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Introduccion

La patologia de la articulacion temporomandibular (ATM) es muy
frecuente. Presenta una elevada prevalencia, de entre el 20-40% de la
poblacion, por lo que es motivo habitual de consulta en atencién primaria,
odontologia y cirugia maxilofacial. En nuestra experiencia, uno de cada
cuatro pacientes que acude por primera vez a la consulta, lo hace por un
problema relacionado con la disfuncion temporomandibular. Existen
muchas clasificaciones pero basicamente podemos dividirlas en dos: las
puramente musculares o miofasciales y las intrinsecas de la propia
articulacion (1,2).

El sintoma principal de estos pacientes es el dolor orofacial, que
afecta fundamentalmente a mujeres, en una proporcion de hasta 9:1 segin
los autores. En cuanto a la edad, es mas frecuente entre los 15 y 45 afios,
siendo minima en la edad infantil. El manejo de esta patologia debe ser
gestionado de forma multidisciplinar y en la mayoria de los casos, el
tratamiento conservador es eficaz, sin embargo, aproximadamente el 10 %
de estos pacientes puede precisar de un procedimiento quirurgico de
artroscopia (2,3).

La artroscopia de la ATM se desarrolla en un intento de tratar los
casos de patologia articular refractarios al tratamiento conservador,
asociado a dicho procedimiento se puede realizar la infiltracion de algunos
productos, como el plasma rico en factores de crecimiento plaquetario
(PRGF) y esto es motivo actual de discusion.

El cartilago articular se considera un tejido de caracteristicas
extraordinarias, aparentemente inerte y homogéneo, pero con la capacidad
de tolerar unas condiciones de estrés fisico de gran intensidad y
repetividad. Sin embargo, contrasta frente a esta gran capacidad de
resistencia y adaptabilidad la escasa o practicamente nula capacidad de
cicatrizacion funcional a medio o largo plazo. “El cartilago una vez
destruido, no se repara“ Hunter, 1743 (4).

Hoy en dia, pese a ser conocida la reducida capacidad de
reparacion del cartilago articular, también son conocidas sus limitaciones
funcionales, las cuales son las principales responsables de la degeneracion
tanto del cartilago como del componente articular global. Es por esto, por
lo que la comunidad cientifica se propone el objetivo de lograr la
regeneracion del cartilago articular con objeto de paliar las consecuencias
de su lesion. Existen numerosos estudios epidemiolégicos que demuestran
la importancia econdémica, no sdlo sanitaria, que conlleva la patologia
condral y articular en general. Las lesiones articulares son la principal causa
de incapacidad y dependencia en las sociedades desarrolladas con una
prevalencia anual en torno al 15% (5).
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Introduccion

Las terapias sobre el cartilago articular han estado basadas en
descubrir y tratar las causas primarias de la lesién, observando que este
punto, no era suficiente para obtener una buena reparacion del cartilago.
Este hecho se suma a la idea de que es necesario modificar el
microambiente en el que se lleva a cabo este proceso de reparacion tisular
(4,6).

En esta linea de desarrollo ascendente, se encuentran los factores
de crecimiento plaquetarios, que han experimentado un creciente uso en la
patologia articular en los dltimos afios. Se utilizan mediante infiltracién
directa asociados o no, a un procedimiento de artroscopia. De esta forma se
consigue aplicar en el espacio articular toda una variedad de productos,
factores, citoquinas, que intervienen en los procesos de cicatrizacion y
reparacion tisular, a bajo coste econdmico y con seguridad al tratarse de un
producto autoélogo (6).

Por consiguiente, las terapias emergentes entre las que destaca el
uso de PRGF en infiltracidn, deben ser objeto de estudio e investigacion y en
el caso de demostrarse su efecto beneficioso y la ausencia de fenémenos
adversos, considerar su aplicacion como una nueva arma en el arsenal
terapéutico actual.

1.-1 TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES

La articulacién temporomandibular (ATM) es una articulacion
sinovial, diartrodial, formada por el condilo mandibular y el complejo
eminencia-fosa del hueso temporal.

Constituye una de las articulaciones mas complejas del organismo
y presenta unas caracteristicas unicas; 1) Sus superficies articulares estan
recubiertas por fibrocartilago, 2) Los movimientos de una articulacion no
son independientes de la otra, sino que funciona de forma simultanea (3).

Se compone de diversas estructuras que actdan de modo diferente
en la dinamica mandibular, bien aportando estabilidad o bien influyendo
directamente en la funcion. Asi, estructuralmente, la unidad basica articular
estd conformada por el hueso subcondral, el cartilago articular, la
membrana y liquido sinovial, el disco articular y la capsula articular,
ademas de la musculatura masticatoria y los ligamentos discales. De todas
ellas el disco es considerado la pieza clave en el funcionamiento articular
(1,4).

Pagina 22



Introduccion

Entendemos pues, por desérdenes temporomandibulares,
disfuncion o trastornos temporomandibulares (TTM) todas aquellas
entidades nosolodgicas organicas o funcionales que afectan al sistema de
relacion temporomandibular bien sean de caracter muscular, articular o
ambas (1).

1.-1.-1 Los Trastornos Temporomandibulares

Los primeros datos referidos a los  trastornos
temporomandibulares se remontan a la antigiiedad, seria Hipdcrates en el
siglo V a.C. quien describe el método manual para el tratamiento de la
luxacion de mandibula. Posteriormente, durante siglos, se describieron
ciertas alteraciones referidas entonces como “fijaciones” respecto a los
problemas mandibulares que incluirian trismus, problemas secundarios a
infecciones, traumatismos o procesos artriticos (3).

Desde entonces y hasta la actualidad, se han utilizado numerosos
términos, con frecuencia confusos, para describir las diferentes patologias
de la ATM. En 1934, James Costen, describiria una serie de sintomas
relacionados con el oido, la ATM y los senos paranasales, que segun creia se
debian a la presencia de sobremordida en los pacientes que los padecian
(7). Aunque su explicacion anatémica para las causas de estos sintomas era
incorrecta, este trabajo permitio cambiar el concepto de “enfermedad” de
los TTM existente hasta entonces, a un concepto de “sintomas o sindrome”
conociéndose aun como sindrome de Costen .

Aunque la terminologia cambié con los afios de sindrome de
Costen a dolor muscular y disfuncién de la ATM (8), sindrome de la
articulacion temporomandibular (9,10), sindrome de disfuncién
mandibular (11) y desordenes craneo-mandibulares (12), los clinicos
continuaban agrupando bajo el mismo diagnodstico una gran variedad de
entidades sin relacién etiologica, simplemente por el hecho de que
producian signos y sintomas similares. Este error de agrupacion bajo el
mismo termino, confundio el diagnostico de los TTM durante afios. No seria
hasta la década de los 50 cuando la patologia de los musculos masticatorios
y no de la ATM, comenzaron a considerarse los responsables de muchos de
los sintomas y signos observados en estos pacientes. Justamente, algunos
autores enfatizaron la necesidad de cambiar el concepto previo de TTM
secundario a patologia dental y disarmonia oclusal, y enfocarse mas en la
posible contribucion de la musculatura a la sintomatologia de la ATM (13).

En 1969, Laskin expandio6 el concepto psicofisiologico de Schwartz
(13), sefialando que los pacientes con estrés y otros estados psicologicos,
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presentaban espasmos musculares y fatiga en la region de la ATM.
Introdujo el término de Sindrome de Dolor Disfuncion Miofascial (SDDMF)
para referirse a los problemas intraarticulares (14). En 1971 con los
avances en las técnicas tomografias, y el renovado interés por la artrografia,
que permitian una correcta visualizacion de las estructuras articulares, el
concepto neuromuscular cambio y los trastornos internos (TI) fueron
considerados la causa principal de los TTM (15). Sin embargo, la percepcion
por parte de los clinicos de la existencia de varias afecciones en una misma
region aun no era clara y los pacientes eran agrupados bajo un mismo
termino: “ problemas de la ATM”. De hecho, muchos pacientes con un claro
SDDMF eran tratados del mismo modo que pacientes con patologia
articular. No fue hasta 1982, cuando la Asociacion Dental Americana en una
conferencia sobre los TTM sefalo que las diferentes patologias que afectan
ala ATM y a los musculos de la masticacién deberian ser consideradas de
forma diferenciada en cuanto a su diagndstico y manejo terapéutico, y que
se deberia referir a ellos de forma conjunta como TTM y no como
problemas de la ATM (16).

Algunos estudios llevados a cabo sobre los TTM han demostrado
que muchos autores han empleado el término como un Unico diagnostico,
seleccionado pacientes en base a los sintomas en lugar de establecer un
diagndstico especifico (17). Es por esto que los resultados obtenidos en la
literatura fueran imposibles de comparar y aplicar a la clinica diaria al no
presentar valor alguno (17). Con la mejora en las técnicas de imagen, la
artrografia y la resonancia magnética nuclear (RNM), la demanda creciente
de conocimiento en las décadas posteriores en cuanto a criterios
diagnosticos y tratamientos de los TTM obligaron a la publicacién de unas
guias de practica clinica (18).

La Sociedad Americana de Desordenes Craneomandibulares
(AACD) en un intento de universalizar los criterios diagnosticos y el manejo
de los TTM, publicé en 1990 y posteriormente con el nombre de Academia
Americana del Dolor Orofacial (AAOP) en 1993 y 1996, unas guias de
practica clinica para la clasificacion, evaluacién y manejo del dolor orofacial,
enfatizando la necesidad de un certero diagnoéstico diferencial para un
correcto manejo de los TTM (18,19). En estas guias definieron los TTM
como un término colectivo que agrupa a numerosos problemas clinicos que
involucran a la musculatura masticatoria, ala ATM o a ambos (18,19,20).

La clasificacion realizada por la AAOP para los TTM se
fundamentaba en la clasificacién de los desérdenes dolorosos de la cabeza,
neuralgias craneales y dolor facial que realizé la Sociedad Internacional
para el Estudio de las Cefaleas (IHD) en 1988, (21). En esta clasificacion la
AAOP incorporé a todos los TTM dentro de la categoria 11 de la citada
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clasificacion, que a su vez se subdivide en 8 categorias que hacen referencia
al dolor de la cabeza o dolor facial asociado con trastornos del craneo,
cuello, ojos, oidos, nariz, senos, dientes, boca y otras estructuras craneales.
Los subgrupos 11.1, 11.7, 11.8 son los que hacen referencia a los TTM (21).
(Tabla 1.1)

Clasificacion de los

Trastornos Temporomandibulares
TTM) segiin la AAOP.

11.1 Alteraciones de los 11.1.1 Alteraciones congénitas y del desarrollo
huesos craneales y de la mandibula 11.1.1.1 Aplasia
11.1.1.2 Hipoplasia
11.1.1.3 Hiperplasia
11.1.1.4 Displasia
11.1.2 Trastornos adquiridos

11.1.2.1 Neoplasias
11.1.2.2 Fracturas

11.2 Cuello
11.3 Ojos
11.4 Oidos
11.5 Nariz y Senos
11.6 Dientes y estructuras
relacionadas
11.7 Trastornos de la ATM 11.7.1 Alteraciones de la morfologia 6sea
11.7.2 Desplazamiento discal
11.7.2.1 Con reduccién
11.7.2.2 Sin reduccién
11.7.3 Hipermovilidad ( subluxacién)
11.7.4 Dislocacion (luxacion mandibular)
11.7.5 Trastornos inflamatorios
11.7.5.1 Sinovitis
11.7.5.2 Capsulitis

11.7.6 Artritis
11.7.6.1 Osteoartrosis
11.7.6.2 Osteoartritis
11.7.6.3 Poliartritis
11.7.7 Anquilosis
11.7.7.1 Fibrosa

11.7.7.2 Osea
11.8 Trastornos de la 11.8.1 Dolor miofascial
musculatura masticatoria 11.8.2 Miositis

11.8.3 Espasmo
11.8.4 Contraccion protectora

Tabla 1.1: Clasificacién de los TTM segun las guias clinicas de la AAOP de
1996, los TTM aparecen referenciados en los subgrupos 11.1,11.7 y 11.8
(21).
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Debido a que el curso natural de los TTM es poco conocido, al
igual que se desconoce qué signos y sintomas progresaran a unas
condiciones mas graves y debido a que los diferentes tratamientos
empleados aseguran un éxito similar, estas guias de practica clinica insisten
en evitar el empleo de terapias agresivas y no reversibles. El tratamiento
deberia tener un balance favorable riesgo-beneficio y costo-efectividad y
estar basado en la evidencia cientifica comparable a otras patologias
articulares y musculares del organismo (20).

1.-1.-2 Trastornos Internos de la ATM, caracteristicas clinicas,
clasificacion, diagndstico y tratamiento

Los trastornos internos de la ATM, segun Dolwick en 1989 (22),
pueden definirse como la pérdida de coordinacién estatica y funcional entre
el condilo mandibular y el disco articular, es decir, el desplazamiento del
disco articular asociado o no a cambios degenerativos de la superficie
articular o cartilago articular y que son la causa mas frecuente de patologia
dela ATM (2,22).

El disco articular presenta una capacidad de deformacion lo que le
permite adaptar su forma a las superficies articulares cambiantes durante
el movimiento mandibular, de esta manera absorbe las cargas articulares,
repartiéndolas sobre areas de contacto mas extensas, esta caracteristica
junto a la viscoelasticidad del liquido sinovial protege los diferentes
elementos de la articulacion (1,2). Para desempenar su funcion es necesario
que el disco se disponga entre ambas superficies articulares durante todas
las fases del movimiento, asi durante la fase de reposo o boca cerrada el
condilo se encuentra en contacto con la zona intermedia y posterior del
disco y en apertura maxima el condilo permanece bajo la eminencia y el
disco se interpone entre ambas. Si en algin momento el estrés mecanico
sobrepasa la respuesta adaptativa del disco, pueden producirse cambios en
su posicion y dafos en las estructuras ligamentosas, si se mantiene esta
situacion, se pueden producir alteraciones en la modulacion de la sintesis
del tejido conectivo, de las estructuras adyacentes y cambios en el liquido
sinovial, que finalmente conduciran al dafio articular (2,23).

Se considera que el 80-90% de los pacientes con sintomatologia
clinica de disfuncién temporomandibular padecen un TI. Es mas frecuente
en mujeres (80-90%), y afecta a personas con una media de edad de 30
anos (2,24).

Los TI se relacionan con diversos factores causales discutidos en
la literatura como; hiperactividad muscular, bruxismo, parafunciones,
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eventos traumaticos como; desplazamiento posterior del coéndilo
secundario a traumas o cambios oclusales (25), reacciones fibroticas o
hiperplasicas intraarticulares secundarias a sangrados, laxitud ligamentosa
a nivel de la ATM, hiperactividad del musculo pterigoideo lateral (26),
alteraciones de la composicién del liquido sinovial, entre otras (3). Sin
embargo, estas hipdtesis aun no han sido confirmadas en la literatura
cientifica.

Los principales signos y sintomas clinicos de los TI son:

1) Dolor (en los musculos de la masticacion, el area preauricular
y/o la articulacion) normalmente agravados por la manipulacion o funcién.

2) Limitacion del rango de movimientos y/o bloqueo.
3) Sonidos articulares descritos como chasquidos o crepitacion.

Los sujetos afectos de un TI pueden referir o presentar cefalea,
otalgia, dolor orofacial, hipertrofia de la musculatura masticatoria y
desgaste oclusal. Sin embargo no se incluyen dentro del diagndstico de los
TI las molestias provocadas por el tinitus, cogestion 6tica, taponamiento o
perdida de la audicién (2,18,19) .

El dolor que acompafia a los trastornos musculares es mas
frecuente que el dolor de origen articular aunque en muchos casos
aparecen juntos, sobre todo en procesos cronicos en los que el propio dolor,
independientemente de su origen es responsable de la aparicién de
alteraciones musculares (27).

El dolor articular se origina de aquellas estructuras que contienen
nociceptores, esto es, en los tejidos blandos periarticulares como los
ligamentos discales, la capsula y el ligamento retrodiscal, pero no en el
disco. Se trata de un dolor tipo somatico profundo y ademas es musculo-
esquelético por lo que se relaciona con la funcion (27).

En fases iniciales de la enfermedad suele ceder en reposo y
aumenta con aquellas manipulaciones que incrementan la presion
intracapsular, como la apertura maxima, la protrusion o la lateralidad hacia
el lado opuesto al dolor. Cuando el proceso se hace crénico se acompafia de
respuestas musculares de mediacién central y el dolor se hace constante
aunque también, se incrementaria con la funcién o el movimiento (27).

Respecto a la alteracion funcional que aparece en los TI de origen
articular, esta se evalua en el grado de apertura oral (2). Habitualmente
aparece una disminucion de la apertura que en la mayoria de los casos, se
debe a una alteracion en la posicion del disco respecto del condilo. Es muy
frecuente la presencia de ruidos articulares en forma de “clic”, ruido
discreto de corta duracion o un “pop”, ruido mas intenso normalmente
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audible por el explorador y en casos mas avanzados de una “crepitacion”
percibida como un roce o friccion (2,28)

Estas alteraciones en la relacidon céndilo-disco, se producen por la
perdida de las caracteristicas anatémicas de aquellas estructuras que
retienen el disco en su posicién funcional, como son; el borde posterior del
disco, los ligamentos laterales y la lamina retrodiscal, de forma que el grado
de desplazamiento discal dependera de la severidad de estas
modificaciones (1,2,28).

Segin la literatura, los TI de la ATM presentan un caracter
progresivo con estadios evolutivos consecutivos hasta una fase
degenerativa final (1,2,28).

De hecho, los TI son improbables en la etapa infantil en edades
inferiores a 5 afios (29).

Otros estudios han confirmado la presencia de desplazamiento
discal en sujetos de mayor edad, asi se describe una prevalencia del 8% de
casos de desplazamiento discal en jovenes asintomaticos con una media de
edad de 11 afnos (30) y un incremento de esta prevalencia hasta el 26% en
una poblacion de entre 12 y 25 afos (24), esto unido a los resultados de los
estudios obtenidos en sujetos asintomaticos en edad adulta, con un
porcentaje de desplazamiento en torno a un 30-40%, hace pensar en el
caracter evolutivo de los Tl de la ATM (3,31,32,33).

La clasificacion de Wilkes de 1989, universalmente aceptada y
empleada de forma rutinaria en la clinica diaria, establece cinco estadios
evolutivos, segun los hallazgos clinicos obtenidos en la exploracion fisica
(33). Esta clasificacion correlaciona a su vez los datos clinicos con los
hallazgos quirargicos y de RNM (33). (Tabla 1.2)

Bronstein y Merril en 1992 (34), completaron esta clasificacion al
relacionar los hallazgos clinico-radiolégicos con los hallazgos observados
directamente mediante la artroscopia de la ATM como veremos mas
adelante .

Otra clasificacion mas recientes es la de Molinari y cols. de 2007
(35), que ha surgido en un intento de simplificar las clasificaciones de los TI
valorando exclusivamente el grado de desplazamiento discal anterior, al ser
este el mas frecuentemente observado.

Los autores dividen en cuatro los estadios clinicos basados en: a)
El grado de desplazamiento, b) La reversibilidad durante los movimientos
de apertura y cierre, y c) Los cambios en la morfologia discal observados
mediante RNM (35). (Tabla 1.3)
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Estadio

Hallazgos

Clinicos

SEVIEVALE
Radioldgicos

SEVIEVALE
Quiruargicos

Estadio
Inicial

Estadio
Inicial/
Intermedio

Estadio 111
Intermedio

Chasquido inicial o
Reciproco prematuro
(signo de recaptura
discal)

Ausencia de dolor

Chasquidos
Intermedio-tardios
Bloqueos incompletos
episodicos.

Dolor aislado

Bloqueo intermitente
o completo.
Reduccidn de la
apertura oral

Dolor articular

Desplazamiento discal anterior
minimo, con morfologia normal
Traslacién condilar normal

Mayor desplazamiento anterior
del disco.

Engrosamiento de la banda
posterior.

Traslacion condilar normal

Desplazamiento discal anterior
evidente con reduccion.
Posible alteraciéon morfologica
discal.

Alteracion traslacion condilar

Componente
6seo normal

Componente
6seo normal

Componente
6seo normal

Estadio \'AY Bloqueo articular y Desplazamiento cronico del Cambios 6seos:
Intermedio/ disfuncidn. disco, no reduccion. Osteofitos en
Tardio Reduccion de la Disco ligeramente deformado condilo.
Apertura oral. Traslacion condilar reducida
Dolor mantenido
Crepitacion Severa alteracion de la Cambios
Disminucion rango de  posicién degenerativos
movimiento. y morfologia discal. evidentes.

Dolor croénico

Traslacion condilar normal
paraddjica (perforacion o
ruptura de la unién del disco)

Tabla 1.2: Clasificacion de Wilkes de 1989, para los TI de la ATM,
relacionando hallazgos clinicos, radiologicos y quirargicos (33).

El diagnostico de los TI se basa en la clinica, como hemos visto;
dolor articular, alteracién del patrén de apertura oral, chasquidos o ruidos
articulares, bloqueos, y se completa con un estudio de imagen bien
mediante RNM, artroscopia o ambos (2).

La introduccién de la RNM para el estudio de la ATM en 1985,
supuso un gran avance en el diagnéstico de los TI de la ATM (36,37,38).

Numerosos estudios demuestran su fiabilidad en la evaluacion de
la posicién del disco y del estado del componente 6seo de hasta el 93%
(36,37,38).
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Estadio
Clinico

Estadio I

Estadio II
Bloqueo
intermitente

Estadio III
Bloqueo
Cerrado

Estadio IV
Disco
Adherido

Tipo

Incoordinacion

Desplazamiento
Discal con
reduccion

Desplazamiento
Discal sin
reduccién

Estiramiento
Tejido retrodiscal
Progresién a
artrosis

Referencias Clinicas

Sensacion de atrapamiento durante

apertura oral

No ruido articular

No dolor, articulacién sensible
No limitacion de apertura

Asintomatico salvo por sonido
articular

Limitacion apertura episédica

En estadio final, bloqueo
intermitente

Dolor articular con incremento de
funcion.

Sensibilidad articular en palpacién
lateral.

Desviacion lateral.

Cefalea y posible dolor muscular
en relacion con proteccion de la
mandibula.

Sensacion de obstruccion al
intentar la apertura.

Desaparicion de la obstruccién
espontaneamente.

Desaparicion de ruidos articulares.
Historia de chasquido.
Incapacidad para la maxima
apertura oral.

Dolor localizado en ATM
incrementado con la apertura o la
masticacion.

Sensibilidad articular palpacién
lateral

Desviacién mandibula hacia lado
afectado con la apertura

Apertura oral restringida
Ausencia de dolor excepto en
apertura voluntaria o con
masticacion con estiramiento
capsular.

Caracteristicas
Radiologicas

Ninguna

Desplazamiento
discal en oclusion
céntrica.
Normalmente disco
situado en posicion
boca abierta.

Desplazamiento
discal tanto en
posicion de
oclusion céntrica
como en apertura.
Limitacién
traslacion condilar
Cambios
patoldgicos de la
morfologia del
disco.

Disco fijo o
adherido.
Disco perforado.

Tabla 1.3: Clasificacion de Molinari y cols. de 2007, de los TI de la ATM.
Manifestaciones clinicas y hallazgos de RNM en 4 estadios (35).
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Algunos autores sefialan que mediante el estudio de la ATM con
RNM se pueden observar una serie de signos directos e indirectos que son
indicativos de dafio articular (39).

Como signos directos; la morfologia anormal del disco, la
presencia de desplazamiento discal y los cambios osteoartriticos del
condilo, y como signos indirectos: el engrosamiento muscular o el edema
0seo, que permiten realizar una valoracién tanto en estadios tempranos
como mas evolucionados de los Tl de la ATM (39). (Tabla 1.4)

Signos Directos e Indirectos de Disfuncion de la ATM

(Hallazgos radiologicos observados en RNM)
Signos Directos
Caracteristicas anormales de la morfologia discal:
-Doblado o arrugado
-Redondeado
-Aplanado
-Perforado
Desplazamiento anormal del disco en posicion Boca Cerrada:
-Desplazamiento anterior del disco (mas frecuente)
-Desplazamiento posterior del disco (mas raro)
-Desplazamiento medial o lateral
Desplazamiento anormal del disco en posicion de Boca Abierta:
-Desplazamiento anterior del disco CON reduccion
-Desplazamiento anterior del disco SIN reduccion
-Disco fijo o adherido( Stuck disk)
Cambios degenerativos del condilo:
-Aplanamiento
-Osteofitos
-Erosién
-Esclerosis

Signos Indirectos

Derrame articular
Incremento de grosor de uniones del musculo pterigoideo lateral
Ruptura de capas retrodiscales

Tabla 1.4: Hallazgos radioldgicos observados en RNM segin Tomas y cols.,
2006. Signos directos e indirectos para la evaluacién de los TI mediante
RNM (36).
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La artroscopia como modalidad diagnostica presenta una gran
sensibilidad y especificidad en el diagnostico de los TI ya que permite
examinar directamente las superficies articulares, cuantifica de forma
indirecta la posicion discal mediante el roofing, y permite diagnosticar de
forma directa algunas patologias como sinovitis, adherencias, perforaciones
o cuerpos extranos (40,41).

Dentro de los trastornos articulares encontramos multiples
entidades, en nuestro caso nos interesan las artropatias degenerativas
como la osteoartrosis u osteoartritis y las artropatias inflamatorias como la
como la sinovitis o la capsulitis (1,2,42).

a) Osteoartritis / osteoartrosis de la ATM;

Es una enfermedad degenerativa, no inflamatoria de Ila
articulacion, algunos autores la denominan también osteoartrosis, este
concepto fue introducido por Stegenga y cols. en 1993 (42), enfatizando el
papel de la degradacion del tejido condral. Se caracteriza por un deterioro
progresivo y destruccion del cartilago articular y del tejido o¢seo
subyacente. Puede ser idiopatica, o secundaria a una respuesta organica del
organismo a un proceso inflamatorio previo lo que la relaciona
directamente con los procesos vistos anteriormente. La forma mas severa
se relacion con procesos de anquilosis articular (42,43).

b)Procesos inflamatorios articulares ;

Son un grupo de procesos que generan un dolor profundo con
frecuentes fenémenos secundarios de excitacion central, por lo que
generalmente se presentan como cuadros clinicos mixtos de dolor articular
y muscular. De entre estos procesos inflamatorios destacamos la sinovitis y
la capsulitis (44). La inflamacién del tejido sinovial y de la capsula articular
producen un aumento de la vascularizacion que puede ir desde un leve
enrojecimiento hasta un cuadro severo y extenso de enrojecimiento y
proliferacion del tejido sinovial (44). Tienen una clinica similar
fundamentalmente de dolor y suelen aparecer después de traumatismos
evidentes o por el incremento de la presién intraarticular, por lo que se
suelen relacionar con el bruxismo. La presencia de sinovitis y capsulitis
determina una progresiva perdida de la lubricacién y nutricién del disco
con la consiguiente degeneracion del mismo (44,45).

Los trastornos temporomandibulares de origen muscular son los
mas frecuentes, pueden presentarse de forma local o regional como un
dolor por sobrecarga o un dolor miofascial, en cuyo caso tanto el
diagnéstico y el tratamiento puede ser asequibles a otros profesionales
como el odontologo (1,27). El tiempo de evolucion suele ser un factor clave
en el diagnostico correcto. Este dolor puede originarse tanto en el propio
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tejido muscular como en los ligamentos y fascias (27). En la patogenia de
este proceso se habla una disminucion de la perfusion sanguinea y del
aporte de nutrientes al musculo generando una serie de mediadores que
estimulan los receptores nociceptivos. Este proceso muscular no sélo se
acompafa de dolor y sino también de alteraciones funcionales que suelen
expresarse como rigidez, debilidad, tirantez y/o contracturas (1,27,28). Es
importante tener en cuenta que pueden coexistir los diferentes tipos de
dolor muscular y dolor articular, lo que obliga a una minuciosa
interpretacion semioldgica de cada paciente de forma individualizada y
adquirir una experiencia clinica suficiente en este campo.

La mayoria de los pacientes pueden encuadrarse en estas
clasificaciones de los TI relacionadas con la posicién discal, sin embargo
existen ocasiones en las que los hallazgos radiolégicos de la RNM no
coinciden con la clinica, de hecho diversos estudios recientes han puesto de
manifiesto una alta prevalencia de desplazamiento discal en personas
asintomaticas (3,31,32,33). La inflamacion intra-articular (sinovitis,
adherencias) y las patologias osteocartilaginosas (osteoartrosis-
osteoartritis) parecen ser las causantes de la mayoria de los cuadros de
dolor disfuncién articular asociados o no al desplazamiento discal
(44,46,47).

Este “nuevo” concepto de TI, debe sumarse al concepto clasico y
hace que tanto el diagndstico como el tratamiento de nuestros pacientes
deba adaptarse a la existencia de dichas patologias y no sdlo atender a la
posicion del disco articular (44) , de hecho, cada vez se da mas importancia
a los factores biomecanicos y sobretodo a los cambios bioquimicos y
moleculares que tiene lugar en el interior de la articulacion relacionados
con los diversos mediadores de la inflamacion y citoquinas que participan
en el proceso de dafio articular y que contribuyen a producir dolor y
limitacion funcional.

El manejo de los TI dependera principalmente de la evaluacion
clinica del paciente (48). El éxito del tratamiento precisara de un
diagnostico etiologico correcto, centrandose inicialmente en el control de
los sintomas y posteriormente en el restablecimiento de la funcién. Se ha
alcanzado un amplio consenso al establecer que el manejo inicial de los TI
deberia comenzar con medidas conservadoras pudiéndose alcanzar segun
la literatura resultados satisfactorios en el 75-90% de los pacientes
tratados (19,48,49). De igual modo aquellos pacientes refractarios a
medidas conservadoras deberian ser tratados con los procedimientos
menos invasivos que puedan ser efectivos como la artroscopia (50,51).

