores a la inclusión en el ensayo 

Índice de Masa Corporal (IMC) entre 20 y 35 
kg/m2 

Infiltración en esa misma rodilla en los 6 
meses anteriores a la inclusión en el ensayo 

Capacidad de seguimiento durante el ensayo Enfermedad autoinmune o de carácter 
reumático 

 Mal control de la Diabetes (Hb glicosilada 
>9%) 

 Discrasia sanguínea 

 Tratamiento inmunosupresor o anticoagulante 

 Tratamiento con corticoides en los 3 meses 
previos a la inclusión en el estudio 

 Consumo de AINES durante los 15 días 
previos a la inclusión en el ensayo 

 Intolerancia al AH o proteínas de ave 
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3. Grupo C: Dosis alta. Inyección intraarticular de 100 millones de BM-

MSCs autólogas cultivadas ex vivo, suspensión celular estéril de 

pequeño volumen (3 ml) en un vehículo apto para inyección 

intraarticular, seguida de una inyección intraarticular de ácido 

hialurónico (HyalOne®, 4 ml). 

4.2.- Fases del ensayo clínico. 

Las fases del ensayo, el calendario de visitas durante la fase de seguimiento y 

las variables estudiadas durante las mismas están resumidas en el ANEXO III.  

1.- Fase de Selección (Mayo 2012-Octubre 2013). Reclutamiento de pacientes 

en cada uno de los centros participantes por parte de los especialistas en 

Cirugía Ortopédica y Traumatología y/o Reumatología participantes en el 

proyecto, obteniendo el consentimiento informado y confirmando los criterios de 

inclusión.  

Una vez que se confirmó que el paciente cumple los criterios de inclusión y no 

los de exclusión, se realizó extracción de MO del propio paciente si este 

pertenecía a uno de los dos grupos celulares. Posteriormente, con el aspirado 

medular se procederá al aislamiento, cultivo y expansión de las BM-MSCs en 

los laboratorios GMP acreditados. 

2.- Fase de Tratamiento (Agosto 2012-Octubre 2013). Una vez generada la 

dosis adecuada de células se procede a la infusión de las BM-MSCs por vía 

intraarticular en dosis única al paciente correspondiente, en los pacientes 

aleatorizados a estas ramas de tratamiento. En aquellos pacientes que no 
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recibieron células, se realizó en los días siguientes a su inclusión la 

administración de AH. 

3.- Fase de Seguimiento (Agosto 2012-Octubre 2014). El seguimiento de cada 

paciente se estableció en 12 meses. La valoración se realizó tras las 24 horas 

siguientes a la administración, una semana tras la administración del 

tratamiento y a los 1, 3, 6 y 12 meses del tratamiento.  

4.3.- Variables principales de valoración.  

4.3.1- Seguridad y viabilidad. 

La variable principal del estudio fue la seguridad. La existencia de 

complicaciones y/o efectos adversos durante el procedimiento fueron 

registrados durante todo el ensayo clínico en cada una de las visitas y de 

manera constante en todo el tiempo que duró el seguimiento. A los pacientes 

se les hizo entrega de una tarjeta con un número de teléfono directo al cual 

podían llamar las 24 horas del día para comunicar algún evento o complicación 

o cambio en la medicación concomitante. 

4.3.2- Valoración clínica. 

La valoración clínica se realizó antes del tratamiento y al mes 3, 6 y 12 después 

del mismo. 

El dolor, calidad de vida, funcionalidad  fueron evaluados utilizando las 

escalas VAS, WOMAC, KOOS, EuroQol 5-D; Lequesne y SF-16, que 

determinan el dolor articular, la capacidad funcional  y la evolución de la 

calidad de vida [200]. 
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Para determinar el rango de articular de flexo-extensión, se realizaron 

mediciones del rango articular antes del tratamiento, al mes, a los 3, 6 y 12 

meses después del mismo. Se realizan 3 medidas, anotando la media de 

ellas. El rango articular es el alcanzado por el paciente de manera activa. 

4.3.3- Valoración Radiológica. 

La interlínea articular fue valorada mediante proyección de Rosenberg antes 

del tratamiento y a los 6 y 12 meses del mismo. Para la obtención de 

proyecciones comparables en el tiempo diseñamos un molde de metacrilato 

para el posicionamiento de los pacientes  en el momento de la realización de 

las radiografías (Figura 8). 

El estudio por resonancia magnética se realizó antes del tratamiento y a lo 6 y 

12 meses tras haber recibido el tratamiento. Dos radiólogos experimentados, 

dedicados en exclusividad a la patología musculo esquelética valoraron de 

manera ciega cada una de las resonancias de los pacientes, describiendo el 

número, localización de las lesiones, el grosor del cartílago y su intensidad de 

señal, las estructuras meniscales, la membrana sinovial y hueso subcondral, 

obteniendo un número final definido por el protocolo Whole-Organ Magnetic 

Resonance Imaging Score (WORMS), en el cual un valor más alto hace 

referencia a mayor daño articular [201]. 

El equipo utilizado fue el 3T Magnetom TRIO  (3 Teslas, Siemens, Erlangen, 

Alemania) incluyendo una secuencia axial potenciada en T1 (WI) con cortes 

de 5 mm, secuencia coronal T1 WI (4 mm), secuencia sagital T1 WI (4 mm), 
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sagital T2 FS WI (4 mm) y sagital en ECHO de gradiente 3D (DESS) (2 mm) 

esta última para la valoración tridimensional del cartílago. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.- Posición de Rosenberg. A-C, Para la obtención de proyecciones 
comparables en el tiempo diseñamos un molde de metacrilato para el 
posicionamiento de los pacientes  en el momento de la realización de las 
radiografías. D, Muestra el resultado de las proyecciones a diferentes tiempos 
(basal, 6 meses y 12 meses) y cómo son comparables cada una de ellas. 

D	



	
59	

4.4.- Cultivo celular. 

Las BM-MSCs fueron tratadas bajo condiciones GMP utilizando procedimientos 

estandarizados. La médula ósea es obtenida de una única punción de la cresta 

iliaca (volumen de 100 ml) bajo condiciones estériles. La fracción mononuclear 

es aislada mediante centrifugación y densidad de gradiente en Ficoll (Ficoll-

Paque, GE Healthcare Bio-Sciences AB, Uppsala, Suecia). Las células 

mononucleares obtenidas en un rango de entre 20x106 y 60x106 se siembran 

en frascos de 175 cm2 en medio de cultivo, el cual consiste en MEMα sin 

ribonucleosidos (Gibco, Life Technologies, Carlsbad, CA, EEUU) suplementado 

con 5% de lisado de plaquetas, 2 unidades/ml de heparina, 

penicilina/estreptomicina al 1% (Gibco) y 1 ng/ml de factor de crecimiento 

fibroblástico humano (bFGF) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EEUU). Los 

frascos son mantenidos en cultivo a una temperatura de 37 °C en atmósfera de 

5% de CO2. El medio de cultivo es renovado cada 3-5 días. Alrededor del día 

10-15 las colonias celulares están formadas, separándolas con TrypLE 

SelectTM (Life Technologies) y sembradas en una cantidad de 3000-5000 

células/cm2. Una vez que se alcanza el 70-80% de confluencia, las células se 

siembran de nuevo y se cultivan hasta que se obtiene las cantidades 

requeridas para ser administrada a los pacientes. Por ultimo, se recogieron las 

células con TrypLE SelectTM, se lavan tres veces con PBS y se suspenden en 

tampón lactato de Ringer (Grifols, Barcelona, España) que contiene 1% de 

albúmina humana (Grifols). Las células quedan preparadas para ser 

administradas dentro de las primeras 24 horas desde la obtención.  
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Las células se caracterizan de acuerdo a criterios ISCT, siendo analizadas por 

citometría de flujo (FACSCalibur, BD Biosciences, San José, CA, EE.UU.) con 

los anticuerpos apropiados (BD Biosciences) para confirmar la expresión de los 

marcadores CD90, CD73 y CD44, así como la ausencia de CD34 y CD45.  

