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1. Resumen

Introduccién: La artrosis de rodilla (knee osteoarthritis, KOA) es una enfermedad
articular muy comun y una de las principales causas de dolor crénico, discapacidad y
demanda de servicios de salud. La artrosis de rodilla post-traumatica (post-traumatic
knee osteoarthritis PTKOA) tiene una mayor prevalencia en la poblacion joven. Existe
una solida evidencia cientifica que respalda la efectividad del ejercicio terapéutico (ET)
en el tratamiento de la KOA. Asimismo, las terapias con células madre mesenquimales
(MSC) ofrecen una perspectiva prometedora para abordar este tipo de patologias. La
combinacién de estas dos terapias puede representar un enfoque eficaz para el

tratamiento de esta enfermedad.

Objetivo: Determinar si la efectividad de una intervencién basada en la combinacién de
ET e inyeccion de MSC es mas eficaz que la intervencién basada Unicamente en la

inyeccion de MSC en sujetos con PTKOA.

Material y método: Se plantea un proyecto de investigacion para llevar a cabo un
ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto, con evaluaciones antes y después de
la intervencion. El objetivo es evaluar la efectividad de combinar la inyeccion
intraarticular de MSC con un programa de ET en pacientes con PTKOA. Se analizaran
diferentes variables, como el nivel de dolor, los signos radioldgicos, la funcionalidad y la
calidad de vida, utilizando herramientas de evaluacién como el KOOS, LEFS, imagenes
radiolégicas, examen palpatorio y pruebas funcionales. La intervenciéon se dividira en
dos partes: la administracion de la inyeccion intraarticular de MSC y la implementacion
de un programa de ET compuesto por 36 sesiones grupales de una hora de duracion,
supervisadas por profesionales. Los datos obtenidos se analizaran utilizando los

programas estadisticos SPSS y R.

Palabras clave: Artrosis de rodilla post-traumaética, ejercicio terapéutico, células madre

mesenquimales.
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1. Resumo

Introducién: A artrose de xeonllo (knee osteoarthritis, KOA) é unha enfermidade
articular moi comun e unha das principais causas de dor crénica, discapacidade e
demanda de servizos de saude. A artrose de xeonllo post-traumatica (post-traumatic
knee osteoarthritis, PTKOA) ten unha maior prevalencia na poboacion nova. Existe unha
solida evidencia cientifica que respalda a efectividade do exercicio terapéutico (ET) no
tratamento da KOA. Do mesmo xeito, as terapias con células nai mesenquimais (MSC)
ofrecen unha perspectiva prometedora para abordar este tipo de patoloxias. A
combinacion destas duas terapias pode representar un enfoque eficaz para o tratamento

desta enfermidade.

Obxectivo: Determinar se a efectividade dunha intervenciéon baseada na combinacion
de ET e inxeccion de MSC é mais eficaz que a intervencion baseada unicamente na

inxeccion de MSC en suxeitos con PTKOA.

Material e método: Plantéase un proxecto de investigacion para levar a cabo un ensaio
clinico aleatorizado, controlado e aberto, con avaliacibns antes e despois da
intervencion. O obxectivo é avaliar a efectividade da combinacion da inxeccion
intraarticular de MSC cun programa de ET en pacientes conPTKOA. Analizaranse
diferentes variables, como o nivel de dor, os signos radioléxicos, a funcionalidade e a
calidade de vida, utilizando ferramentas de avaliacion como o KOOS, LEFS, imaxes
radioloxicas, exame palpatorio e probas funcionais. A intervencién dividirase en duas
partes: a administracién da inxeccién intraarticular de MSC e a implementacién dun
programa de ET composto por 36 sesions grupais dunha hora de duracion, supervisadas
por profesionais. Os datos obtidos analizaranse utilizando programas estatisticos como
SPSS e R.