Con estas premisas, sefialamos que el tratamiento de los TI suele
requerir una combinacion de terapias. Dentro de este arsenal terapéutico

Pagina 33



Introduccion

las medidas farmacoldgicas y la dieta blanda constituyen uno de los
primeros escalones a valorar (52,53). Entre los farmacos mas empleados
encontramos los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) que permiten
controlar el dolor agudo de origen muscular y articular (52). En ocasiones
se recomienda su uso en asociacion con relajantes musculares durante
cortos periodos de tiempo, permitiendo con ello controlar el dolor asociado
a la contractura muscular (52,54,55). La rehabilitacién y la fisioterapia en
sus diferentes modalidades, como la electroterapia, la estimulacién neural
transcutanea, los ultrasonidos, la crioterapia, la iontoforesis, el bio-
feedback, distintas técnicas de relajacion o la masoterapia constituyen otras
alternativas asociadas a las anteriores (56,57). Estas técnicas se pueden
utilizar de forma aislada, o asociadas como complemento a otros
tratamientos (57,58).

Las férulas oclusales suponen una alternativa terapéutica eficaz
para tratar los TI a pesar de no conocerse con exactitud su mecanismo de
acciéon (59). Se trata de aparatos interdentales removibles, fabricados
normalmente en acrilico duro (59). Existen muchos tipos aunque las que se
han consolidado como mas eficaces son las de estabilizacion y las de
reposicién discal. Las férulas de estabilizacion o reposo muscular, deben ser
confortables y retentivas, proporcionando una adecuada relacién
intermaxilar con contactos oclusales estables, con el fin de reducir la
sobrecarga muscular y articular (59,60,61).

Las férulas de reposicion discal estan indicadas en los casos de
alteracion de la relacion disco-condilo, en un intento por reducir el
desplazamiento discal a expensas de reubicar la mandibula en una posicion
protusiva (59). Son mas eficaces cuanto menor sea el desplazamiento y
menos evolucionado sea el proceso, deben emplearse en casos
seleccionados y por breve tiempo (59,62,63). Segun los autores la
utilizacion de férulas ofrece una mejoria de entre el 70-90% de los casos,
especialmente relacionado con el dolor (64).

El tratamiento dental estaria indicado si hay pruebas que
indiquen que es un factor causal de un TI, puede tratarse de un tratamiento
de ortodoncia, protésico o ajuste oclusal, el objetivo seria conseguir un
mejor patron de contacto entre las superficies oclusales (3,62).

Otras terapias que han demostrado su utilidad son las
infiltraciones de corticoides, o infiltraciones con acido hialurénico (AH) que
han demostrado su efectividad disminuyendo el dolor y mejorando la
funcion (65,66).

Cuando las medidas conservadoras son insuficientes se puede
recurrir a procedimientos quirurgicos minimamente invasivos como la
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artrocentesis o la artroscopia (67). La artrocentesis se define como un
lavado de la articulacién y se realiza, clasicamente, sin vision directa (67).
La artroscopia terapéutica, en cambio, se realiza bajo visién directa y
permite la eliminacién de adherencias, desbridamientos, ablacion del tejido
inflamado, retirar cuerpos extrafos, reposicionar el disco e incluso realizar
infiltraciones (68,69).

La cirugia abierta, la artrotomia de la ATM, se reserva Unicamente
para aquellos pacientes que no responden a medidas conservadoras o
minimamente invasivas, especialmente tras observarse, en diferentes
estudios, que la lisis lavado mediante artrocentesis y la artroscopia
conseguian resultados similares a los de la cirugia abierta pero con menor
morbilidad (67,70). Dentro de las técnicas quirdrgicas de artrotomia
destacan:

a) La discopexia (reposicionamiento discal) empleada en estadios
iniciales cuando el disco aun es viable (71).

b) La discectomia (exéresis discal con o sin sustitucion del disco)
en estadios mas avanzados con presencia de discos perforados,
malformaciones o calcificaciones (72).

c) Artroplastia como eminectomias o condilectomias (3).

d) Recambio articular en forma de injerto autélogo o protesis
reservado Unicamente en las situaciones mas severas de dafio con
impotencia funcional y dolor (73,74).

En resumen, debido a su caracter autolimitado y su tendencia a la
progresion, se recomienda iniciar el tratamiento con medidas
conservadoras y aumentar en el escalon terapéutico a terapias
minimamente invasivas y de cirugia abierta, en funcion de la situacion
individualizada de cada paciente.

1.-2 LA ARTROSCOPIA EN LOS TRASTORNOS INTERNOS DE LA
ATM

En 1975 Ohnishi adapté la artroscopia ortopédica para usarla en
la ATM (75).

Durante las décadas siguientes la artroscopia de la articulaciéon
temporomandibular, se ha convertido en uno de los tratamientos
indiscutibles de la disfuncién de la ATM y por extension en el tratamiento
de los TI (44,69,76).

Pagina 35



Introduccion

La mejoria obtenida con los procedimientos de artroscopia ha
originado que en los ultimos 25 afios, esta técnica quirurgica haya
evolucionado de forma espectacular dando lugar a nuevos artroscopios e
instrumental que permiten una cirugia mas precisa y electiva que la
tradicional técnica de lisis y lavado (76).

En este sentido, cuando fracasan los tratamientos conservadores
nos planteamos la artroscopia de la ATM que nos ayuda en el diagnostico
directo y el tratamiento menos agresivo que la cirugia abierta o artrotomia
de procesos como la sinovitis, cuerpos libres intraarticulares, adherencias,
desplazamiento discal y osteoartrosis, mejorando la evolucion clinica y
preservando de forma general la estructura articular (44,69,77).

La principal indicacién para la artroscopia, en la que coinciden
todos los autores, es cuando se reconoce en el paciente un dafio interno
avanzado que provoca dolor notable o disfunciéon que le incapacita en su
vida diaria siempre que el tratamiento conservador utilizado durante un
tiempo razonable haya fracasado (78,79,80). (Tabla 1.5) (Tabla 1.6)

En nuestra experiencia, coincidimos con la literatura en que la
principal indicacién para someter a un paciente a un procedimiento de
artroscopia, es la ausencia de resultados o de mejoria clinica en un paciente
diagnosticado de wun desplazamiento discal asociado a cambios
degenerativos, es decir, cuando fracasa el tratamiento conservador después
de un periodo minimo de 6 meses, persistiendo una clinica dolorosa
acompafada de limitacion en la movilidad que interfiere en la calidad de
vida del mismo.

Principales indicaciones para la artroscopia

-El paciente tiene un dolor notable o disfuncidon articular que le
incapacita en su vida diaria

-El tratamiento conservador utilizado durante un tiempo razonable
ha fracasado

-La ATM es el origen reconocido del dolor o disfuncion.

-Existe un posible beneficio en el tratamiento artroscopico antes de
optar por la cirugia abierta

-La sintomatologia de dolor miofascial asociada se ha manejado
correctamente.

Tabla 1.5: Principales indicaciones para la artroscopia de la ATM segun
Israel y cols. 1994 (80).
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En funcidn de la clasificacién de Wilkes la artroscopia quirdargica
estaria indicada en los estadio III-V y en los estadios II-III con chasquido
doloroso que no responden al tratamiento conservador (78).

El abordaje quirtrgico al espacio articular superior mediante
artroscopia, permite la visualizacion directa de los diversos componentes
articulares, ayudando por lo tanto en el diagnéstico y tratamiento de
algunas patologias intra-articulares y facilitando la técnica de infiltracion,
bien de acido hialurénico (AH) o PRGF, en los espacios articulares superior
e inferior bajo control directo por imagen (52,77).

Indicaciones generales para los procedimientos de artroscopia de la

ATM.
- Dafio interno avanzado. Disfuncion articular tipo bloqueo de
apertura o bloqueo de cierre

- Hipomovilidad secundaria a adherencias

- Sinovitis
- Sindrome del disco -fijo (RNM).

-Daiio degenerativo articular. (osteoartrosis-osteoartritis)
-Hipomovilidad que ocasione subluxaciones dolorosas.
-Traumatismos que ocasionen dolor importante (latigazo cervical)

Tabla 1.6: Indicaciones generales para la artroscopia de la ATM, segun
Mufioz-Guerray cols. 2011 (78).

La eficacia diagndstica de la artroscopia ha sido estudiada por
diversos autores correlacionando sus hallazgos con aquellos encontrados
en autopsias y mediante cirugia abierta (artrotomia), siendo muy eficaz en
todos ellos tanto en sensibilidad como especificidad para sinovitis y
osteoartrosis (44,81,82).

En la actualidad, como hemos visto anteriormente, los TI de la
ATM deben considerarse como un conjunto de procesos patologicos que
afectan a la articulacion y que no necesariamente se deben Unicamente a
una alteracion de la posicion discal. Las alteraciones de la sinovial articular
(sinovitis, adherencias) o del cartilago articular (osteoartritis-osteoartrosis)
pueden por si mismas ocasionar dolor, disfunciéon y limitacion en la
apertura oral. El diagnostico de estas entidades puede ser dificil incluso
cuando se emplean estudios adecuados como una RNM dinamica y la
artroscopia puede ser, en si misma, la Unica prueba que los diagnostique
adecuadamente (44).
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1.-2.-1 Principales hallazgos patoldgicos en artroscopia.

a) Patologia sinovial;

-Sinovitis aguda /cronica: Los cambios patoldgicos que suelen
encontrarse en la sinovial al realizar una artroscopia son la
hipervascularizacidn, la hiperemia y la hiperplasia sinovial. La inflamacién
del tejido sinovial y de la capsula articular producen un aumento de la
vascularizacion que puede ir desde un leve enrojecimiento hasta un cuadro
severo y extenso de enrojecimiento y proliferacion del tejido sinovial
(44,45,46). (Tabla 1.7) (Figura 1.1)

Clasificacion de la sinovitis de la ATM

0 = No evidencia de inflamacion

1 = Leve enrojecimiento y vascularizacion

2 = Moderado enrojecimiento y vascularizacion

3 = Severo enrojecimiento y vascularizacion

4 = Extenso enrojecimiento y proliferacion de la sinovial

Tabla 1.7: Clasificacién de Israel y cols. 1989 de la sinovitis mediante
hallazgos de artroscopia (45).

-Adherencias: Hoy en dia parece claro que son la consecuencia de
la inflamacién mantenida en la sinovial con la consiguiente alteracion de la
mecanica normal articular, pudiendo contribuir al dolor y alteraciones
mecanicas como disminucion en la apertura oral, bloqueos incompletos o
incluso bloqueos articulares completos como el sindrome del disco fijo (44).
Estas adherencias pueden observarse como bandas fibrosas entre el disco y
el ligamento retrodiscal o fosa o bien, como bandas fibrosinoviales en las
que estas bandas aparecen recubiertas de tejido sinovial. Cuando las bandas
se disponen de medial a lateral pueden llegar a compartimentar el espacio
articular superior. Estas adherencias son el origen de los procesos de
fibrosis intracapsular o capsular cuando afectan a la capsula lateral (83,84).
(Figura 1.2)

b) Patologia osteocartilaginosa:

Osteoartrosis (osteoartritis), degeneracion del cartilago articular
que puede observarse durante la artroscopia por diferentes signos
dependiendo del grado de evolucion desde una lesidon superficial y
reversible caracterizada por un reblandecimiento del cartilago articular
(condromalacia) hasta una situacion severa de exposicion del hueso
condilar y/o subcondral (84). (Tabla 1.8) (Figura 1.3)
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Figura 1.1: Detalle de imagen de artroscopia con presencia de areas de
sinovitis, con hiperemia y aumento de la vascularizacidn.

Figura 1.2: Detalle de imagen de artroscopia con presencia de adherencia
capsular fibrosa.
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Estadios de la osteoartrosis

Grado I: Superficial Condromalacia; el cartilago aparece
edematoso el signos artroscopico
evidente es dejar la huella a la
palpacion del mismo.

Grado II: Intermedio Arrugas en el cartilago como
consecuencia de la rotura de las
fibras de colageno.

Grado III: Intermedio-avanzado Ulceraciones y fibrilaciéon del
cartilago. Desprendimiento de
algunas zonas.

Grado IV: Avanzado Exposicion del hueso subcondral

Tabla 1.8: Estadios clinico-patolégicos de la osteoartrosis de la ATM,
hallazgos de artroscopia (84).

W

Figura 1.3: Detalle de imagen de artroscopia de lesiones superficiales de
condromalacia.

c) Desplazamiento discal :

La posicion del disco articular en artroscopia so6lo puede
determinarse de manera referida al resto de los componentes
intraarticulares (relacion con la vertiente posterior de la eminencia en boca
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cerrada) y la parte del condilo que queda cubierta en dicha zona. Esto viene
descrito por el concepto artroscdpico de “Roofing” que evalia de forma
indirecta la cantidad de disco articular que cubre el condilo mandibular
observando la relacion existente entre la banda posterior del disco y la
eminencia-fosa del hueso temporal (85,86). Asi, un disco normoposicionado
se corresponderia con un roofing del 100%, un disco desplazado con
reduccién con un roofing del 50-100% y un disco desplazado sin reduccion
con un roofing del 0% observandose en este caso un céndilo recubierto por
tejido retrodiscal con vascularizacion (85,86). Bronstein y Merril en 1992
(34), publicaron una clasificaciéon de los principales hallazgos artroscopicos
en relacidn a la clasificacion clinico-radiolégica de Wilkes. (Tabla 1.9)

Estadio Inicial [ 80-100% Discreta elongacién zona bilaminar
Sinovial y disco normales
No afectacion cartilaginosa

Estadio Inicial/ II  50-100% Elongacion zona bilaminar
Intermedio Sinovitis con adherencias en fase
inicial

Prolapso anterolateral de la capsula

Estadio Intermedio I 25-50% Elongacidn zona bilaminar (signo del
acordedn)

Sinovitis importante

Disminucién receso lateral
Adherencias

Condromalacia I-1I

Estadio Intermedio/ IV 0-25% Hialinizacion del ligamento posterior
Tardio Sinovitis, adherencias
Condromalacia III-IV

Estadio Tardio V 0% Hialinizacion retrodiscal
Perforacion discal

Fibrilacién superficies articulares
Sinovitis avanzada

Adherencias gruesas
Condromalacia IV.

Tabla 1.9: Clasificacion de Bronstein-Merril de los TI de la ATM
correlacionando la clasificacion de Wilkes en 5 estadios con los hallazgos de
la artroscopia (34).
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1.-2.-2 Descripcion del procedimiento quirargico.

La artroscopia de la ATM constituye un procedimiento quirirgico

minimamente invasivo, que permite realizar una amplia serie de
procedimientos bajo vision directa del espacio articular (77,87,88).

Sefialamos a continuacion los procedimientos habituales para el

tratamiento de los pacientes diagnosticados de un TI con desplazamiento
discal con o sin reduccién asociado a cambios degenerativos (77,87,88).

a) Lisis-lavado; tiene lugar durante todo el proceso de artroscopia

b)

d)

debido a la necesidad de insuflar liquido en la articulacién
estableciendo un sistema de irrigacion continua de suero
fisioldgico, que permite una buena vision de la cdmara, asi como
un lavado continuo que arrastra fragmentos de tejido libre
producidos por el acto quirurgico. Otro de los objetivos del
circuito de entrada y salida es impedir el sobrecalentamiento del
bisturi de radiofrecuencia utilizado durante al acto quirurgico,
ademas de participar en la rotura de la adherencias y bandas
fibrosas, que dificultan la dindamica normal de la articulacién y la
eliminacion de los mediadores de la inflamacion y dolor que
participan de la cascada degradativa, que da lugar a procesos de
sinovitis y degeneracion articular (67,70,77) . (Figura 1.4)

Sinovectomia; Eliminacién del tejido sinovial inflamado vy
redundante mediante la vaporizacion directa por radiofrecuencia
(77,87,88). (Figura 1.5)

Liberacion del disco articular; Se libera de sus inserciones
musculares (miotomia del musculo pterigoideo lateral) y
capsulares anteriores e internas (capsulotomia) mediante el
bisturi de radiofrecuencia (77,89). (Figura 1.6)

Retraccion del ligamento posterior; Se actia directamente sobre
la eminencia oblicua por medio de una escarificacion mediante
radiofrecuencia (77,87,89). (Figura 1.7)
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e) Remocion de la fibrilacion del cartilago articular para prevenir el
fallo tisular y la aparicion de mediadores de la inflamacién
(77,90). (Figura 1.8)

f) Infiltracién en el espacio articular inferior y/o superior. Como
complemento del procedimiento, al finalizar el mismo podemos
utilizar mediante infiltracion directa en la articulacion el acido
hialurénico (AH) Ostenil®mini (TRB Chemedica, Germany) o el
plasma rico en factores de crecimiento plaquetario autdlogo
(PRGF) (67). (Figura 1.9) (Figura 1.10)

Figura 1.4: Detalle del procedimiento de artroscopia, con las dos canulas de
trabajo insertadas en la articulacidn, estableciendo un circuito que permite
la entrada y salida de suero fisiologico realizando el lavado continuo.
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Figura 1.5: Detalle de imagen del procedimiento de artroscopia con la
terminal de radiofrecuencia realizando la vaporizacién de las areas de
sinovitis.

Figura 1.6: Detalle de imagen del procedimiento de artroscopia con la
terminal de radiofrecuencia, realizando la liberacion de las inserciones
musculares (miotomia del musculo pterigoideo lateral) y capsulares
anteriores e internas (capsulotomia) .
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Figura 1.7: Detalle de imagen del procedimiento de artroscopia con la
terminal de radiofrecuencia realizando escarificaciéon en region retrodiscal
a nivel del ligamento posterior.

Figura 1.8: Detalle de imagen del procedimiento de artroscopia con la
terminal de radiofrecuencia realizando la remocién de las adherencias y
fibrilaciones.
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Figura 1.9: Imagen del momento de infiltracion del producto, en este caso
AH Ostenil®mini.

Figura 1.10: Detalle de imagen del procedimiento de artroscopia durante la
infiltracion bajo control directo.

Son muy numerosos los trabajos que describen los resultados
obtenidos tras los procedimientos de artroscopia de la ATM a medio y largo
plazo con altas tasas de éxito, logrando disminuir el dolor y mejorando la
funcion articular incluso en estadios avanzados de disfuncion (91,92,93,94).
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El estudio mas amplio y representativo fue realizado por McCain y cols en
1992 (95), que consistié en un analisis multicéntrico (12 Centros en EE.UU.)
y retrospectivo con un seguimiento de 6 afnos. En dicho estudio se
analizaron los resultados obtenidos en 3.146 pacientes y 4.831
articulaciones. El nimero de mujeres fue de 2.829 frente a 317 varones, con
una relacion 9:1 y una edad media de 32.6 afios. En el 73% de los casos se
realizo lisis-lavado tinicamente, mientras que en el 27% restante se realiz6
algun otro procedimiento de artroscopia operativa. En todos los centros se
empled al menos un método diagndstico de imagen, siendo el mas comun
las tomografias simples. Los resultados indicaban un 91.6% de mejoria en
la movilidad mandibular, un 91.3% de disminucién del dolor, un 90.6%
mejoraban sus habitos dietéticos, con un bajo porcentaje de complicaciones
(4.4%). Por lo tanto, como conclusién principal, sefialan que la artroscopia
se muestra como un método valido para tratar los TI de ATM en aquellos
pacientes que no refieren mejoria con el tratamiento conservador (95).

McCain y cols dividieron las complicaciones dependiendo del
momento de su aparicion en intraoperatorias, en complicaciones
postoperatorias agudas (de 7 a 14 dias) y en complicaciones
postoperatorias tardias (> 14 dias). En general, las complicaciones mas
frecuentes son de caracter neurologico seguidas de las inflamatorias
(94,95).

A pesar de ello, hoy en dia la artroscopia es considerada una
técnica de cirugia minimamente invasiva, que puede realizarse de forma
ambulatoria y que cada vez mas Servicios de Cirugia Oral y Maxilofacial
estan capacitados para ofrecer a nuestros pacientes. La artroscopia tiene
como principal ventaja la posibilidad de ver el estado de la articulacion asi
como de actuar terapéuticamente en ella. Por el contrario, requiere de un
equipo y material costoso y un entrenamiento exhaustivo por parte del
cirujano.

1.-3 ACIDO HIALURONICO

1.-3.-1 Descripcion

El acido hialuronico (AH) es un glicosaminoglicano (GAG),
polianionico, no sulfatado. Esta formado por una repeticion de unidades
disacaridas de acido D-glucurénico y N-acetilglucosamina unidas por
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enlaces B1-3 glicosidicos. Estas unidades de disacaridos a su vez estan
unidas por enlaces B1-4 glicosidicos para formar grandes cadenas
ramificadas (constituidas por 10.000-12.000 unidades de disacaridos) y
crear grandes particulas de tamafos diferentes. Es el glicosaminoglicano de
mayor peso molecular. En condiciones fisioldgicas el AH es lineal, hidroéfilo
y anionico y se asocia con cationes monovalentes, esta carga negativa
produce una repulsidn electrostatica que extiende la cadena en un espacio
maximo y determina que esté extraordinariamente hidratado (4,96,97).

El peso molecular varia y depende del origen de su composicion,
del método de aislamiento y del método de determinacion del peso
molecular. En estudios en humanos y en animales se ha determinado que la
masa molecular del AH del liquido sinovial estd entre 2 y 6 millones de Da.
Este caso se calcul6 por mediciones intrinsecas de viscosidad, las cuales no
estimaban el AH sélo, sino el complejo proteico de este (4,97).

El AH es por lo tanto, una sustancia natural producida por las
células sinoviales y los condrocitos, muy abundante en el liquido sinovial
presente en el espacio articular y también se encuentra formando parte de
la matriz extracelular del tejido conectivo, la piel y las capas superficiales de
la membrana sinovial (4,97).

La concentracion del AH en el liquido sinovial varia entre las
especies y entre las articulaciones de cada individuo, siendo en las
articulaciones mas pequeifias donde la concentracion es mayor (4,98).

Existen en el mercado una gran variedad de presentaciones de AH
exdégeno que tienen utilidad en la practica clinica. Estas diferentes
presentaciones pueden tener o no, los mismos efectos clinicos en funcién de
su procedencia, concentracion, posologia y sobre todo los distintos pesos
moleculares. Por lo tanto no se puede afirmar que los distintos AH sean
bioequivalentes desde el punto de vista terapéutico (99,100).

1.-3.-2 Mecanismo de Accion

Los efectos beneficiosos de la administraciéon intraarticular de
acido hialurénico exégeno, se han descrito en la literatura cientifica en
humanos aunque su mecanismo de accion no es del todo concluyente
(67,99).

Las enfermedades articulares se asocian con una disminucién de
la concentracién de AH en el liquido sinovial y de su peso molecular, existen
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estudios en los que se ha observado que la concentracion de AH en el
liquido sinovial de articulaciones con sinovitis traumatica aguda o cronica
no presentaba una diferencia significativa respecto a articulaciones
normales. Sin embargo en las artritis sépticas y en articulaciones con
cambios degenerativos u osteoartrosis, se observo que la concentracion de
AH es muy inferior a las del grupo control (67,98,99).

Los mecanismos por los cuales se describe que el hialuronato
beneficia a las articulaciones enfermas son varios y discutidos. Ademas no
se ha determinado exactamente cual es la concentraciéon o el grado de
polimerizacion de AH necesario para lograr una lubricacion efectiva de los
tejidos blandos intraarticulares (4,98,99).

La vida media del AH exdégeno inyectado en la articulacién normal
del humano es ha estimado de 13 a 72 horas, en algunos animales de
experimentacion como el conejo es de 96 a 100 horas y en el caballo en
unas 100 horas (4,99).

En el caso de las articulaciones enfermas esta vida media es
menor, dependiendo del estudio se describe que su vida media es
aproximadamente de 12 horas, sin embargo aunque la mayor parte del AH
inyectado se depura con rapidez desde la articulacién, una proporcidn sigue
asociada a los tejidos sinoviales. Por ello se ha sugerido que parte de este
AH exoOgeno y sus metabolitos se localizan en el espacio intercelular
adyacente a las células del tejido cartilaginoso y la membrana sinovial
influyendo sobre la actividad metabdlica de estas (101,102,103).

Experimentalmente se ha demostrado el efecto antiinflamatorio
del AH en varios estudios en vivo. Este efecto se obtiene reduciendo la
fagocitosis de los macréfagos y la interaccion entre enzimas, antigenos y
citoquinas con células diana. Otros estudios sugieren que el AH inhibe la
migracion de linfocitos y la quimiotaxis de los granulocitos y los
macroéfagos. El AH inhibe también la degradacion del cartilago articular
mediada por los neutrofilos, evidenciada por un descenso en la formacion y
liberacion de glicosaminoglicanos sulfatados desde el cartilago al liquido
sinovial (4,98,104).

También se ha demostrado el efecto beneficioso del AH en la
reduccion de la produccion de prostaglandina E2 (PGE2) y bradiquinina en
ratas y de PGE2 en conejos. En humanos en artritis tratadas con AH
mostraron también una disminucién de los niveles de PGE2 y un aumento
del adenosin monofosfato ciclico (AMP c) que interviene en procesos de
regulacion de respuesta postraduccional de las células (105).

Se sefiala ademas el papel de los fosfolipidos en el mantenimiento
de una adecuada lubricacion de las superficies articulares y como la
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degradacion de estos contribuye a la fricciéon y en consecuencia a favorecer
procesos degenerativos. In vitro se ha observado como el AH inhibe a las
enzimas responsables de la degradacion de los fosfolipidos (fosfolipasa A2)
se sugiere que el AH juega un papel importante indirecto al unirse a los
fosfolipidos de la membrana sinovial evitando la degradaciéon de los mismos
(106,107).

Es decir, las propiedades antiinflamatorias del AH pueden ser
atribuidas en parte a su capacidad de reducir la producciéon de mediadores
inflamatorios solubles y aumentar las vias de transduccion y ademas tiene
una actividad antioxidativa dosis dependiente y protectora de la
degradacion de la membrana celular (107).

En experimentos in vivo en animales, el AH exdégeno ha
demostrado una actividad antiinflamatoria a través de la inhibiciéon de la
formaciéon de tejido de granulacion, reduccién de la fibrosis en heridas
quirurgicas, y la formacidon de tejido fibroblastico en articulaciones con
osteoartritis (108,109).

Numerosas publicaciones cientificas coinciden que la
administracion de AH intraarticular sirve para mejorar la funcidn articular
en articulaciones con enfermedades degenerativas y alteraciones del
liquido sinovial, el mecanismo de acciéon del AH sobre el cartilago articular
no se conoce completamente, sin embargo la investigacién y la practica
clinica desde hace muchos afios demuestran un efecto positivo sobre la
sintesis de proteoglicanos y su liberacion de la matriz celular de los
condrocitos (67,110). Se ha observado ademas, que no sélo sirve como
lubricante sino también regula la proliferacion de varios tipos celulares (del
endotelio vascular, sinoviales, fibroblastos), participando en la induccion de
la diferenciacion celular de células mesénquimales inmaduras hacia
condrocitos e interviene en la regulacion de la fagocitosis y quimiotaxis de
los neutrofilos (67,102,110).

Por otro lado, diversos estudios realizados en animales y en
humanos han afirmado que la inyeccion de AH en una articulacion
patoldgica aumenta la sintesis de AH enddgeno de alto peso molecular por
los sinoviocitos (67,109). Un AH superior a 5 x 105 Da estimula la sintesis
de AH endégeno de una forma dosis dependiente, sin embargo pesos
moleculares inferiores tuvieron poco o ningun efecto, es decir el AH
exogeno de alto peso molecular puede modular la sintesis de AH enddgeno
por los sinoviocitos (4).

Muchos de los efectos observados, por el uso del AH exdgeno, in
vitro, como la inhibicion de la proliferacién fibroblastica, la inhibicién de la
fagocitosis, el aumento de la sintesis de AH por los sinoviocitos cultivados y
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la inhibiciéon de la produccién de PGE2Z producida por los condrocitos
estimulados por la interleuquina-1 (IL-1), son favorecidos por el AH de alto
peso molecular, a pesar de ello, la correlacidon entre el peso molecular y su
efecto clinico es poco clara (67,104,109). Mcllwraith y cols. en 2004 (111),
compararon 5 productos con AH como tratamiento para la artritis
traumatica en caballos, los resultados indicaron que los animales en los que
se utilizo AH de mayor peso molecular, por encima de 2 x 103 kDa tuvieron
una mejoria mas rapida y duradera que los tratados con pesos moleculares
inferiores.

También es posible que la normalizacion de la concentracion de
AH sinovial y de su peso molecular se produzca, de manera secundaria,
como resultado de otros efectos beneficiosos derivados de la
administraciéon exogena de AH y no por efectos farmacologicos directos
(4,106).

1.-3.-3 Efectos sobre elcartilago articular

El efecto del AH exdgeno sobre el cartilago articular es dudoso. En
la enfermedad degenerativa articular existe una disminucion de la
agregacion de los proteoglicanos del cartilago. Esta agregacion esta
mediada por una proteina de union del acido hialurénico, varios estudios
han demostrado la accion agregante del AH sobre los proteoglicanos en el
cartilago articular, de hecho se afirma que uno de los efectos beneficiosos
de la terapia con AH se basa en la capacidad de este de aumentar la
agregacion de los proteoglicanos (110).

Si se considera el tamafio molecular del AH exdgeno parece poco
probable que este pueda acceder a la membrana de los condrocitos, no
obstante se ha demostrado que éste interacciona con los proteoglicanos y la
superficie celular de los condrocitos a través de un dominio de union
presente en las moléculas de proteoglicanos. Incluso se atribuye el efecto
del AH de bloqueo de terminaciones nociceptivas como efecto directamente
relacionado con su peso molecular. Se sugiere ademas, que el AH también
podria unirse con los proteoglicanos del liquido sinovial evitando la
participacion de estos en la respuesta inflamatoria (67,110,112).

Hasta el momento no se han demostrado efectos directos del AH
sobre el cartilago articular intacto, sin embargo estudios in vitro han
determinado que altas concentraciones de AH suprimen la liberaciéon de
proteoglicanos por parte de los condrocitos. Estudios experimentales han
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demostrado el efecto positivo del AH en la prevenciéon de la degeneracion
del cartilago articular y de la osteoartritis, disminuyendo la produccion de
adherencias intraarticulares (110,112).

Los habitos parafuncionales, destacando el bruxismo, determina
la aparicion de fuerzas compresivas en la articulacion, el mantenimiento de
estas en el tiempo favorece la aparicién de dafios directos en la sinovial
como es la interrupciéon de los mecanismos de nutricion, estos ciclos de
hipoxia celular aumentan los radicales oxidativos y en consecuencia el dafio
molecular. Se sefala en algunos estudios, ademas, que la actividad
metabdlica del AH contribuye a la facilitacion de la nutricion de las zonas
avasculares de la articulacion como el disco y el cartilago, evitando el dafio
producido por la sobrecarga articular (98,106,110).