4.5.- Administración del tratamiento. 

En pacientes de grupos celulares, la inyección intraarticular se realizó vía 

parapatelar usando una aguja de 19 g, 3-4 semanas después de que se 

hubiera realizado la biopsia de cresta ilíaca (Figura 9). El tiempo entre la 

biopsia y el tratamiento viene determinado por el ritmo de expansión celular. 

Una vez obtenido el medicamento la administración se debe realizar en las 

primeras 24 horas. En el 90% de los pacientes, la administración se produjo 

dentro de la primera hora después de la obtención del producto final en el 

laboratorio de GMP.  El orden de administración fue primero las células, 10x106 

(dosis baja) o 100x106 (dosis alta) BM-MSCs en 1,5 ó 3 ml respectivamente. 

Posteriormente, se inyectaron 4 ml de HA (Hyalone®) utilizando la misma vía. 

4.6.- Cálculo del tamaño de la muestra. 

Estimamos que 10 pacientes eran necesarios por grupo para obtener un efecto 

del 0,6 en la escala WOMAC con una potencia del 80% asumiendo una 

aleatorización balanceada entre los  grupos, asumiendo una probabilidad del 

5% en error tipo I. 
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Figura 9. La inyección intraarticular de los tratamientos se realizó por vía parapatelar 
externa, según se muestra en la imagen. 

4.7.- Análisis estadístico 

El análisis fue realizado de acuerdo al tratamiento asignado y todos los datos 

obtenidos de los pacientes fueron incluidos en el análisis, siguiendo el principio 

de intención de tratar. Los datos descriptivos son presentados con la mediana 

[rango intercuartílico (IQR)] o porcentajes. En cada grupo, la comparación de 

cada criterio de valoración clínica y radiológica entre los valores obtenidos a los 

6 ó 12 meses y el valor de referencia, es decir, la obtenida inmediatamente 

antes de la administración del tratamiento, se realizó mediante el test de U 

Mann-Whitney. Los cambios en los mismos puntos finales con el tiempo se 

determinaron calculando las diferencias entre las mediciones recogidas en la 

visita de seguimiento de 6 o 12 meses y la visita basal. Los cambios a lo largo 
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del tiempo fueron determinados calculando la diferencia entre las medidas 

obtenidas durante el seguimiento y la medida de la variable antes del 

tratamiento. Finalmente, la comparación entre los grupos de tratamiento se 

llevó a cabo usando el test Kruskal-Wallis y el test U Mann-Whitney. Todos los 

test se realizaron a 2 colas. Un valor de p menor de 0,05 fue considerado como 

estadísticamente significativo sin ajuste multivariable. Todos los análisis se 

realizaron utilizando el programa Stata 14 (StataCorp. 2015. Windows, Versión 

20.0. Armonk, NY: IBM Corp). Stata Statistical Software: Release 14. College 

Station, TX: StataCorp LP) y 279 IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp. Released 

2011. IBM SPSS Statistics. 
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5. RESULTADOS	

5.1.- Datos demográficos. 

 Treinta y dos pacientes fueron reclutados  y consecutivamente aleatorizados a 

los 3 grupos (Figura 10).  

 

Figura 10. Diagrama de flujo del ensayo clínico. 

Dos pacientes asignados al grupo control fueron excluidos del ensayo al no 

estar de acuerdo con el tratamiento asignado. Todos los grupos mostraron una 

distribución similar en cuanto a edad, índice de masa corporal y edad. No 
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encontramos diferencias en los grados de artrosis según la escala de Kellgren-

Lawrence (p=0.585, Tabla 2).  

Tabla 2. Características demográficas de los pacientes 
 

 Control BM-MSCs 
  Dosis baja Dosis alta 

N 10 10 10 
Edad (años) 60.3 (55.1, 61.1) 65.9 (59.5, 70.6) 57.8 (55.0, 60.8) 

Hombre, n (%) 7 (70) 4 (40) 8 (80) 

IMC (kg/m2) 29.6 (26.2, 30.8) 27.1 (24.4, 31.2) 
28.5 (25.8, 

31.0) 
Tiempo desde el 
diagnostico de 
artrosis (años) 

6 (2, 8) 9 (4, 12) 10 (7, 15) 

K-L 2, n (%) 4 (40) 1 (10) 3 (30) 
K-L 3, n (%) 2 (20) 2 (20) 3 (30) 
K-L 4, n (%) 4 (40) 7 (70) 4 (40) 

Los datos expresados son las  medianas de cada una de las variables [Rango 
intercuartílico (IQR)]. K-L, Escala radiológica de Kellgren and Lawrence para la artrosis 
de rodilla.  

5.2.- Seguridad. 

No hemos encontrado ningún evento adverso grave o complicación derivado 

del procedimiento o tratamiento a lo largo del ensayo. Tampoco hemos 

encontrado diferencias significativas en las constantes vitales ni en los estudios 

de laboratorio durante el estudio. 

La inyección intraarticular produjo un dolor articular que requirió de AINES en 1, 

3 y 6 pacientes en el grupo control, dosis baja y dosis alta respectivamente. 

Todos los pacientes afectos de este dolor, mejoraron sin secuelas. No se 

encontraron diferencias entre los grupos respecto a la toma de anti-

inflamatorios requeridos hasta la recuperación.  
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5.3.- Valoración clínica. 

La valoración clínica se realizó antes del tratamiento y tras el mismo al mes, 3, 

6 y 12 meses.  

Los pacientes que únicamente recibieron AH no mostraron cambios durante el 

seguimiento en el estatus del dolor de acuerdo con la escala EVA. 

Encontramos diferencias significativas en ambos grupos celulares con respecto 

al grupo control al final del seguimiento en la escala EVA (dosis baja vs grupo 

control p=0,005 y de dosis alta vs grupo control p<0,009) (Figura 11).  

A pesar de que los pacientes del grupo control mostraron inicialmente una 

mejoría en la subescala del dolor y función de la escala WOMAC y rango 

articular, este cambio no se sostuvo de manera significativa a largo plazo. La 

inyección intraarticular de BM-MSCs, especialmente cuando se usaron dosis 

celulares altas, con el tiempo permitió a los pacientes percibir una mejora en el 

dolor y en la facilidad para realizar las  actividades de su actividad diaria.  

La inyección de dosis celulares altas (100x106)) se asoció con una mejoría en 

todas las subescalas del WOMAC a los 12 meses (Tabla 3). Este hecho sólo se 

observó en este grupo de pacientes. Creemos importante remarcar que cuando 

medimos la diferencia del WOMAC a los 12 meses con respecto a la medición 

previa al tratamiento, la diferencia es notablemente mayor en los grupos que 

recibieron células [-6.5 (-19, 4), -14 (-27, 4), and -14 (-15, -8), mediana (IQR), 

para el grupo control, dosis baja y dosis alta de BM-MSCs respectivamente].  

Estos datos acompañados con que solo en el grupo de dosis alta los resultados 

de todos los ítems fueron significativos a los 12 meses en la escala WOMAC, 

define que solo los pacientes tratados con dosis alta de células se pueden 
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considerar como respondedores al tratamiento en la escala WOMAC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 11.- Evolución de la escala EVA a lo largo del seguimiento. Los valores basales 
y a los 3, 6 y 12 meses se representan. A los 12 meses las comparaciones con 
respecto al grupo control resultaron significativas.  (Dosis baja vs grupo control 
p=0,005 y de dosis alta  vs grupo control p <0,009 ). *p<0,05; **p<0,01 con respecto al 
mismo grupo.  
 

En la escala Lequesne sólo los resultados obtenidos en el grupo de dosis alta 

de células fueron mejores respecto al valor basal (Tabla 4). A pesar de esa 

mejoría, el resultado no fue significativo. 

