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PRESENTACION DE CASOS
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periférica movilizadas con factor estimulante de colonias
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comunicado en Cuba
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with granulocyte colony stimulating factor in osteoarthritis of the knee. First
case reported in Cuba
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RESUMEN

La enfermedad articular degenerativa, también conocida como osteoartrosis, afecta al 10 %
de los adultos mayores de 60 afios de edad. Se caracteriza principalmente por dolor de la
articulacién afectada, crepitacion, rigidez matinal y limitacién progresiva de los movimientos
de esa articulacion. Todo esto conduce a un desgaste parcial o completo del cartilago
articular. El tratamiento de la osteoartrosis de la rodilla constituye un gran desafio. Los
avances recientes en el uso de la medicina regenerativa sugieren que las células madre
adultas pudieran representar una alternativa promisoria en el tratamiento de esta
enfermedad. En una paciente femenina de 61 afios de edad con osteoartrosis de la rodilla,
se realizo el implante percutaneo de células mononucleares autélogas movilizadas a la
sangre periférica mediante el factor estimulante de colonias granulociticas, y se logré una
rdpida mejoria clinica y radioldgica. Este resultado sugiere que el proceder empleado es un
método factible, simple, seguro y menos costoso, para el tratamiento de las lesiones
degenerativas articulares.
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ABSTRACT

The degenerative joint disease, also known as osteoarthrosis affects to 10% of elderlies
aged 60. It is mainly characterized by pain in the involved joint, crepitation, morning stiff
and a progressive limitation of movement of that joint leading to a partial or total wear of
articular cartilage. The treatment of the knee osteoarthrosis is a great challenge. The recent
advances in use of regenerative medicine suggest that adult stem cells could represent a
promisor alternative in the treatment of this entity. In a female patient aged 61 presenting
with knee osteoarthrosis authors placed a percutaneous implant of autologous mononuclear
cells mobilized to peripheral blood by granulocyte colony-stimulating factor achieving a fast
clinical and radiological improvement. This result suggests that the procedure used is a
feasible, simple, safe and less expensive method for treatment of articular degenerative
lesions.
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La enfermedad articular degenerativa (EAD) es la principal causa de morbilidad desde la
época del mundo antiguo y abarca el conjunto de afecciones de las articulaciones,
denominada en la literatura alemana osteoartrosis; osteoartritis en la anglosajona;
degenerative joint disease en las publicaciones osteopatoldgicas norteamericanas; y
artropatias degenerativas en el idioma espafol. Esta enfermedad afecta al 10 % de los
adultos mayores de 60 afios de edad.! Se caracteriza, principalmente, por dolor de la
articulacidon afectada, crepitacion, rigidez matinal y limitacién progresiva de los movimientos
de esa articulacidon.? La EAD puede afectar cualquier articulacién, pero ocurre mas a menudo
en rodilla y cadera. Todo esto conduce a un desgaste parcial o completo del cartilago
articular.

En el arsenal terapéutico se dispone de la artroscopia, la realineacion del eje de la
extremidad mediante osteotomias y la artroplastia de sustitucién,? y més recientemente, del
uso de la terapia celular como el implante autdlogo de condrocito®y el implante de células
mesenquimales (MSCs, siglas del inglés: mesenchymal stem cells), todos ellos con el
objetivo de la regeneracién de cartilago.®

Recientemente se ha planteado que la implantacion de células mononucleares de médula
0sea autdloga en pacientes con isquemia crénica de miembros inferiores, resulta segura y
efectiva, por la propiedad natural de las células de la médula ésea de proporcionar, entre
otras, células progenitoras endoteliales, y también de secretar varios factores angiogénicos
y osteogénicos.®

El objetivo de este trabajo es la comunicacion de un paciente con EAD que presentd rapida
mejoria después del implante percutaneo de células mononucleares autélogas movilizadas a
la sangre periférica (CMN-SP) mediante el factor estimulante de colonias granulociticas
(FEC-G). Este es el primer caso en Cuba en que se ha realizado este nuevo tipo de terapia,
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y hasta donde conocemos en el momento de la redaccién de este trabajo, también el
primero informado en la literatura cientifica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 61 anos, obesa, con antecedentes de hipertension arterial controlada
con hidroclorotiazida y captopril. Tenia antecedentes de dolor de las rodillas de mas de 5
anos de evolucién, para lo cual le habian indicado varios tratamientos fisioterapéuticos que
aliviaban sus molestias solo transitoriamente, por lo que presentaba cada vez mayor
limitacién de los movimientos de las articulaciones de la rodilla. Ademas, referia consumo
frecuente de analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos.

Acudid a consulta con dolor en las rodillas y gran limitaciéon para caminar. El examen fisico
mostro crepitacion y dolor a los limitados movimientos de flexo-extensidn de las rodillas. Al
evaluar el dolor por la escala visual analoga refirié 92 para la rodilla derecha y 88 para la
izquierda, puntuacion representativa de la fuerte intensidad del dolor que manifestaba.