En este sentido destaca, también, el trabajo realizado por Duygu y
cols en 2011 (113), que trataron de demostrar experimentalmente los
cambios que se producen sobre el cartilago articular en los procesos de
osteoartrosis en la articulacion temporomandibular de conejos cuando se
infiltra AH. Los autores analizaron los cambios histologicos sobre el
cartilago articular, unién osteocondral, la apariencia de los condrocitos y el
hueso subcondral en articulaciones con osteoartrosis tratadas con
infiltracion de AH frente a las articulaciones del grupo control sin
tratamiento en diferentes periodos de tiempo de 4 semanas y 8 semanas.
Observando cambios estadisticamente significativos entre el grado de
degeneracion del cartilago, unién osteocondral y hueso subcondral a las 4 y
a las 8 semanas de seguimiento. Los cambios en la apariencia de los
condrocitos fueron paulatinamente desapareciendo a medida que se
incrementaba el tiempo de seguimiento. Demostrando pues un efecto
condroprotector de la infiltracion de AH en articulaciones con osteoartrosis
especialmente en estadios tempranos de la enfermedad (113).

1.-3.-4 Aplicaciones Clinicas

Desde 1970, se viene utilizando en la practica clinica la infiltracion
con AH en diversos problemas articulares en animales y humanos. Destacan
al respecto las numerosas publicaciones cientificas en el campo de la
traumatologia y medicina regenerativa (65,101,114).

El efecto condroprotector del AH se ha contrastado en numerosos
articulos, se afirma que el AH tiene una accion terapéutica fisioldgica en el
tratamiento de la enfermedad articular, permitiendo una rapida
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recuperacion de la funcion atlética sin riesgos nocivos asociados a otros
tratamientos como los glucocorticoides (65,66,110,114).

Las articulaciones con osteoartrosis tienen una menor elasticidad
y viscosidad en su liquido sinovial respecto a las articulaciones sanas, en
ellas se produce ademas una esclerosis subcondral que limita el aporte de
nutrientes a las zonas avasculares de la articulacion y esto asociado a la
perdida de las propiedades reoldgicas del liquido sinovial acaba
produciendo cambios en la morfologia de la articulacién como son
microfracturas, deformidades, remodelacion de la superficie articular y
dafio en el tejido cartilaginoso (98,99,101). Esto idea permitio6 introducir el
AH, desde hace muchos afios, como terapia de suplementacion, que consiste
en una inyecciéon de AH con el fin de recuperar la elasticidad y viscosidad
del liquido sinovial a niveles normales o superiores y favorecer los
mecanismos de nutricion celular. La infiltracién Unica, no asociada a otros
procedimiento, para tratar enfermedad articulares se conoce como
viscosuplementacion. La viscosuplementacion con AH ha sido una de las
terapias especificas en procesos de osteoartrosis y osteoartritis
(98,99,101,115).

Otra manera de administrar el AH intraarticular, es asociandolo a
otras sustancias como el plasma rico en factores de crecimiento, hay
algunos estudios que demuestran mejores resultados al combinar ambos
productos hablando de efecto sinérgico (4,98).

1.-3.-5 Utilidad del AH en la patologia de la ATM

Una ATM saludable permite que pueda resistir vigorosos
movimientos durante la masticacion, para ello es necesario que el liquido
sinovial tenga suficiente elasticidad y viscosidad, lo que protege el condilo,
las superficies articulares y el disco. Esta correcta funcién del liquido
sinovial juega un importante papel en la homeostasis intraarticular.

La disfuncion mas comun de la ATM, son los denominados
trastornos internos de la ATM, es un problema comun, como ya hemos
sefialado con anterioridad, y esta influenciado por aspectos psicologicos,
oclusales, inmunoloégicos, funcionales, y desafortunadamente por muchos
otros aspectos etioldgicos todavia poco conocidos (1,2).

Entre los factores que se sefialan como principales responsables
del desplazamiento discal destaca la sobrecarga funcional, asi como la
perdida de lubricacién. Estos procesos de desplazamiento discal con o sin
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reduccion se han considerado desde siempre como responsables, en parte,
de los cambios degenerativos y osteoartritis de la ATM y estos, a su vez,
como responsables de la degeneracion del cartilago articular (2,116).
Clinicamente se acompana de dolor, limitaciéon a la apertura, rigidez o
limitacion en los movimientos, dificultad a la masticacion, y chasquido y
crepitacion, en distintos grados, lo que puede condicionar de forma
importante la calidad de vida del paciente (2,47,50,116).

Analgésicos, antiinflamatorios, fisioterapia, correcciones
oclusales, infiltraciones articulares, artrocentesis, artroscopia y en ultimo
lugar las artrotomias, se han descrito como utiles en los cambios y mejoras
de la sintomatologia de la disfuncién de ATM (3,55,56,59,63,66,68).

Entre los factores fisiopatolégicos que se consideran como
principales responsables del desplazamiento discal destaca la sobrecarga
funcional asi como la perdida de lubricacién (90,116).

Se han descrito en la literatura que muchos mediadores de la
inflamacidn en el espacio articular, junto a la degeneraciéon del hialuronato
autdlogo del liquido sinovial, pueden favorecer procesos de friccion del
disco, lo cual puede producir un vacio entre las superficies del disco y el
hueso a modo de adhesion severa y de forma subita generar un bloqueo
persistente del disco, descrito como “fenomeno de disco anclado o disco
fijo” (116,117).

La inyeccion exégena de AH previene la sintesis de mediadores de
la inflamacién, aumenta la lubricacién, promueve la regeneracién normal
del cartilago, elimina radicales libres procedentes del tejido sinovial y
aumenta la viscosidad del espacio articular lo que produce una disminucion
de la friccién, se dice ademas, que produce un aumento de la presion
intraarticular lo que elimina el vacio pudiendo aliviar el proceso descrito de
bloqueo permanente por fenémenos de disco anclado (115,116,117).

El mecanismo de accion del AH intraarticular aunque no esta
completamente claro, se sefiala en la literatura cientifica que se basa en
aumentar la lubricacién y en consecuencia reducir la friccion secundaria a
las adherencias propias de las articulaciones enfermas, también reduce los
niveles de los mediadores de la inflamacién lo que contribuye a aliviar el
dolor articular (67,99). La administracion exdgena del AH se ha demostrado
eficaz en la administracion Unica, infiltracién repetida como terapia unica o
como complemento de algin procedimiento quirdrgico como la
artrocentesis y la artroscopia (99,101,115,116).

Otro aspecto importante que conviene recordar y considerar es
que en la ATM se describen dos espacios partidos por la posicién del disco,
la infiltracion del espacio superior ha sido la técnica mas comunmente
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utilizada y descrita, sin embargo, estudios recientes demuestran que la
infiltracion del espacio inferior o de ambos, es decir, superior e inferior al
mismo tiempo presenta una mayor efectividad en el tratamiento de la
disfuncioén articular (118,119).

La mayoria de los cambios patologicos de la ATM se desarrollan
en ambos espacios de forma que el tratamiento sobre el espacio superior
Unicamente mejoria el dolor y la funcién, pero si el microambiente del
espacio inferior no se modifica, a largo plazo, se favorecen procesos de
degeneracion discal, perforacion, osteoartritis y cambios en la superficie
del condilo (118). Comunmente los procedimientos quirurgicos se realizan
en el espacio superior, donde se describe la técnica quirturgica de
artrocentesis y la artroscopia y la infiltracién complementaria de cualquier
sustancia se produce en ese espacio, sin embargo cada vez mas autores
destacan la importancia de infiltrar el producto, en este caso AH, en el
espacio inferior o incluso en ambos. Esto esta justificados porque los
cambios patolégicos no sélo suceden en el espacio superior, sino que los
procesos de osteoartritis y osteoartrosis afectan primariamente también a
la superficie condilar (118,119,120).

De hecho en procedimientos quirurgicos de artrocentesis y
artroscopia vemos como se enfatiza en la literatura la importancia de
trabajar en el espacio superior y esto se ha demostrado que mejora la
funcién articular y el dolor, sin embargo, cada vez mas autores afirman, que
sino se modifica o actia directamente sobre el microambiente del espacio
inferior, se produce una progresion en el dafio articular a largo plazo,
determinando cambios morfologicos que van desde la perforaciéon discal
hasta la osteoartrosis condilar (81,82,119,121).

En algunos estudios publicados, como los trabajos de Kondoh y
cols. de 1998 (81), y Kirk y cols. de 1990 (82), se observa que en el estudio
morfoldgico de las articulaciones diagnosticas de TI en cadaver, existe una
prevalencia mayor de alteraciones en el compartimento inferior respecto al
superior de hasta el 57% de los casos, incluso en los casos de
desplazamientos discales sin reduccion se observa una mayor progresion a
procesos de osteoartritis y a cambios degenerativos en la superficie
condilar y se sugiere que estos cambios morfologicos, a su vez, se
relacionan directamente con el cuadro clinico sintomatico del paciente
(81,82).

La técnica de infiltracion del espacio inferior es dificil y requiere
de una gran habilidad y experiencia del cirujano en técnicas unicas de
infiltracion o artrocentesis. Para acceder a este espacio se recomienda
infiltrar en la zona del receso posterior con la boca abierta del paciente,
momento en que este espacio es mas amplio (118).
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En nuestro estudio, en todos los casos, se realiza la infiltracion
aprovechando el procedimiento de artroscopia, lo que facilita el acceso
directo bajo control por imagen. El volumen de infiltracién viene
determinado por el volumen maximo de los espacios articulares, descrito
como no mayor de 2ml para el superior y no mas de 1ml para el inferior
(118).

Los resultados del uso del AH intraarticular en infiltraciones
Unicas, repetidas, y asociado a otros procedimientos se describe en
numerosas publicaciones como un tratamiento eficaz y seguro, que mejora
la clinica y dindmica articular (65,99,101,114,116).

Algunos estudios y metaanalisis demuestran una mejoria, con
significacion estadistica, en la apertura oral maxima interincisal de hasta 8
mm. y una mejora considerable del dolor asi como del ruido articular,
especialmente en pacientes con TI de la articulaciéon por desplazamiento
discal, con o sin reduccion, asociado a procesos de osteoartritis. Resultados
descritos que se mantienen a largo plazo (99).

Destaca el trabajo de revision de la literatura cientifica realizado
por Escoda-Francoli y cols. de 2010 (99), en el cual en una busqueda
realizada en MEDLINE entre los afios 1966-2008 encuentran un total de 18
publicaciones calificadas como relevantes siguiendo los criterios de
clasificacion establecidos de acuerdo a su nivel de evidencia cientifica
basado en la SORT (Strength of Recommendation Taxonomy). Estos
articulos fueron revisados de forma critica y clasificados segun su nivel de
evidencia cientifica. Posteriormente y en funciéon de los resultados
obtenidos por dichas publicaciones, se atribuyé un nivel de recomendacion
a favor o en contra de la aplicacion intraarticular del AH. El analisis
realizado reveld 9 publicaciones con nivel de evidencia cientifica grado 1y
7 publicaciones con nivel de evidencia grado 2. Las 9 publicaciones
clasificadas como de alta calidad se trata de estudios randomizados, doble-
ciegos, tamafo muestral adecuado, grupos paralelos, analisis estadistico
correcto y adecuado seguimiento. Por otro lado 7 publicaciones se clasifican
con nivel de evidencia de grado 2 6 calidad limitada, se trata de estudios no
randomizados, con adecuado tamafio, grupos paralelos, analisis estadistico
y seguimiento adecuado. Basado en estos articulos se puede establecer el
grado de recomendacion A en favor del uso del AH en el tratamiento de los
TI de la ATM; desplazamiento discal reductible o no reductible asociado a
cambios degenerativos. Las caracteristicas de los estudios revisados
permitieron incluirlos en grupos segun las intervenciones terapéuticas
implementadas. Identificando la comparacion de hasta tres grupos
;comparando la infiltracion de AH intraarticular frente a los corticoides y al
placebo y como procedimientos quirdrgicos de artroscopia combinados con
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infiltracion de AH frente a procedimientos de artroscopia con placebo
(65,66,101,114,122,123,124,125). (Tabla 1.10)

Autores Nivel de | Muestra | Inyeccion | Dosis-Veces Resultados
evidencia
Kopp y 1991 0.7ml x2 cada CO>HA
cols. (65) 14 CO 2 semanas
13 SA

Koppy 1987 1 15 AH 0.5ml x2 cada AH>CO
cols. (66) 12 co 2 semanas

Hepguler J7iiY 1 19 AH 0.5ml cada AH>SA
y cols. 19 SA semana
(122) durante 6
meses
LAGENENEE 2001 1 31 Anestesia, 200-300ml +/- Artrocentesis
Cols. SA+/-AH 1ml, sb6lo una con AH>sin
(101) vez AH
1989 1 33 AH 3ml +  AH>control
22 Control  abundante SA
2008 1 20 AH 2 inyecciones AH=CO
20 co separadas por
2 semanas
Bjornland |11}/ 1 20 AH 2 inyecciones AH>CO
y cols. 20 co 0.7-1ml
separadas14
dias
Bertolami Rk 1 80 AH Una inyeccion AH>SA
41 SA Unica

Tabla 1.10: Estudios mas relevantes que comparan distintos tratamientos
(inyeccion intraarticular en ATM), principalmente entre AH, glucocorticoide
(CO) y suero salino (SA) (99).

Bertolami y cols. en 1993 (114), disefian un estudio clinico
multicéntrico de 6 meses de duracién en el que comparan los efectos del AH
intraarticular frente al placebo en pacientes diagnosticados de disfuncion
de ATM con desplazamiento discal y cambios degenerativos en otro grupo
de las mismas caracteristicas. Los resultados muestran una significativa
mejoria en la funcién de aquellos pacientes desplazamiento discal
reductible tratados con AH frente al placebo y no hay significacion
estadistica en los casos de desplazamiento discal no reductible y cambios
degenerativos. Destaca ademas como los pacientes con mayor disfuncion,
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relacionada con estadios mdas avanzados de cambios degenerativos o
incluso anquilosis precisan de una cirugia posterior para mejorar la funcién
(114).

Hepguler y cols. en 2002 (122), realizan un estudio randomizado,
doble-ciego y de elevada calidad, en el que examinan la eficacia del AH en
un grupo de 38 pacientes diagnosticados de desplazamiento discal
reductible, sobretodo en lo referido al dolor mediante EVA y un indice de
disfuncion clinica de la ATM, evidenciando a los 6 meses una mejora
significativa de un 89.5% frente al grupo del placebo. Los resultados de
estos autores Bertolami y Hepguler tienen una fuerza de recomendacion
tipo A para la aplicacion del AH intraarticular especialmente en aquellos
casos diagnosticados de desplazamiento discal con reduccion (99,114,122).

Para los casos mas avanzados de dafio articular, como las
situaciones de desplazamiento discal no reductible, destacan los trabajos de
Sato y cols. (126,127,128), en los que evalian el grado de apertura maxima
interincisal y el dolor y disconfort de la musculatura masticatoria.
Desarrollan sus estudios utilizando AH en infiltraciéon y realizando un
control mediante pruebas utilizando, electromiografia (EMG) vy
kinesiografia mandibular (MKG) y demuestran como llega a normalizarse la
funcion muscular durante la contraccion del masetero y temporal
aumentando la eficacia del movimiento y destacando que aunque el AH no
cambia ni mejora la posicion del disco si se observa un incremento de la
apertura oral, a pesar de la deformidad discal. En otro de sus trabajos
demuestran ademas, una reducciéon del dolor, que se consigue con la
infiltracion de AH frente a la simple observacion, que se mantiene en el
tiempo con un seguimiento de entre 6, 12 y 24 meses, no obstante, conviene
decir que sus estudios no son aleatorizados, lo que supone una
recomendacion tipo B para el uso intraarticular del AH (99,126,127,128).

Los pacientes diagnosticados de enfermedades reumatoldgicas
como la artritis reumatoide, aunque estos casos quedan excluidos del
presente trabajo, destaco que los trabajos de Kopp y cols. (65,66), muestran
una mejoria significativa frente al placebo en todos los parametros
comparados, dolor medido en EVA (Escala Visual Analdgica), apertura bucal
y ruidos articulares, lo que le supone también una recomendacion tipo A.
Kopp y cols. también comparan la infiltracion del AH frente a
glucocorticoides (CO), en otro estudio (66), en pacientes diagnosticados de
TI de ATM con desplazamiento discal resistentes a tratamiento
conservador, obteniendo mejoria en el grupo de AH, en cuanto al dolor,
limitacion para la apertura, ruidos articulares y duracion de los sintomas,
por lo que sugieren que el AH en infiltracidon es una alternativa mejor a los
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corticoesteroides en pacientes con inflamacién articular especialmente en
aquellos que presentan ademas, signos degenerativos (65,66).

Este mismo estudio lo repiten distintos autores como Bjornland y
cols. en 2007 (125), evaluando en estudios randomizados y ciegos la
eficacia del AH frente a los corticoides y demostrando una mejoria en todos
los parametros medidos aunque sin significacion estadistica. Bjornland
concluye que la infiltracion de AH es mas eficaz que los corticoides
especialmente en lo relativo a la intensidad del dolor y que los pacientes
que padecen Unicamente dolor de la ATM (sin componente miofascial
afiadido) son los mas adecuados para recibir este tratamiento (125).

Moystand y cols. en 2008 (124), evaldan a un total de 79
pacientes, tratados con AH o con CO, en un estudio aleatorio y ciego. Los
resultados constataron que la eficacia del AH en la remision de los sintomas
fue similar a la observada con CO, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre ellos en lo que respecta a la apertura
oral y dolor muscular o articular. Por la alta calidad del estudio, se describe
como recomendacion tipo A, y que los efectos positivos obtenidos por
ambas terapias a corto plazo y a largo plazo son favorables tanto para la
aplicacién de AH como de CO en el tratamiento de los TI de la ATM (124).

En lo que respecta a la combinacion del AH en procedimientos
quirargicos de artroscopia frente al placebo (inyeccion de una solucién de
Ringer Lactato) destaca el trabajo de McCain y cols. en 1989 (123), donde se
evalua la eficacia del procedimiento artroscopico: visualizacion y calidad de
imagen artroscopica, desbridamiento, control intraarticular del sangrado,
eliminacion de detritus y lavados y encuentran que la aplicacion
intraarticular del AH durante la artroscopia mejora significativamente
todos los parametros frente al grupo control y destacan la ausencia de
complicaciones a corto y largo plazo con el uso del AH (123).

La eficacia de la artrocentesis con y sin infiltraciéon de AH fue
analizada por Alpaslan y cols. en 2001 (101), en su trabajo en pacientes con
desplazamiento discal con reduccidn, sin reduccion y en algunos casos de
bloqueo articular con un seguimiento de 24 meses. La evaluacion de los
pacientes se realizé antes del procedimiento, inmediatamente después y a
los 24 meses. Los parametros registrados fueron la maxima apertura
interincisal, lateralidades, intensidad del dolor medida en EVA, funciéon
mandibular y ruidos articulares. Observando en resultados una mejoria
significativa en los parametros clinicos comparados para los pacientes
tratados con artrocentesis e infiltracion con AH frente a la artrocentesis sin
infiltracion. Estos autores, en otro estudio (129), miden los niveles de
nitritos, nitratos y acido tiobarbiturico en 25 pacientes diagnosticados de
disfuncion de ATM tratados con artrocentesis e infiltracion de AH y otro
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grupo tratado unicamente con artrocentesis y seflala una mejoria
significativa en la funciéon mandibular y una reduccion también significativa
en los niveles de nitrito, nitrato y acido tiobarbiturico de aquellos pacientes
tratados con artrocentesis e infiltracion de AH (101,129).

Desde los trabajos de McCain y cols. en 1989 (123), la
combinacién de artroscopia e infiltracion de AH exdgeno se considera como
un procedimiento habitual y se incluye como un apartado mas a desarrollar
durante el acto quirdrgico de la artroscopia para el tratamiento de la
disfuncion de la ATM, que no responde a tratamiento conservador, como
recomendacion tipo A. Destacando que el beneficio es fundamentalmente
durante el procedimiento quirdrgico protegiendo las superficies articulares
(99). Sin embargo en lo que respecta al efecto sobre los sintomas clinicos
los mismos autores observaron que esta combinacion aporta una mejoria,
aunque sin significacion estadistica. Por otro lado los trabajos de Alpaslan
demuestran también una recomendacion tipo A (101) y otra de tipo B (129)
favorable a la combinacion de artrocentesis e infiltracion de AH pues
demuestran en sus trabajos una mejoria significativa en cuanto a sintomas
y signos clinicos de los pacientes con disfuncion articular (99).

La revision de Cochrane hasta 2003 respecto a los beneficios del
AH en infiltracion (130), sugiere que el AH puede mejorar a largo plazo los
signos y sintomas clinicos de los TI de la ATM, aunque sus beneficios en
algunos casos, son del mismo nivel que los CO y ademas algunos beneficios
se pueden obtener al combinar la infiltracion con procedimientos como la
artrocentesis o artroscopia (130).

En el estudio publicado por Morey-Mas y cols. en 2010 (131), se
analizan y comparan los beneficios de la infiltracibon de AH como
complemento de un procedimiento de artroscopia en pacientes
diagnosticados de disfuncion de la ATM estadios IIl y IV segun la
clasificacion de Wilkes, frente al mismo procedimiento en otro grupo de
pacientes Unicamente con infiltracion de una solucion de Ringer Lactato
que actua como grupo control. Se trata de un estudio randomizado y doble
ciego de 40 pacientes, en los que el periodo de seguimiento es de 6 meses.
En un grupo tras el procedimiento de artroscopia se infiltra AH en el
compartimento superior frente al otro grupo en el que no se realiza la
viscosuplementacion. Se analizan como parametros a comparar el dolor
mediante EVA, el grado de apertura maxima interincisal, la desviacion de la
linea media en la apertura, en protrusion y movimientos laterales, y el
grado de ruido articular “clic” o crepitacion, otro aspecto a destacar fue la
valoracion de la posicién discal mediante RNM antes y después de la
intervencion. Los resultados demuestran que la complementacion del
procedimiento quirdrgico con AH ha resultado eficaz frente al grupo control
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en la disminucion del dolor y el aumento de la apertura maxima interincisal
mostrando mejoria estadisticamente significativa (P<0.05), y de hecho, se
destaca que el efecto analgésico se mantiene a largo plazo. No se observan
diferencias respecto a la posicion discal y su morfologia en el estudio de
RNM pre y post tratamiento, por lo tanto se sugiere que la mejoria del dolor
es independiente de estos factores (131).

En lo que respecta a las publicaciones en las que se realiza una
infiltracion especifica del espacio articular inferior, destaca el trabajo de
Chunjie Li y cols. en 2012 (118), que realizan una revision y meta-analisis
de los trabajos mas importantes publicados (busqueda bibliografica en
MEDLINE, Central, Embase, CBM) respecto a la infiltracion de AH en el
espacio inferior o en ambos, versus al procedimiento convencional de
infiltracidn en el espacio superior Unicamente. En los resultados del mismo,
se seflala una mejoria en cuanto a la apertura y el dolor a corto y largo
plazo, destacando que la infiltracién del espacio inferior no muestra
diferencias estadisticamente significativas respecto a la superior a corto
plazo, pero si los muestra en estudios a largo plazo, donde parece ser mas
satisfactoria, especialmente en aquellos procesos que llevan asociados
cambios degenerativos y desplazamiento discal (118).

Xing Long y cols. en 2009 (119), comparan en su trabajo los
resultados de infiltrar una solucion de AH en 104 pacientes seleccionados y
diagnosticados de desplazamiento discal sin reduccién, bien en el
compartimento superior o bien en el inferior con un seguimiento de 6
meses. En sus resultados sefalan diferencias estadisticamente significativas
en el grupo en el que se infiltra en el espacio inferior frente al superior
(119).

Como conclusidn, esta revision de la literatura sugiere que el AH,
efectivamente, puede ofrecer una mejoria en la sintomatologia y en la
funcién de los pacientes con disfuncién de la articulacién, en estadios de
dafno avanzados como son los casos de desplazamiento discal asociados a
cambios degenerativos y de osteoartritis en los que no han resultado
eficaces otros tratamientos conservadores por un periodo de 6 meses.

Se ha demostrado en las diferentes series publicadas, diferentes
grados de mejoria, en algunos casos, con significacién estadistica tanto
como tratamiento unico, como tratamiento combinado con otras técnicas
como la artrocentesis y la artroscopia, abordando tanto el espacio superior,
inferior o ambos. La gran mayoria de autores coincide al sefialar como
principal mecanismo de accién del AH su efecto lubricante (visco-
suplementacién), protector, reparador de las superficies articulares, asi
como su actividad analgésica y su poder en la mejora de la funcion evitando
la formacién de nuevas adherencias.
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1.-4 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO
PLAQUETARIO

1.-4.-1 Actividad plaquetaria en la reparacion tisular

Las plaquetas son células sanguineas enucleadas, de forma
ovalada, con un diametro de 2 a 4y, contenidas en el plasma sanguineo y
cuya concentracion normal en sangre oscila entre 150.000 y 300.000 por
microlitro (132).

En humanos, este tipo de célula tiene una semi-vida util de 8 a 12
dias, al final de los cuales acaba su ciclo vital y son eliminadas de la
circulacion principalmente por el sistema de macroéfagos tisulares (132).

La primera funcion atribuida a las plaquetas fue su papel
hemostatico, participando activamente en la formaciéon del trombo que
evite la perdida de sangre tras una lesién vascular. Para ello, se adhieren,
agregan y forman una superficie procoagulante que conduce a la generacion
de trombina y rapidamente a la formacion del coagulo de fibrina (132).

Sin embargo, también se ha visto que son capaces de liberar
ciertas sustancias que juegan un papel vital en la reparacion tisular e
influyen en la reactivacion de la vascularizaciéon y sobre otras células
modulando procesos de inflamacion y angiogénesis (132,133).

Por este motivo a partir de la década de los noventa comenzaron a
surgir diversos estudios que tenian por objeto el aprovechamiento de los
efectos beneficiosos que este tipo celular brinda a la reparacion tisular.

A partir de este momento se fueron utilizando en diferentes
campos: cirugia plastica, cirugia general, cirugia vascular, neurocirugia,
traumatologia y por supuesto en cirugia maxilofacial (134,135).

Las actividades beneficiosas relacionadas con la actividad
plaquetaria son debidas a las sustancias que estas son capaces de
almacenar en el interior de su citoplasma (133,134,135).

De esta forma, las plaquetas liberan metabolitos activos mediante
difusion a través de su membrana. Al mismo tiempo, pueden sufrir un
proceso de activacion celular, el cual conlleva una fuente catalizadora para
la generacion de trombina al igual que para la generacion de particulas
procoagulantes (133,134,135).
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1.-4.-2 Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son sustancias de naturaleza
polipeptidica, solubles y difusibles, que regulan el crecimiento,
diferenciacion y fenotipo de numerosos tipos celulares (135). Estos
proporcionan las sefales iniciales para la activacion de las células
integrantes de los tejidos que las rodean, asi como respuesta a las sefales
que proporcionan estas moléculas, las células locales y las infiltradas sufren
cambios en la proliferacién, diferenciaciéon y sintesis de proteinas con
distintas funciones bioldgicas. Todos estos fendmenos, en conjunto, definen
el proceso que se conoce como activacién celular (135,136).

Estas proteinas actiian de forma autocrina y/o paracrina. Afectan
al comportamiento celular uniéndose a receptores especificos situados en
las membranas de las células. No todos los fenotipos celulares tiene los
mismos receptores, por tanto, el efecto de los factores de crecimiento no
sera el mismo en todos los tejidos ni en todas las situaciones. (125,127,128)

Los factores de crecimiento involucrados en esta regulacidon
fueron clasificados por Canalis y cols. en 1988 (137), de esta forma
encontramos el factor de crecimiento transformante (TGF-[3), el factor de
crecimiento derivado del hueso (BDGF), el factor de crecimiento insulinico
tipo I (IGF-I) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
que son sintetizados por células esqueléticas. El factor de crecimiento
fibroblastico acido y basico (aFGF y bFGF) han sido aislados de la matriz
0sea. Del mismo modo el IGI-I y el bFGF son sintetizados por tejidos
cartilaginosos, al igual que las interleucinas tipo [ (IL-I). El factor de
necrosis tumoral (TNF-a), los factores de crecimiento derivados de los
macrofagos, y el PDGF son sintetizados por células sanguineas. Estudios
posteriores han demostrado que todos estos factores y muchos otros son
sintetizados por diversos tipos celulares (6,137,138).

Estos factores de crecimiento han sido descritos en la literatura
cientifica como piezas clave en la reparacion de diversos tejidos (139).

Son numerosos los esfuerzos de la ciencia médica por entender
los mecanismos de reparaciéon de los tejidos dafiados y describir los
procesos de sefializacion necesarios para alcanzar este objetivo (135,139).

En las sociedades desarrolladas las lesiones musculo-esqueléticas
y las lesiones articulares aumentan progresivamente, relacionadas en parte,
con nuestro nivel de vida. Desde el punto de economico esta patologia
supone unas parte significativa del gasto sanitario. La magnitud del
problema ha estimulado los esfuerzos en el campo de la investigacion, de
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forma significativa, desde hace afios, centrandose en la prevencidn, es decir,
determinar las medidas necesarias para evitar los dafios articulares y
promover conductas de proteccién (5,135).

Por otro lado se tratan de conocer las cuestiones biolégicas
destinadas a promover métodos de tratamiento eficaces para que el
paciente con la lesiéon articular o muscular se recupere en la mayor
brevedad posible. Por esto es tan importante la comprension de las bases
moleculares de los mecanismos de reparaciéon tisular. La comprension
progresiva de los mecanismos necesarios para la reparacién de los tejidos
sienta las bases para la posibilidad de participar o promover este proceso.
Entre la tecnologia emergente para mejorar y acelerar la curacién de los
tejidos dafnados destacamos desde hace unos afos el papel del plasma rico
en factores de crecimiento (6,135).