La Calidad de Vida evaluada con las escalas EuroQuol-5D (Tabla 5) y SF-36v2  

no mostró cambios significativos, a pesar de que más del 50% de los pacientes 

del grupo de dosis alta tuvo la sensación de tener un mejor estado de salud al 

final del seguimiento con respecto al año previo, hecho que es comparable en 

el 20% de los pacientes del grupo control y 40% del grupo de dosis baja de 

BM-MSCs (Fig. 12).  
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Tabla 3. Escala WOMAC en la que mostramos los resultados antes del 
tratamiento, a los 3, 6 y 12 meses tras el tratamiento. 
 

WOMAC Tiempo Control BM-MSCs 

   Dosis baja Dosis alta 

Dolor 

Basal 5.5 (5, 6) 7.5 (5, 9) 4.5 (4, 5) 

3 meses 3 (1, 3)* 3.5 (3, 7) 3 (2, 5) 

6 meses 2.5 (1, 5)* 3.5 (3, 7) 3.5 (2, 5) 

12 meses 2 (1, 6) 3.5 (3, 5) 2.5 (2, 4)* 

Rigidez 

Basal 2 (1, 3) 4 (2, 5) 2.5 (2, 4) 

3 meses 2 (1, 2) 2 (0, 4) 2 (1, 2) 

6 meses 0.5 (0, 2) 1.5 (1, 3)* 2 (1, 3) 

12 meses 2 (1, 2) 2 (1, 2)* 2 (1, 2)* 

Función 

Basal 21 (13, 24) 26.5 (23, 32) 19 (12, 25) 

3 meses 9 (7, 11)* 17.5 (8, 26) 10 (7, 18) 

6 meses 7.5 (2, 13)* 18 (10, 23) 14.5 (8, 17) 

12 meses 9.5 (5, 23) 17 (10, 20) 11 (9, 14)* 

Total 

Basal 29 (19, 38) 37 (32, 42) 28 (16, 34) 

3 meses 12 (11, 14)* 25.5 (11, 37) 13 (11, 26)* 

6 meses 10 (4, 20)* 24 (13, 31) 20 (13, 23) 

12 meses 13.5 (8, 33) 21.5 (15, 26) 16.5 (12, 19)** 
Los valores para cada uno de los ítems de la escala son presentados como medianas 
(IQR). *p<0,05, **p<0,01 son valores respecto al valor basal del mismo grupo. Los 
datos se presentan con la mediana (IQR) 
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Tabla 4. Escala Lequesne. 

Lequesne Control BM-MSCs 

  Dosis baja Dosis alta 

Basal 8 (8; 9) 7,5 (6, 8) 8,5 (7, 9) 

1 mes 8,5 (6;9) 8 (8; 9) 9 (7, 10) 

3 meses 8 (7; 9) 9,5 (9;1 0) 9 (6, 10) 

6 meses 7,5 (7; 9) 7 (5; 9) 7 (6, 10) 

12 meses 8,5 (7,;9) 8 (7; 9) 7.5 (7, 9) 

 
Se expresan los valores de la mediana en la escala de Lequesne. No se observaron 
diferencias significativas en ningún grupo. Los datos se presentan con la mediana 
(IQR) 
 
 
 

 
 
 
Figura 12. A la pregunta de cómo evaluarían su estado de salud actual comparado 
con el año anterior más del 50% de los pacientes del grupo de dosis alta tuvo la 
sensación de tener un mejor estado de salud al final del seguimiento con respecto al 
año previo, hecho que es comparable en el 20% de los pacientes del grupo control y 
40% del grupo de dosis baja de BM-MSCs. 
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Tabla 5. Eficacia del tratamiento basado en la calidad de vida (EQ-5D). 

 Control Dosis baja Dosis alta p 

Basal 0.72 
(0.54, 0.79) 

0.57 
(0.49, 0.68) 

0.7 
(0.65, 0.74) 0.169 

12 meses 0.79 
(0.74, 1) 

0.74 
(0.59, 0.79) 

0.79 
(0.74, 1) 

Resumimos los resultados obtenidos a los 12 meses. No encontramos diferencias 
significativas en las escalas de calidad de vida, KOOS (ANEXO IV) y EQ-5D a los 12 
meses. Los datos se presentan con la mediana (IQR)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13.- Rango articular de la rodilla. Los valores son expresados en la mediana de 
los grados medidos con goniómetro a lo largo del estudio. En la figura superior se 
muestran los resultados de la flexión y en la figura inferior los resultados de la 
extensión. *, p<0.05; **, p<0.01 resultados con respecto al valor basal en el grupo de 
dosis alta. #, p < 0.05 con respecto al valor basal en el grupo de dosis baja.  
 

5.4.- Rango articular de la rodilla. 

Los grados de flexión y extensión mejoraron de manera significativa en los 

pacientes que fueron tratados con BM-MSCs, siendo el efecto más 

rápidamente visible en aquellos pacientes que recibieron la dosis más alta de 
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células. No se obtuvo una mejoría en los pacientes pertenecientes al grupo de 

ácido hialurónico. (Figura 13). 

5.5- Resultados Radiológicos: interlínea articular y Resonancia Magnética 

(Protocolo WORMS). 

El análisis de la interlínea articular en las proyecciones de Rosenberg durante 

el seguimiento no mostraron diferencias significativas. Si bien es cierto que se 

ha observado un descenso de la interlínea en el grupo control, estas 

diferencias han estado al borde de la significación a los 12 meses (p=0.05 a los 

12 meses) (Tabla 6, Tabla 7). La evaluación del grupo de dosis baja no fue 

posible, porque el 50% de los pacientes pertenecían a un grado de K-L de IV, 

cuyo valor de interlínea ya era de 0 al inicio.  

Tabla 6. Diferencias en la interlínea medida en la radiografía simple, 
comparando a los 6 y 12 meses tras la administración de los tratamientos. 
 

Tiempo Control BM-MSCs 

  Dosis baja Dosis alta 

6 meses -3 (-6, 0) 0 (-1, 0) 0 (-1, 1) 

12 meses -4 (-18, 0) 0 (0, 3) 0 (-1, 2) 

 
Los datos han sido medidos en milímetros (mm) y cada valor mediante la sustracción 
del valor a los 6 y 12 meses con el obtenido basal. Los datos se presentan con la 
mediana (IQR). 
 

De manera consistente con los resultados obtenidos en la radiografía simple, la 

doble lectura de la resonancia magnética siguiendo el protocolo WORMS 

mostró una ligera reducción de la magnitud de la escala WORMS en aquellos 

pacientes que recibieron un mayor número de células durante el seguimiento, 

aunque esta no fue significativa (Tabla 8). Los pacientes tratados con 100 
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millones de células mostraron una mejoría de 4 puntos a los 12 meses, con una 

mejoría en el 25% de los casos de 22 puntos, hecho que no se observó en 

aquellos pacientes que recibieron menor número de células o AH aislado.  

Tabla 7. Valores de la interlínea articular durante el ensayo clínico.  

Tiempo Control BM-MSCs 

  Dosis baja Dosis alta 

Basal 25.5 (20, 40) 10 (0, 42) 33.5 (13, 52) 

6 meses 24 (15, 29) 9 (0, 45) 30 (15, 53) 

12 meses 22 (0, 26) 10 (0, 48) 32 (15, 52) 

 
Los valores, en mm, corresponden a los valores de la interlínea articular basal, a los 6 
y 12 meses. Los datos se presentan con la mediana (IQR) 
 

Tabla 8. Valores de la escala WORMS antes de la administración, a los 6 y 12 
meses desde el tratamiento.  
 