Palabras clave: Artrose de xeonllo post-traumatica, exercicio terapéutico, células nai

mesenquimais.
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1. Summary

Introduction: Knee osteoarthritis (KOA) is a highly common joint disease and one of the
main causes of chronic pain, disability, and healthcare demand. Post-traumatic knee
osteoarthritis (PTKOA) has a higher prevalence in the younger population. There is
strong scientific evidence supporting the effectiveness of therapeutic exercise (TE) in the
treatment of KOA. Additionally, mesenchymal stem cell (MSC) therapies offer a
promising perspective for addressing these types of pathologies. The combination of

these two therapies may represent an effective approach for treating this disease.

Objective: To determine whether the effectiveness of an intervention based on the
combination of TE together with MSC injection is more effective than an intervention

based solely on MSC injection in subjects with PTKOA.

Materials and methods: We propose a research project to conduct a randomized,
controlled, open clinical trial with pre- and post-intervention assessments. The objective
is to evaluate the effectiveness of combining intra-articular MSC injection together with
a TE program in patients with PTKOA. Different variables will be analyzed, such as pain
level, radiological signs, functionality, and quality of life, using evaluation tools such as
KOOQOS, LEFS, radiological images, palpation examination, and functional tests. The
intervention will be divided into two parts: the administration of intra-articular MSC
injection and the implementation of a ET program consisting of 36 group one hour-
sessions, supervised by professionals. The data obtained will be analyzed by using

statistical programs such as SPSS and R.

Keywords: Post-traumatic knee osteoarthritis, therapeutic exercise, mesenchymal stem

cells.
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2. Introduccion

2.1. Tipo de trabajo

El presente trabajo se enfoca en un proyecto de investigacion que tiene como
objetivo comparar dos propuestas de intervencion para tratar la artrosis de rodilla (Knee
Osteoarthritis ,KOA) de origen post-traumatico (post-traumatic knee osteoarthritis,
PTKOA). Ambas propuestas contemplan la aplicacién de inyecciones de células madre
en la articulacion de la rodilla, no obstante, una de ellas se complementa con un
programa de ejercicio terapéutico (ET) disenado especificamente para este tipo de

pacientes.
2.2. Motivaciéon personal

Desde muy pequeio, mi vida ha estado muy unida al deporte. Juego al futbol
desde los 4 afios y he tenido la suerte de poder hacerlo a un alto nivel durante mucho
tiempo. Incluso mi vocacién por la fisioterapia surge en este ambiente, pues desde muy
joven me ha interesado mucho el trabajo que hacian los fisioterapeutas de mi equipo.
Cuando tenia 12 anos, sufri una lesion de rodilla que me tuvo apartado del futbol casi
un afio. Me quedod grabada en la mente una frase que me dijo el médico en una de las
consultas “es importante curar bien esta lesion, si no te puede traer problemas en el
futuro”. Alo largo de mi corta carrera deportiva, he visto como muchos compafieros de
equipo sufrian también lesiones graves de rodilla. Conozco también gente mayor que
yo que ha abandonado la practica deportiva a causa del dolor que tenian en esta

articulacion.

Durante estos 4 afos que llevo estudiando fisioterapia he aprendido mucho a
cerca de las disfunciones del aparato locomotor, entre las que se encuentra la KOA, y
mas especificamente la de tipo post-traumatica, PTKOA. Esta ultima, a diferencia de la
primera, afecta a un grupo de personas mas joven que han sufrido lesiones traumaticas
de rodilla en el pasado. Esta patologia limita la funcionalidad y la calidad de vida de las
personas de forma significativa. Ademas, teniendo en cuenta que aparece en una edad
temprana, obliga a convivir con el dolor muchos afos, afectando negativamente el
ambito laboral, social y deportivo. Me identifico tanto a mi, como a las personas que
mencioné anteriormente, que hemos sufrido lesiones de rodilla, como candidatos a

desarrollar PTKOA en un futuro no muy lejano.

A lo largo de la carrera también se ha despertado en mi cierta inquietud por la

investigacion. Ademas, la fisioterapia es una profesién relativamente joven en la que no
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hay todavia mucha evidencia cientifica. Leyendo sobre el tema descubri que los
tratamientos para la KOA son principalmente sintomaticos. También encontré que en los
ultimos afos han aparecido nuevos tratamientos basados en células madre, con un
enfoque mas estructural, con los que intentar frenar la degeneracion e impulsar la

regeneracion del cartilago.