1.-4.-3 Reparacion del tejido y factores de crecimiento

La primera consideracion para la comprension de un tratamiento
centrado en participar y acelerar la reparacion de un tejido es conocer los
procesos fisioldgicos de la cicatrizacion de heridas y reparacion de tejidos
(139). Lareparacion de los tejidos implica una serie de eventos celulares y
moleculares complejos que interactian a través de diferentes fases bien
coordinadas. El primer paso es la migraciéon de células bien locales o
indiferenciadas a la zona lesionada. Al mismo tiempo se produce una
angiogénesis fisiologica fundamental para garantizar el aporte de oxigeno y
nutrientes a la zona requerida. A medida que las fases de proliferacion y
diferenciacion progresan, las células predominantes en la zona lesionada
seran las responsables de formar la nueva matriz necesaria para
restablecer la estructura y funcionalidad del tejido lesionado (138,139).

El reto de la medicina regenerativa es lograr la reparacion de los
tejidos a través de una matriz extracelular bien organizada que alcance los
niveles mecanicos y funcionales del tejido sano. Estas etapas de
proliferacion y diferenciacion estan reguladas por una amplia gama de
citoquinas y factores de crecimiento que modulan la funcion de las células a
travées de interacciones fisicas directas mediante receptores
transmembrana asi como mediante sefiales secundarias moleculares.
Aunque las funciones de todos los factores de crecimiento implicados en la
regeneracion del tejido estan sélo parcialmente dilucidados, los beneficios
potenciales de muchos de ellos se han demostrado en nimeros trabajos
cientificos (6,135,138).
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El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) es un
potente mitogeno de las células del tejido conectivo. El factor de
crecimiento transformante (TGF-f) no sélo tiene un importante papel
morfogénico sino también se conoce como un estimulante de la sintesis de
colageno. El factor de crecimiento insulinico tipo I (IGF-I) es critico para la
supervivencia celular, el crecimiento y el metabolismo y coopera
activamente con el factor de crecimiento vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento hepatico (HGF) que inducen la proliferacion y migracion
celular necesaria para iniciar el proceso de angiogénesis (133,135,137,138).

Por todo esto, el enfoque planteado por la terapia bioldgica
consiste, en la necesidad de dirigirse a diferentes vias de sefializacion por lo
que exige de la administracién de una combinaciéon de mediadores en lugar
de la administracion de una serie de factores de crecimiento aislados
purificados, que no podrian hacer frente a las complejas y multiples
necesidades del tejido lesionado para reparase (140). La idea de aportar
este conjunto de factores de crecimiento autdlogos al tejido lesionado
puede dar lugar a cambios significativos en la funcion biolégica celular. Es
decir, la combinacién de productos como el PRGF utilizado de forma
adecuada, puede contribuir significativamente a acortar el tiempo de
reparacion del tejido lesionado conservando o mejorando las propiedades
mecanicas del mismo, lo que le confiere vital importancia en los
planteamientos de la medicina regenerativa (140,141).

1.-4.-4 Fundamentos = biologicos de  los factores de
crecimiento.

La terapia biologica autdloga, tiene como objetivo el cuidado del
paciente utilizando los recursos propios del paciente. Desde los afios 90 se
vienen utilizando las plaquetas como vehiculos de numerosos factores que
intervienen en los procesos celulares, asi como los plasmas ricos en
plaquetas (PRP) se utilizan como adhesivos bioldgicos potentes (6,142).

El uso de plaquetas como fuente de factores de crecimiento fue
fortuita dado que el interés inicial era tomar ventaja de las propiedades
adhesivas y hemostaticas de la fibrina. El valor clinico del plasma rico en
plaquetas surge de la observacion clinica de la mejora en la formacion de
hueso y sus propiedades antiinflamatorias (143). Por lo tanto, ya que las
plaquetas son las responsables del proceso de formacién y reparaciéon
dentro del coagulo, la idea de que la concentracion de las mismas en los
lugares de lesion tisular podrian acelerar y optimizar los mecanismos de
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curacion establecen los fundamentos del desarrollo del plasma rico en
plaquetas (PRP) (138,143).

Las plaquetas, ademas, de proporcionar las sefales iniciales para
migracion de las células precursoras a la lesiéon y su diferenciacién, también
se sabe que son sustrato adhesivo potente para estas células (142,143). El
PRP afiadido a la lesion aceleraria el proceso de curacion natural y sirve
para proporcionar un soporte adicional para la uniéon de plaquetas, células
endoteliales, células de musculo liso, fibroblastos, queratinocitos y células
madre. Se atribuye también a las plaquetas capacidad para reducir el dolor
en el foco de la lesion, la base molecular de como puede ser explicado esto
se desconoce aunque una posible explicacién estaria relacionada con la
liberacibn de proteasas que se unen a receptores especificos con
propiedades anti-nociceptivas. Destacamos también las propiedades
antibacterianas de las terapias con PRP debidas a las proteinas
antibacterianas y antifingicas almacenadas en las plaquetas que ayudarian
a prevenir las infecciones (6,144,145).

La mayoria de protocolos comerciales para la produccién de
plasma se derivan del mismo principio general de centrifugado de la sangre
y los productos obtenidos de este modo se denominan por una
terminoldgica comun, es decir plasma rico en plaquetas o PRP (146). Sin
embargo la composicién de estos productos puede variar ampliamente,
tanto cualitativa como cuantitativamente, asi el PRP es un concepto vago y
demasiado general que exige de términos mas precisos. La diferencia critica
se basa en la presencia de concentrado de leucocitos en la preparacion, por
lo que algunos autores hablan de plasma rico en plaquetas y leucocitos
(PLRP) para la forma no activada y de gel de plaquetas y leucocitos para la
activada (PLG) (146,147). La influencia de los leucocitos puede ser positiva
0 negativa, no se puede generalizar, dependiendo del tejido y las
condiciones clinicas y sigue siendo un tema controvertido que precisa de
mas investigacion. En el trabajo presentado por Anitua y cols. en 2009
(146), se sefiala con respecto a la presencia de neutréfilos en los
preparados plasmaticos que estos contienen metaloproteinasas ademas de
favorecer la liberacion de formas reactivas de oxigeno ambos productos
pueden contribuir a exacerbar el dafio inicial. In vitro se demuestra ademas
que los neutréfilos danan los miotubos del tejido muscular (148). En
resumen, la evidencia cientifica hasta el momento sefiala que el infiltrado
por neutrofilos actia de forma citotéxica causando mas destruccion
(146,148,149).

En vista de esta confusion, es necesario utilizar una terminologia
definida con precisidon y asociada con productos bien caracterizados. De
este modo surge una tecnologia alternativa que consiste en la preparacion
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de un plasma rico en factores de crecimiento plaquetarios Unicamente
(PRGF) desarrollado a partir de los trabajos del Anituay cols (146,150).

El término PRGF identifica un producto 100% autélogo elaborado
mediante un proceso de centrifugado al que se afiade citrato sédico y
cloruro de calcio como anticoagulante y activador respectivamente (150).

Este ultimo es fundamental para lograr una liberaciéon sostenida
de los factores de crecimiento evitando la administracién de trombina
exogena ademas de que confiere versatilidad en el producto final muy util a
la hora de su administracion o uso clinico (150).

Una posibilidad es inyectar el liquido activado, otra es formar un
andamio de fibrina ex vivo y luego ser implantada en el sitio elegido. Si la
matriz de fibrina se incuba ex vivo por 40 minutos aproximadamente, la
estructura de fibrina se modifica convirtiéndose en una membrana densa y
elastica con multiples aplicaciones clinicas. Es muy importante destacar que
para evitar los efectos indeseables de las proteasas pro-inflamatorias y las
hidrolasas acidas liberadas por los leucocitos estos deben ser excluidos de
la preparacion del PRGF. Estos pueden ser muy perjudiciales especialmente
en la infiltracibn de las articulaciones. Por ultimo sefialar que la
bioseguridad y versatilidad demostrada del PRGF es en gran medida lo que
estimula su utilizacion en los diversos campos médicos (150,151,152).

1.-4.-5 Plasma rico en factores de crecimiento plaquetario
(PRGF)

Los factores de crecimiento plaquetario son un conjunto de
sustancias polipeptidica, solubles y difusibles que proceden tinicamente de
las plaquetas y que desempefian una importante funcion en Ia
comunicacion intercelular. Ejercen un gran nimero de funciones bioldgicas
entre las que destacan la proliferacion celular y también funciones que
afectan decisivamente a la supervivencia celular como la migracion,
diferenciacion e incluso la apoptosis (150,152).

Los factores de crecimiento plaquetario desempefian su funcion a
muy baja concentracion en los liquidos y tejidos corporales, del orden de los
pico o nanogramos. Actdan uniéndose a receptores situados en la
membrana celular que transmiten la sefial del exterior al interior de la
célula, mediante el acoplamiento de diferentes proteinquinasas que se
fosforilan y que van a regular una cascada de sefiales que acaban con la
activacion de uno o varios genes (151,152).
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EL PRGF, actta en el proceso de regeneracion tisular, este proceso
incluye un complejisimo conjunto de acontecimientos bioldgicos
controlados por la activaciéon y sinergia de un cdctel de factores de
crecimiento (135).

Podriamos decir que son tres los principales agentes implicados
en la regeneracion de un tejido; el componente celular, una combinacién de
multiples mediadores bioldgicos que incluye factores de crecimiento y
citoquinas entre otros y una matriz que dé soporte al nuevo tejido en
construccion (141,144).

Tras producirse una lesién o dafio tisular, se activan y coordinan
un gran ndimero de vias intercelulares e intracelulares con el objetivo de
restaurar la integridad del tejido y su hemostasia. Los factores de
crecimiento son también necesarios para promover la angiogénesis o
formacién de vasos sanguineos que suministraran oxigeno y nutrientes al
tejido dafiado. Otro aspecto fundamental a considerar en la regeneracion de
un tejido es el desarrollo de un andamiaje o scalffold que actia como matriz
extracelular provisional y por lo tanto alberga las células ademas de
presentar de forma local las sefiales bioquimicas, fisicas y estructurales que
permitan el anclaje de la maquinaria de la motilidad celular (136,139,140).

A lo largo de los ultimos 15 anos el estudio detallado de las
plaquetas, de los mediadores bioldgicos contenidos en las mismas y de las
formulaciones encaminadas a permitir la administracion y el uso
terapéutico de los factores de crecimiento y biomateriales autélogos, ha
permitido avanzar y aumentar muy significativamente la versatilidad y
posibilidades terapéuticas de la tecnologia del PRGF (140).

La tecnologia descrita por el Anitua y cols (152), fundadores del
Instituto BT]I, Vitoria, Espafia, se basa en la preparacion de un plasma 100%
autélogo enriquecido con plaquetas cuya aplicacion en las zonas tisulares
dafnadas permite acelerar la regeneracion de un gran numero de tejidos sin
efecto secundario alguno (152).

El plasma rico en factores de crecimiento constituye una
tecnologia personalizada que ha revolucionado el campo de la medicina
regenerativa (152).

El PRGF se obtiene mediante un protocolo sencillo que parte de un
minimo volumen de sangre del propio paciente. La sangre en tubos
citratados de 9 ml se centrifuga durante 8 minutos permitiendo separar los
hematies y la serie blanca del plasma rico en plaquetas. Las dos fracciones
de PRGF se separan del resto de componentes sanguineos mediante un
pipeteado o plasma transfer device (PTD). Posteriormente y previo a su uso
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terapéutico se activaran las fracciones del PRGF con cloruro calcico dando
lugar a una bateria de formulaciones terapéuticas (150,152).

El PRGF tiene una gran versatilidad, ya que a partir de la sangre de
un paciente se pueden obtener 4 formulaciones biocompatibles (152);
(Tabla 1.11)

Sobrenadante PRGF Empleado en el cultivo de
células primarias y células madre en
el laboratorio, constituye también la
base del nuevos colirios con los que
se tratan patologias de la superficie
ocular.

PRGF liquido Ideal para infiltraciones en
piel, tejidos del aparato locomotor
como la rodilla o la articulacion
temporo mandibular, sera el que se
use en nuestro estudio. Se utiliza
también para bioactivar implantes
dentales y prétesis de todo tipo con
el fin de acelerar los procesos de
osteointegracion. (Figura 1.11)

Coagulo de PRGF Ideal para relleno de
defectos oOseos y promover Ila
regeneracion tisular, en alveolos

dentarios post-extraccion,
tratamiento de ulceras o ingenieria
de tejidos

Membrana de fibrina Debido a sus propiedades

hemostaticas es el mejor material
para el sellado de defectos y
estimular la epitelizacion.

Tabla 1.11: Formulaciones biocompatibles del PRGF, Anitua y cols. 2007
(152).

La actividad biolégica del PRGF obtenido mediantes un protocolo
sencillo de una sola centrifugacién de 8 minutos se basa en 2 pilares
fundamentales. Por una parte, el contenido en factores de crecimiento
plasmaticos y especialmente plaquetarios cuya accién regulara los
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principales procesos involucrados en la regeneracion tisular. Por otra parte,
la matriz de fibrina, que servira de entramado provisional para albergar las
células y controlara la cinética de liberacion de los factores de crecimiento
presentes en el PRGF (151,152).

En nuestro estudio seguimos escrupulosamente la obtencion del
PRGF, descrito por el profesor Anitua y desarrollado en los Gltimos 15 afios
de investigacion. Se diferencia de otros por ser 100% autoélogo preparado a
partir de pequefios volimenes de sangre del paciente y no requiere el uso
de trombina o agentes quimicos para su activacion, no incorpora la serie
blanca, es decir, leucocitos en su composicion lo que le dota de propiedades
anti-inflamatorias mas pronunciadas. No todos los PRGF descritos en la
literatura cientifica siguen las formulaciones descritas por el Instituto BTI,
principal centro de investigacion y desarrollo del PRGF (153).

El PRGF, contiene un coctel de factores de crecimiento autélogo
procedentes tanto del plasma como de las plaquetas. Como hemos sefalado,
las plaquetas cuentan con un complejo sistema de almacenaje en forma de
granulos intracelulares que les permite trasportar gran numero de
moléculas biolégicamente activas (153). Seglin algunos autores, esta lista
proteica y peptidica puede llegar a ser cercana a las 500 moléculas. Los
granulos alfa a son los mas abundantes ya que existen unos 40 a 80
granulos alfa por plaqueta y también son los que mayor capacidad
retentiva presentan. Ademas, contienen un conjunto de proteinas
antibacterianas que genéricamente se denominan trombocidinas y que son
letales para gran variedad de especies bacterianas. No obstante, es
importante recordar que el plasma contiene importantes factores de
crecimiento y que la combinacién entre los factores plasmaticos y
plaquetarios es clave en la accion bioldgica del PRGF (6,150,153).

Las plaquetas, como ya hemos sefialado, liberan una serie de
sustancias y factores que promueven la regeneracion de los tejidos y que
modulan tanto la angiogénesis como la inflamacion. Liberan, ademas, de
forma paralela moléculas antibacterianas y factores de crecimiento
concretos que actian sobre la movilizacidon de células progenitoras desde la
meédula 6sea o desde nichos periféricos (154).

El calcio actiia como cofactor en el proceso de activacion del PGRF
lo que permite convertir el fibrindgeno del plasma en fibrina y con ello
generar un gel o coagulo con importantes funciones biolédgicas. La fibrina es
una excelente matriz para mantener y albergar a las células, actuando como
andamiaje provisional mientras se regenera el tejido definitivo y ejerce de
sistema de liberacion continua de los factores de crecimiento. Es por lo
tanto una esponja biocompatible y autdloga llena de factores de crecimiento
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y citoquinas que permitira una liberaciéon progresiva de los mismos a lo
largo de varias semanas (152,155).

A lo largo de mas de una década de investigacion preclinica en la
que se han estudiado decenas de fenotipos celulares, se ha logrado
descubrir y entender las multiples funciones bioldgicas que ejercen la
bateria de formulaciones terapéuticas del PRGF y que se describen en la
literatura cientifica (152). Los mediadores bioldgicos del PRGF estimulan y
potencian procesos tan importantes para la regeneracion tisular como la
proliferacion y migracion tisular, la quimiotaxis, es decir, la llamada a
distancia de las células para que acudan al lugar de la lesion, la inflamacién
y la sintesis auto y paracrina de nuevas moléculas con actividad biologica
(152,156,157).

El interés creciente por el amplio abanico de opciones bioldgicas
que ofrece el PRGF, ha llegado incluso al campo de las células madre (158).
Las células madre o progenitoras se caracterizan por su capacidad de
proliferacién ilimitada y por otra parte por su capacidad de someterse a la
division asimétrica, es decir, la auto-renovacion manteniendo su
troncalidad al tiempo que pueden diferenciarse a progenies diversas.
Existen diferentes tipos de células madre dependiendo de su origen y
localizacién anatomica, existen evidencias de que el contenido de agentes
biolégicamente activos del PRGF afecta a la movilizacion, adhesidn,
proliferacion, supervivencia, activacion y diferenciaciéon de células madre
mesénquimales y otros subtipos de células precursoras. Ademas, el coctel
de factores de crecimiento del PRGF constituye un medio ideal para el
cultivo y expansion de las células madre en el laboratorio (158).

1.-4.-6 Mecanismo de accion del PRGF

La estimulacién de la proliferacion y migracion celular junto con la
aspectos basicos en la accion del PRGF (136,141). Asi mismo, cabe destacar
la accidn angiogénica de los factores de crecimiento que resulta crucial para
iniciar la regeneraciéon. Por ultimo destacar también, sus propiedades anti-
inflamatorias y anti-bacterianas (145,157,159).

En diversas publicaciones se ha demostrado que el PRGF presenta
actividad bacteriostatica frente a gran numero de cepas bacterianas y
fangicas (157,159). Esto se debe a que las plaquetas contienen un conjunto
de proteinas antibacterianas denominadas trombocidinas. Estas proteinas
forman parte de una familia mas amplia conocida como defensinas, y son de
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naturaleza catiénica lo que les va a permitir unirse y alterar las membranas
bacterianas. Ademas de las trombocidinas, las plaquetas transportan y
liberan otros péptidos antimicrobianos entre los que cabe destacar el factor
plaquetario 4, RANTES, el péptido 3 activador del tejido conectivo, la
proteina basica de las plaquetas, la timosina -4, y los fibrinopéptidos Ay B
(157,159).

Recientemente se ha observado que el potencial bacteriostatico de
los plasmas ricos en plaquetas se debe tanto a los péptidos antimicrobianos
como a la fibrina y no a la presencia de leucocitos en su composicién (159).

De hecho, el efecto bacteriostatico del PRGF es idéntico al de un
plasma rico en plaquetas y leucocitos (159). Otra conclusiéon importante de
ese estudio fue demostrar como la inclusion de leucocitos altera
notablemente la estructura y uniformidad de la matriz de fibrina (150,159).

Las aplicaciones terapéuticas del PRGF, son muy amplias. Se
puede afirmar que el uso de factores de crecimiento y la fibrina autéloga
con fines regenerativos representa un nuevo enfoque en la medicina
personalizada de la cudl podrian beneficiarse un gran nimero de pacientes
(141,152). Numerosos son los campos en los que actualmente se desarrolla
la tecnologia del PRGF (160, 161).

En cirugia oral y maxilofacial, se describen aplicaciones a lo largo
de las dos ultimas décadas, desde el tratamiento del alveolo post-exodoncia,
hasta el uso de la tecnologia en periodoncia para tratar recesiones
gingivales o como humectante de los implantes dentales para favorecer su
osteointegracion (162,163), o como PRGF liquido en la infiltracién de la
ATM para el tratamiento de la osteoartrosis y los procesos degenerativos
del cartilago, asunto de cuyo estudio nos detenemos en este trabajo.

Uno de los campos en los que se trabaja desde finales de los afos
90 es en la bioactivacion de superficies, se describen en algunos articulos la
técnica pionera para poder humectar los implantes utilizando PRGF liquido
recién activado empapando los implantes, y asi bioactivar la superficie de
los mismos con fibrina y factores de crecimiento autélogos que favorecen
una mas rapida osteointegracion de los mismos (162,163).

Destacar también los trabajos publicados en los que se demuestra
el potencial biol6gico del PRGF sobre los osteoblastos humanos, el PRGF
incrementa la migracion y quimiotaxis de los osteoblastos asi como actta
también sobre la expresion autocrina de dos relevantes factores pro-
angiogénicos VEGF y HGF y de tres marcadores de la actividad
osteoblastica: procoldgeno I (PC), la osteocalcina (OC) y la fosfatasa alcalina
(ALP), estimulando de esta manera los procesos biologicos de las células
responsables de la regeneracion 6sea (164).
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Figura 1.11: Detalle del PRGF en forma liquida, previo a su uso en la
infiltracion de la ATM.

A modo de resumen, podemos sefialar como ventajas principales
del PRGF; (Tabla1.12)

Ventajas principales del PGRF

1.-100% biocompatible, versatil y seguro.
2.-Control sobre su activacion y su uso.
3.-Protocolo sencillo, una sola centrifugacion.

4.-Eficacia clinica en la estimulacion de la cicatrizacion y en la
regeneracion de los tejidos descrita en numerosos articulos
cientificos internacionales

5.-No contiene leucocitos, evitando la actividad proinflamatoria de
estos.

6.-Potente actividad bacteriostatica
7.-Gran potencial terapéutico en diferentes aplicaciones clinicas

Tabla 1.12: Ventajas principales del PRGF
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1.-4.-7 Papel del PRGF en el tratamiento de problemas
articulares

Uno de los procesos articulares nosologicos mas pobremente
entendidos y mas heterogéneos clinicamente son los procesos de
osteoartrosis de las articulaciones (165,166). La patogénesis de este
proceso incluye al cartilago, la membrana sinovial, el hueso subcondral y
otros tejidos adyacentes como los ligamentos y los tendones (158,165,166).

Numerosos grupos de investigacidon se esfuerzan en determinar
las vias bioquimicas claves del papel terapéutico que puede tener la
intervencion bioldgica. Por un lado el uso de inhibidores de la interleucina -
1B (IL-1B) que participa en revertir el dafio sobre el cartilago o el potencial
uso de los factores de crecimiento que participan en la reparaciéon del
cartilago (163,166,167).

En este sentido destaca el trabajo publicado por Anitua y cols. en
2007 (168), en el que se estudia in vitro el papel de algunos componentes
del PGRF como el IGF-I: factor de crecimiento insulinico tipo 1, el PDGF:
factor de crecimiento derivado de plaquetas y el TGF-B: factor de
crecimiento transformante 3, que podrian participar en los mecanismos de
estabilizacion del cartilago y regulacion de la actividad metabdlica de los
condrocitos y hueso subcondral. Del mismo modo proteinas reguladoras de
la angiogénesis presentes en el PRGF pueden modular los cambios
especificos de la enfermedad en la capsula de la articulacion. En este trabajo
se aislan células sinoviales de pacientes diagnosticados de osteoartritis y
son cultivadas en condiciones basales y posteriormente expuestas al PRGF
por 72 horas y células activadas con IL-13 durante 48 horas fueron también
tratadas con PRGF. Como principales resultados de dicho trabajo destaca el
poder del PRGF para estimular la sintesis de AH por parte de las células
sinoviales, se afirma el papel del TGF-f3 en la sintesis de AH en su isoforma
tipo 1 y el papel del PDGF en la sintesis de AH en su isoforma tipo 2, por lo
tanto el PRGF contribuye a restaurar los niveles de AH enddgeno que, como
hemos visto, ejerce una funcion lubricante y protectora del cartilago (168).

Por otro lado, en este mismo estudio, destaca también el papel del
PRGF en la regulacion de los procesos degenerativos de la articulacion. Se
ha visto como la IL-1 induce una marcada secrecion de metaloproteinasa
(MMP) en sus formas MMP -1 y MMP-3 no acompafiada de un amento de la
cantidad del factor inhibidor de la metaloproteinasa (TIMP 1), es decir se
destaca la importancia de las células sinoviales como fuentes de enzimas
que degradan el cartilago en condiciones inflamatorias. Aunque el PRGF no
se ha encontrado que participe en los mecanismos de regulacién de la
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sintesis de MMP o TIMP, por parte de las células sinoviales si proporciona
una fuente exdgena de TIMP y a2-macroglobulina que actian como
inhibidores naturales de las metaloproteinasas. Asi mismo sefialar también
el aumento en la sintesis de proteoglicanos y colageno por parte de los
condrocitos, inducido directamente por el PRGF (168).

En el desarrollo de las osteoartritis se describe, también, el papel
de los procesos angiogénicos en la degeneracion del cartilago, asociados a la
presencia de receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y la invasién de la sinovial por nuevos vasos procedentes del hueso,
esta neovascularizacion se acompana de cambios en los tejidos adyacentes
y formacion de osteofitos (164). Es decir, el VEGF promueve la angiogénesis
induciendo cambios inflamatorios que producen la destruccién de la
articulacion, los niveles de VEGF se ven estimulados por la IL-1f. El PRGF
actuaria a nivel del factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF). EL HGF
se dice que tiene un rol no inflamatorio actuando a nivel de inhibidor de la
angiogénesis. El PRGF actuaria modificando el equilibrio angiogénico
disparando la produccién de HGF por las células sinoviales (164).

Es decir, el PRGF autélogo participa en los complejos procesos de
combinacién, activacion y secrecion de moléculas que inducen una
respuesta positiva en la estabilizacion y reparacion articular y que supone
una terapia a considerar en los procesos degenerativos de las articulaciones
(164,168).

Wang-Saegusa A. y cols. en 2010 (166), describen en su trabajo el
papel de la infiltracibn de PRGF en el tratamiento de procesos de
osteoartritis de rodilla en 808 pacientes. La osteoartritis articular
constituye, como hemos sefialado con anterioridad, una patologia con una
altisima prevalencia y es una de las principales causas de dolor, limitacion
funcional y dependencia de nuestro pais. En su trabajo realizan
infiltraciones en articulaciones enfermas con PRGF, una infiltracién cada 2
semanas durante 3 meses, hasta alcanzar un total de 6 infiltraciones, con un
seguimiento de 6 meses. En sus resultados destacan diferencias
significativas en los datos clinicos recogidos de dolor y limitacidon funcional
respecto a la situacion pre-tratamiento. Destacando que la terapia bioldgica,
es decir, la infiltracion de PRGF intra-articular, como una arma util a
considerar en el tratamiento de los procesos degenerativos articulares, otro
de los aspectos que sefialan los autores y destacan por su relevancia es la
idea de sinergia entre el PRGF cuando se usa combinado con el AH. La
seguridad del PRGF y la baja o nula incidencia de efectos adversos lo hace
apropiado y seguro para el tratamiento de los procesos de osteoartrosis de
rodilla (165).
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En lo que respecta al efecto sinérgico o de mejoria de las
propiedades biolégicas del AH cuando se combina con el PRGF destaca el
trabajo publicado recientemente por Anitua y cols. en 2012 (169), en el que
se describe el papel del PRGF en la estimulacion y migracion de las células
sinoviales y fibroblastos del tendon. El objetivo central del estudio in vitro,
es observar el papel del PRGF en los procesos de migracion celular, punto
clave de la reparacidn tisular. Para el desarrollo del estudio toma muestras
de células sinoviales y fibroblastos procedentes de biopsias de tenddn
humanos y las trata con diferentes concentraciones de PRGF y plasma
pobre en factores de crecimiento plaquetario (PPGF) observando una
mayor migracion en las células tratadas con PRGF confirmando el papel de
las citoquinas y factores presentes en los granulos alfa en la migracién
celular. A las muestras celulares tratadas con PRGF y PPGF se afiade un
25% de AH observando en ambos grupos un aumento de la capacidad de
migracion celular, que muestra significacidon estadistica en sus resultados
en el caso de los fibroblastos del tend6n. El efecto sinérgico entre los
preparados plasmaticos con AH parece estar relacionado con la interaccién
del AH sobre algunos receptores de sefial transduccional presentes en las
células. Este efecto se observa aumentado cuando la asociacion es con PRGF
y esto se relaciona con una mayor presencia de factores de crecimiento. A
modo de conclusidn se sefiala como el PGRF asociado al AH, promueve una
mayor migracion de las células del tendén y los fibroblastos demostrando
ademas una mejoria en las propiedades bioldgicas del AH (169).

Mikel Sanchez y cols. en 2012 (165), comparan en un estudio
clinico randomizado la eficacia del PRGF-Endoret frente al AH en
infiltracion para el tratamiento del dolor y la rigidez en pacientes
diagnosticados de osteoartritis de rodilla, con un seguimiento de 6 meses.
En los resultados se observa una mejor respuesta al dolor y la rigidez en los
casos de infiltracion con PGRF, aunque sin obtener diferencias
estadisticamente significativas, ademas sefiala un pico de mayor beneficio a
los 8 semanas del tratamiento y este resultado se mantiene como efecto
residual hasta alcanzar en algunos casos las 24 semanas (165).

Vaquerizo V. y cols. en 2013 (170), comparan en su estudio la
eficacia y seguridad del PRGF-Endoret (BTI, Vitoria, Espafia) frente al
Durolane® (Acido hialuronico desarrollado por Q-Med AB, Uppsala, Suecia)
en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla. Para lo cual realizan un
estudio randomizado en el que un grupo de pacientes recibe tres
infiltraciones de PRGF, frente a otro grupo que recibe una unica infiltracion
del AH. Utilizan varias escalas de evaluacion (WOMAC, Lequesnec index,
OMERACT-OARSI) para el estudio de los resultados. El periodo de
seguimiento es de 48 semanas. En sus resultados destaca la mayor
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seguridad y eficacia del PRGF-Endoret frente al Durolane®, en reducir el
dolor y larigidez, con significacion estadistica (170).

No existen referencias en este momento en la literatura cientifica,
respecto al papel del plasma rico en factores de crecimiento en la patologia
especifica de la ATM tras artroscopia en humanos. Aunque en el desarrollo
de los distintos preparados de PRGF y su potencial, se describe su uso para
la infiltracion articular, estableciéndose la posible utilidad del PRGF en la
ATM (152, 171).