Tiempo Control BM-MSCs 
  Dosis baja Dosis alta 

Basal 79 (41, 94) 75 (64, 107) 60 (53, 84) 

6 meses 78 (34, 107) 70 (57, 126) 53 (51, 90) 

12 meses 83 (25, 95) 90 (67, 140) 53 (46, 82) 

12 meses de evolución  -0.5 (-16, 15) 2.5 (-3, 25) -4 (-22, 2) 

 
Los valores son expresados en mediana (IQR). La evolución en cada grupo fue 
calculado mediante la sustracción del valor a los 12 meses con el basal, expresadas 
en mediana (IQR). El análisis completo del protocolo WORMS se encuentra detallado 
en el ANEXO V.  
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6.- DISCUSIÓN 

El interés por el uso clínico de las MSCs para el tratamiento de la artrosis ha 

crecido en la última década. Sin embargo, la dosis óptima, la fuente de 

obtención, así como el uso de coadyuvantes, no han sido establecidos. Con tal 

premisa, en el presente ensayo clínico hemos comparado la administración 

aislada de ácido hialurónico con la administración de dos dosis diferentes de 

BM-MSCs autólogas, 10 y 100 millones, coadministradas con ácido hialurónico.  

6.1.- MSCs vs Implantación de condrocitos autólogos. 

Durante las pasadas 2 décadas los defectos focales del cartílago han sido 

objeto de interés de tratamiento por parte de la terapia celular y la ingeniería 

tisular.  En este sentido las técnicas de implantación de condrocitos autólogos, 

con o sin matriz (ACI o MACI), han sido utilizadas con prometedores 

resultados. A diferencia de los defectos focales, en la artrosis nos encontramos 

con grandes extensiones de cartílago lesionado asociadas a una diferente 

fisiopatogénesis. Esto  nos lleva a que las técnicas nombradas (ACI y/o MACI) 

no puedan ser utilizadas [202-204]. Como ya hemos explicado antes, la propia 

base genética y fisiopatológica de las lesiones artrósicas, las diferencian de 

una lesión puramente condral, con una mayor participación de las estructuras 

circundantes al cartílago (hueso subcondral y membrana sinovial). Por tanto, el 

uso en la artrosis de las BM-MSCs autólogas mediante inyección intraarticular 

puede presentar algunas ventajas con respecto al uso de condrocitos. La 

primera hace referencia a su capacidad de autorenovación (self-renewal), lo 

que permite que el número de células que se pueden obtener en cultivo sea 
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mucho mayor a las que somos capaces de obtener en el cultivo de condrocitos. 

Además, sin requerir una zona donante de cartílago, que en grados muy 

avanzados puede no ser accesible y que en aquellos casos en que sea posible, 

puede presentar una morbilidad asociada [203-205]. Las MSCs son las 

responsables de la renovación y mantenimiento de los tejidos mesenquimales 

adultos, incluido el cartílago. Las MSCs cultivadas in vitro, tienen una actividad 

condroinductora que se objetiva con la proliferación condral que inducen y en la 

producción de las proteínas de las que forma parte la matriz extracelular, 

incluyendo el agrecano y el colágeno de tipo II, el cual tiene un papel 

fundamental en la reparación del cartílago [164-166, 206]. 

Se ha sugerido que el número de MSCs presentes en el hueso subcondral 

decrece con la edad y con el grado de artrosis, sugiriendo que existe un déficit 

de MSC que prima para el desarrollo del proceso degenerativo [163, 207, 208]. 

De la misma manera, se ha propuesto, que durante la lesión tisular, existe una 

migración de las MSCs para participar en el proceso reparativo, lo que daría un 

valor a su administración exógena [165, 166]. Por todo ello, las MSCs tienen 

mayor base teórica para ser efectivas. 

En un estudio de cohortes publicado en 2010, Nejadnik et al. compararon el 

uso de condrocitos autólogos con BM-MSCs autólogas, producidos en 

condiciones de GMP. Este estudio estaba compuesto por una muestra de 72 

pacientes,  de los cuales, 36 recibían técnica ACI (15 rodillas artrósicas) y otros 

36 BM-MSCs junto a una matriz (20 rodillas artrósicas, pero con lesiones 

continentes). En este estudio los 2 tratamientos fueron efectivos en mejorar el 

dolor y la calidad de vida, pero el tratamiento con BM-MSCs presentaba más 
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ventajas al requerir una intervención quirúrgica menos, menor morbilidad 

asociada y todo ello asociado a un menor coste hospitalario. Estas ventajas, 

unidas a que no existían diferencias clínicas entre los grupos, aconsejaban su 

uso en estos casos. Bien es cierto que no existe en el estudio ninguna 

referencia especial a los pacientes afectos de artrosis [205]. 

6.2.- Seguridad: reacciones adversas vistas en la administración de las 

MSCs. 

La seguridad es uno de los objetivos primarios definidos en el ensayo clínico. 

En una revisión sistemática sobre la seguridad de la inyección intraarticular de 

BM-MSCs autólogas, de 844 procedimientos, correspondientes a 8 estudios,  

se encontraron 22 eventos adversos y 4 eventos adversos graves. La media de 

seguimiento de estos pacientes fue de 21 meses [209]. Dos de los eventos 

adversos graves fueron referentes al procedimiento, el primero hace referencia 

a un caso de embolismo pulmonar e infección de la cresta iliaca y el segundo 

no estaba relacionado con el procedimiento (tumor en área no implicada ni en 

la zona de implantación ni en la zona de extracción). El resto de reacciones 

adversas leves, hacen referencia al dolor e inflamación de la articulación tras la 

infiltración.  

El dolor e inflamación de la inyección intraarticular de AH de alta viscosidad fue 

motivo de estudio en un metaanálisis publicado en 2007. En el, de 890 

infiltraciones, 50 (7,7%)  desarrollaron estas reacciones [210]. En nuestro 

trabajo, con un número mucho más pequeño de muestra hemos encontrado un 

número mayor de pacientes que requirieron de tratamiento con AINES en las 
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primeras 24 horas tras la inyección de células, siendo mayor el porcentaje en el 

grupo que recibió mayor dosis celular. Si bien es cierto que todos recuperaron 

sin secuelas, es un acontecimiento adverso que por su frecuencia debemos 

reconocer. Dos son las razones fundamentales a las que podemos atribuir este 

dolor. La primera es al mayor volumen inyectado entre los grupos de células y 

el control. La segunda razón sería más teórica, y haría referencia a una posible 

lisis celular. Los resultados son similares a los obtenidos por otros grupos. con 

la inyección de 40 millones de células autólogas y alogénicas [177, 211].  

 A pesar de que existe un riesgo potencial de contaminación bacteriana, 

transformación a un tipo  celular no deseado, transformación maligna o la 

diferenciación prematura durante el cultivo, no hemos detectado  este tipo de 

problemas durante el estudio [212]. Esto es consistente con los problemas 

descritos por otros grupos que han utilizado este tipo celular en estudios con 

mayor o menor tamaño de la muestra, siendo extensible al uso alogénico de 

este tipo de células. El poco tiempo de cultivo de este tipo de células, y su 

limitada capacidad para la división, se asocia a ese bajo riesgo de 

transformación maligna, disminuyendo el riesgo potencial de producir 

neoplasias tras la implantación tanto en animales como en estudios en 

humanos [206, 213-218]. Cabe mencionar en este sentido 2 casos de 

desarrollo neoplásico en el sitio de  implantación, el primero en ratón; los 

autores se retractaron posteriormente. Mientras que en el segundo caso parece 

haber sido producto de la contaminación cruzada con líneas de osteosarcoma 

o fibrosarcoma [219, 220].  

En este mismo sentido, Agung et al. tras la inyección intraarticular de 10x107 
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células observaron la generación de cuerpos libres articulares en estudios 

preclínicos en ratas [213]. No hemos encontrado reacciones adversas en este 

sentido en el presente ensayo. 