Ahora que soy fisioterapeuta, me gustaria utilizar mis conocimientos vy
habilidades para encontrar un tratamiento con el que poder abordar esta patologia y

frenar su progresion en sus fases iniciales, donde la degeneracién todavia no es grave.

Por todo esto, y motivado por mis tutoras Elena Rodriguez Garcia y M Carmen
de Andrés Gonzalez (fisioterapeuta experimentada y doctora en biologia experta en
investigacion de enfermedades reumaticas, respectivamente), he decidido realizar este
proyecto para intentar demostrar que la combinacion de la inyeccion de células madre
con un programa de ET puede ser un abordaje eficaz en pacientes jovenes que
padezcan PTKOA.

3. Contextualizacion

3.1. Antecedentes
3.1.1. Artrosis de rodilla, definicion e impacto en la sociedad

La artrosis de rodilla (knee,

a) Normal b) Artrosis

osteoarthritis, KOA es una enfermedad

Debilidad y alteracion
.- de lo estructuro de
|

reumatica caracterizada por el desgaste
progresivo del cartilago y el hueso
subcondral en la articulacion de la rodilla, lo
que puede causar dolor, limitacién funcional

e incluso la destruccion de la articulacion.

(1) La Osteoarthritis Research Society

Internacional (OARSI) la define como “un Figura 1: Comparativa entre rodilla normal y rodilla

. . artrosica. Imagen tomada de
trastorno que afecta a las articulaciones https:/www.reumatologiaperu.com/actividad-en-artrosis-
de-rodilla

moviles, caracterizado por estrés celular y
degradacion de la matriz extracelular iniciados por micro y macro lesiones que activan
respuestas de reparacion inadecuadas, incluyendo respuestas inflamatorias

autoinmunes”.(2)
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Anteriormente se consideraba una condicion que afectaba unicamente al cartilago,
pero en la actualidad se sabe que también puede involucrar a otras estructuras
anatémicas, como ligamentos, meniscos, capsula articular, membrana sinovial y
musculos periarticulares, que forman una unidad neuromusculoesquelética en la

articulacién.(3) (Figura 1)

La KOA es la enfermedad articular mas comun y representa una de las principales
causas de dolor crénico, discapacidad y uso de recursos sanitarios.(4)(5) Genera una
gran carga global de discapacidad debido a su impacto en el bienestar psicosocial y en
la capacidad funcional. (6) Desde el punto de vista economico, la media de costes por
paciente con KOA es de 1502 euros anualmente, suponiendo esto entre el 1% y el 2.5%

del Producto Interior Bruto en los paises desarrollados. (7)
3.1.2. Artrosis de rodilla post-traumatica (PTKOA)

3.1.2.1.  Definicion y criterios diagndsticos.

La artrosis de rodilla post-traumatica  cradet = Grago1s Orate? | Groe2s g
(Post-Traumatic Knee Osteoarthritis Y T T &
PTKOA) es una subclasificaciéon de esta [
patologia donde se engloban los casos =~ Grde3 | Gradess. | Ot [oants Sy
debidos a factores mecanicos y - 7 7 [ jor A ‘ ‘4..: "
bioquimicos precedidos por una lesién o 233 i

traumatica previa.(8) Grado5 | Grado55 e Grado  Grado6s

Existen 3 criterios principales que se -

deben considerar a la hora de definir la _ . D
Figura 2: Estadios de degeneracion articular. Imagen tomada

PTKOA: a) el estudio del dolor. de los de https://www.drolivetto.com/news/patologia-rodilla-
’ ! 2/artrosis-de-rodilla-7

signos/sintomas, de la funcionalidad auto

reportada y de la calidad de vida, b) el examen clinico, con presencia de crepitacién

articular o sensibilidad en la interlinea articular, y ¢) el examen radioldgico, siguiendo los

criterios de Kellgren & Lawrence. (4)