En este sentido, sefialo el reciente trabajo experimental publicado
por Kiitiik y cols. en 2014 (172), en el que exploran el papel potencial del
plasma rico en plaquetas (PRP) en el tratamiento de la osteoartritis de la
ATM de conejos. Para lo cual inducen dafios en el tejido articular,
fibrocartilago y céndilo de la ATM. Comparan la infiltracion de PRP en una
articulacion frente a una solucién de suero fisioldgico en la articulacion del
grupo control, tras 4 semanas se analiza histologicamente el tejido de
dichas articulaciones. Los resultados indican una regeneracion 6sea mayor,
con significacion estadistica, en el grupo tratado con PRP frente a la
infiltracion con suero fisiolégico. En lo que respecta a la reparaciéon del
tejido cartilaginoso en el grupo tratado con PRP, muestra mejores
resultados no significativos respecto al grupo control (172).

Mehrotra y cols. en 2012 (173), publican un estudio sobre el papel
del PRGF en la regeneracion de la ATM sometida a tratamientos de
artroplastia por procesos de anquilosis en nifios. En su estudio utilizan un
bloque de hidroxiapatita y colageno junto al PRGF para la reconstrucciéon
condilar. A los 18 meses realiza un estudio radiologico en el que se aprecia
una importante definicién del nuevo céndilo y una mejoria estética y
funcional (173).

En resumen, la idea de una ingenieria tisular para la reparacién
del tejido dafiado a nivel articular va tomando forma desde hace afios con el
desarrollo fundamentalmente de los productos derivados de Ila
centrifugacion de la sangre. Lo que permite desarrollar técnicas
minimamente invasivas de tratamiento localizado. Su naturaleza autdloga le
confiere una significativa ventaja en las aplicaciones y en la seguridad.

Los resultados obtenidos en los distintos ensayos y trabajos
cientificos avalan su utilizacién en la practica clinica habitual participando
en los mecanismos intrinsecos de reparacion y regeneracion del dafio
articular, induciendo y mejorando la calidad del liquido sinovial y
disminuyendo la degeneracién del cartilago. Son muchos los trabajos que
destacan, ademas, la seguridad del producto en su aplicacion sobre tejidos
y articulaciones sin que se describan efectos adversos. Esta seguridad esta
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relacionada con dos factores; por un lado el caracter autélogo del PRGF que
evita los fenémenos de rechazo y por otro lado la presencia de proteinas
con propiedades antibacterianas en el concentrado, que participan en la
eliminacion de las bacterias que puedan estar presentes. Esto hace que la
terapia biologica sea una opcién a considerar especialmente en pacientes
con intolerancia a AINES o pacientes en los que se contraindican otras
intervenciones. La simplicidad del procedimiento y el bajo coste son otras
de las ventajas a considerar.
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Hipotesis y Objetivos

2.-1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Los TI de la ATM contintlan siendo en el actualidad un tema
atractivo y complejo para el cirujano maxilofacial. A pesar de ser la
condicién clinica mas comun, dentro de la patologia articular, multitud de
incdgnitas giran en torno a su etiologia, evolucion y manejo (3,6).

Los TI de la ATM, se caracterizan fundamentalmente por un
desplazamiento discal asociado o no a cambios degenerativos articulares,
que se producen como consecuencia de la alteracion de las estructuras que
componen la articulaciéon y que tienen como sintomatologia principal la
limitacion en la apertura oral y el dolor (1,2,27).

Este dafio articular esta directamente relacionado con el dafio de
las estructuras que componen la articulacion, especialmente cartilago
articular. La limitada capacidad de auto-regeneracion del cartilago articular
incrementa la importancia de hallar posibles tratamientos para las
alteraciones degenerativas articulares, lo que supone un reto para la
comunidad cientifica (1,2,42,44).

Parece claro el papel de la artroscopia en el tratamiento
quirargico de los TI en aquellos pacientes que no responden al tratamiento
conservador y parece logico utilizar mediante infiltracion directa algunos
productos que pueden actuar, segun los estudios, en el microambiente
articular con el objetivo de obtener algiin beneficio (76,78,101,169). Estos
aspectos nos llevan a plantear algunas cuestiones; ; Cual es el papel del
acido hialurénico y/o del plasma rico en factores de crecimiento
plaquetario en el tratamiento de los TI de la ATM mediante infiltracion?,
;qué diferencias existen entre ambos productos y qué ventajas
proporcionan?, ;cuando estaria indicado utilizar estos productos?, ;cual es
la ventaja de utilizar estos productos en el espacio articular inferior?

Estas cuestiones son, actualmente, motivo de controversia.

El AH se utiliza desde hace mas de 30 afios en la practica clinica,
incluyendo su uso en la ATM, y se han demostrado sus beneficios en
numerosos trabajos y publicaciones cientificas (67,99,101,103). El PRGF
experimenta desde hace unos afos un crecimiento considerable en la
busqueda de sus aplicaciones clinicas, especialmente en traumatologia y
cirugia oral y maxilofacial, numeroso trabajos avalan sus resultados en el
campo de la regeneracion del cartilago articular y por lo tanto en el
tratamiento de procesos inflamatorios y degenerativos como osteoartrosis
y osteoartritis articular (160,165,170).
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Es por esto que, las terapias emergentes, como es el uso de PRGF
deben ser objeto de estudio e investigacion y en el caso de demostrarse su
efecto beneficioso y su seguridad, considerar su aplicacion como una nueva
arma en el arsenal terapéutico actual.

El presente ensayo clinico pretende evaluar lo beneficios que
aporta al procedimiento de artroscopia la infiltraciéon de estos productos,
que por otro lado, son de uso habitual en la practica quirtargica diaria del
cirujano maxilofacial en nuestro pais y en el caso del PRGF no existen
referencias en este momento respecto a su uso en la ATM.

2.-2 HIPOTESIS

El Tratamiento quirurgico con artroscopia de la ATM es eficaz
y seguro para la mejoria clinica de los pacientes con un TI. El uso del
PRGF en infiltracion, en combinacion con la artroscopia quiruargica,
podria aportar ventajas en los resultados obtenidos cuando se
compara con el empleo del acido hialuronico en pacientes con TI.

2.-3 OBJETIVOS

1. Evaluar la efectividad de la artroscopia quirargica con
infiltracion de PRGF en la mejora de la apertura oral, en
pacientes diagnosticados de un TI refractarios al tratamiento
conservador.

2. Evaluar la efectividad de la artroscopia quirurgica con
infiltracion de PRGF en la disminucion del dolor articular, en
pacientes diagnosticados de un TI refractarios al tratamiento
conservador

3. Evaluar los posibles efectos adversos del procedimiento.
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Material y Método

Se realiza un estudio analitico, descriptivo, prospectivo y
randomizado para evaluar la eficacia y seguridad de la infiltracion de PRGF
en el espacio articular inferior durante la artroscopia en pacientes
diagnosticados de un TI de la ATM.

Este estudio fue realizado de acuerdo con los estandares
internacionales de ensayos clinicos controlados; Real Decreto 223/2004,
Ley del Medicamento. Declaracién de Helsinki en su versién revisada
(Fortaleza, Brasil 2013) y siguiendo las recomendaciones de la Buena
Practica Clinica (BPC) de la Comunidad Europea, con objeto de asegurar la
fiabilidad de los datos recogidos asi como la confidencialidad e integridad
de los pacientes que participan en el mismo.

En nuestro caso, ademas, seguimos las recomendaciones descritas
en la literatura cientifica y propuestas para la evaluacién critica de los
ensayos clinicos segun Sacristan JA.y cols en 1992 (174).

Todo el trabajo esta justificado y orientado hacia un objetivo
principal basado en una hipdtesis previa plausible, que se describe
ampliamente en el texto y esta relacionada con los beneficios que aportan y
asi se demuestra en numerosas publicaciones cientificas, el AH y el PRGF en
el tratamiento de los problemas articulares (67,99,161,170).

Es un estudio clinico cuyo principal objetivo es evaluar los
posibles beneficios que supone el uso del PRGF en la infiltracion del espacio
articular inferior durante la artroscopia frente a la infiltracion en el espacio
articular superior del AH, utilizado como grupo control, en pacientes con
diagnostico de un TI, confirmado mediante RNM y la propia artroscopia.

Este tratamiento mediante artroscopia e infiltracion esta descrito
como tratamiento de eleccion en paciente seleccionados con un TI, que no
responden a tratamiento conservador y se utiliza en la practica quirargica
habitual de nuestro pais (94,95).

Destacamos que no existen estudios en la literatura cientifica, en
este momento, que evalien la posible eficacia de la infiltracién en el espacio
articular inferior bajo control artroscépico en pacientes con osteoartrosis
de la ATM.
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3.-1 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién diana del estudio procede del area de salud de
referencia del Servicio Gallego de Salud (SERGAS) para el Sur de Galicia,
tratada por el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Povisa de
Vigo entre los afios 2008-2012.

Se recogen los datos de la anamnesis, exploracion fisica, pruebas
complementarias, evolucidn, tratamiento conservador y de artroscopia y
seguimiento de cada paciente en su historia clinica.

Se trata de pacientes diagnosticados de trastorno interno de la
ATM; concretamente desplazamiento discal con o sin reduccién asociados a
cambios degenerativos. Este diagnostico se confirma mediante Resonancia
Nuclear Magnética (RNM). En todos los casos, se propone inicialmente
tratamiento conservador y se realiza seguimiento del mismo en la consulta.

En todos los casos se trata de pacientes refractarios a dicho
tratamiento conservador, de al menos 6 meses de duracion. En aquellos
casos que presentan dolor y limitacién de la apertura oral se indica la
necesidad de tratamiento quirdrgico mediante artroscopia.

Los pacientes aceptan someterse a dicha intervencion tras recibir
informacién detallada del procedimiento y estudio clinico, que incluye la
artroscopia quirurgica e infiltracion y firmar el consentimiento informado
pertinente asi como el consentimiento para la toma de fotografias y video
de la intervencion. (Anexo I)

En todos los casos se ha realizado una RNM. El estudio radiolégico
de cada paciente es realizado por mismo observador del Servicio de
Radiodiagnéstico del Hospital Povisa de Vigo.

El modelo de RNM utilizado en todos los casos es; MR Systems
Achieva Release 3.2 Level 3. 1.5 Teras. (Philips Medical System Nederland
B.V.).

Las caracteristicas de RNM que definen los TI de la ATM, como
hemos visto, hacen referencia a los distintos grados de desplazamiento
discal con o sin reduccion evidenciandose esto ultimo mediante imagen en
RNM dindmica comparando la posicién discal y condilar entre la boca
cerrada con el condilo en la fosa y la boca abierta con el céndilo en la
eminencia. En lo que respecta a los cambios degenerativos de la ATM estos
se caracterizan radioldégicamente por un aplanamiento condilar, y la
presencia de irregularidades de las superficies articulares, como osteofitos
y erosiones (176,177,178,179). (Figura3.1) (Figura 3.2)
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Figura 3.1: Imagen de RNM de ATM en un paciente del estudio con
desplazamiento discal con reduccidn asociado a cambios degenerativos.
Imagen A; Boca cerrada. Imagen B; Boca abierta

Y

Figura 3.2: Imagen de RNM de ATM en un paciente del estudio con
desplazamiento discal sin reduccion asociado a cambios degenerativos.
Imagen A; Boca cerrada. Imagen B; Boca abierta
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El tratamiento conservador empleado en todos los casos, como
tratamiento inicial tras el diagnéstico de un TI sintomatico, esta
individualizado a cada caso dependiendo de las particularidades del mismo
y puede incluir; dieta blanda y farmacoterapia con AINES, relajantes
musculares y/o corticoides dependiendo de cada caso, modificacion de
habitos y terapia antiestrés, uso de férulas de relajacién muscular o
reposiciéon discal, tratamiento odontolégico oclusal definitivo y terapia de
rehabilitacion o fisioterapia.

En todos los casos se realiza un periodo de lavado, previo a la
artroscopia, entendiendo este como periodo de 30 dias para eliminar la
influencia del tratamiento previo.

Entre los afos 2008 y 2012, han sido intervenidos mas de 140
pacientes, de estos, son seleccionados 100 pacientes con edades
comprendidas entre los 18 anos y los 77 afios y que cumplen con los
criterios de inclusion.

3.-1.-1 Criterios de Inclusion

1. Hombres y mujeres de edad comprendida entre 18 - 80 afios .

2. Pacientes diagnosticados de disfuncibn de la articulacion
temporomandibular caracterizada por desplazamiento discal
anterior con ¢ sin reducciéon asociado a cambios degenerativos del
condilo. Este diagnostico se completa y confirma en todos los casos
mediante RNM de ATM y la artroscopia. (Grados de severidad segun
escala de Wilkes II-1V).

3. Persistencia de la clinica o agravamiento tras recibir tratamiento
conservador al menos durante 6 meses.

4. Afectacion unilateral: el procedimiento quirdrgico solo se realiza en
una de las dos articulaciones (derecha o izquierda).

5. Todos los pacientes del estudio han recibido y entendido el
procedimiento y han firmado el consentimiento informado.
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3.-1.-2 Criterios de Exclusion

1. Pacientes diagnosticados de poliartritis u otras enfermedades
reumatoldgicas, autoinmunes o infecciosas.

2. Pacientes que presentan deformidades mecanicas o hayan sido
intervenidos previamente mediante artroscopia o infiltracion
aislada previamente.

3. Pacientes con alteraciones sanguineas, en tratamiento con
inmunosupresores, esteroides durante tres meses antes del
procedimiento u otros farmacos como AINES 15 dias antes del
procedimiento.

4. Pacientes con afectacion bilateral.

5. Pacientes que durante el procedimiento quirdrgico de artroscopia
no se realiza el procedimiento anteriormente descrito o se modifica
este en funcidn de los hallazgos realizados.

6. Pacientes que no cumplen con el tratamiento propuesto de forma
correcta o pacientes que no acuden a las revisiones de seguimiento.

3.-2 METODO UTILIZADO

3.-2.-1 Descripcion

Todos los pacientes del estudio son sometidos a un procedimiento
quirurgico estandar de artroscopia quirurgica que se realiza en quiréfano.

La aleatorizacion del producto a infiltrar es realizada el dia de la
artroscopia en el antequiréfano por el propio paciente. Se trata de una
aleatorizacion por bloques, se realiza la aleatorizacién mediante sobres
cerrados y opacos en bloques de 10 con las 2 posibilidades de infiltracién.
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El personal de quir6fano para cada intervencion esta formado por
un cirujano principal y un cirujano ayudante que se disponen a ambos lados
del cabecero del paciente, un anestesista, una enfermera instrumentista,
una enfermera circulante y una auxiliar de enfermeria (todo el personal de
quirofano es siempre el mismo excepto el anestesista). La enfermera
circulante esta entrenada para la obtencién del PRGF siguiendo los pasos
descritos por Anitua y cols. Previo a la cirugia se realiza una encuesta o
checklist de seguridad para confirmar todos los datos relativos al paciente,
equipo, material y procedimiento. La cirugia se desarrolla bajo anestesia
general con intubacidn nasotraqueal, en régimen ambulatorio. El quiréfano
cuenta con equipo de video para grabar el procedimiento.

3.-2.-2 Técnica quirurgica

La técnica quirturgica comienza con el marcaje quirurgico y
asepsia de las regiones auricular, preauricular y mandibular
correspondiente realizada con una soluciéon de Betadine®, a continuacién
tras la exploracion manual, se realiza la expansion del espacio articular
superior mediante infiltracion con Bupivacaina al 0.5%.

Seguidamente, se realiza la puncion cuidadosa con la primera
canula con el trocar agudo, en el espacio articular superior de la ATM, tras
la puncion de piel se cambia al trocar romo para evitar dafios en la
articulacion y tejidos adyacentes y se introduce la camara de Dyonics 1.9
mm de didmetro con 30° de angulo (Smith&nephew, MA, USA), de esta
forma confirmamos que nos encontramos en el espacio superior.

Una vez hecho esto, se conecta el sistema de suero, utilizamos
suero fisiologico, (NaCl al 0.9%) estableciendo un circuito de entrada y
salida que se mantiene durante todo el procedimiento y se realiza una
inspeccion directa del espacio superior, posteriormente se inserta una
segunda canula de trabajo en el angulo antero-superior que permite
realizar la técnica de triangulacion de la artroscopia, a través de esta
segunda canula se introduce el terminal de radiofrecuencia (ArthroCare®
Reflex Ultra 45, Atos Medical Espaiia).

Posteriormente se lleva a cabo la técnica propiamente dicha de
artroscopia quirurgica que incluye; la lisis y lavado, electrocoagulacion de
las areas de sinovitis, liberacién anterior del disco mediante capsulotomia y
miotomia del musculo pterigoideo lateral, reposicion posterior del disco y
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electrocoagulacion del ligamento posterior y remocion de adherencias, todo
ello mediante el uso de terminales de radiofrecuencia.

Al finalizar el procedimiento artroscépico, a través del segundo
portal de entrada, se procede mediante vision directa, segun el grupo
randomizado al que pertenece el paciente o bien a la infiltracion del espacio
articular superior con AH (Ostenil®mini TRB Chemedica, Germany) o a la
inyeccion del espacio articular inferior bajo control artroscopico y en el
superior con plasma rico en factores de crecimiento plaquetario autélogo
(PRGF) siguiendo el modelo de obtencion descrito por el Anitua y cols
(152,153).

Figura 3.3: Detalle de la infiltracion del PGRF activado en el espacio
articular superior e inferior mediante control por vision directa. A: Espacio
articular superior. B: Puncién en espacio articular inferior

3.-2.-3 Material empleado para la artroscopia

-Optica empleada para artroscopia; Videoartroscopio y camara Dyonics
Needlescope 1.9mm. con angulo de vision 30 °, 470HP Autoclavable 3CCD.
Smith&nephew, INC. Androver, MA 01810 USA. Ref. 4184 S.

-Terminal de Radiofrecuencia; ArthroCare®. Reflex Ultra 45 with
integrated cable.(Distribuido por Atos Medical Espafa) Ref. EIC4845-01.

-Canulas de instrumentacion de 2.3mm.
-Trocares u obturadores de 1.9mm agudo y romo.

-Palpador o bastén de exploracion de punta angulada.
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-Cable de fibra éptica de luz fria, 3.4mm.250cm. (Karl Storz Endoscopia
Ibérica S.A. Madrid, Espafa) Ref. 81594.

-Suero Fisiologico NaCl 0.9%. 1000ml. (B. Braun Medical SA. Barcelona,
Espaia)

-Equipo de irrigacidon en Y. (Baxter Healthcare SA, Zurich, Swiztherland)
Ref. ESMC4007N.

-Funda de cdmara estéril 13x244 (Microtek Medical BV, Zuphen, The
Netherlands). Ref. 5900UK.

-Bupivacaina hidrocloruro 0.5% 10ml (Inibsacain®, Inibsa. SLU. Barcelona,
Espafia). Ref. 637033.

-Solucién dérmica de Povidona iodada (Betadine®, Meda Pharma Sau,
Mundipharma AG, Suiza). Ref. 6446256.

-Tapo6n auricular (Netcell Ear Wick) de 15mm. (NetWork Medical products
Ltd. Yorkshire, UK) Ref. 30-300.

-Jeringuilla de 10ml (jeringa hipodérmica Injeckt, B. Braun, Melsungen,
Alemania) Ref. 4606108V.

-Aguja IM de 21G (BD Microlance, Becton Dickison SA. Fraga, Espafa) . Ref.
304432.

-Aguja de puncion lumbar para infiltracion 20G x 3 (Spinocan B. Braun,
Melsungen, Alemania). Ref. 4509900-01.

Figura 3.4: Detalle del material empleado para la artroscopia
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3.-2.-4 Tratamiento postartroscopia y seguimiento

Se recogen los datos de 100 pacientes intervenidos en ese periodo
de tiempo que cumplen estos requisitos. El orden de intervencion lo marca,
escrupulosamente, la entrada del paciente en lista de espera.

En todos los casos se realiza el mismo tratamiento y se siguen las
mismas recomendaciones post-tratamiento; (Anexo II)

-Frio local durante 48 horas en intervalos de 10-15 min 3 06 4
veces al dia para reducir el edema resultante tras la manipulacién
quirurgica de la zona intervenida.

-Guia y explicacion para el paciente con ejercicios sencillos, para la
movilizacion activa de la mandibula, contracciones isométricas, ejercicios
de apertura isométricos con lengua en paladar y masoterapia suave.

-Uso de medicacion AINES; Se utiliza como antiinflamatorio de
eleccion el ibuprofeno oral, un AINE utilizado de forma habitual en el
tratamiento de los TI de la articulacion.

Todos los pacientes se siguen en consulta externa evaluando las
diferentes variables clinicas objetivo del estudio, asi como la presencia de
efectos adversos del procedimiento u otros complicaciones secundarias a la
intervencion. Estos datos se incluyen en la historia clinica del paciente para
su posterior analisis.

El seguimiento se realiza de forma rutinaria a los 3, 6, 12, y 18
meses del procedimiento quirdrgico.

3.-2.-5 El Acido Hialurénico

El AH utilizado es Hialuronato Sédico al 1%, en presentacién de
jeringuillas de 10mg/1.0ml precargadas en envase estéril . Se trata de un
AH de alto peso molecular (1200kDa) obtenido por fermentacion
bacteriana, altamente depurada obteniendo una solucion viscoelastica para
inyeccion directa de pequefias articulaciones. Carece de proteinas animales
que podrian producir reacciones alérgicas en pacientes con predisposicion
a este tipo de reacciones.

El nombre comercial es Ostenil®mini de TRB Chemedica AG
(Richard-Reitzner-Allee 1,85540 Haar/Miinchen, Germany).
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En Espafa comercializado por Masterfarm. Ref. CN221487.3.
(Figura 3.5)

Figura 3.5: Detalle del Acido Hialurénico preparado y listo para usarse
(Ostenil®mini).

Es una solucién de AH viscoelastica al 1% preparada para ser
inyectada directamente en la cavidad articular. El interés de este modo de
administraciéon radica en que el producto se aplica directamente en el lugar
de la lesion donde puede desarrollar su accion local y mecanica.

3.-2.-6 Preparacion del Plasma Rico en Factores de
Crecimiento plaquetario (PRGF)

El sistema de obtencién del PRGF que utilizamos en nuestro
estudio se basa en las investigaciones desarrolladas por Anitua y cols.
(152,153), siendo actualmente comercializado el kit de preparaciéon por BTI
System (Vitoria, Espafia). El sistema cuenta con la certificacién CE de las
autoridades sanitarias europeas, por lo que el PRGF System esta autorizado
en Europa para la obtencidn de factores de crecimiento plasmaticos.

1.- Extraccion;

Se prepara en el quiréfano en un entorno estéril. El tiempo entre
la extraccion y la obtencion del PRGF suele ser de unos 20 minutos. Se
realiza una puncién venosa en una vena periférica utilizando palomitas, se
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toman todas las medidas de asepsia necesarias en el lugar de la extraccién
obteniendo un volumen de 20cc de sangre (4 muestras de 5cc).

Esta sangre se recoge directamente en 4 tubos con interior estéril
utilizando el citrato sodico al 3.8% como anticoagulante. La extraccion debe
de ser poco traumatica para evitar hemolisis.

2.- Centrifugado;

El resto de procedimientos se realizan en un laboratorio situado
anexo al quir6fano. Estos tubos son centrifugados en una centrifuga digital
(Centrifuga BTI PRGF SYSTEM, Vitoria Espafia) que permite controlar los
parametros de tiempo y velocidad.

El tiempo de centrifugado sera de 8 minutos a 1800 rpm (280G) a
temperatura ambiente.

3.- Obtencidn de las fracciones plasmaticas;

Tras la centrifugacion se obtiene la separacion de los diferentes
contenidos de la sangre en fracciones, con lo que se consigue concentrar las
plaquetas en la zona inmediatamente superior a la serie roja y los leucocitos
se sedimentan en una finisima capa inmediatamente por encima de los
hematies (Banda Blanca Leucocitaria), esto permite al técnico entrenado
recoger el PRGF mediante pipeteado muy meticuloso para evitar
turbulencias evitando la contaminacion con leucocitos.

La fraccién plasmatica, se divide a su vez en tres fracciones, el
volumen de estas fracciones puede variar dependiendo del hematocrito
inicial del paciente.

La fraccion uno (F1) contiene un numero de plaquetas similar a la
sangre periférica y se utiliza cuando es necesario una preparaciéon con
soporte de fibrina. La fraccion dos (F2) contiene un mayor nimero de
plaquetas y la fraccion tres (F3) es la que contiene el plasma rico en factores
de crecimiento plaquetario (PRGF) en la proporcion éptima para su
aplicacién clinica y sera lo que recogemos con una pipeta de 100
microlitros.

Se realizara el pipeteado de la tercera fraccion una vez separadas
las fracciones anteriores. En todos los pasos se debe ser muy cuidadoso en
el pipeteado, pero especialmente en la ultima fraccién.

El volumen de plasma que se obtiene tras la centrifugacién varia
ligeramente de un individuo a otro, obteniéndose volumenes diferentes de
cada fraccidn.
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Por lo tanto se debe contar siempre desde la serie blanca hacia
arriba y de obtenerse mas plasma, este sera plasma pobre en factores de
crecimiento (PPGF), aproximadamente podemos decir que de cada 4.5 cc de
sangre vamos a obtener 1cc de PRGF. (Figura 3.6)
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Figura 3.6: Esquema de las fracciones plasmatica. La Fraccidn 3 representa
la proporcion del PRGF

4.- Activacion;

Finalmente este PRGF se pasa a un nuevo recipiente estéril. La
activacion del PRGF se realiza inmediatamente antes de la infiltracion con
cloruro calcico al 10% manteniendo de esta manera la forma liquida util
para la infiltracion intraarticular. La proporcion de cloruro calcico
requerida para la activacion del PRGF es de 50 microlitros de Cloruro de
Calcio por cada 100 microlitros de PRGF.
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5.- Material empleado (referencias);
-Palomitas Vacuette® (Greiner bio-one. Ref. 450085).

-Tubos estériles citratados (BTI. 5ml PRGF Collection Tube Sodium Citrate
3.8% Ref. 454395).

-Tubo no aditivo de 4ml (BTI. 4ml PRGF Tube no additive. Ref. TF4
454301).

-Centrifugadora (BTI. Modelo PRGF System II).
-Camara de Flujo laminar (BTI. Modelo Laminar I)

-Pipeta de émbolo de 500 microlitros (Brand. Trasferpette® Fix. Ref
504154).

-Pipeta de émbolo de 100 microlitros (Brand. Trasferpette® Fix. Ref
504138).

-Pipeta de émbolo de 50 microlitros (Brand. Trasferpette® Fix. Ref
504128).

-Puntas para pipeta de 500 microlitros (Brand. Bio-cert® filter tips 50-800
microlitros. Ref. 702148).

-Puntas para pipeta de 100 microlitros (Brand. Bio-cert® filter tips 5-100
microlitros. Ref. 702144).

-Cloruro Calcico 10%. Dr. Carreras, Hospital 14, BCN. Ref. 31597.

Figura 3.7: Centrifuga BTI y resto de material empleado en la obtencion del
PRGF.

Pagina 97



Material y Método

3.-2.-7 Seguridad del procedimiento

Se realiza todo el procedimiento, incluyendo la artroscopia, la
preparacién del PRGF y su manipulacién y la infiltraciéon del PRGF o del AH
bajo las medidas de asepsia y esterilidad habituales de una intervencién
quirurgica en quir6fano con anestesia general.

Se utilizan como elementos de seguridad adicional una camara de
flujo laminar en todos los pasos posteriores al centrifugado de las muestras
de sangre total.

Todo el material desechable utilizado es estéril.

3.-3 METODO ESTADISTICO

3.-3.-1 Recogida de datos y variables de estudio

Se elabora una base de datos (programa IBM SPSS Stadistics base) en la que
se recogen los datos de la historia clinica del paciente una vez aceptado
para realizar la artroscopia y la infiltracion tras cumplir los criterios de
inclusion.

Variables de estudio:

- Edad.

- Sexo.

- Diagnéstico por RNM de la posicion del disco articular asociado a
signos de osteoartrosis de la articulacion:

Reductible o No reductible.

- Lado de la patologia: Derecho 6 Izquierdo.

- Producto infiltrado; AH o PRFG.

- Dolor: medido mediante el uso de una Escala Analdgica Visual (EVA):
que valora la severidad global del dolor actual midiendo desde el
extremo izquierdo (valor 0= No dolor) de una linea sin divisiones de
10 cm, hasta el extremo derecho (valor 10= Dolor extremo) el
paciente marca en esta escala, segun su percepcion, el grado de dolor
que padece. Esta medicion se realiza en consulta antes de la
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intervencion quirdrgica y a los 3, 6, 12, y 18 meses después de la
misma.

MAXIMO
DOLOR

WL
il Tal s

Figura 3.8: Escala Analégica Visual (EVA).

- Medida de Apertura Oral ; expresada en mm mediante una regla
estandar de medicion de la apertura oral interincisal. La medicién se
realiza en consulta previa a la intervencion y después de la
intervencion quirargica los 3,6,12 y 18 .

Figura 3.9: Escala para la medida de la apertura maxima interincisal.

- Evolucioén clinica postoperatoria: Necesidad o no de realizar nuevas
intervenciones en el mismo paciente en ese mismo periodo de
tiempo, en la misma articulacién, en la articulaciéon contralateral o
una artrotomia.

Las tablas con los datos del estudio se recogen en el anexo. (Anexo
I11)
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3.-3.-2 Comparabilidad de los grupos de tratamiento

Para evaluar de forma correcta la respuesta al tratamiento es
preciso que los grupos de estudio sean comparables en todas sus
caracteristicas excepto en el factor que se infiltra (PRGF o AH) para ello
realizamos una aleatorizacion de los sujetos a los grupos de tratamiento,
esta aleatorizacion es ciega, en nuestro caso se realiza una aleatorizacion en
bloques de 10, con sobre cerrados y opacos en cada bloque hay un 50% de
posibilidades de realizar uno u otro tratamiento. De esta forma 50 pacientes
se someten al tratamiento y se infiltra AH y otros 50 pacientes se someten
al mismo procedimiento y se infiltra PRGF.

Las principales variables con relevancia desde el punto de vista
clinico, que se considera en este estudio, basandonos en la literatura
cientifica (94,95,131,185), y en nuestra propia experiencia, son el dolor y la
medida de la apertura maxima interincisal.

El dolor medido mediante Escala Visual Analdgica (EVA) desde 0 a
10, donde O es el valor del paciente asintomatico y 10 es la situacién mas
extrema de dolor. La medida de la Apertura Oral maxima interincisal (AO)
expresada en mm. se trata de la principal variable objetiva, se mide la
mejoria o empeoramiento respecto a la medicion inicial realizada en la
consulta antes del procedimiento.