Respecto al cultivo, debemos tener en cuenta que el medio de cultivo puede 

también afectar a la población y fenotipo celular y consecuentemente al 

comportamiento de las mismas. Minimizar el contacto de los suplementos  

animales con las MSCs aumenta el nivel de seguridad que evitaría el potencial 

riesgo a la contaminación bacteriana o respuesta inmunológica a los mismos 

[221-224]. Existen alternativas a estos cultivos como el uso de suero autólogo o 

de lisado de plaquetas humano.  

6.3.- Viabilidad del procedimiento. 

La viabilidad del procedimiento es el segundo de los objetivos primarios 

definidos. Existe controversia respecto a la calidad y la cantidad de MSCs que 

se pueden obtener de pacientes de edad avanzada y con grado de artrosis 

moderada-severa. Por una parte, en el año 2002, Murphy et al. mostraron que 

la reserva de MSCs en pacientes con artrosis avanzada de rodilla disminuía 

con independencia de su edad, la cual también es, de por sí, un factor 

independiente para el descenso del número de estas. Este grupo realizó la 

comparación de las BM-MSCs obtenidas de pacientes sometidos a artroplastia 

de rodilla, con muestras de sujetos con rodillas sanas. Murphy et al. 

concluyeron que las MSCs en pacientes con artrosis avanzada tenían reducida 

también su capacidad de proliferación in vitro así como su capacidad de 

diferenciación condrogénica, con aumento de la actividad osteogénica. Por lo 
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tanto, estaríamos hablando no solo de una pérdida cuantitativa sino cualitativa 

de estas células [208]. Resultados similares se obtuvieron con el uso de tejido 

adiposo de grasa infrapatelar de pacientes con artrosis y edad avanzada, 

demostrando que de manera independiente, tanto la edad como la condición 

artrósica habían reducido de manera significativa la capacidad de 

diferenciación condrogénica [225]. 

Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que el objetivo cuantitativo 

es factible en este tipo de pacientes, obteniéndose un número suficiente de 

MSCs con potencial de diferenciación condrogénica independientemente de su 

edad o grado de artrosis [226, 227]. De la misma forma, Dudics et al. 

demostraron que las MSCs de pacientes con artrosis poseen un potencial 

condrogénico similar a la de las MSCs de donantes sanos, pudiéndose aislar 

una cantidad suficiente de MSCs con capacidad condrogénica en pacientes con 

artrosis de rodilla, con independencia de su edad o de la causa de enfermedad 

[196, 228]. Estos resultados, junto a otros similares, sugieren que es viable el 

uso de BM-MSCs autólogas en pacientes con artrosis de rodilla [229]. 

En la revisión realizada de los ensayos clínicos con células cultivadas de 

pacientes con edades avanzadas, observamos la viabilidad de la técnica, 

hecho que es apoyado también por nosotros, al alcanzar la dosis planificada en 

todos los casos, aunque la velocidad de expansión de las células no haya sido 

igual en todos los pacientes. Este hecho puede ser objeto de estudios futuros. 
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6.4.- Dolor y función articular. 

La mejoría del dolor en la escala EVA es predictor independiente de la 

necesidad de prótesis total de rodilla [72]. Con el uso de BM-MSCs, hemos 

encontrado un resultado positivo en el alivio progresivo del dolor, que se hace 

permanente hasta el final del seguimiento, donde estas diferencias son 

mayores. De manera interesante, este efecto en el dolor fue independiente de 

la dosis celular administrada en la escala EVA, no observándose este efecto en 

el grupo que sólo recibió AH, siendo el valor de la escala visual analógica a los 

12 meses en este grupo similar a la situación previa al tratamiento. De manera 

paralela, el análisis de los valores de la escala WOMAC mostró un efecto 

positivo en los grupos que recibieron células para la reducción de los síntomas 

asociados a la artrosis. Es importante remarcar en este punto que aunque la 

administración aislada de AH fue eficaz en la escala WOMAC durante los 

primeros 6 meses, esta diferencia no se sostuvo a largo plazo. Por contra, el 

efecto positivo si se mantuvo en aquellos grupos que recibieron BM-MSCs. A 

diferencia de los que observamos en la escala visual analógica, solo el grupo 

que recibió dosis alta celulares (100 millones) mostró una reducción eficiente 

en la escala WOMAC, de tal manera que solamente este grupo cumplió los 

criterios de respuesta al tratamiento (Cambio en 2 subescalas de al menos el 

20% y 10 puntos en los valores globales). 

El efecto y el mecanismo por el cual las MSCs actúan sobre el dolor en la 

artrosis de rodilla es controvertido en la literatura. Un metaanálisis y una 

revisión han sido publicadas recientemente con este objetivo de análisis. Xia et 

al. evaluaron en su metaanálisis el resultado de 7 ensayos clínicos, 
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concluyendo que las células no eran capaces de reducir las escalas del dolor 

evaluadas. Desafortunadamente, la heterogeneidad de la metodología de los 

diferentes estudios incluidos en el análisis, con diferentes métodos de 

producción (cultivadas vs no cultivadas) y dosis, dificultan la obtención de 

conclusiones sólidas [230]. Por otra parte, Rodríguez-Merchán en su revisión 

de 25 trabajos publicados acerca de la inyección intraarticular de MSCs en 

artrosis de rodilla, encuentra que las MSCs inducen un alivio del dolor y mejoría 

funcional en tres ensayos clínicos aleatorizados. Al igual que ocurriera con el 

metaanálisis previamente citado, los ensayos clínicos no son comparables en 

cuanto metodología al nuestro. El primero de los ensayos utiliza un 

concentrado de aspirado de médula ósea, el segundo utiliza progenitores de 

sangre periférica y el tercero células cultivadas asociadas a osteotomía de tibia, 

la cual es un tratamiento quirúrgico establecido con un impacto importante y 

conocido en el alivio del dolor [231]. El número de ensayos clínicos 

aleatorizados comparando diferentes dosis es, por tanto, limitado. En un 

interesante trabajo, Orozco et al. reflejaron un efecto en el alivio del dolor y la 

mejora en la función en doce pacientes a los que se les administró una 

inyección intraarticular de 40x106 de MSCs cultivadas. Paralelamente, en un 

reciente estudio del mismo grupo, se refleja una mejoría clínica en pacientes 

menores de 65 años, que fue significativa tras 6 y 12 meses desde el 

tratamiento en 15 pacientes. En estos trabajos contaban con un único grupo de 

seguimiento, sin comparación con grupo control. En un ensayo aleatorizado 

más comparable al nuestro, utilizando MSCs alogénicas, Vega et al. obtuvieron 

buenos resultados clínicos en el control del dolor y función en la misma dosis 
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celular (40x106) cuando se compararon con la inyección única de ácido 

hialurónico [177].  

La artrosis no ha sido considerada clásicamente dentro de las denominadas 

artropatías inflamatorias debido a la ausencia de los neutrófilos en el líquido 

sinovial y la falta de manifestaciones sistémicas de inflamación [33]. Sin 

embargo, con frecuencia se asocia con signos locales de inflamación y 

síntomas tales como dolor articular, aumento de volumen de las partes blandas 

y rigidez, lo que lleva a un deterioro funcional significativo con discapacidad en 

mayor o menos grado [32]. La mejora del dolor  asociado a un efecto leve sobre 

la función y los resultados en la resonancia magnética nos sugieren que el 

efecto positivo de BM-MSCs pueden depender de su función paracrina sobre 

las células implicadas en la artrosis. Apoyando esta idea, las propiedades 

antiinflamatorias descritas en la MSCs se han correlacionado con la reducción 

del dolor [171, 173-175]. Esa disminución del dolor, explicarían los cambios 

positivos en la flexo-extensión de la rodilla. Aunque tales cambios son 

pequeños, hay que señalar que una limitación de sólo unos pocos grados en la 

extensión puede comprometer gravemente la marcha. Esta actividad paracrina 

nos abre una ventana futura a considerar este tipo de tratamientos en 

pacientes con artrosis en grado leve, en los que las MSCs inyectadas podrían 

ser más eficaces a través de su función paracrina cuando un cartílago sano 

todavía está presente, hecho que en el ensayo actual no ha podido ser 

estudiado. 
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6.5.- Radiología. 