Siguiendo los criterios de la OARSI se han establecido distintos estadios de la

degeneracion articular, del grado 1 al 6. (9) (Figura 2)
3.1.2.2.  Prevalencia, impacto en la sociedad y factores de riesgo de la PTKOA

La KOA afecta al 8% de la poblacién de 18 a 44 anos, al 30% de la poblacion de 45
a 64 anos y al 50% de mayores de 65 afos. Ademas, el traumatismo articular es una de

las principales causas de KOA. Entre el 23-50% de las personas que sufren un
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traumatismo en la rodilla desarrollan PTKOA, teniendo estos entre 2-6 veces mas
probabilidades de padecerla y siendo diagnosticados 10 afios antes que los pacientes
sin traumatismo previo. (8) La PTKOA es 4 veces mas comun en el compartimento
medial de la rodilla, que soporta el 70% de la carga de la articulacion, que en el
compartimento lateral. (10) Por otro lado, la articulacion femororrotuliana se ve

particularmente afectada antes que la femorotibial. (11)

Los principales factores de riesgo para desarrollar PTKOA son principalmente la
rotura del ligamento cruzado anterior (LCA), del ligamento colateral medial o fracturas
articulares. Menos casos se deben a otras lesiones como roturas del ligamento cruzado

posterior (LCP), menisco medial, luxacién rotuliana o contusiones de rodilla. (8)
3.1.2.3.  Sintomatologia

Los principales sintomas clinicos son el dolor con rasgos mecanicos, la rigidez
articular, malformaciones articulares, crepitacion, debilidad e inestabilidad. (3) Ademas,
los pacientes que tienen dolor severo cursan con sintomas similares al dolor
neuropatico, pudiendo llegar a desarrollar sensibilizacion central. (12)(13) La angustia
emocional, el miedo al movimiento, los problemas para dormir, la fatiga y la reduccién
general de la calidad de vida también son sintomas de esta enfermedad. Todo esto,
unido a consecuencias neuromusculares motivadas por el dolor, tales como la debilidad
muscular, la alteracion del control de la fuerza y adaptaciones de la marcha, pueden

llegar a afectar a la carga articular aumentando el riesgo de deterioro estructural. (13)
(Figura 3)

Joint
Figura 3: Sintomatologia KOA. Imagen extraida de: Rice D, McNair P,
Huysmans E, Letzen J, Finan P. Best Evidence Rehabilitation for Chronic

Pain Part 5: Osteoarthritis. J Clin Med. 24 de octubre de 2019;8(11):1769.
3.1.2.4.  Biomecanica de la rodilla patoldgica

La etiologia y progresién de la PTKOA es multifactorial. Se incluye el aumento de la
fuerza tibiofemoral, cambios en la curvatura de la diafisis femoral, pérdida de cartilago

en el compartimento, estrechamiento del espacio intraarticular, compresion de la meseta
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tibial, rango articular reducido, inestabilidad articular y debilidad muscular
(principalmente en cuadriceps y abductores de cadera). (14) Todo esto da lugar al
deterioro de la articulacion. (10)(12)(15) Existe evidencia de que esta debilidad del
cuadriceps propicia una mala alineacion de la rétula, que a su vez esta relacionada con
KOA, mas especificamente con la de tipo femororrotuliana.(11) Varios estudios han
demostrado que los pacientes con KOA tienen una menor fuerza y activacion a nivel de
cuadriceps y una cocontraccién de los musculos mediales (VM-ST y VM-GM) vy los
laterales (VL-BF y VL-GL) aumentada. (10)(16) Por otro lado, la debilidad de la
musculatura abductores da lugar a una mala mecanica de movimiento y carga articular

durante las actividades con peso. (17)(18)

Estos factores suelen estar precedidos por lesiones ligamentosas, en mayor
parte roturas de LCA. Estos eventos alteran la biomecanica de la rodilla disminuyendo
el rango de movimiento (Range of Motion, ROM), disminuyendo el angulo maximo de
flexion de rodilla y aumentando el angulo maximo de aduccion al caminar (19), ademas
de reducir la velocidad de la marcha.(10)(20) Con respecto a la cinética, se ha
observado un aumento del 430% y el 475% en la fuerza de contacto de la rétula con el
fémur en pacientes con lesion del LCA y una mayor absorcion de energia en la rodilla

durante el aterrizaje.(10)