3.-3.-3 Perdidas

Nos referimos a los pacientes elegibles, pre-aleatorizacion, en el
estudio que por voluntad propia no participan en el mismo, esto fue
previsto de antemano y se incluyo esta posibilidad a la hora del calculo del
tamafio de la muestra, de forma que seguimos incluyendo pacientes de lista
de espera hasta completar el tamafio muestral. En nuestro caso no ha
habido perdidas después de la aleatorizacion o abandonos.

3.-3.-4 Acontecimientos adversos

Se recogen en la historia clinica de cada paciente en las sucesivas
revisiones, a los 3,6,12 y 18 meses, los acontecimientos adversos,
complicaciones o efectos secundarios observados tras el procedimiento.
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3.-3.-5 Diseifio y Analisis Estadistico de los Datos

Para describir las variables cualitativas empleamos proporciones,
para las cuantitativas medias y desviaciones estandar tras comprobar que
su distribucion lo permite.

Para cada una de las variables de resultado (apertura y EVA)
calculamos las diferencias con respecto a la basal en cada momento de
seguimiento.

Para analizar las diferencias entre ambos tratamientos
empleamos un test de la t de Student para comparar el cambio en la
apertura y EVA a los 18 meses (objetivos primarios del estudio).

Para aprovechar toda la informacién disponible y compensar los
posibles defectos de la aleatorizacién, realizamos un analisis multivariante:
regresion lineal de las variables resultado (apertura y EVA) en el tiempo,
con un modelo de efectos aleatorios que tiene en cuenta el hecho de que
empleamos medidas repetidas. Previamente comprobamos graficamente
que el modelo lineal fuese adecuado y a posteriori que los residuos no
mostrasen ninguna distribuciéon que sugiera una mala adecuacion del
modelo. En este modelo probamos el efecto de las posibles variables de
confusion (edad, apertura inicial o EVA inicial) y sélo las mantuvimos en el
caso de que modificasen la variable de efecto del tratamiento mas de un
10%.

Para la aleatorizacién se emplea el método de aleatorizacién por
bloques, para lo cual se utilizan sobres cerrados y opacos numerados en
grupos de 10. La aleatorizacion por bloques permite asegurar el mismo
numero de participantes en cada grupo y trata de limitar la posibilidad de
desbalances en la asignacion de tratamientos.

Por el Teorema del Limite, al ser n de la muestra >30 , asumimos
la normalidad de las variables estudiadas. Se consideran estadisticamente
significativas las diferencias < 0.001. Se aplica la T-Student-Fisher como
prueba paramétrica de comparacidon de medias de muestras apareadas.

Respecto a la valoracion y expresion de los resultados vemos
como durante los ultimos afios han aparecido numerosas publicaciones
cientificas, insistiendo en que los resultados deben ser expresados en
intervalos de confianza, frente al valor de p, ya que dichos intervalos
permiten obtener una idea mas real de la magnitud de las diferencias
observadas. En nuestro caso presentamos y analizamos los resultados en
intervalos de confianza aunque hacemos, también, referencia al valor de p.
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Material y Método

Todos los analisis se hicieron empleando Stata 12.1 (StataCorp,
Texas).
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Resultados

4.-1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Caracteristicas de la muestra de estudio. (Tabla 4.1)

Acido hialurénico
(n=50)

PRGF(n=50)

Media
(SD)
Edad 33.2 (13.5) 38.4 (11.5)

EVA al inicio 8.0 (0.9) 6-9 8.3(0.9) | 5-10

Media (SD) Rango Rango

Apertura maxima
al inicio (mm)

27.2(5.0) | 19-36 | 26.9(5.6) | 15-42

Mujeres (%) 96% 92%
Afectacion del 8 )

lado izdo. (%) A, A >2% (26)
Desplazamiento 589 80%

No reducible (%)

Tabla 4.1: Caracteristicas basales de los pacientes.

4.-1.-1 Edad

La muestra esta formada por 100 pacientes, de los cuales hay 88
mujeres y 12 hombres, con edades comprendidas entre los 18 y 77 afnos.

En el grupo de pacientes tratado con AH la media de edad es de 33
afios con una desviacidn tipica de 13,5.

En el grupo de pacientes tratados con PRGF la media de edad es de
38 afios con una desviacion tipica de 11.5.
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Figura 4.1: Boxplot Edad.

Distribucién en diagrama de cajas (Figura 4.1-Boxplot) de los
pacientes distribuidos por edad, observamos como en el grupo de pacientes
sometidos al tratamiento de artroscopia con infiltracion de 4acido
hialurénico la mayoria de la muestra queda comprendida entre los 20 y los
40 anos con una media de 33 y en cambio en el grupo de pacientes
infiltrados con PRGF la edad media es de 38 afios y la muestra queda
comprendida entre valores ligeramente mayores.
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4.-1.-2 Escala Visual Analdgica (EVA) Pre-Operatoria

10

Acido hialurénico PRGF

Figura 4.2: Boxplot EVA pre-operatoria.

El siguiente diagrama de Boxplot (Figura 4.2) de EVA
preoperatoria, vemos una distribucion del grupo de pacientes que van a ser
infiltrados con AH entre un valor de EVA de 7 a 9 sin embargo en lo que
respecta al grupo del PRGF la mediana y el percentil 75 corresponde con
valor de EVA de 9.
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4.-1.-3 Apertura Oral Pre-Operatoria

40

30

25
|

20

15

Acido hialurénico PRGF

Figura 4.3: Boxplot Apertura Oral Pre-Operatoria.

En la siguiente grafica Boxplot, (Figura 4.3) que representa los
valores basales respecto a la apertura en mm, observamos como la
distribucién del grupo del grupo de pacientes que van a ser infiltrados con
AH en lo que respecta a la apertura inicial, es ligeramente mayor con un
valor de media de 27.2mm frente al valor del grupo de pacientes que seran
infiltrados con PRGF con una media de 26.9mm, ambos valores son muy
similares en intervalos aproximados.
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4.-1.-4 Distribucion por sexo

Acido hialurénico PRGF

I mujer B hombre

Graphs by Tratamiento

Figura 4.4: Grafico de distribucion por sexo.

En la distribucion por sexos (Figura 4.4), en ambos grupos el
porcentaje de hombres es muy inferior al de mujeres. En el grupo de AH,
4% de hombres y en el grupo de PRGF 8% de hombres. En total la muestra
esta formada por 88 mujeres y 12 hombre. Se trata de una relaciéon de 8:1.
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4.-1.-5 Distribucion por lado intervenido

jcido hialurUnico PRGF

I izquierdo M derecho

Graphs by Tratamiento

Figura 4.5: Grafico de distribucion por lado intervenido.

En lo que respecta al lado intervenido (Figura 4.5), en el grupo del
AH el lado izquierdo n=22 y el lado derecho n=28 . En el grupo del PGRF el
lado izquierdo supone n=26 y lado dcho. n= 24. En porcentajes, el grupo de
la infiltracion en el lado izquierdo con PRGF se corresponde con un 52% de
los casos y el grupo de infiltracion con AH el lado izquierdo supone un 44%.
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4.-1.-6 Distribucion por grado de desplazamiento discal

Acido hialurénico PRGF

I Reducible [ No reducible

Graphs by Tratamiento

Figura 4.6: Grafico de distribucion del desplazamiento discal.

El siguiente grafico muestra la distribucién segun el grado del
desplazamiento discal (Figura 4.6), distinguimos entre disco desplazado y
reductible y un grado mas avanzado que seria disco con desplazamiento no
reductible (este diagndstico se realiza inicialmente mediante RNM previa a
todos los pacientes y se confirma durante la artroscopia, es uno de los
criterios de inclusion en el estudio).

El grupo de pacientes que seran tratados con infiltracién por AH
supone el 58% de casos con desplazamiento discal no reductible frente al
80% del grupo de pacientes que seran tratados con PRGF.
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4.-2 RESULTADOS TRAS ANALISIS ESTADISTICO

4.-2.-1 Resultados respecto al grado de Apertura(mm)

40

30
|

20

10

-10

3m 6m 12m 18m 3m 6m 12m 18m
Acido hialurénico PRGF

Figura 4.7: Boxplot de distribucidon de Apertura oral respecto a la situacion
basal.

Se muestra la diferencia de la apertura maxima con respecto a la
basal (mm).

Este grafico Boxplot (Figura 4.7) muestra la diferencia de apertura
maxima, es decir la ganancia, con respecto a la apertura pre-operatoria
(basal), en el tiempo 3 meses, 6 meses, 12 meses y 18 meses, comparando
ambos grupos. Observamos en ambos grupos una distribucion homogénea
con aumento de la apertura en el tiempo y vemos como esta mejora o
ganancia se estabiliza a los 12 y 18 meses.
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4.-2.-2. Resultados respecto al grado de Dolor (EVA)

[ )
O - -T- ° *
@ [ )
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3m 6m 12m 18m 3m 6m 12m 18m
Acido hialurénico PRGF

Figura 4.8: Boxplot de distribucion del grado de EVA respecto a la situacion
basal

Cambios en el dolor (EVA) con respecto al dolor basal (EVA pre-
operatorio). (Figura 4.8) Observamos una disminucidon del dolor tras la
intervencion e infiltracion con respecto al dolor preoperatorio (EVA). En
ambos grupos vemos una disminuciéon del dolor, también, homogénea y
progresiva y levemente mayor en el grupo del PRGF.

Observamos ademas como en el grupo de pacientes sometidos a la
infiltracion con PRGF como a los 12 meses la mediana coincide con el
percentil 75 (-6) .
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4.-3 ANALISIS UNIVARIANTE, resultados a los 18 meses
respecto a los valores basales (preoperatorios)

Diferencia
. entre los
. Ac1flo_ PRGF 5"PO° (PRGF- Valor p
hialuroénico acido
hialurdnico)
(IC95%)
Apertura
(Diferencia media 10.7 ) 0.12
con respecto a la i (08) (1.2) 2.1(-0524.8) (t-Student)
basal, SD)
Dolor, EVA
(Diferencia media | -6.7 y ) 0.14
con respecto a la 6.0(0.3) (0.4) SRR 0-2) (t-Student)
basal, SD
Necesidad de otras 2 0 12%(-1% a
cirugias (%) &L £ 25%) 0.08

Tabla 4.2: Resultados a los 18 meses del Analisis Univariante

En este andlisis (Tabla 4.2) no se observan diferencias
significativas en ninguno de los resultados estudiados entre los valores
iniciales y los valores a los 18 meses.

Las diferencias entre ambos grupos parece leve en lo que respecta
a la apertura: 0.8 para el grupo tratado con AH y 1.2 para el grupo del PRGF
con una diferencia de 2.1 y un intervalo de confianza [C95% (-0.5- a 4.8), en
lo que respecta al dolor los resultados son poco relevantes con una
diferencia de -0.7 en in IC95% (-1.7 a 0.2).

Aunque no es objetivo principal de este trabajo observamos como
la diferencia en la necesidad de otras cirugias no es significativa, pero si es
compatible con diferencias grandes, hasta un 12% (desde que el acido
hialurénico se asocie con un 8% mas de cirugias hasta que el PRGF con un
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20% mas), En la mayoria de los casos esta necesidad de nuevas cirugias se
observa en el grupo del PRGF, dentro de estas en un 50% de los casos se
realiza una nuevo procedimiento de artroscopia con infiltraciéon en la
misma articulacion y en un 30% de los casos se realiza el mismo
procedimiento en la articulacién contralateral, en el resto de casos se
realiza una artrotomia en la misma articulacion.
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4.-4 ANALISIS MULTIVARIANTE; resultados a los 18 meses
respecto a los valores basales (preoperatorios)

1. Valoracion de la Apertura; regresion lineal de la diferencia de
dolor con respecto a la basal (pre-operatoria) en todos las mediciones
realizadas. Los coeficientes de la regresiéon que valora el efecto del
tratamiento, apertura basal, edad y que sea reductible al inicio son: (Tabla
4.3)

Variable Coeficiente (IC95%)

Tratamiento con PRGF 1.5(-0.2a3.2) 0.08

Apertura basal (mm) -0.6 (-0.5a-0.8) 0.001

Reducible 04 (-1.4a2-1) 0.69
Edad (afos) -0.04 (-0.10 a 0.02) 0.24

Tabla 4.3: Resultados analisis multivariante apertura.

Es decir, que el tratamiento con infiltracion de PRGF tras
artroscopia no se asocia con una diferencia significativa en la diferencia
media en la apertura a lo largo del tiempo con respecto a la basal y que los
valores maximos de este efecto con los que son compatibles los datos, es de
un empeoramiento de -0.2 mm o una mejora de 3.2mm. Sélo la apertura
basal se relaciona con la diferencia final: por cada milimetro de apertura
basal mas que se tenga, la diferencia disminuira 0.6 mm (-0.6mm), esto
parece bastante es logico, es decir, que si la apertura basal (apertura
preoperatoria) era buena, el grado de mejoria es menor, y la diferencia a
los 18 meses es por lo tanto menor.

2.- Valoracion del Dolor EVA: regresion lineal de la diferencia de
dolor con respecto a la basal en todos las mediciones realizadas. Los
coeficientes significativos tras valorar el efecto del tratamiento, dolor basal,
edad y que sea reducible al inicio son: (Tabla 4.4)
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Variable Coeficiente (IC95%)

Tratamiento con PRGF -1.4 (-2.1a-0.7) <0.001

Dolor basal (EVA-0) -0,5(-0.9a-0.1) 0.012

Tabla 4.4: Resultados analisis multivariante dolor.

Tras tener en cuenta el efecto de la edad, el dolor basal, la
reducibilidad al inicio y que los datos son medidas repetidas, el tratamiento
con infiltracién con PRGF tras artroscopia se asocia con una disminucion
media de la EVA de 1.4 (IC 95%: entre 0.7 y 2.1) en este caso la diferencia es
estadisticamente significativa aunque, debemos seflalar que wuna
disminucidn del dolor de 1.4 en la practica clinica tendria poco valor.

En resumen, la infiltracion con PRGF tras artroscopia produce una
ligera mejoria en el dolor medio con respecto a la infiltracion del
hialurénico tras artroscopia (1.4 puntos EVA), que aunque presenta
significacion estadistica con un valor de p<0.001, puede representar poca
significacion clinica pues la diferencia entre ambos grupos es minima. Sin
embargo podemos asegurar, segun nuestro estudio, la efectividad del
procedimiento realizado.

No se detectan diferencias significativas en la mejora media de la
apertura oral ni en la necesidad ulterior de otras cirugias.

Los resultados preliminares de este trabajo han sido presentados
como comunicacién oral en el 212 Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial, en el apartado de Proyectos de
Investigacion Aplicada. Cordoba 2013. (Anexo IV)
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Discusién

5.-1 CONSIDERACIONES GENERALES Y ANALISIS DE LOS
RESULTADOS

La ATM es una articulacion compleja, ya que es la Unica de nuestro
organismo que funciona de manera simultanea en ambos lados. Ademas es
la que mas movimientos realiza a lo largo de la vida, pues al mastica, hablar
e incluso respirar presenta actividad mecanica con complejos movimientos
de apertura, laterales, protusivos y combinados. Por otro lado esta sujeta a
importantes cargas articulares pues la musculatura masticatoria es una de
las mas potentes del organismo (1,2,3).

Por todo esto, la patologia de la ATM presenta una elevada
prevalencia de entre el 20-40% en la poblacion general (1). De hecho, en
nuestra experiencia en 2010, para la poblacién del area sanitaria del sur de
Galicia, uno de cada cuatro pacientes que acude por primera vez a la
consulta de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Povisa de Vigo lo hace
por un problema relacionado con la ATM. Se sefiala, ademas, en algunos
trabajos que la patologia de la ATM constituye la segunda causa mas
frecuente de consulta tras la cirugia oral en algunos servicios de cirugia oral
y maxilofacial de nuestro pais (67).

Basicamente podemos clasificar esta patologia en dos grupos, por
un lado los trastornos puramente musculares o miofasciales y por otro la
patologia intrinseca la articulacion. Dentro de este grupo, destacan los TI de
la articulacion que se definen como la anormal relacion entre el disco
articular respecto del condilo y la fosa, que van asociados muchas veces a
cambios degenerativos y que constituyen la causa mas frecuente de
patologia de 1a ATM en nuestro medio. Se considera que alrededor del 80%-
90% de los pacientes con sintomatologia clinica de disfuncion
temporomandibular padecen un trastorno interno (1,2,27,180).

En nuestro estudio, incluimos a 100 pacientes procedentes del
area sanitaria del sur de Galicia. Si comparamos el niumero de participantes
con los de otros estudios publicados, observamos un mayor numero de
pacientes en nuestro trabajo sin llegar por los 3164 de McCain y cols de
1992, aunque en este caso se trataba de un estudio multicéntrico (95).

Es una patologia mas frecuente en mujeres, hasta un 90% segun
las series y puede afectar a personas de cualquier edad, especialmente
entre los 15-45 afos, siendo minima la incidencia en la edad infantil
(2,29,51). En nuestro caso, el 88% de los pacientes incluidos en el estudio
son mujeres y la media de edad se sitia en un intervalo de entre 33-38 afios
con un rango de entre 19-77 afos, para ambos grupos de estudio.
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Existen diversos factores causales, recogidos en la literatura, que
se han relacionado directamente con los TI como la sobrecarga articular, los
traumatismos directos o indirectos, el bruxismo y las parafunciones,
aunque estan poco claros cuales son los mecanismos fisiopatolégicos que
determinan la degeneracién gradual de los elementos que conforman la
estructura articular, especialmente del disco, el cartilago, la membrana y
liquido sinovial, lo que nos permite hablar de dafio articular (3,19,43).

El diagnostico se realiza mediante el estudio de los signos y
sintomas, la exploracion fisica centrada en la articulacion y se confirma
mediante RNM dindamica (2,30,36,40,179), en nuestro caso el estudio de las
imagenes es realizado por el mismo observador del Servicio de
Radiodiagnéstico del Hospital Povisa de Vigo. La artroscopia posterior
permite confirmar este diagnostico (2,179).

En todos los casos se trata de pacientes diagnosticados de un TI
asociado a cambios degenerativos, estos cambios degenerativos se ponen
de manifiesto fundamentalmente a través de unos signos directos e
indirectos en las imagenes de RNM (36).

La presencia de cambios degenerativos es fundamental a la hora
de plantear el estudio y el tratamiento con las infiltraciones de AH o PRGF
basandonos en los caracteristicas de los productos a infiltrar, en sus efectos
y en los diferentes estudio descritos (43,65,131,165,181,182).

Otro de los elementos de estadistica descriptiva, ademas del sexo
y la edad, recogidos en nuestra muestra esta en relacion con el grado de
desplazamiento discal. La RNM nos permite diferenciar el grado de
desplazamiento discal entre aquellos casos con reduccién o sin reduccion y
la artroscopia de forma indirecta, mediante el roofing, confirma la situacién
del disco respecto al condilo (85,86). Como hemos visto, la mayoria de los
autores coinciden en senalar el caracter evolutivo de los TI, de esta forma,
una articulacion con un desplazamiento discal sin reduccion implica un
mayor dafio articular, aunque no tiene porque asociarse con una clinica mas
acentuada (3,31).

En nuestro caso, el grupo de pacientes tratados con artroscopia e
infiltracién con AH que presentan un desplazamiento discal no reductible
suponen un 58% frente al grupo del PRGF que suponen un 80%, aunque
podriamos pensar que la situacion clinica de este grupo es peor, si
observamos los valores iniciales de las variables de estudio, dolor y
apertura, vemos como no hay diferencias entre ambos grupos como
sefialaremos mas adelante. Por otro lado sabemos que existe una
proporcidon considerable de pacientes asintomaticos en los que se
demuestra, segun la RNM, un desplazamiento discal, que llega en algunas
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series hasta el 30.5% y ha sido objetivo principal de varios estudios
(3,29,31).

El siguiente elemento de estadistica descriptiva recogido en el
estudio, hace referencia al lado intervenido, en el grupo de pacientes del AH
el lado derecho supone el 56% y en el grupo de pacientes del PRGF el lado
derecho supone el 48%, podemos decir que en ambos grupos la patologia es
similar en los dos lados con una pequefia diferencia. En el conjunto de los
pacientes, el lado derecho seria el mas frecuentemente intervenido
suponiendo el 52% de los casos.

Apenas se refleja en los distintos trabajos publicados el lado
intervenido, Unicamente destacar el trabajo publicado por Fernandez-
Sanroman J. y cols en 2011 (94), en el que sefiala un 80% de la patologia
mas frecuente en el lado dcho. En la mayoria de los estudios no se hace
referencia al lado intervenido porque suele tratarse de series en las que se
incluyen las artroscopias bilaterales (95,183,184).

Como sabemos, el dafio articular presente en los TI, se manifiesta
clinicamente como dolor, ruidos 6 chasquidos, bloqueos y alteracién del
patron de apertura oral, siendo el dolor y la limitacion funcional expresada
en el grado de apertura, las dos variables clinicas mas importantes y
limitantes en la calidad de vida del paciente (2,52,53). Es por esto que
evaluamos la eficacia del procedimiento a estudio, fijandonos en estas dos
variables, coincidiendo con la mayoria de los autores (94,95,131,185).

Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplen con unos
criterios de inclusion y exclusién establecidos previamente al inicio del
mismo y son excluidos, ademas, aquellos pacientes que cumpliendo con los
criterios de inclusion inicialmente, son sometidos a un procedimiento
quirurgico diferente en funcion de los hallazgos realizados.

La aleatorizacion de la muestra es uno de los elementos claves de
los ensayos clinicos, buscamos que para comprobar la efectividad de la
intervencion, necesitamos que los grupos a estudiar, sean comparables, ya
que es la forma de estar razonablemente seguros de que las diferencias
observadas son debidas a la intervencion y no al azar.

En nuestro caso realizamos una aleatorizacidon por bloques, que
permite asegurar el mismo nimero de participantes en cada grupo y trata
de limitar la posibilidad de desbalances en la asignacién de tratamientos.
Este caracter randomizado del estudio le confiere mayor calidad y es uno de
los criterios esenciales para las publicaciones consideradas relevantes con
nivel de evidencia A segun la literatura (99,174).

En lo que respecta a las variables de estudio, el dolor se expresa
mediante Escala Visual Analégica (EVA) segun los diferentes autores
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(67,94,131). Se trata de una escala horizontal en la que se reflejan unos
valores de 0 a 10, entendiendo 0 como ausencia de dolor y 10 como dolor
extremo, sobre la que el paciente marca, segin su percepcion, su nivel de
dolor. En nuestro caso para el grupo de pacientes tratados con artroscopia e
infiltracion de AH la media de dolor inicial es de 8.0 en un rango de 6-9
frente a una media inicial de 8.3 en un rango de 5-10 para los tratados con
artroscopia y PRGF, destacamos como ambos valores basales son muy
similares.

La medicion de la apertura oral expresada en mm se realiza de
forma directa por el observador. La apertura media inicial en el grupo de
pacientes sometidos a artroscopia e infiltracion con AH es de 27.2mm con
un rango de 19-36mm frente a una media 26.9mm con un rango de 15-
42mm en el grupo del PRGF, nuevamente ambos grupos muestran unos
valores iniciales similares.

Coincidimos con algunos trabajos publicados en lo que respecta a
los valores iniciales, en ambos grupos vemos que un valor aproximado de
EVA de 8, en una escala de 10, supone un dolor intenso que a pesar del
tratamiento conservador se mantiene y determina la indicacién de la
artroscopia (67,94,131).

Respecto al nivel de apertura oral McCain y cols en 1992 (95),
definen como un rango de apertura oral pobre una apertura maxima menor
de 30mm, una buena apertura o rango normal entre 30 y 40mm y un
excelente rango de apertura aquel superior a 40mm. En ambos grupos
inicialmente, objetivamos un rango de apertura similar y pobre de entre
26.9mm-27.2mm (95).

Respecto al andlisis estadistico de los resultados referidos a la
variable de estudio del dolor, segtun los diferentes periodos de exploracidn,
observamos en lo que respecta al grado de dolor expresado mediante EVA,
una distribucion del dolor con disminucién del mismo tras el
procedimiento, de forma homogénea en ambos grupos, aunque mayor en el
grupo de pacientes tratados con PRGR alos 12 y 18 meses.

En este caso, en el analisis multivariante existe una diferencia
estadisticamente significativa con valor de p<0.001, con una disminucion
media de EVA de 1.4 en un intervalo de confianza de entre 2.1 a 0.7, aunque
este intervalo es pequeno en la practica clinica, nos sirve la cuantificar la
efectividad del procedimiento y por lo tanto para afirmar su valor como
complemento de un tratamiento de artroscopia. En este sentido, me
gustaria sefialar que aunque estadisticamente podemos aceptar la hipétesis
alternativa, debemos ser prudentes en nuestras conclusiones pues lo que
realmente da valor al estudio es su relevancia clinica expresada en un
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correcto método y en la posibilidad de realizar nuevos ensayos que
confirmen dichos resultados (191,192).

En lo que respecta al analisis de los resultados referidos a la
variable de apertura oral, observamos como en ambos grupos, se produce
una mejoria de la apertura inmediatamente tras el tratamiento que se hace
estable a los 12 meses y se mantiene a los 18 meses, observamos ademas
como en los casos donde la apertura basal es mayor el grado de mejoria tras
el tratamiento es menor, lo que parece légico, con un intervalo de confianza
de 0.2 a 3.2 mm. Sin embargo no existen diferencias estadisticamente.

Otro de los resultados que se analizan en el estudio clinico sin ser
objetivo primario del mismo, es la necesidad de nuevas intervenciones
durante el periodo de seguimiento. Destacan en los resultados observados
un 12% de casos (como diferencia entre ambos grupos) que precisaron de
un nuevo procedimiento quirdrgico, con un intervalo de entre el 1-25%,
que aunque no presenta significacion estadistica si presenta una diferencia
grande.

Analizando este resultado, vemos como el 50% de estos pacientes
precisaron de una nueva intervencion, relacionado con una evolucién
desfavorable de la patologia articular. Esto lo ponemos en relacién con el
mayor dafo articular observado en los valores iniciales y la tendencia
evolutiva del dafio articular en los TI, el 30% de estos pacientes precisaron,
en cambio, una artroscopia contralateral, relacionado, en este caso, con la
mejoria observada en la articulacion intervenida que hace que el paciente
solicite una intervencion para la otra articulacion. En el resto de pacientes
que precisaron una nueva intervencion, se opt6 por realizar una artrotomia
(cirugia abierta) relacionado, con una mayor severidad del dafio articular.

En algunas series se sefiala entre un 5.2% y 20% de casos de
pacientes intervenidos mediante artroscopia, que precisaron de nuevas
intervenciones, sefialando la re-artroscopia y la artrotomia como los
procedimientos realizados y recomendados (94,193,194).

En este sentido, desde hace algunos afios se recomienda valorar
en caso de fracaso de un procedimiento de artroscopia, la posibilidad de
repetir el mismo procedimiento. Destacamos el trabajo publicado por
Mancha de la Plata M. y cols en 2008 (195), en el que realizaron un estudio
de 50 pacientes sometidos a un procedimiento de re-artroscopia,
observando en los resultados una mejoria significativa en las variables
dolor y apertura maxima interincisal, que se mantiene estable en el tiempo
asi como la necesidad de realizar en el 16% de estos pacientes una
artrotomia (195).
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No se han registrado complicaciones u efectos adversos en los
pacientes intervenidos relacionados con el procedimiento o la infiltracion.
Aunque la mayoria de las publicaciones destacan la seguridad de la
artroscopia y de la infiltracién con AH o PRGF, se sefialan en algunas series
tasas de complicaciones de entre un 1.34% y un 4.4%, relacionadas
directamente con la artroscopia, especialmente de caradcter neuroldgico
asociadas a paresias del nervio facial o erosiones del conducto auditivo
externo, en casi todos los casos leves y reversibles (95,196).

En lo que respecta al uso del AH en la mayoria de los estudios se
destaca también la ausencia de complicaciones asociadas a la infiltracion
del producto, Unicamente se sefialan casos de inflamacion de la zona
infiltrada (67,119,131), y en lo que respecta al PRGF, se resalta también, su
seguridad con ausencia de datos de dafios asociados a su infiltracion,
posiblemente relacionado con su naturaleza autéloga (165,166,170).

Se desprende del estudio y analisis de los resultados observados
muchas coincidencias y algunas particularidades, con otros ensayos clinicos
publicados similares, en cuanto a las caracteristicas basales de la poblacién
a estudio, no so6lo en elementos epidemiologicos como la edad o el sexo,
sino también en lo que respecta a las variables clinicas, que seran las que
determinen la indicacidn del procedimiento quirurgico (131,197,198).

Esto parece l6gico por tres motivos, en primer lugar porque existe
consenso en la literatura respecto a la naturaleza evolutiva de los TI. Al
igual que sucede en el resto de las articulaciones del organismo, el dafio
articular es progresivo y vinculado en este caso, no sdlo a la edad sino
también a la funcion y sobrecarga articular (2,3,117). Por otro lado a la
necesidad de ascender en el escalén terapéutico de acuerdo a la situacion
clinica del paciente, el dolor articular y la limitacion de la apertura
condicionan directamente la calidad de vida del paciente y por ultimo a las
precisas indicaciones para la realizacion de la artroscopia (78,79,80,197).
Es por esto que los resultados observados guardan, también similitud, con
los publicados por otros autores (79,94,197).

Efectivamente observamos una mejoria en las variables
estudiadas en ambos grupos, valores que se mantienen estables en el
tiempo, en el caso del dolor incluso con significacién estadistica para el
grupo de pacientes tratados con PRGF.

El método empleado y el andlisis de los resultados es lo que le
confiere mayor valor al estudio, pues no existen, en este momento, en la
literatura, ensayos clinicos que valoren la efectividad de la artroscopia
combinada con la infiltracion de PRGF en el espacio articular inferior de la
ATM.
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5.-2 VALORACION DEL PAPEL DE LA ARTROSCOPIA, LA
INFILTRACION CON AH Y LA INFILTRACION CON PRGF EN EL
TRATAMIENTO DE LOS TI DE LA ATM

Onishi en 1975 (66), publica los primeros resultados de la técnica
artroscépica en la ATM en humanos. Las primeras publicaciones que hacen
referencia a la artroscopia de la ATM describian técnicas que consistian en
la introduccién de una o dos canulas mediante las cuales se realizaba la
inspeccién y lavado articular.