La interlinea articular se correlaciona con el grosor del cartílago y su 

mantenimiento, con la evolución del proceso degenerativo. En contra de lo que 

ocurre en el grupo de ácido hialurónico, cuya interlínea sufrió una reducción del 

espacio articular, en los grupos que recibieron células, esta interlínea se 

mantuvo a lo largo del ensayo. Debemos ser cautos a la hora de tomar una 

conclusión de estos datos. Si tenemos en cuenta que el 50% de los pacientes 

tienen una artrosis de rodilla grado IV, en la que la distancia de la interlinea es 

0 y que el 50% de ellos (25% del total), se encuentran en el grupo de dosis baja 

celulares, lo que impide el seguimiento adecuado. Sin embargo, entre los 

grupos control y dosis alta, que tenían valores basales comparables, si que la 

evolución fue diferente. Este hallazgo es consistente con las observaciones de 

resonancia magnética y está de acuerdo con estudios publicados previamente 

que también investigaron el papel de las MSCs cultivadas o MSCs en matrices 

en la artrosis de rodilla. 

6.6.- Dosis óptima de MSCs. 

La dosis de MSCs requerida para el tratamiento de la artrosis de rodilla no ha 

sido establecida siendo un tema de investigación activa. A pesar de que hemos 

mencionado previamente el estudio preclínico en conejos de Deseando et al.  

no encontraron una respuesta dosis dependiente en la disminución de MMPs y 

TNF-α. 

 Existen indicios en estudios clínicos para pensar que existe una relación dosis 

dependiente entre el número de células inyectadas y el efecto producido. En 
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estudios diferentes, las dosis utilizadas van desde los 8 millones hasta los 100 

millones. En el año 2014 Jo et al. publicaron un estudio piloto comparando tres 

dosis de MSCs derivadas de tejido adiposo cultivadas (1x106, n = 3; 50x106, n 

= 3; y 100x106, n=3). Sólo el grupo de dosis alta de células mostró una 

reducción significativa del EVA a los 6 meses. Es de destacar que estas 

diferencias fueron observadas a pesar del pequeño número de pacientes 

incluidos. Dado estos resultados, aumentaron el número de pacientes en una 

segunda fase del estudio 100x106 (n=9), con resultados prometedores [232]. 

En consonancia con estos resultados, creemos que es preferible administrar 

100x106 en lugar de 10x106 células. Sin embargo, esta conclusión debe ser 

tomada con precaución puesto que los pacientes que se encontraban en el 

grupo de dosis baja presentaban un mayor grado de artrosis que el grupo de 

dosis alta en el momento de ser incluidos en el ensayo, lo que puede dificultar 

su interpretación. 

No existen estudios hasta la fecha que nos puedan informar del valor que 

pudiera tener la infiltración repetida de estas células, siendo numerosos los 

estudios que hablan de la necesidad y de la posibilidad, dados los pocos 

efectos secundarios,  de valorar esta opción en ensayos futuros. 

Es aceptado que los pacientes afectos de artrosis presentan un déficit de 

MSCs que conduce al desarrollo y mantenimiento del proceso degenerativo. 

Ese déficit, asociado no solo al grado de artrosis, sino también a la edad, no es 

solo cuantitativo  (número de MSCs) sino que también afecta a la capacidad de 

proliferación y diferenciación, como se ha objetivado en estudios in vitro. A 

pesar de esa disminución tanto cualitativa como cuantitativa, hemos sido 
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capaces de obtener la cantidad celular propuesta de BM-MSCs en pacientes 

con artrosis, independientemente de su edad o grado de enfermedad [196, 

226-228].  

El presente estudio no está exento de limitaciones. En primer lugar, por 

cuestiones éticas no pudimos realizar un ensayo doble ciego. Con el fin de 

minimizar este inconveniente, las puntuaciones clínicas subjetivas fueron 

contrastadas con medidas objetivas para minimizar el sesgo. Además, dos 

radiólogos de manera independiente y ciega llevaron a cabo el análisis de las 

resonancias magnéticas. En segundo lugar, la relativamente corta duración del 

estudio no nos permitió analizar la eficacia de los tratamientos más allá de un 

año después de su administración. Por último, como se había previsto, la 

avanzada artrosis de una parte importante de los pacientes del grupo de dosis 

baja puede haber enmascarado los efectos beneficiosos asociados a la 

inyección de MSCs.  

6.7.- Cuestiones futuras sobre el uso de las MSCs en el tratamiento de la 

artrosis. 

Son numerosas las cuestiones acerca del uso en artrosis de las MSCs. 

Además de la dosis y la fuente que todavía no está bien establecida, futuros 

estudios serán necesarios para determinar la necesidad de repetir este tipo de 

infiltraciones, así como el momento adecuado para su infiltración. Si 

suponemos un efecto paracrino en las células que estamos inyectando, el valor 

teórico de poder actuar en condrocitos presentes en el cartílago sería alto 
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pudiendo esperar una acción a ese nivel, que en estadios avanzados de la 

enfermedad no somos capaces de observar, por la ausencia de los mismos. 

En otro orden de cosas, aumentar la capacidad para la implantación de estas 

células en el lugar deseado, plantearía una mayor eficacia de estas terapias. 

En la artrosis de rodilla, con grandes áreas desnudas de cartílago, sería 

importante el uso de matrices o membranas que las soporten en aquel sitio 

donde presumiblemente sería más necesario. Hemos intentado utilizar el AH en 

este sentido, pero debemos pensar que esto es  insuficiente para contenerlas.  

El intentar llevar a las MSCs a un punto de inducción mayor de condrogénesis 

in vitro y en ese punto implantarlas in vivo, podría tener su importancia. En un 

modelo animal en ovejas, que usaba BM-MSCs fueron cultivadas 3 semanas 

en medio que contenía 5 ng/ml TGF-β3 y 50 ng/ml IGF-I, después del cual 

fueron infiltradas [233]. Las rodillas tratadas con BM-MSCs tratadas en este 

medio condrogénico mostraron mejorías en el efecto regenerador del cartílago 

articular.  

6.8.- Estudios comparativos de las fuentes. 

No existen estudios clínicos que comparen la eficacia de 2 fuentes diferentes 

de MSCs, no habiéndose establecido la fuente óptima de los mismos [212]. Lo 

que sí parece por estudios in vitro es que las células derivadas de la sinovial 

son las que tienen mayor potencial condrogénico, seguido en esta línea por las 

derivadas de médula ósea y periostio. Las derivadas de tejido adiposo y 

sinovial son las que presentarían mayor capacidad en términos de 

osteogénesis [234, 235].  
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En estudios preclínicos, en ratones, en el año  2002 Wakitani et al. compararon 

las MSCs obtenidas de periostio con las obtenidas de médula ósea, colocadas  

sobre gel de colágeno para el tratamiento de defectos del cartílago articular. 

Las puntuaciones histológicas de los dos grupos fueron similares, mejorando 

hasta en las 4 semanas, a partir de la cual, la estructura de cartílago observada 

en el grupo de BM-MSCs fue más parecida al cartílago original y más ordenado 

que en el grupo de periostio [236]. Un año más tarde, en conejos, Nathan et al. 

compararon las MSCs derivadas de periostio y las derivadas de tejido adiposo 

en matriz de fibrina para el tratamiento defectos condrales. A nivel histológico y 

biomecánico, los defectos reparados por células derivadas de tejido adiposo 

parecían ser mejores que los obtenidos por las células derivadas de periostio 

[237]. En 2006, Park et al. utilizaron las MSCs de periostio, médula ósea y 

grasa de ratas adultas con el objetivo de regenerar defectos del cartílago de la 

rodilla. Antes de la implantación, las MSCs fueron prediferenciadas a la línea 

condrogénica través de vectores adenovirales conteniendo ADNc de BMP-2. 