Las lesiones de menisco son otro factor de riesgo para el desarrollo de la KOA.
Estos pacientes sufren una disminucidn del angulo de rotacion interno-externo maximo
y un aumento del angulo de flexion minimo al caminar. Ademas, disminuye el area de

rodilla estresada pero aumenta la presion sobre ella durante la marcha.(10)
3.1.2.5.  Fisiopatologia

Se cree que el evento

Membrana
sinovial

crucial y propulsor del
desarrollo de PTKOA es la

reaccion inflamatoria
Hipertrofia/Mineralizacion
mantenlda deSpUéS de un "Cartilago w& / Loy Gruposd»eeoﬂumcuos * e
MMPS : 3:,7‘ : ristales
trauma.(8) (21) @@ : @\ _ ’N : c*
— cmaqem n ;

Diversos estudios _ KD ) ; Epr

apuntan a la continuacion de s 1
Hueso subcondral . p Miesoesclerdtico iL
la inflamaciéon subaguda i \
9 y g AL, SRS s
y . . . UBsO eSPONjOSo ¢

cronica de la articulacion de Oseonsiy

. Figura 4: Fisiopatologia de la rodilla artrosica. Imagen extraida de
la rodilla tras un trauma. hitps://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1286935X194
2131X
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Diversas evidencias confirman que el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y varias
interleucinas como el IL-6, el IL-1B y el IL-8 permanecen notablemente elevados meses
o afnos después de la lesion, en concentraciones comparables a la artritis cronica.
También se han encontrado incrementos en moléculas antiinflamatorias e
inmunorreguladoras como IL-10 y el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra), que
pueden tener un efecto protector. Ademas, la presencia prolongada de citoquinas como
MCP-1, IL-6 y activina A después de la lesién se ha asociado con una progresion mas
rapida de la KOA y una peor sintomatologia y funcién. Estos hallazgos resaltan la
importancia de regular el equilibrio de citoquinas para controlar la respuesta inflamatoria
y el desarrollo de la KOA. (8) (Figura 4)

Asi, larodilla lesionada se mantiene expuesta a la accion degradante de las enzimas
catabdlicas durante mucho tiempo tras la lesion, propiciando una degradacion continua
a largo plazo de la matriz del cartilago y favoreciendo el desarrollo de la PTKOA.(8)
Ademas, cabe destacar que la fisiopatologia de la KOA es un proceso complejo y
multifactorial que implica diversas etapas, tales como la alteracion de la matriz
extracelular del cartilago, la degradacién enzimatica del mismo, la formacion de

osteofitos, la inflamacion sinovial y la presencia de inervacion asociada.(22)(23)
3.1.3. Tratamientos en KOA

La KOA se puede abordar desde un enfoque "reactivo” o clasico, centrado en la
prevencion terciaria de la enfermedad, cuando ya se encuentra en fases avanzadas. A
esas alturas, el éxito terapéutico es mas dificil debido a los cambios estructurales y la
cronicidad del proceso. (24) Dentro de este tipo de abordajes se encuentran los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, las inyecciones intraarticulares de
corticoesteroides, las inyecciones de acido hialurénico o la cirugia de remplazo total o

parcial de rodilla, entre otros. (18)(25)

Esta patologia también puede ser tratada desde un punto de vista “proactivo”, con
un abordaje temprano que pueda prevenir o revertir los cambios estructurales, con
resultados mas efectivos que el abordaje reactivo. Este enfoque hace hincapié en la
prevencion secundaria, identificando los factores de riesgo y diagnosticando la KOA

prematuramente. (24) Dentro de este enfoque incluiriamos el ET. (18)(25)

La investigacion actual se centra en nuevas opciones terapéuticas, con un enfoque
reactivo y proactivo al mismo tiempo, abordando la sintomatologia y revirtiendo los
cambios estructurales. Algunos ejemplos son la inhibicion de Wnt66, la inyeccion

intraarticular de un factor de crecimiento anabdlico FGF-18 y un inhibidor de la catepsina
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Ky la inyeccién de células madre mesenquimales (mesenchymal stem cells, MSC).