En 1986, Sanders y cols (183), publican un articulo que desperto
especial interés, pues describia una mejoria clinica en los pacientes
sometidos a artroscopia siendo ésta realizada, en principio, con finalidad
diagnostica. Ademads este autor acufio el termino “lisis” como la rotura de
adherencias y la eliminacién del efecto ventosa por el que el disco se
adhiere a la fosa, mediante la introduccion de un trécar romo con el que se
realizan movimientos de barrido “sweeping”. Posteriormente, Sanders y
cols en 1987 (89), publicaron un estudio de seguimiento de 2 afios, cuyos
pacientes obtuvieron un 82% de resultados excelentes (apertura oral
mayor de 40mm, acompafnada de ausencia de dolor o dolor de intensidad
leve), un 14% de resultados buenos y sélo un 4% de resultados pobres. Esto
determiné las sucesivas publicaciones por varios autores respecto a sus
resultados con el procedimiento descrito (91,93,186).

Mosby y cols publican en 1993 (92), una serie de 152
articulaciones con desplazamiento discal sin reduccion, cambios
degenerativos y anquilosis fibrosa que fueron tratados con lisis, lavado y
desbridamiento mediante artroscopia con resultado de una disminucion del
dolor en el 93% de los pacientes y con una mejoria en la funcién
masticatoria en el 90%.

Gonzalez-Garcia y Rodriguez-Campo, publican en 2011 (197), una
serie de 458 pacientes diagnosticados de TI, clasificados segtn la escala de
Wilkes entre los estadios II-IV, en los que se valora el dolor y el grado de
apertura maxima interincisal, en los resultados se concluye en que el
procedimiento de artroscopia es tutil y eficaz en todos los estadios de Wilkes
para el tratamiento de los TI. El estudio retrospectivo mas completo es el de
McCain y cols de 1992 (95), en el que analizan los resultados tras 4831
procedimientos de artroscopia operativa, demostrando que la cirugia
artroscopia de la ATM es un procedimiento seguro, beneficioso y efectivo
para el tratamiento de los TI de la ATM.

La mayoria de los estudios presentan algunas caracteristicas en
comun, coincidiendo también con el presente trabajo, los pacientes fueron
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seleccionados y tratados con terapias conservadoras, se realiza un
procedimiento de artroscopia quirurgica y posteriormente se someten los
pacientes a un tratamiento de fisioterapia para incrementar la apertura
oral. Ademas coinciden que los resultados se mantienen a largo plazo, en
algunos casos con 10 afios de seguimiento (80,93,185,186).

Ha quedado demostrado tras numerosas publicaciones el efecto
beneficioso de los procedimientos de artroscopia en la patologia articular
(89,92,95,197). Es necesario, por lo tanto, separar los mecanismos de
acciéon de los procedimientos empleados para poder atribuir a cada
tratamiento el efecto terapéutico correspondiente (95). Es decir, el
procedimiento de artroscopia y la infiltracion siguiente bien con AH o PGRF.

En el tratamiento de los TI mediante artroscopia, ésta es
responsable directamente de la eliminacion por lavado continuo de los
catabolicos de la inflamacién presentes en el liquido sinovial, de la lisis o
rotura de las adherencias presentes en el espacio articular y de la
eliminacion del efecto ventosa del disco sobre la fosa (77,187,188,198),
Mediante las actuales técnicas de radiofrecuencia se pueden eliminar las
areas de sinovitis mediante ablacion, asi como realizar una serie de técnicas
para la liberacion del disco y reposicion mismo. Respecto al efecto sobre el
dolor, el mecanismo de accidn seria doble a través del lavado constante y la
eliminacion de los mediadores inflamatorios que actian sobre los
receptores nociceptivos asi como disminuyendo el numero de
terminaciones sensitivas localizadas fundamentalmente en el receso
posterior y ligamento retrodiscal (77,87,89,90,199).

Muchos autores consideran que los estadios de disfuncién mas
avanzados o con mayor dafio articular (Estadio V de la clasificacion de
Wilkes), como pueden ser perforaciones discales, cuerpos libres o
degeneracion discal severa, son susceptibles de tratamientos con técnicas
de artroscopia mas avanzadas o incluso de artrotomias abiertas (3,73). Es
por esto que los pacientes en los que se observan dafios mas avanzados o en
los que no se realiza el procedimiento estandar de artroscopia descrito son
excluidos del estudio.

El AH se encuentra de forma natural en el liquido sinovial y en el
cartilago articular, y es responsable de mantener las caracteristicas
viscoelasticas y lubricantes de este liquido sinovial, estas propiedades se
pierden en las articulaciones enfermas, especialmente en los procesos
degenerativos (3,4,97). Se han publicado numerosos estudios que avalan la
eficacia de la infiltracion intraarticular del AH exdégeno, en el tratamiento de
la disfuncion de la ATM en diferentes estadios, utilizado como tratamiento
unico o en combinacion con otros farmacos como los corticoides, o bien
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como complemento de otros procedimientos como la artrocentesis o la
artroscopia (99,131,189).

En este sentido destaca el trabajo de revision publicado por
Escoda y cols en 2010 (99), en el que encuentran un total de 18
publicaciones entre los afios 1966 y 2008 calificadas como relevantes
siguiendo los criterios de clasificacion establecidos de acuerdo a su nivel de
evidencia cientifica basado en la SORT (Strength of Recommendation
Taxonomy). Estos articulos fueron revisados de forma critica y clasificados
segun su nivel de evidencia cientifica. Basado en estos articulos se puede
establecer el grado de recomendaciéon A en favor del uso del AH en el
tratamiento de los TI de la ATM; desplazamiento discal reductible o no
reductible asociado a cambios degenerativos. De todas formas, entre las
conclusiones se establece la necesidad de nuevos estudios, randomizados,
multicéntricos y con un tamafio muestral adecuado y una definicion
objetiva de las variables de estudio para poder establecer los verdaderos
efectos terapéuticos del AH en la patologia de la ATM.

Los mecanismos por los que la infiltracion de AH exdgeno al
espacio articular resulta beneficioso para el tratamiento de la patologia
articular se desconocen. Por un lado se sugiere que la inyeccién de AH tiene
un efecto mecanico, que se realiza a través de su poder lubricante, al ser el
principal componente del liquido sinovial, este efecto se conoce como visco-
suplementacién y favorece una mejoria de la dinamica articular al reducir la
friccion en el espacio intraarticular y minimiza el desgaste de las superficies
articulares (99,123,131).

Se le atribuyen ademas, sobretodo a nivel experimental, efectos
metabdlicos, relacionados con el papel de AH en la nutricion de las
estructuras avasculares como el disco y el cartilago condilar. Se considera
que tiene un papel estructural relacionado con la agregacién de los
proteoglicanos, en condiciones patologicas estos se pueden disgregar en el
liquido sinovial, por lo que la adicion de AH protegeria al cartilago de su
degeneracion, ademas el AH forma complejos con los fosfolipidos de la
membrana protegiendo las superficies articulares y reduciendo la accion de
los mediadores de la inflamacién (67,110,112).

Desde el punto de vista bioquimico, se han identificado enzimas
responsables del proceso degenerativo de la ATM, cuyos niveles
aumentados producen un dafo de la matriz cartilaginosa. La infiltracion de
AH podria disminuir estos mediadores, ademas se le relaciona también con
la regulacion del sistema activador del plasminégeno y de otros mediadores
de la inflamacién como las interleucinas I. En este sentido podria tener un
efecto sinérgico con otros factores como el PRGF (167,168).
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Por otro lado, se le considera estimulante de la sintesis de AH
endogeno por parte de los condrocitos y su efecto analgésico estaria
relacionado con el bloqueo de receptores nociceptivos y de mediadores
endogenos del dolor (168).

Destacan algunos trabajos sobre la utilidad de la infiltracion del
AH en los procesos degenerativos de la articulaciéon. Guarda y cols en 2002
(190), llevan a cabo un estudio preliminar en el que se valora la eficacia de
la infiltracion de AH en procesos de osteoartrosis de la ATM confirmada
mediante RNM. Se trata de 10 pacientes diagnosticados de OA sin respuesta
al tratamiento conservador en los que se realiz6 una artrocentesis con
infiltracion de AH. Se analizaron varias variables como la apertura, la
lateralidad, el dolor y la tolerancia. Observando una mejoria en todos los
parametros. Se atribuyen parte de los resultados al efecto de la artroscopia
y parte al efecto mecanico y antiinflamatorio del AH, aunque reconoce la
dificultad para atribuir un porcentaje de beneficio a cada procedimiento y
cudl es la posologia mas adecuada (190).

Finalmente no se han demostrado signos clinicos de inflamacién
tras el uso del AH, tanto a nivel experimental como en la practica clinica. De
hecho, la incidencia global de reacciones adversas es menor del 1%
consistentes en la mayoria de los casos en inflamacion localizada en el lugar
de la inyeccién (67,131). En nuestro caso no se observé ninguna reaccion
local o sistémica.

El plasma rico en factores de crecimiento plaquetario constituye
un conjunto de sustancias de naturaleza polipeptidica, solubles y difusibles
que proceden unicamente del contenido de las plaquetas y que desempefian
una importante funciéon de comunicacion intercelular (141,146,150).

Podriamos decir que son tres los principales agentes implicados
en la regeneracion de un tejido; el componente celular, una combinacién de
multiples mediadores bioldgicos que incluye a los factores de crecimiento y
una matriz de soporte para el nuevo tejido en construccion (151,152).

Desde hace algunos afios se investigan las causas y mecanismos
responsables del dafio del cartilago articular y se trata de conocer cual es su
capacidad de reparacidon, como elementos fundamentales para entender la
patologia articular (160,161).

De esta manera uno de los objetivos fundamentales de la
comunidad cientifica es participar de alguna manera en la regeneracién del
cartilago con objeto de paliar las consecuencias de su lesion. Es por esto,
como surge una linea de investigacion denominada terapia biologica a
partir de los productos derivados de la centrifugacion de la sangre y que
intervienen en los procesos celulares imitando las necesidades de la
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cicatrizacion y los procesos reparativos tisulares fisioldgicos. Dentro de
estos productos destacan cada vez mas el PRGF, en nuestro caso obtenido
siguiendo las pautas desarrolladas en sucesivos trabajos por Anitua y cols.
(150,151,156,161).

Se trata de un producto 100% autélogo, preparado a partir de un
volumen pequeno de sangre y no requiere el uso de trombina para su
activacion y no incorpora la serie blanca lo que le dota de propiedades
antiinflamatorias mas pronunciadas (150).

Aunque no se conoce con seguridad su mecanismo de accion a
nivel articular, numerosos grupos de investigacion se esfuerzan en
determinar las vias bioquimicas de intervencién bioldgica del producto. Se
sugiere que actdan a nivel de la inhibiciéon de interleucina I, favoreciendo
los procesos de reparacion del dafio sobre el cartilago. Regulan procesos
relacionados con la angiogénesis, estimulan la sintesis endégena de AH por
parte de las células sinoviales actuando a varios niveles, y participan en los
procesos de secrecion de las metaloproteinasas relacionadas directamente
con la degradacion del cartilago (167,168).

Presentan una actividad biolégica a nivel de los osteoblastos
favoreciendo los procesos de migracion y quimiotaxis estimulando los
procesos responsables de la regeneracion 6sea asi como regulan la
actividad metabolica de los condrocitos (164).

Por otro lado, tienen demostradas propiedades antiinflamatorias,
antibacterianas y antifingicas debido a la presencia de péptidos y
trombocidinas que actian a nivel de la membrana de las bacterias. Liberan
determinadas proteasas que se unen a los receptores especificos con
propiedades anti-nociceptivas (159).

Uno de los objetivos de la medicina regenerativa es actuar sobre
los procesos de destruccion tisular y favorecer los mecanismos de
reparacion, en este sentido, juegan un papel fundamental desde hace afnos
los preparados de PRGF, son numerosos los trabajos que describen la
utilidad en infiltracion de estos factores especialmente en procesos de
osteoartrosis articular en traumatologia, como el trabajo de Wang-Saegusa
A. y cols de 2010 (166), en el que utilizan infiltraciones de PRGF para el
tratamiento de osteoartrosis de rodilla en una serie de 808 pacientes,
observando en los resultados mejorias en cuanto al dolor y la capacidad
funcional con significacion estadistica. Lo que supone considerar las
infiltraciones de PRGF como una nueva terapia a considerar especialmente
en los procesos degenerativos articulares (166).

Desde hace afios, esta descrito el potencial del PRGF en
infiltracion para la patologia especifica de la ATM aunque no hay hasta el
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momento estudios que avalen sus resultados. Queremos destacar que si
bien, son muy numerosas las publicaciones referentes a la utilidad del PRGF
en infiltracién en patologia articular en traumatologia para el tratamiento
de procesos degenerativos, son muy escasas las referencias en la literatura
respecto a su uso en la patologia especifica de la ATM, aunque desde hace
afios se viene utilizando en la practica clinica de nuestro pais. Destacan
Unicamente algunos trabajos experimentales en animales en los que se
infiltran preparados de PRGF en la ATM y se valora la regeneraciéon 6sea
inducida (172,173).

Otro de los aspectos que conviene resaltar de nuestro estudio, es
la indicaciéon de utilizar el PRGF directamente en ambos espacios
articulares de la ATM, la mayoria de los cambios patolégicos tienen lugar en
ambos espacios articulares sin embargo el tratamiento convencional de
artroscopia e infiltracion tiene lugar en el espacio superior, y como se ha
demostrado en numerosas publicaciones se consiguen buenos resultados
en cuanto al dolor y la funcion, pero sino se modifica en microambiente
inferior, a largo plazo se favorecen los procesos de degeneracion discal,
perforacion, osteoartritis y cambios degenerativos de la superficie condilar
(118,119).

En nuestro trabajo enfatizamos la importancia de actuar sobre el
espacio articular inferior, justificado porque los procesos de osteoartrosis
afectan primariamente a la superficie condilar. En algunos trabajos
publicados sobre cambios morfologicos de articulaciones
temporomandibulares con TI en cadaver, se observan alteraciones
degenerativas en el espacio inferior mayores a las observadas en el espacio
superior (81,82).

La mayor dificultad para actuar sobre el espacio inferior es que la
técnica de infiltracion es mas dificil (118,119), sin embargo en nuestro caso
aprovechamos el procedimiento de artroscopia lo que nos facilita el acceso
bajo vision directa.

Finalmente, se destaca en la literatura la seguridad y el bajo coste
de los preparados de PRGF (165,166), en nuestro caso no se describen
fenomenos adversos.

5.-3 ASPECTOS DIFERENCIALES ENTRE EL AH Y EL PRGF

El AH es una sustancia natural producida por las células sinoviales
y es el principal componente del liquido sinovial (4,67). La patologia
articular determina una perdida de las caracteristicas del liquido sinovial y
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su produccion (67). El AH exo6geno utilizado en la practica clinica puede
tener diferentes origenes fundamentalmente de caracter animal o
producido por fermentacion mediante técnicas de biotecnologia utilizando
algunas bacterias, como es el usado en nuestro caso, la ventaja de este tipo
de AH es que carece de proteinas de origen animal relacionadas con
reacciones alérgicas (100).

El PRGF es un producto autélogo procedente los granulos alfa de
las plaquetas del propio paciente, obtenido a través de un procedimiento
sencillo de centrifugacién y pipeteado. Precisa ser muy escrupulosos con el
procedimiento y estar previamente entrenado para obtener un producto de
maxima calidad (150).

El AH se viene utilizando en la practica clinica desde hace mas de
30 afios, especialmente en patologia articular (67), el PRGF experimentd un
importante crecimiento a partir de los trabajos de Anitua y cols (151,152),y
esté de actualidad como terapia bioldgica desde hace algunos afnos.

El mecanismo de accion de ambos productos se desconoce y es
motivo de controversia. Aunque en numerosos trabajos tanto
experimentales como clinicos se sugiere que la principal actividad del AH es
actuar como elemento lubricante, devolviendo las caracteristicas reologicas
al liquido sinovial, esto se conoce como visco-suplementacion también se le
relaciona con la produccién endoégena de AH y participa a nivel metabdlico
en la proteccién de las superficies articulares (67).

El mecanismo de accidn del PRGF se relaciona con la actividad de
los multiples factores y citoquinas que lo forman, se considera que
participan en los complejos procesos de combinacion, activacion vy
secrecion de moléculas que inducen una respuesta positiva en la
estabilizacion y reparaciéon del dano articular. Favorece ademas la
producciéon endégena de AH por parte de las células sinoviales (152).

Destacamos como de alguna manera estos mecanismos de accion
se superponen y complementan de forma que en algunos estudios se habla
de efecto sinérgico entre el AH y el PRGF (165,166,169). No sélo a nivel de
aumentar la formacion de AH enddégeno sino a nivel bioquimico
relacionando ambos productos con las mismas vias metabolicas,
participando en la activacién y regulacion de algunos procesos fisioldgicos
como la regulacion de la actividad de la interleucina 1 o las
metaloproteinasas que participan en la reparacion tisular (168,169).

Este efecto sinérgico puede tener interés clinico y abre nuevas
posibilidades de estudio.
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5.-4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS DE
FUTURO

En el analisis critico de las caracteristicas del estudio, una de las
limitaciones a considerar es el tamafio muestral, formado por 100 pacientes
de un Unico centro, uno de los criterios que valoran la calidad de los
ensayos clinicos en los procedimientos quirargicos hace referencia al
tamafio muestral y la posibilidad de estudios multicéntricos, debido a la
dificultad para seleccionar los pacientes comparables especialmente en
cuanto a las técnicas quirargica (99).

Otra limitacion objetiva puede ser la ausencia de un grupo control
tratado Unicamente con un procedimiento de artroscopia sin infiltracion.

Por otro lado, en cuanto a la valoracion de los resultados, no se
han realizado RNM de control tras el tratamiento, puesto que el tratamiento
de artroscopia e infiltracion actia directamente sobre el disco y los signos
de degeneracion articular, una manera de corroborar el resultado seria
realizar RNM de control y cuantificar los cambios observados con respecto
ala RNM basal (67,131).

Por lo que respecta al analisis estadistico, son numerosas las
publicaciones destinadas al sector sanitario, acerca de realizar una correcta
interpretacion de los resultados, especialmente en lo relacionado a
conceptos matematicos como el “grado de significacion”, o “el valor de p” en
las que se pone de manifiesto que las pruebas estadisticas no pueden
sustituir al juicio clinico. Sefialdandose al mismo tiempo, que lo que
realmente da valor a un estudio es su relevancia o importancia clinica
basada en la utilizacion de un método correcto, que permita la comparacion
de los resultados e incluso la posibilidad de realizar nuevos trabajos con el
objeto de confirmar los mismos (191,192,200).

Finalmente, los beneficios clinicos observados en este estudio, a
pesar de las limitaciones y posibles sesgos, pretenden ser un primer paso
en la valoraciéon del PRGF como complemento de un procedimiento de
artroscopia en pacientes diagnosticados de un TI asociado a cambios
degenerativos. Sera necesario plantear nuevos ensayos, bien disefiados, que
confirmen los resultados y que permitan una estandarizacion vy
protocolizaciéon en cuanto al procedimiento del uso del PRGF en la patologia
articular de la ATM.
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Conclusiones

Finalmente, del andlisis de los resultados obtenidos en nuestro estudio y

bajo

las condiciones establecidas, podemos deducir las siguientes

conclusiones:

1.

La infiltracién de PRGF, en combinacién con un procedimiento de
artroscopia, en el espacio articular inferior, se muestra como un
tratamiento efectivo para reducir el dolor articular. Aunque en ambos
grupos se ha observado una mejoria de la sintomatologia dolorosa,
esta mejoria es mayor y presenta significacion estadistica en el grupo
tratado con PRGF.

La infiltracién de PRGF, en combinaciéon con un procedimiento de
artroscopia, en el espacio articular inferior, se muestra como un
tratamiento eficaz para aumentar la capacidad funcional de la ATM,
aunque en este caso no existe significacion estadistica, si se observa
una mejoria clinica que se mantiene estable alos 12 y 18 meses.

. En el estudio realizado no se han observan efectos adversos locales o

sistémicos relacionados con el procedimiento, lo que nos permite
considerar que se trata de un procedimiento seguro.

La infiltracion intraarticular de PRGF en el espacio inferior como
complemento de un procedimiento de artroscopia, segin nuestro
estudio y sus resultados, apunta ser un tratamiento local, seguro,
eficaz y de bajo coste, apropiado para el tratamiento de pacientes
seleccionados, con un trastorno interno de la ATM asociado a
cambios degenerativos que no mejoran tras el tratamiento
conservador.

El PGRF activado autologo puede tener un potencial importante como
arma de uso terapéutico, en pacientes con procesos degenerativos,
también de la ATM, y de gran interés cientifico, si bien precisa de
nuevos ensayos clinicos que confirmen los resultados observados.
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Anexo

10.1 Anexo I : Consentimientos Informados e informacion
adicional.

Consentimiento informado original e informacion adicional, para
la intervencién quirargica y la infiltracion correspondiente, y
consentimiento informado para la toma de fotografias y videos de dicho
procedimiento.

@
Y Povisa
HOSPITAL
SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Art. 8 de la Ley Gallega 3/2005 de 7 de marzo, que modifica la Ley 3/2001 de 28 de mayo
(reguladora del Consentimiento Informado y la Historia Clinica de los pacientes) y arts. 8,9 y
10 de la Ley Estatal 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica

D./DRA. oo mayor de edad, con
DN.IL Nno oeereeeiieeenn, vecino/a de  oviieiiieeieeieeiinn calle
......................................................................................... teléfono
................................................... No Historia Clinica
MANIFIESTO:

Que he sido informado por el Dr./Dra.
........................................................... No Col. ................ en fecha

ARTROSCOPIA QUIRURGICA DE LA ATM CON
INFILTRACION DE ACIDO HIALURONICO (AH) / PLASMA
RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF)

e 1igualmente de los beneficios que se esperan y del tipo de riesgos que
comporta su realizacion (complicaciones mas frecuentes) y su no
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realizacion, asi como de las posibles alternativas segun los medios
asistenciales de este Centro.

Por favor, lea la siguiente informacion;

Los datos procedentes de su historia clinica, pruebas complementarias
(RNM), diagnostico y tratamiento serdn recogidos para la realizacion
de un estudio clinico.

Usted es libre de participar o no . Esto no afectara a las condiciones de
su tratamiento.

El objetivo del estudio es demostrar la eficacia del tratamiento de
artroscopia con infiltracion de PRGF frente al mismo procedimiento
infiltrando AH.

La duracion del estudio es de 18 meses e incluye 4 visitas por cada
paciente una vez realiza la intervencion.

Para la realizacion de dicho estudio se seleccionaran 100 pacientes
que padezcan trastorno interno de la ATM asociado a cambios
degenerativos que no responde al tratamiento conservador. Los
pacientes que acepten participar entraran en un proceso de
aleatorizacion que se realiza previo a la cirugia.

Disefio del estudio: Se trata de un ensayo analitico, descriptivo,
prospectivo y randomizado que se realizara en nuestro centro con dos
grupos paralelos de pacientes, en todos los casos se realizara un
procedimiento quirargico de artroscopia y seguidamente una
infiltracion.

Su participacion es voluntaria y puede abandonar libremente el
presente estudio en cualquier momento. El tratamiento de su
enfermedad se seguira realizando de forma estandar.

Si tiene alguna duda o detecta la aparicion de efectos secundarios
puede ponerse directamente en contacto con Dr. Fdez. Ferro.

He comprendido toda la informacion que se me ha proporcionado y
mis dudas han sido aclaradas satisfactoriamente. He recibido copia del
presente documento.
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En cumplimiento con lo dispuesto en el articulo 51 de la Ley Organica
15/99, reconozco que he sido informado de que mis datos personales
se incorporaran a un fichero automatizado de datos de caracter
personal para uso interno de dicha entidad, pudiendo ejercitar los
derechos de acceso, rectificacion y cancelacion en los términos
previstos en la citada Ley Organica, asi como que se abrird una
historia clinica a mi nombre, donde constara, ademas de dichos datos,
todo lo relativo a mi salud, tratamiento y lesiones.

CONSIENTO:

A los facultativos del Servicio de CIRUGIA ORAL Y
MAXILOFACIAL, a que me practiquen el procedimiento arriba
mencionado y las pruebas complementarias necesarias. Soy
conocedor/a de que, en caso de urgencia o por causas imprevistas,
podran realizarse las actuaciones médicas necesarias para mantenerme
con vida o evitarme un dano. S€ que, en cualquier momento, puedo
revocar mi consentimiento.

Firmo dos ejemplares en: Vigo, - FURRR
4 (SRR O, 0. W Firma paciente o persona
autorizada: Firma Facultativo:

Firma del paciente,

NO CONSIENTO
Firma del paciente

509300001 CMF00-000.1 03/01/2007
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SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL
Informacion adicional

ARTROSCOPIA DE ARTICULACION
TEMPOROMANDIBULAR (Infiltracion de Acido Hialurdénico/
Plasma rico en factores de crecimiento plaquetario)

La Artroscopia de la Articulacion Temporomandibular puede ser un
procedimiento diagnostico y terapéutico. Con ¢l se visualiza gran
parte de las estructuras intraarticulares y se pueden realizar una serie
de técnicas, que en un alto niimero de casos mejoran la sintomatologia
que se presenta. En algunas ocasiones es necesario realizar una
intervencion complementaria, que consiste en * abrir la articulacion”,
para reconstruir la misma.

La intervencion puede realizase con anestesia local o general (con los
riesgos inherentes a ella), y los farmacos utilizados pueden producir
determinadas alteraciones del nivel de consciencia, por lo que no
podra realizar determinadas actividades, tales como conducir un
vehiculo.

Durante el procedimiento de artroscopia de forma complementaria al
finalizar el mismo, se realizara la infiltracion intraarticular de Acido
hialuronico (AH) o un concentrado de factores de crecimiento
plaquetario (PRGF) previamente obtenido a partir del centrifugado de
la sangre del propio paciente.

El acido hialurénico es un componente natural de la articulacion
sinovial y es el principal componente del liquido sinovial. El Plasma
Rico en Factores de Crecimiento Plaquetario es un conjunto de
sustancias que proceden Unicamente de las plaquetas del propio
paciente, se trata pues de un producto autdlogo. Un nuevo enfoque en
el tratamiento del trastorno interno de la ATM consiste en la
infiltracion de uno de estos productos de forma directa en el espacio
articular. La eficacia de este procedimiento se ha probado en el
tratamiento de otras artropatias degenerativas y cronicas tales como la
osteoartrosis de rodilla.

Las infiltraciones intraarticulares requieren de una especial atencion,
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dadas las posibles complicaciones que pueden surgir en forma de
infecciones.

A pesar de los posibles beneficios de la artroscopia y la infiltracion,
con mejoria del dolor, aumento de la apertura bucal, desaparicion de
los chasquidos, etc., no estd exenta de complicaciones, entre las
podemos incluir y no de forma exhaustiva, las siguientes:

1. Dolor postoperatorio.

2.  Hemorragia intra o postoperatoria, que puede hacer necesaria
una cirugia abierta para contenerla.

3. Infeccion local postoperatoria.

4.  Problemas de oido, que incluyen inflamacion y/o infeccion del
oido interno, medio o de la membrana del timpano, resultante de
una pérdida parcial o total, transitoria permanente, de la audicion
o en problemas de equilibrio.

5.  Zumbidos en el oido

6. Hematoma, inflamacion o infeccion de la glandula parotidas o
estructuras adyacentes.

7.  Paresia o paralisis, temporal o permanente del nervio facial.
8.  Alteraciones de la sensibilidad de areas faciales u orales.

9.  Empeoramiento de la sintomatologia, que requiere repeticion de
la artroscopia o cirugia abierta.

10.Adherencias, cambios degenerativos o anquilosis postartoscopia de
la articulacion.

11.Maloclusidon dental postoperatoria.
12.Rotura de instrumentos.

13.Alergias o reacciones adversas a algunos de los farmacos o
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productos utilizados para la infiltracion (AH, PRGF)

Si usted, o algun familiar, desea mayor informacion, no dude en
consultar con su médico o con cualquiera de los médicos del Servicio.

Firma del paciente;

ALTERNATIVAS: IRIESGOS PERSONALIZADOS:
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YPpovisa

SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA TOMA DE FOTOGRAFIAS Y FILMACIONES DE LA
ARTROSCOPIA QUIRURGICA CON INFILTRACION DE
AH/PRGF.

Art. 8 de la Ley Gallega 3/2005 de 7 de marzo, que modifica la Ley 3/2001 de 28 de
mayo (reguladora del Consentimiento Informado y la Historia Clinica de los pacientes) y
arts. 8, 9 y 10 de la Ley Estatal 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica

D./DRA. oot mayor de edad, con
DN.IL N0 oo, vecino/a de  .ooveeeieeeiieeiein calle
......................................................................................... teléfono
................................................... No Historia Clinica
MANIFIESTO:

Que he sido informado por el Dr./Dra.
........................................................... No Col. ................ en fecha

..................... del deseo del Servicio de realizar y/o divulgar
fotografias o filmaciones antes/durante y después de la intervencion
para su utilizacion con fines cientificos, médicos, de estudio u otros
fines divulgativos.

He comprendido toda la informacion que se me ha proporcionado y
mis dudas han sido aclaradas satisfactoriamente. He recibido copia del
presente documento.

En cumplimiento con lo dispuesto en el articulo 51 de la Ley Organica
15/99, reconozco que he sido informado de que mis datos personales
se incorporaran a un fichero automatizado de datos de caracter
personal para uso interno de dicha entidad, pudiendo ejercitar los
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derechos de acceso, rectificacion y cancelacion en los términos
previstos en la citada Ley Orgénica, asi como que se abrird una
historia clinica a mi nombre, donde constara, ademas de dichos datos,
todo lo relativo a mi salud, tratamiento y lesiones.