Los resultados fueron consistentes con los nombrados previamente [238].  En 

2008, Koga et al. obtuvieron resultados también consistentes con esta línea, 

mostrando la superioridad de las MSCs sinoviales y BM-MSCs para la 

reparación de defectos condrales en conejos [239]. 

En modelos de animales grandes, Frisbie et al. con inyecciones de ADMSCs y 

BM-MSCs para el tratamiento de la artrosis, no mostraron diferencias 

significativas, aunque el seguimiento fue solo de 70 días. Este fue pionero al 

comenzar a usar células inyectadas y en enfermedad artrósica [214]. 
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Pero no solo debemos tener en cuenta la capacidad condrógenica u 

osteogénica para el tratamiento de pacientes. También juega un papel 

fundamental la capacidad para el cultivo y la expansión de las mismas, para 

poder alcanzar la dosis que tenemos planificada. Sakaguchi describió que la 

facilidad para el cultivo era mayor en células derivadas tanto de médula ósea 

como de sinovial, siendo las de músculo y tejido adiposo las que perdían antes 

su potencial de expansión, aguantando menos pases en el cultivo. Por otra 

parte, el acceso a la sinovial de los pacientes no es sencillo, requiriendo de un 

método más invasivo para su obtención [235]. 

La posibilidad de uso de células alogénicas abre una puerta a potenciales 

mejoras en el tratamiento, cuanto menos interesantes. La ausencia de biopsia, 

el uso de células madre de donantes jóvenes así como la reducción de costes, 

podrían estar entre ellas. Vega et al. compararon el uso de células alogénicas 

de 3 donantes distintos, mostrando buenos resultados clínicos, aunque fueron 

menores a los encontrados con células autólogas [177]. 
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7.- CONCLUSIONES 

1. La inyección única intraarticular de células madre mesenquimales 

cultivadas autólogas derivadas de médula ósea y asociadas a ácido 

hialurónico es un procedimiento seguro y viable en pacientes con grados 

moderados-avanzados de artrosis de rodilla. 

2. La inyección intraarticular de células madre mesenquimales autólogas 

cultivadas derivadas de médula ósea se traduce en una mejoría clínica y 

funcional en grados moderados-avanzados de artrosis de rodilla, 

especialmente cuando se administran en dosis elevadas (100 millones). 

3. Estos resultados abren el camino para la realización de un ensayo 

clínico fase III.  
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	 	 	 ANEXO I  
	
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ARTROSIS (ACR, American 
College of Rheumatology) 

A) Usando historia y examen físico: 
Dolor en la rodilla y 5 de los siguientes ítems: 
1. Más de 50 años. 
2. Rigidez matinal de menos de 30 minutos 
3. Crujido a la movilización activa. 
4. Sensibilidad ósea. 
5. Aumento de volumen óseo. 
6. Sin aumento de la temperatura sinovial. 
7. VHS < 40 mm/hr 
8. Factor reumatoide negativo. 
9. Líquido sinovial compatible con artrosis. 

Estos criterios tienen una sensibilidad de 92% y especificidad de 
75%. 
 

B) Usando datos clínicos y radiológicos: 
Dolor en la rodilla más osteofitos y por lo menos 1 de los siguientes 
ítems: 

1. Más de 50 años. 
2. Rigidez menor de 30 minutos 
3. Crujido a la movilización activa. 
 
Estos criterios tienen una sensibilidad de 91% y especificidad de 
86%. 

  



	
119	

ANEXO II  

Clasificación radiográfica de la Artrosis de Kellgren & Lawrence. 

 

Clasificación radiográfica de la Artrosis de Kellgren & Lawrence 

Grado I - OA dudosa 
-Osteofitos cuestionables 

-Espacio articular normal 
 

Grado II -  OA mínima 
-Osteofitos definidos 

-Espacio articular posiblemente disminuido 
 

Grado III - OA moderada 

-Osteofitos múltiples 

-Disminución definida del espacio articular 
-Esclerosis ósea subcondral 

 

Grado IV -  OA severa 

-Osteofitos muy grandes 

-Severa disminución del espacio articular 
-Esclerosis ósea marcada 
-Quistes óseos 
-Deformidad o trastornos de alineación 
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Anexo III : Calendario de visitas 
 

 
PROCEDIMIENTO 

Selección Tratamiento Seguimiento 
 Día 0 24 

h 
Sem  

1 
Mes 

1 
Mes 

3 
Mes  

6 
Mes 
12 

Consentimiento 
informado X        

Criterios 
inclusión/exclusión X        

         
Extracción médula 

ósea X        

Infusión células 
mesenquimales  X       

         
Visita (control 

Tolerancia)         

Constantes físicas   X X X X X X 
Síntomas   X X X X X X 

         
Parámetros 

CLINICOS (Dolor 
y Función) 

        

Escalas de Dolor X    X X X X 
Escalas de 

Función X    X X X X 

Balance articular X    X X X X 
         

Parámetros 
Radiológicos 

       

Radiología Simple X    X   X 
Resonancia 
Magnética 

X    X   X 

         

Otros parámetros        

Reacciones 
adversas 

 X X X X X X X 

Medicación/ 
tratamiento 

concomitante 

X X X X X X X X 
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Anexo IV: Eficacia del tratamiento evaluada por la escala KOOS 
Dolor 

 Control Dosis baja Dosis alta 
 

 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 p 

Basal 69.4 63.9; 75 48.6 44.4; 52.8 66.7 58.3; 72.2 0.008 

1 mes 90.3 80.6;100 65.3 61.1;77.78 80.6 55.6;86.1 0.047 

3 meses 83.3 80.6;86.1 72.2 47.2;86.1 73.6 69.4;88.9 0.308 

6 meses 87.5 69.4;100 73.6 58.3;80.6 77.8 75;86.1 0.303 

12 meses 83.3 72.2;91.7 70.8 55.6;8.3 80.6 69.44;88.9 0.386 

Otros síntomas 

 Control Dosis baja Dosis alta  

 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 p 

Basal  55.4 46.4;67.9 44.6 39.3;60.7 57.1 53.6;71.4 0.249 

1 meses 60.7 50.0;71.4 53.6 46.4;60.7 53.6 50;64.3 0.535 

3 meses 57.1 50;67.9 60.7 50;71.4 62.5 57.1;64.3 0.921 

6 meses 67.9 46.4;71.4 58.9 53.6;60.7 60.7 57.1;64.3 0.307 

12 meses 62.5 46.4;71.4 60.7 57.1;67.9 62.5 57.1;67.9 0.982 

Actividades de la vida diaria (ADL) 

 Control Dosis baja Dosis alta  

 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 p  

Basal 69.1 60.3;73.5 52.9 48.5;63.2 66.9 58.8;75 0.066 

1 mes 89.0 76.5;94.1 72.1 63.2;86.8 77.2 67.7;85.3 0.172 

3 meses 86.7 85.3;88.2 75 47.1;89.7 83.8 72.1;89.7 0.454 

6 meses 89.7 64.7;97.1 74.3 66.2;88.3 81.6 76.5;83.8 0.519 

12 meses 81.6 66.1;92.7 77.2 72.1;85.3 78.7 76.5;80.9 0.830 
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Deporte y actividad recreacional (Sport/Rec) 

 Control Dosis baja Dosis alta  

 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 p 

Basal  40.0 25.0;55.0 12.5 0.0;30.0 35.0 15.0;45.0 0.077 

1 mes 52.5 40.0;83.3 30.0 20.0;35.0 45.0 35.0;75.0 0.074 

3 meses 40.0 15.0;50.0 47.5 15.0;60. 67.5 40.0;85.0 0.261 

6 meses 47.5 35.0;80.0 47.5 20.0;75.0 52.5 40.0;80.0 0.741 

12 meses 35.0 30.0;75.0 37.5 30.0;60.0 47.5 40.0;65.0 0.766 

Calidad de vida (QOL) 