(18)(25)(26)

3.1.4. Tratamientos con MSC en PTKOA

3.1.4.1. Evidencia sobre los tratamientos de MSC en KOA

En los Ultimos afios se ha CARTILAGO
investigado mucho en el tratamiento de HUESO B
KOA con MSC. Se trata de células
madre adultas especializadas, con gran o \ ] / e
capacidad de  diferenciacion vy S "09“ ~
autorrenovacion. Se encuentran % il MESENQU'M N oot
diseminadas por todo el cuerpo v, GR“A | cNs
ademas, tienen una gran capacidad para Ad.pocnos MEDULA_ %5(\; ??
diferenciarse en condrocitos. (26)(27) Cé.i::n:moles
(Figura 5) Figura 5: Diferenciacion de las MSC. Elaboracion

propia.

En 1976, Friedenstein y sus colaboradores identificaron y aislaron MSC a partir de
diferentes tejidos como la grasa, la placenta, el cordon umbilical, la membrana sinovial,
el hueso y la pulpa dental. (28) Posteriormente, se descubrié que las MSC extraidas de
la médula 6sea (Bone Marrow Stromal Cells, BMSC), el tejido adiposo, el corddn
umbilical y la membrana sinovial son las que tienen una mayor capacidad para
diferenciarse en adipocitos, condrocitos y osteoblastos. (27) Actualmente, las extraidas
de médula ésea se consideran el gold standard, ya que son las que tienen mayor
capacidad de diferenciacion condrogénica. Hay 58 ensayos clinicos, registrados en
Clinicaltrials.gov (a partir de marzo de 2021), sobre el uso de BMSC para el tratamiento
de la OA. (26) Por otro lado, se han publicado estudios que evidencian que la inyeccion
de MSC extraidas del tejido adiposo tiene efectos muy buenos en términos de dolor y
funcionalidad en pacientes con KOA. (29)(30) Ademas, el tejido adiposo se considera

una fuente abundante de MSC y tiene un facil acceso en el cuerpo humano. (31)

Se ha visto que estas células tienen un gran potencial para la reparacién del cartilago
articular en pacientes con KOA. (32)(33) Se ha evidenciado en varios metaanalisis que
las MSC son capaces de mejorar la calidad del cartilago lesionado pero no su volumen.
(26) También se ha observado el efecto positivo de estos tratamientos en el dolor de
rodilla. (26)(34) Otros estudios encontraron que las MSC mejoraron el edema 6seo

subcondral y el grosor del menisco, que son predictores de la gravedad del dolor de
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rodilla. (30) Se ha observado también

que la combinacién de la inyeccion de ‘" ® @  ® Inflamacion

sinovial
MSC con 4&cido hialurénico tiene =
buenos resultados clinicos en la
reparacién del cartilago en pacientes

mayores, mientras que los resultados

. Ny DegeneracIOn
son excelentes en pacientes jovenes. cartilaginosa
(35) ‘ ‘..0‘.. 8%  Formacion

: ..

. . ..

Estudios recientes han revelado Figura 6: Efectos de las MSC en la rodilla con
que las MSC tienen la capacidad de @1osis.

-®
o ‘ A .. de osteofitos

regular la respuesta inmunoldgica, migrar hacia areas lesionadas para mejorar la salud
de los tejidos circundantes y suprimir la liberaciéon de factores inflamatorios. (27)(33)
También se ha observado que las MSC poseen un amplio potencial de diferenciacion en
diferentes direcciones y una actividad reproductiva significativa. (26)(36) Ademas,
secretan una variedad de citocinas con efectos antiinflamatorios, antiapoptéticos,
antifibréticos y promotores de la angiogénesis y la cicatrizacion de heridas. (26)(33) (37)
(38) (Figura 6) Estas capacidades y funciones de las MSC las convierten en candidatas

prometedoras para aplicaciones terapéuticas en diversas areas medicas.
3.1.4.2.  Meétodos de suministro

La inyeccion de MSC es una técnica muy prometedora por sus buenos resultados
en dolor y funcionalidad. A diferencia de otros métodos similares de tratamiento para la
KOA, como puede ser por ejemplo el implante de condrocitos autdlogos, tiene la ventaja
de que no se necesita una intervencién quirdrgica, minimizando asi los efectos

secundarios.