CONSIENTO:

AUTORIZO de forma expresa a los facultativos del Servicio para que
puedan realizar y/o divulgar fotografias o filmaciones con los fines
anteriormente indicados, teniendo conocimiento de que dichas
fotografias o filmaciones podran ser publicadas en revistas y libros,
paginas web, conferencias, congresos u otros medios divulgativos de
caracter cientifico, PRESTANDO MI CONSENTIMIENTO
EXPRESO para todo ello, siempre y cuando se proteja mi identidad y
toda la informacion personal relacionada con dichas imagenes o
filmaciones.

S¢ que, en cualquier momento, puedo revocar mi consentimiento.

Firmo dos ejemplares en: Vigo, : VOURRR
4 (S UURSRES TRY. v Firma paciente o persona
autorizada: Firma Facultativo:

Firma del paciente;

NO CONSIENTO

Firma del paciente;

509300001 CMF00-000.1 03/01/2007
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10.2 Anexo II: Informacion, recomendaciones y tratamiento
rehabilitador postoperatorio.

Ypovisa

SERVICIO DE CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL

ARTROSCOPIA DE LA ARTICULACION
TEMPOROMANDIBULAR CON
INFILTRACION DE AH/PRGF.

(Informacion y rehabilitacion postartroscopia) HOSPITAL
POVISA, S.A.

CMF00-001.6 01/10/2007
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()
2 povisa
HOSPITAL
ARTROSCOPIA DE LA ATM ;

Usted va a ser sometido/a a una artroscopia de la articulacion
temporomandibular (ATM) con infiltracién de un preparado de Acido
Hialurénico / Plasma Rico en Factores de Crecimiento Plaquetario,
como parte de su tratamiento y dentro de un estudio clinico. Bajo estas
lineas le informaremos sobre diversos aspectos de dicho tratamiento y
de la posterior rehabilitacion que usted puede llevar a cabo para
mejorar la funcionalidad de su articulacion.

La articulacion temporomandibular es la articulacion que une la
mandibula con el craneo. Disponemos de dos articulaciones, que se
encuentran situadas delante de las orejas y tienen la particularidad,
unica en el cuerpo, de moverse simétricamente cuando abrimos y
cerramos la boca.

Dichas articulaciones pueden sufrir diversas patologias. La mas
frecuente es lo que denominamos “disfuncion temporomandibular” o,
lo que es lo mismo, un mal funcionamiento de la articulacion, lo que
ocasiona diversos sintomas como chasquidos, dolores diversos,
bloques articulares, etc...s1 despu€s de un tratamiento conservador, no
experimenta mejoria, en algunos casos seleccionados, puede estar
indicado el tratamiento con artroscopia de la ATM.

Dentro de las modalidades de tratamiento para las enfermedades de la
ATM se encuentra la artroscopia junto con la infiltracion de
determinadas sustancias (AH/PRGF), a la que usted sera sometido/a.
Esta se realiza bajo anestesia general para poder manejar mejor la
articulacion y para su mayor comodidad.

Durante el procedimiento de artroscopia de forma complementaria al
finalizar el mismo, se realizara la infiltracion intraarticular de Acido
hialuronico (AH) o un concentrado de factores de crecimiento
plaquetario (PRGF) previamente obtenido a partir del centrifugado de
la sangre del propio paciente.

El acido hialurénico es un componente natural de la articulacion
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sinovial y es el principal componente del liquido sinovial. El Plasma
Rico en Factores de Crecimiento Plaquetario es un conjunto de
sustancias que proceden Unicamente de las plaquetas del propio
paciente, se trata pues de un producto autélogo. Un nuevo enfoque en
el tratamiento del trastorno interno de la ATM consiste en la
infiltracion de uno de estos productos de forma directa en el espacio
articular. La eficacia de este procedimiento se ha probado en el
tratamiento de otras artropatias degenerativas y cronicas tales como la
osteoartrosis de rodilla.

La artroscopia consiste en introducir en la articulacion una canula o
pequefio tubo (mediante una puncion, no hay incisiones), al que se
acopla un sistema Optico con el que es posible visualizar la
articulacion, en reposo y en movimiento. Al mismo tiempo permite
realizar una serie de maniobras terapéuticas, encaminadas a mejorar el
estado de la articulacion.

Entre otros cuidados o requisitos necesarios para la realizacion de la
artroscopia estan: el disponer de un estudio preoperatorio (placa de
torax, electrocardiograma y analisis) fundamental para poder
anestesiarle; el estar en ayunas 12 horas antes de la intervencion; y el
afeitado de la zona de la patilla del lado a intervenir (ver figura A)
para conseguir una mejor desinfeccion de la zona y evitar
complicaciones infecciosas posteriores.

Despu¢és de que usted sea intervenido/a pasard un rato en la
reanimacion del quir6fano hasta que el anestesista lo considere
necesario, luego le enviaran a su habitacion donde comenzaran a darle
el tratamiento prescrito por el médico. Es posible que los primeros
dias se encuentre algo molesto/a e inflamado/a, no se preocupe, es
normal tras la intervencion quirurgica.

Le rogamos que lea con atencion las siguientes paginas que le
ayudaran en la recuperacion posterior a la artroscopia que se le va a
realizar.
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Figura A: Zona que debe afeitarse para la artroscopia

CMF00-001.6 01/10/200

Ypovisa

PROTOCOLO DE FISIOTERAPIA Y MEDICACION PARA
PACIENTES SOMETIDOS A ARTROSCOPIA DE A.T.M.

Usted va a ser sometido/a a una intervencidn quirdrgica sobre su
articulacion ~ temporomandibular (ATM) mediante  técnicas
artroscopicas. Con ellos se intenta mejorar la funcion de su
articulacion, pero la intervencion en si misma no sera tan efectiva si
usted no realiza un tratamiento rehabilitador complementario. Ante
cualquier duda que presente comeéntelo con algin médico de este
Servicio.

1. Dieta: Debera mantener una dieta blanda o de facil masticacion
durante un periodo de 1-2 meses segiin vaya evolucionando.
Dicha dieta evitara alimentos duros como pan duro, filetes,
frutos secos, frutas duras, etc...
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2.

Reposo de su articulacion: El reposo consistird en no forzar su
articulacion, en lo referente a la masticacion (dieta) y en la
apertura de la boca, evitando bocadillos o alimentos que le
obliguen a una excesiva apertura oral y en los bostezos intente
sujetar la mandibula.

. Hielo: El hielo es un antiinflamatorio muy efectivo sobre todo al

principio de la intervencion quirtrgica. Desde el momento en
que se encuentre en la habitacion y ayudado por sus familiares se
colocaréd una bolsa de hielo a través de un pafio o compresa en la
zona intervenida (delante del oido), lo mantendra media hora y
descansara una hora. Esto lo repetird si es posible durante el
primer dia de la intervencion. Se pondra hielo durante 48 horas
tras la intervencion.

Medicacion: El  antiinflamatorio de eleccion sera el
IBUPROFENO 600mg 1 cada 8h, 1 -2 semanas.

Ejercicios: Grupo I: Con estos ejercicios se pretende mantener
la movilidad de la mandibula en algun grado.

Estos ejercicios se realizaran durante los primeros 15 dias
posteriores a la cirugia Se realizaran 20 veces cada uno de ellos
y se repetiran 3 veces al dia, se haran despacio y comodamente.

1) Ejercicio de apertura y cierre de boca con la lengua en el paladar
(figura 1): Con la boca cerrada, colocar la punta de la lengua en el
paladar, y sin despegar la lengua, abrir y cerrar la boca. Evite que la
mandibula se desplace hacia los lados o hacia delante en este ejercicio.

Pagina 179



CMF00-001.6 01/10/2007

2) Ejercicios de movilidad lateral (figura 2): Con la boca cerrada en
reposo, hacer resbalar los dientes moviendo la mandibula hacia el lado
izquierdo lo que provoca que dejen de tocarse los dientes. Repetir lo
mismo hacia el lado derecho.

3) Ejercicios de movilidad anterior (figura 3): Con la boca cerrada en
reposo, hacer resbalar los dientes, moviendo la mandibula hacia
delante hasta que los se pongan al mismo nivel, como estarian para
cortar hilo con los dientes.

4) Ejercicios sin mover la mandibula (isométricos) (figura 4): con la
mandibula en reposo y los dientes sin tocarse, es decir con la boca
ligeramente abierta, colocar los dedos de la mano en la barbilla y tirar
de la mandibula hacia abajo mientras se hace fuerza con la mandibula
en sentido contrario para que esta no se mueva.
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Figura 3

o)

~ /

Figura 2

Figura 4

Grupo II: Con estos ejercicios se intenta restablecer la movilidad
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funcional de la mandibula. Se realizaran despacio y comodamente y
aunque hay que forzar un poco a la articulacion esto se hard siempre
de forma controlada y sin forzar excesivamente. Se realizaran 5 veces
cada uno y repetiran 10 veces en el dia, durante 1 mes.

1) Ejercicios de apertura forzada de la boca (Figura 5): Con la boca
abierta, se ira aumentando la apertura mediante la ayuda de los dedos.
Se colocaran los dedos indice de cada mano en los dientes de abajo y
los pulgares en las muelas de arriba y de forma suave pero enérgica se
forzard poco a poco la apertura de la boca hasta conseguir que al
menos los dedos indice y medio o corazon entren en el espacio que
queda entre los dientes de arriba y de abajo. Si usted dispone del
aparato “THERABITE” realizard& mejor y mas cémodamente este

ejercicio.
N\
RN

Figura 5

CMF00-001.6 01/10/2007

2) Ejercicios de lateralidad forzada: Mover la mandibula hacia el lado
izquierdo y al final forzar un poco empujandola con la mano
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suavemente.

3) Ejercicios de avance de mandibula: Llevar la mandibula hacia
delante como se indico en los ejercicios del grupo I y al final
agarrdndose con las dos manos el menton forzar un poco la mandibula
hacia delante.

Grupo III: El objetivo de estos ejercicios es mejorar la funcion,
conseguir un movimiento de apertura suave y simétrico y fortalecer la
musculatura que interviene en la masticacion. Los ejercicios de este
grupo se comenzaran a hacer cuando haya conseguido una apertura de
boca que deje entrar en la boca al menos los dedos indice y medio de
la mano. Los ejercicios se realizaran 5 veces y se repetiran 3 veces al
dia, durante un mes o mes y medio.

. 1) Continuar con el ejercicio de apertura forzada de la boca
(ejercicio 1 del grupo II — Figura 5) pero a la frecuencia que se
indica para los ejercicios del grupo III.

. 2) Ejercicios de apertura contrarresistencia (Figura 6): con la boca
discretamente abierta se colocara la mano bajo la barbilla y se
hara fuerza para intentar abrirla al tiempo que la mano impide
que la mandibula se desplace hacia abajo.
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Figura 6

3) Ejercicios de lateralidad contrarresistencia (Figura 7): con la boca
un poco abierta se colocara un pufio en el lado derecho de la
mandibula y se hard fuerza presionando la mandibula contra el pufio
(no al revés). Se repetird lo mismo con el otro lado.

4) Ejercicios de movilidad anterior contrarresistencia: se colocara la
mano en el mentdn o barbilla y se presionara la mandibula contra la
mano hacia delante.
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Figura 7
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10.3 Anexo III: Tablas con los datos recogidos en el estudio / analisis estadistico.

Ladol

def Desplazam EVAR Apertural

Artrosc |ientof Infiltrac| Preoperat [Preoperat |EVABE |Apertural] EVABE |Aperturall | EVARL2E| Apertural | EVAEL8E| Aperturall | Nueval

Paciente |Edad]Sexo |opia Discal ion orio oria Meses [3MMeses |Meses |6@Mleses |Meses [12@Meses |[Meses |18@Meses |Intervencion

1] 22 1 1 2 1 7 19 5 25 4 24 3 22 3 22 0
2| 24 1 1 2 1 9 28 7 30 6 32 5 32 6 34 0
31 25 1 2 1 1 8 34 6 36 4 33 5 33 3 34 0
4 36 1 1 2 1 9 26 7 32 5 38 2 39 1 40 0
5| 32 1 1 1 1 7 25 5 30 3 38 2 44 2 45 0
6| 27 1 2 2 1 9 20 7 23 5 28 4 32 3 33 0
71 21 1 1 p 1 7 32 6 34 4 36 2 37 2 37 0
8 22 1 2 1 1 8 33 7 36 3 37 2 38 1 38 0
9 38 1 1 2 1 9 31 7 33 5 38 3 39 2 40 0
10| 30 1 2 2 1 8 21 6 29 3 36 2 41 2 42 0
11 28 1 1 2 1 9 36 7 34 2 40 2 45 0 46 0
12 32 1 1 2 1 9 27 6 29 5 30 3 32 2 34 0
13 19 1 1 1 1 7 24 7 25 3 30 3 34 2 35 0
14 18 1 1 1 1 9 26 8 27 7 31 5 34 3 35 0
15( 56 1 1 2 1 8 35 7 32 4 38 0 41 0 43 0
16| 28 1 1 1 1 9 36 7 35 5 39 3 42 2 43 0
17| 25 1 2 2 1 8 25 6 23 5 33 4 33 3 34 0
18 18 1 2 2 1 7 31 6 34 5 36 4 35 5 33 0
19( 25 1 2 1 1 8 28 7 30 4 35 3 36 2 36 0
20 18 1 2 2 1 8 24 7 29 6 31 5 32 6 34 0
21 19 1 2 1 1 9 27 7 29 3 32 2 35 2 37 3
22| 44 1 2 2 1 8 23 7 21 4 39 3 40 1 42 0
23 22 1 2 2 1 8 27 6 29 4 32 3 39 2 39 0
241 34 1 1 2 1 7 23 5 22 4 25 3 28 3 28 0
25| 40 1 2 1 1 9 25 8 24 7 25 8 241- - 3
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Ladol

del Desplazam EVAR Apertural

Artrosc |ientol@ Infiltrac| Preoperat |Preoperat |EVABE |Aperturall| EVA®BE |Aperturall | EVAEL2E | Apertural | EVARL8E| Aperturall | Nueval

Paciente |[Edad]Sexo |opia Discal ién orio oria Meses [3@MMeses |Meses |6@Vieses |Meses [12@Meses |[Meses |18@Meses |Intervencion

51( 57 1 2 2 2 10 30 3 35 2 35 2 35 2 35 0
52 37 1 2 2 2 8 20 4 35 2 37 0 36 0 37 0
53] 55 1 2 2 2 9 25 3 32 2 39 0 42 0 42 0
54| 44 1 2 2 2 9 27 4 33 3 37 2 40 2 40 0
55 48 1 1 2 2 8 30 4 36 5 34 2 35 1 35 0
56 46 1 2 2 2 9 31 7 36 4 35 1 36 1 36 0
57| 28 1 2 2 2 8 33 4 36 2 38 2 44 2 45 0
58 37 1 2 2 2 9 28 5 30 3 34 3 37 2 38 0
591 36 1 1 2 2 8 32 6 35 2 39 2 40 0 41 0
60 29 1 2 2 2 8 25 6 30 4 38 2 40 0 42 0
61 53 1 2 1 2 9 20 8 23 7 25 7 26 8 25 1
62| 25 1 1 2 2 7 36 6 35 4 39 1 40 0 41 0
63| 56 1 2 2 1 8 32 8 28 7 29 7 30]- - 2
64| 28 1 2 2 2 10 20 4 30 2 35 0 36 0 37 0
65 61 1 2 2 2 8 24 5 26 2 32 2 37 2 37 0
66| 49 1 2 2 2 9 23 5 25 3 35 2 37 2 37 0
67 19 1 2 2 2 8 35 6 34 2 39 0 38 0 38 0
68| 48 1 1 2 2 8 30 4 31 2 37 0 39 0 40 0
69| 32 1 2 2 2 8 25 5 26 3 34 2 35 2 36 0
70 48 1 2 2 2 9 24 7 26 6 27 6 29 6 28 0
71 42 1 1 2 2 8 23 5 37 2 42 2 44 2 44 0
72| 40 1 2 2 2 8 26 2 24 2 27 1 29 1 29 2
731 39 1 1 2 2 8 34 2 35 2 32 2 36 1 36 0
741 24 1 2 1 2 8 20 2 35 2 35 2 35 2 35 0
751 32 1 2 2 2 9 38 0 45 2 37 0 37 0 40 0
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Anexo

Cuadros con los valores de las Tablas:

Lado de

Infiltracion

1 Acido hialurénico

1 Mujer
2 Hombre 1 Izquierda

2 Derecha

2 PRGF

Desplazamiento Discal
1 Con reducciéon Nueva Intervencion
2 Sin reduccién 0 No

1 Nueva artroscopia

2 Artroscopia
contralateral

3 Artrotomia

Analisis Estadistico:

Informe
EVA EVA 3 MESES | EVA 6 MESES |EVA 12 MESES|EVA 18 MESES
INYECCION | PREOPERAT | POSTOPERAT | POSTOPERAT | POSTOPERAT | POSTOPERAT
DE PRGF ORIO ORIO ORIO ORIO ORIO
NO Media 8,14 6,28 4,19 2,97 2,20
Desv. ,931 1,031 1,283 1,464 1,431
tip.
Mediana 8,00 6,50 4,00 3,00 2,00
Minimo 6 4 2 0 0
Méaximo 9 8 7 8 6
N 36 36 36 36 35
S| Media 8,35 5,22 3,22 2,09 1,55
Desv. ,647 1,622 1,622 2,021 1,993
tip.
Mediana 8,00 5,00 3,00 2,00 1,00
Minimo 7 2 2 0 0
Maximo 10 8 7 7 8
N 23 23 23 23 22
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Informe
APERTURA APERTURA ORAL | APERTURA ORAL | APERTURA ORAL | APERTURA ORAL
ORAL 3 MESES 6 MESES 12 MESES 18 MESES
INYECCION DE | PREOPERATORI | POSTOPERATORI | POSTOPERATORI | POSTOPERATORI | POSTOPERATORI
PRGF (0] (0] O (@] O
NO Media 27,92 29,28 33,72 35,42 36,54
Desuv. tip. 5,028 4,596 5,040 5,704 5,787
Mediana 27,00 29,50 35,00 36,00 37,00
Minimo 19 20 23 22 22
Maximo 36 37 42 45 46
N 36 36 36 36 35
S| Media 27,74 30,52 34,61 36,57 37,23
Desuv. tip. 4,654 4,088 4,439 4,640 4,947
Mediana 27,00 31,00 35,00 37,00 37,00
Minimo 20 23 25 26 25
Maximo 36 37 42 44 45
N 23 23 23 23 22
Tabla de contingencia INYECCION DE PRGF * NECESIDAD DE ULTERIORES CIRUGIAS
Recuento
NECESIDAD DE ULTERIORES CIRUGIAS
ARTROSCOPIA |2° ARTROSCOPIA
NO |2° ARTROSCOPIA| ARTROTOMIA CONTRALAT Y ARTROTOMIA (Total
INYECCION DE NO 34 0 0 1 1| 36
PRGF Sl 21 1 1 0 0] 23]
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,423° 4 ,352
Razon de verosimilitudes 5,759 4 ,218]
Asaociacion lineal por lineal ,118 1 , 731
Prueba de McNemar-Bowker p
N de casos validos 59

a. 8 casillas (80,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

,39.

b. Soélo se efectuara el calculo para tablas de PxP, donde P debe ser mayor que 1.

Prueba T
Estadisticos de grupo

INYECCION

DE PRGF N Media Desviacion tip. | Error tip. de la media
EVA 3 MESES NO 36 6,28 1,031 ,172
POSTOPERATORIO S| 23 522 1,622 338
EVA 6 MESES NO 36 4,19 1,283 ,214
POSTOPERATORIO S| 23 3,22 1,622 338
EVA 12 MESES NO 36 2,97 1,464 ,244
POSTOPERATORIO S| 23 2,09 2,021 421
EVA 18 MESES NO 35 2,20 1,431 ,242
POSTOPERATORIO sl 22 1,55 1,993 425
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene

para la igualdad de

varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95%
Intervalo de
confianza
para la

diferencia

Sig.

Sig.
o] (bilateral)

Diferencia

de medias

Error tip.
de la

diferencia

Inferior

Superi

or

EVA 3 MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

3,935

,052

3,075

2,794

57 ,003

33,423 ,009

1,060

1,060

,345

,379

,370

,289

1,751

1,832

EVA 6 MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

1,130

,292

2,571

2,441

57 ,013

39,168 ,019

977

977

,380

,400

,216

,168

1,738

1,787

EVA 12 MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

, 752

,389

1,950

1,818

57 ,056

36,633 ,077

,885

,885

454

487

-,024

-,102

1,794

1,872
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EVA 18 MESES Se han 1,122 ,294 1,442 55 ,155 ,655 ,454 -,255] 1,564
POSTOPERATORIO asumido
varianzas
iguales
No se han 1,339] 34,562 ,189 ,655 ,489 -,339| 1,648
asumido
varianzas
iguales
Estadisticos de grupo
INYECCIO
N DE
PRGF N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
APERTURA ORAL 3 NO 36 29,28 4,596 ,766
MESES Sl 23 30,52 4,088 ,853
POSTOPERATORIO
APERTURA ORAL 6 NO 36 33,72 5,040 ,840
MESES si 23 34,61 4,439 926
POSTOPERATORIO
APERTURA ORAL 12 NO 36 35,42 5,704 ,951
MESES si 23 36,57 4,640 968
POSTOPERATORIO
APERTURA ORAL 18 NO 35 36,54 5,787 ,978
MESES sI 22 37,23 4,947 1,055
POSTOPERATORIO
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Prueba de muestras independientes

Prueba de

Levene para la

igualdad de

varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de

confianza para la

diferencia

Sig.

al

Sig.

(bilateral)

Diferencia

de medias

Error tip.
de la

diferencia

Inferior

Superior

APERTURA ORAL 3
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

,102

,750

-1,057

-1,085

57

50,976

,295

,283

-1,244

-1,244

1,176

1,146

-3,600

-3,545

1,112

1,057

APERTURA ORAL 6
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

,991

324

-,689

-,709

57

51,296

,493

,481

-,886

-,886

1,286

1,250

-3,461

-3,396

1,688

1,623

APERTURA ORAL 12
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

1,559

217

-,809

-,847

57

53,589

422

,401

-1,149

-1,149

1,420

1,356

-3,992

-3,868

1,694

1,571

APERTURA ORAL 18
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

,984

,325

-,459

55

,648

-,684

1,491

-3,673

2,304
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para la
igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la

diferencia

Error tip.
Sig. Diferencia dela

F Sig. t gl (bilateral) |de medias | diferencia | Inferior Superior

APERTURA ORAL 3
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

,102 ,750| -1,057 57 ,295 -1,244 1,176 -3,600 1,112

-1,085]50,976 ,283 -1,244 1,146 -3,545 1,057

APERTURA ORAL 6
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

,991 ,324| -,689 57 ,493 -,886 1,286 -3,461 1,688

-,709(51,296 ,481 -,886 1,250 -3,396 1,623

APERTURA ORAL 12
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

1,559 ,217| -,809 57 422 -1,149 1,420 -3,992 1,694

-,847(53,589 ,401 -1,149 1,356 -3,868 1,571

APERTURA ORAL 18
MESES
POSTOPERATORIO

Se han
asumido
varianzas

iguales

No se han
asumido
varianzas

iguales

,984 ,325| -,459 55 ,648 -,684 1,491 -3,673 2,304

-,476(49,875 ,636 -,684 1,438 -3,574 2,205




Anexo

10.4 Anexo IV; 21?2 Congreso Nacional de Cirugia oral y
Maxilofacial - Comunicacion Oral -Proyectos de investigacion
aplicada. (Cordoba 2013)

CONGRESO NACIONAL

~ DE CIRUGIA ORAL Cérvoba
=i YR Y MAXILOFACIAL on

La Sociedad Espafriola de Cirugia Oral y Maxilofacial certifica que la comunicacién titulada

RESULTADOS PRELIMINARES DE ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO DE LA EFICACIA DEL PLASMA RICO EN
FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF-ENDORET) VERSUS ACIDO HIALURONICO (HA) EN EL TRATAMIENTO
ARTROSCOPICO DE LA DISFUNCION DE ATM A CORTO PLAZO.

de los autores

Fernandez-Ferro M; Fernandez-Sanroman J; Costas-Lopez A; Lopez-Bethancour A; Arenaz-Bua J; Cavero
J.E.

ha sido presentada como comunicacion oral
en el transcurso del 22 Congreso Nacional de Cirugia Oral y Maxilofacial,
celebrado en Cordoba del 5 al 7 de junio-de 2013.

/

Gl s ol T -
Alicia Dean Ferrer Juan JosgARuiz Masera

/" Arturo Bilbao Alonso
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Resumen

La patologia de la articulaciéon temporomandibular (ATM) es muy
frecuente, presenta una elevada prevalencia de entre el 20-40% de la
poblacion general. Se considera que de estos pacientes el 80-90% padece
un trastorno interno (TI) de la ATM, que se define como una pérdida de
coordinacion estatica y funcional entre el condilo mandibular y el disco
articular, normalmente asociado a cambios degenerativos. Afecta
fundamentalmente a mujeres en una proporcion 9:1 segin las series y en
cuanto a la edad, es mas frecuente entre los 18-45 afnos, siendo la incidencia
minima en la edad infantil.

Se relaciona con diversos factores causales como hiperactividad
muscular, bruxismo, parafunciones, traumatismos, entre otros, aunque
estas hipotesis no han sido confirmadas. Los principales signos clinicos son
el dolor normalmente agravado por la funcion y la limitacion en el rango de
movimiento. El diagnéstico se realiza con una adecuada anamnesis,
exploracion fisica y se confirma mediante una RNM. Los TI tienen un
caracter evolutivo y el tratamiento conservador es eficaz en el 90% de los
casos, dejando un 10% de pacientes refractarios a este tratamiento que
precisan de otros tratamientos como la artroscopia que seria el de eleccidn.

Desde hace anos se asocia al tratamiento mediante artroscopia la
infiltracion de algunos productos como el acido hialurénico (AH) o mas
recientemente, el plasma rico en factores de crecimiento plaquetarios
(PRGF), aprovechando las ventajas de estos en la patologia articular.

Se considera que los TI se producen por una alteracion estructural
y nivel molecular de las estructuras que conforman la articulacion,
especialmente del disco, el tejido sinovial, el cartilago y el hueso
subyacente. La limitada capacidad de autoregeneracion de estas estructuras
danadas, incrementa la importancia de hallar posibles tratamientos para las
alteraciones degenerativas. Es aqui donde las terapias emergentes como el
PRGF deben ser objeto de estudio.

La artroscopia en si misma aporta una serie de beneficios
relacionados con el lavado constante de los mediadores de la inflamacion, la
eliminacion de las areas de sinovitis y reposicion discal. El AH es producido
por los sinoviocitos y es el elemento principal del liquido sinovial jugando
un papel esencial en el mantenimiento de las propiedades viscoelasticas del
liquido sinovial y las caracteristicas estructurales de la matriz de cartilago.
El PRGF es un conjunto de sustancias polipeptidicas procedentes de la
centrifugacion de las plaquetas y se conoce que juegan un importante papel
de la regulacion del crecimiento, diferenciacion celular asi como participan
activamente en los procesos de reparacion y cicatrizacion tisular.
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Resumen

El presente estudio analitico, descriptivo, prospectivo vy
randomizado iniciado en 2008 pretende evaluar la repercusion en cuanto al
dolor y la limitacién de la apertura de pacientes diagnosticados de un TI
asociado a cambios degenerativos tras un tratamiento de artroscopia con
infiltracion de PRGF utilizando el mismo procedimiento e infiltracion de AH
como grupo control. La muestra consta de 100 pacientes, de los cuales el
88% son mujeres, con una media de edad en torno a los 33-38 anos,
procedentes del area sanitaria del sur de Galicia (Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial del Hospital Povisa de Vigo). Todos los casos refractarios al
tratamiento conservador.

Se realiza una comparacion de los resultados obtenidos tras el
analisis estadistico. Observamos en lo que respecta al grado de dolor
expresado mediante EVA, una distribucion del dolor con disminucién del
mismo tras el procedimiento, de forma homogénea en ambos grupos,
aunque mayor en el grupo de pacientes tratados con PRGR a los 12 y 18
meses. En este caso, en el analisis multivariante existe una diferencia
estadisticamente significativa con valor de p<0.001, con una disminucién
media de EVA de 1.4 en un intervalo (2.1 a 0.7), aunque este intervalo es
pequefio en la practica clinica, nos sirve la cuantificar la efectividad del
procedimiento y por lo tanto para afirmar su valor como complemento de
un tratamiento de artroscopia. En lo que respecta al analisis de los
resultados referidos a la variable de apertura oral, observamos como en
ambos grupos, se produce una mejoria de la apertura inmediatamente tras
el tratamiento que se hace estable a los 12 meses y se mantiene a los 18
meses, observamos ademas como en los casos donde la apertura basal es
mayor el grado de mejoria tras el tratamiento es menor, lo que parece
légico, con un intervalo de confianza de 0.2 a 3.2 mm. Sin embargo no
existen diferencias estadisticamente. Otro de los resultados que se analizan
en el estudio clinico, es la necesidad de nuevas intervenciones durante el
periodo de seguimiento. Destacan los resultados observados, que aunque
no presentan significacion estadistica si presenta una diferencia grande,
vemos como en el grupo de pacientes tratados con PRGF, se describe un
12% mas de nuevas cirugias, analizando este resultado un 50% de estos
pacientes precisaron de una nueva intervencion, relacionado con una
evolucion desfavorable de la patologia articular, esto lo ponemos en
relacidon con el mayor dafio articular observado en los valores iniciales y la
tendencia evolutiva del dafo articular en los TI y un 30% de estos pacientes
precisaron una artroscopia contralateral, relacionado, en este caso, con la
mejoria observada en la articulacién intervenida que hace que el paciente
solicite una intervencion para la otra articulacion.
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Resumen

No se han registrado complicaciones u efectos adversos en los
pacientes intervenidos relacionados con el procedimiento o la infiltracién.
Destacamos que no existen, en este momento, en la literatura, ensayos que
valoren la efectividad de la artroscopia combinada con la infiltraciéon de
PRGF en ambos el espacios articulares.

Este efecto beneficioso del PRGF, debe hacernos considerarlo
como una potencial nueva arma de uso terapéutico en el TI asociado a
cambios degenerativos en pacientes refractarios a tratamiento
conservador, si bien se requiere de nuevos estudios y ensayos que
confirmen los resultados observados.
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