 Control Dosis baja Dosis alta  

 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 Mediana p25; p75 p 

Basal 37.5 31.6;62.5 31.6 18.8;37.5 37.5 25.0;43.8 0.354 

1 mes 59.4 31.3;68.8 37.5 31.3;62.5 34.4 18.8;68.8 0.542 

3 meses 50.0 43.8;68.8 43.8 25.0;62.5 59.4 37.5;75.0 0.486 

6 meses 68.8 43.8;87.5 37.5 25.0;75.0 65.7 43.8;75.0 0.251 

12 meses 53.1 31.3;75.0 37.5 25.0;62.5 65.6 50.0;68.8 0.305 
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Anexo V: Resultados de la escala WORMS 
(Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score) 

Estructura **Compartimento 
Rodilla Visita 

Control Dosis baja Dosis alta  

Mediana 
p25; 

p75 
Mediana 

p25; 

p75 
Mediana 

p25; 

p75 
P 

Cartílago 

MFTJ 

Basal 16 4; 21 21 19; 25 8 3; 12 0.021 
6 

meses 16 4; 22 17 11; 23 5 3; 14 0.104 

12 
meses 9 3; 18 22 14; 25 4 2; 19 0.027 

LFTJ 

Basal 4 1;11 7 5;10 4 1;7 0.285 
6 

meses 3 1;12 7 3;8 5 1;7 0.473 

12 
meses 2 1;4 5 2;8 4 1;6 0.352 

PFJ 

Basal 10 7;13 9 7;15 8 5;16 0.976 
6 

meses 9 3;12 10 7;10 8 5;16 0.910 

12 
meses 9 0;11 7 6;11 7 3;15 0.958 

Total 

Basal 33 20;38 38 35;49 25 18;35 0.034 
6 

meses 31 15;40 28 25;47 21 20;32 0.435 

12 
meses 25 11;32 31 22;46 22 12;28 0.212 

Médula ósea 

MFTJ 

Basal 0 0;2 3 1;7 0 0;1 0.092 
6 

meses 0 0;5 3 2;6 1 0;2 0.099 

12 
meses 0 0;4 4 2;7 1 0;2 0.044 

LFTJ 

Basal 0 0;0 0 0;1 0 0;2 0.514 
6 

meses 0 0;0 1 0;2 0 0;1 0.352 

12 
meses 0 0;0 0 0;1 1 0;1 0.246 

PFJ 

Basal 0 0;5 1 0;1 2 0;5 0.227 
6 

meses 
h 

0 0;1 0 0;1 2 0;4 0.101 

12 
meses 0 0;2 1 0;1 1 0;4 0.727 

S Región 

Basal 0 0;0 1 0;1 0 0;1 0.344 
6 

meses 0 0;1 1 0;1 1 0;1 0.543 

12 
meses 0 0;0 0 0;1 0 0;1 0.814 

Total 

Basal 3 0;8 4 2;9 5 2;7 0.714 
6 

meses 4 0;7 5 2;9 5 2;7 0.520 

12 
meses 5 0;7 5 2;9 5 3;7 0.501 

Quistes MFTJ 

Basal 0 0;0 0 0;0 0 0;1 0.802 
6 

meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.727 

12 
meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.909 
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LFTJ 

Basal 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.318 
6 

meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.317 

12 
meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.596 

PFJ 

Basal 0 0;0 0 0;0 1 0;2 0.105 
6 

meses 0 0;1 0 0;0 1 0;2 0.132 

12 
meses 0 0;0 0 0;0 0 0;1 0.806 

S Región 

Basal 0 0;0 0 0;1 0 0;1 0.284 
6 

meses 0 0;0 1 0;1 0 0;1 0.134 

12 
meses 0 0;0 0 0;1 0 0;0 0.460 

Total 

Basal 0 0;1 0 0;2 2 0;3 0.568 
6 

meses 0 0;1 1 0;1 3 0;4 0.233 

12 
meses 0 0;1 2 0;2 0 0;2 0.602 

Hueso 

MFTJ 

Basal 1 0;2 1 1;2 0 0;1 0.124 
6 

meses 0 0;1 1 0;1 0 0;1 0.873 

12 
meses 0 0;1 1 0;1 0 0;0 0.044 

LFTJ 

Basal 0 0;0 0 0;1 0 0;0 0.670 
6 

meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.727 

12 
meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.796 

PFJ 

Basal 1 0;2 0 0;1 1 0;2 0.246 
6 

meses 1 0;2 0 0;0 0 0;1 0.414 

12 
meses 0 0;1 0 0;0 0 0;1 0.626 

Total 

Basal 2 0;4 2 1;5 2 1;4 0.968 
6 

meses 2 0;4 1 0;1 1 0;2 0.646 

12 
meses 2 0;2 1 0;3 0 0;1 0.310 

Osteofitos 

MFTJ 

Basal 13 6;19 13 10;20 11 6;16 0.804 
6 

meses 11 5;18 15 14;22 10 8;14 0.088 

12 
meses 11 5;19 15 14;22 9 6;12 0.045 

LFTJ 

Basal 8 1;11 8 7;18 7 4;13 0.442 
6 

meses 7 2;14 11 6;15 7 4;10 0.518 

12 
meses 13 5;28 22 15;32 8 6;15 0.075 

PFJ 

Basal 9 2;12 6 3;12 7 5;12 0.941 
6 

meses 9 3;12 8 4;12 6 4;9 0.867 

12 
meses 10 3;12 8 3;11 7 6;8 0.826 

Total 

Basal 34 7;41 26 17;56 27 16;42 0.898 
6 

meses 31 7;43 35 21;52 24 17;27 0.431 

12 34 12;61 45 36;65 26 18;30 0.065 



	
125	

meses 

Compartimento 
total 

MFTJ 

Basal 34 15;43 42 30;60 20 13;26 0.120 
6 

meses 28 13;40 38 25;51 19 11;29 0.102 

12 
meses 22 9;43 42 30;60 15 9;30 0.022 

LFTJ 

Basal 13 5;20 18 12;30 14 9;20 0.221 
6 

meses 18 2;23 19 11;27 10 8;20 0.534 

12 
meses 21 5;31 3 22;42 11 7;23 0.141 

PFJ 

Basal 22 11;39 19 11;36 23 12;29 0.982 
6 

meses 18 5;38 18 14;22 19 13;27 0.998 

12 
meses 22 3;29 18 10;21 15 11;28 0.950 

Menisco 

MFTJ 

Basal 2 0;3 3 2;6 2 1;3 0.278 
6 

meses 0 0;3 2 1;6 2 1;3 0.410 

12 
meses 1 0;3 4 1;5 2 0;4 0.194 

LFTJ 

Basal 0 0;0 0 0;3 0 0;0 0.722 
6 

meses 0 0;1 2 0;3 0 0;0 0.107 

12 
meses 0 0;1 0 0;2 0 0;0 0.339 

Total 

Basal 3 1;3 5 2;6 3 1;3 0.218 
6 

meses 3 0;5 5 1;7 2 1;3 0295 

12 
meses 3 0;4 5 2;6 3 0;4 0.275 

Ligamentos Total 

Basal 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.757 
6 

meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0757 

12 
meses 0 0;0 0 0;0 0 0;0 0.757 

Sinovitis Total 

Basal 1 1;2 1 1;2 1 1;1 0.989 
6 

meses 1 1;2 2 1;2 1 1;1 0.415 

12 
meses 2 1;2 2 1;2 1 1;2 0.115 

 
**MFTJ: Compartimento Medial; LFTJ: Compartimento Lateral; PFTJ: Compartimento Patelofemoral 
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Anexo VI: Artículo Publicado 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