Actualmente el método de trasplante de MSC mas utilizado es el autdlogo, en el cual
la muestra se extrae del propio paciente. (39) Sin embargo, diversos estudios han
descubierto que las MSC tienen una tolerancia inmunosupresora unica, por lo que se

puede utilizar el método de alotransplante de manera segura. (27)

Para la KOA, el método elegido es, normalmente, el trasplante autélogo de MSC
extraidas de médula o6sea. Este proceso consta de varias fases: recoleccion,
aislamiento, expansion y almacenamiento. Finalmente, se administran mediante una

inyeccion intraarticular directamente en la rodilla. (40)

Existe evidencia de que la efectividad de las MSC aumenta con la dosis, pero se

necesita mas investigacion para determinar la dosis ideal. En general, las inyecciones
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de mas de 1x107 células son necesarias para obtener resultados efectivos en la KOA.
(27)

3.1.4.3.  Eficacia y sequridad

Diversos estudios sugieren que la inyeccion intraarticular de MSC puede reducir el
dolor y mejorar la funcion en pacientes con KOA en un periodo corto de tiempo. (32) (33)
Al mismo tiempo, este método es relativamente seguro tanto en etapas iniciales como
avanzadas de la enfermedad. Hoy en dia no hay pruebas suficientes para afirmar que
las MSC pueden curar las anomalias del cartilago, pero existen motivos por los que
creer que protegen el cartilago y ralentizan su deterioro. (18)(36)(38) También se ha
evidenciado que la implantacién de MSC en pacientes con KOA no tiene efectos

adversos para pacientes con KOA. (33)(34)

3.1.5. Ejercicio terapéutico en PTKOA

El ET es una modalidad de la fisioterapia destinada a promover la funcién fisica,
mejorar la movilidad, aumentar la fuerza muscular, mejorar la resistencia cardiovascular,

optimizar el equilibrio y la coordinacién, y reducir el dolor.
3.1.5.1.  Evidencia sobre la eficacia del ejercicio terapéutico en la KOA

El tratamiento de la OA puede ser abordado mediante diversas modalidades
terapéuticas, y el ET se considera una de las mas importantes tanto para la prevencion
secundaria como terciaria de la enfermedad. (13)(24) Existe una evidencia sélida que
respalda la aplicacién del ET supervisado por fisioterapeutas en pacientes con KOA.(26)
La solidez de esta evidencia se basa en estudios rigurosos y bien disefiados, como son
las revisiones sistematicas con metaanalisis. (26)(41)(42) También se basa en
recomendaciones de expertos como el panel de Ottawa, que destacan los beneficios
del ET en la reduccion del dolor, la mejora de la capacidad funcional y la calidad de vida
de las personas con KOA.(43) Se sabe que el ET puede reducir el dolor por diferentes
mecanismos, como la inhibicion del sistema nervioso central, la reduccién local y
sistémica de la inflamacion, los efectos psicosociales y los efectos biomecanicos sobre
la articulacién afectada. (13) Cabe destacar que la terapia con ejercicio parece ser mas
eficaz en las etapas tempranas de la enfermedad. (20) También se han encontrado

evidencias de que el ET tiene efectos favorables en el cartilago. (44)

Existen ejemplos de iniciativas en paises de Europa del Norte donde la utilizacién y

eficacia de los programas de ET para el abordaje de la KOA han sido muy elevadas.
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(45) Ademas, cada vez hay mas pruebas sobre la rentabilidad y los beneficios a largo
plazo de los programas de ET para la KOA, a pesar de que los estudios costo-efectivos

todavia son limitados. (46)