El estudio radiografico mostré cambios degenerativos de ambas articulaciones de las rodillas
con disminucion del espacio articular mas acentuado en el compartimiento interno y
formacion de osteofitos marginales en la vista anteroposterior (fig. 1a). En la vista lateral de
la rodilla derecha se observa irregularidad de la superficie articular de la rétula (fig. 1b). El
estudio ultrasonografico evidencié efusion moderada de la rodilla izquierda, disminucion del
espacio articular y formacion de osteofitos marginales.

Espacio articular
Dstecfitos marginales
Cara articular de |a rotula
Fig. 1. Estudio radioldgico pretratamiento: a) vista anteroposterior de rodilla; b)
vista lateral de rodilla derecha; ¢ vista lateral de rodilla izquierda.

Se diagnosticd enfermedad degenerativa de las rodillas correspondiente a un estadio III de
la clasificacion de Kellgren-Lawrence.’” En estas condiciones, se decidid realizar el implante
percutaneo intraarticular en ambas rodillas de CMN-SP movilizadas con el uso de FEC-G de
ambas rodillas.
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La paciente fue estimulada con FEC-G (Hebervital, Heber Biotec SA; La Habana, Cuba), con
una dosis total de 40 ug/kg dividida en 4 dosis independientes que se administraron por via
subcutanea cada 12 horas; la ultima, 3 horas antes de la extraccion. Se preparo el
concentrado de CMN-SP autélogas mediante el método de sedimentacién. 8

Se obtuvo un volumen total de 7 mL de concentrado al que se le realizd conteo de células
(430 x 10°), estudio de viabilidad (97 %) y microbiolégico (negativo). A las 24 horas se
infiltraron 3 mL del concentrado en el espacio interarticular por via anterolateral interna en
cada rodilla, mediante una aguja calibre 21 bajo condiciones de asepsia y antisepsia. Todo
el proceso se realizd de forma ambulatoria. Se indicd reposo por 72 horas con fomentos
frios, 30 minutos 4 veces al dia, y reconsulta a la semana, donde se aprecié mejoria del
dolor en ambas rodillas. La paciente refirid ligera inflamacién articular en las primeras 48
horas con dolor moderado, pero no necesitdé analgésicos.

La mejoria se incrementd progresivamente, el dolor desaparecio, disminuyd la crepitacion y
aumentd el rango de movimiento de flexo-extension en ambas rodillas.

A las 12 semanas se realiz6 la evaluacion del dolor por la escala visual analoga y se obtuvo
una puntuacion de 15 en ambas rodillas. En el estudio ultrasonografico no se evidencio
efusion articular y en el radiografico se observé mejoria de los cambios degenerativos, con
ligero aumento del espacio interarticular y disminucién de los osteofitos marginales (fig.
2a). También se observé mejoria significativa en la cara articular de la rotula derecha en la
vista lateral (fig. 2b).

Espacio articular
Osteofitos marginales
===¥ Cara articular de la rétula
Fig. 2. Estudio radicldgico postratamiento: a) vista anteroposterior de rodilla; b
vista lateral de rodilla derecha; c©) vista lateral de rodilla izquierda.

A las 24 semanas, la paciente realizaba sus actividades habituales, subia y bajaba escaleras
y realizaba largas caminatas sin ningun dolor, solo experimentaba ligero dolor al hacer una
cuclilla forzada. En este periodo se mantuvieron las mejorias alcanzadas en los estudios
imagenologicos.
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DISCUSION

El tratamiento de EAD de la rodilla constituye un gran desafio. Actualmente se puede
emplear una variada gama de opciones terapéuticas, aunque en su mayor parte no
totalmente satisfactorias. Los avances recientes en el uso de la medicina regenerativa
sugieren que las células madre adultas pudieran representar una alternativa promisoria en
el tratamiento de esta enfermedad.

Las MSCs son una fuente celular atractiva para la regeneracion del cartilago, especialmente
debido a su alta capacidad proliferativa y potencial condrogénico, con resultados
prometedores en estudios realizados,®'° pero para su obtencién, procesamiento y
expansion, se necesitan laboratorios especializados, ademas de su elevado costo, que no
siempre son accesibles para muchas instituciones de salud con recursos limitados.

Por otra parte, en lesiones de cartilago provocadas en conejos, el trasplante de CMN
autologas contribuyé a la reparacion del cartilago dafiado, por lo que se sugirié que es un
método facil, seguro y potencialmente viable para la aplicacion clinica.!

La presentacion de nuestro caso es un ejemplo ilustrativo que contribuye a apoyar este
criterio. Aunque no hay una explicacién definitiva para la rapida mejoria presentada por la
paciente, se pudiera sugerir que esta respuesta inicial esté relacionada con la liberacién por
las CMN implantadas de citocinas con actividad antiinflamatoria; también pudiera
relacionarse con la capacidad regenerativa de las células implantadas; o bien por la
asociacion de ambos mecanismos de accién.'?

Es muy probable que en el concentrado de CMN-SP movilizadas con FEC-G, existan células
madre con potencial condrogénico que actlen por fusion celular, por transdiferenciacion o
por efecto paracrino.'**

Este caso sugiere que el implante de CMN-SP movilizadas con FEC-G es un método factible,
simple, seguro, y menos costoso para el tratamiento de las lesiones degenerativas
articulares. Este proceder terapéutico abre nuevas perspectivas para el tratamiento las
lesiones del cartilago articular.
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