Respecto al abordaje de pacientes con KOA, tanto en los algoritmos de la Sociedad
Europea para el Estudio y la Investigacion de la Osteoporosis y las Enfermedades
Musculoesqueléticas (ESCEQ) como de la OARSI, el ET forma parte del tratamiento
principal, respaldando ejercicios aerdbicos, de fuerza y de resistencia. Las pautas de
OARSI recomiendan programas estructurados de ejercicios de fortalecimiento,

cardiovasculares, de equilibrio y/o neuromusculares.(47)

Varios estudios han encontrado que el entrenamiento neuromuscular es eficaz para
aliviar el dolor, altera la biomecanica de la rodilla, mejora la funcion y los patrones de

activacion muscular de la rodilla en pacientes con KOA. (48) (49)

Como se ha comentado anteriormente, los sintomas que mas perturban la vida de
los pacientes con KOA incluyen dolor, rigidez, reduccién de movimiento articular y
debilidad muscular. (50) Asi, los objetivos del ET en el abordaje de la KOA seran la
mejora de la fuerza muscular, del movimiento articular, de la resistencia aerébica y del

control neuromuscular. (47)
3.1.5.2.  Modalidades de ejercicio terapéutico

Respecto a los tipos de ET beneficiosos para los pacientes con KOA, varios estudios
han demostrado la eficacia del ejercicio aerdbico y del ejercicio de fuerza. (13)(43) El
ejercicio aerobico ha demostrado ser mas eficaz para reducir el dolor y mejorar el
rendimiento fisico, mientras que el ejercicio de fuerza, flexibilidad y destreza presenta

un nivel moderado de mejoria en dolor, funcionalidad y calidad de vida. (42) (43)

Se ha comprobado que el ejercicio aerébico puede aumentar significativamente la
proteina oligomérica del cartilago y acelerar el crecimiento del cartilago dafiado en
casos de OA de rodilla, lo que podria ser beneficioso en pacientes en los que se inyecten
MSC. (51) También se ha observado que este tipo de ejercicio proporciona un efecto
analgésico y que la marcha retrégrada puede reducir significativamente el dolor, la
disfuncién y mejorar la fuerza y el rendimiento de los cuadriceps.(12)(52) Ademas, se
ha demostrado que la marcha retrégrada puede ser una estrategia potente para reducir
la carga de la rodilla medial. (53) Por otro lado, el ejercicio en bicicleta estatica tiene un
efecto analgésico y permite realizar el movimiento de flexo-extension de rodilla con poca
compresion en el cartilago y con baja carga sobre la articulacién.(54) Con respecto a la

intensidad de trabajo, se ha confirmado que el ejercicio aerdbico de baja intensidad es
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mejor para pacientes con KOA grave, y el ejercicio aerébico de alta intensidad es mas

adecuado para pacientes con KOA leve.(12)

El entrenamiento de fuerza reduce el dolor y la rigidez, aumenta la fuerza y el tono
muscular, mejora la funcién fisica y mejora la capacidad de los musculos de las piernas
para absorber los impactos durante la marcha. (55)(56)(57) Dentro del ejercicio de
fuerza, se incluyen principalmente ejercicio isocinético, ejercicio isométrico y ejercicio
isoténico.(50) En concreto, se han encontrado muy buenos resultados con la
sentadilla isométrica de bajo angulo. En un estudio en el que se realiz6 este ejercicio en
pacientes con KOA se redujeron los niveles de TNFa y IL-1 en el liquido sinovial de la

rodilla artrésica y aumentaron los niveles de IL-10. (58)

Varios estudios realizados en pacientes con KOA, en los que se aplicé un programa
de fortalecimiento de cuadriceps, demostraron que éste mejora la sintomatologia y la
funcionalidad, disminuyendo la degeneracién del cartilago y consiguiendo un efecto
analgésico. (13)(56)(59) El trabajo de fuerza de abductores también evidencié mejoras
en dolor, fuerza y funcionalidad en pacientes con KOA. (60) Un trabajo combinado de
fortalecimiento de cuadriceps y de la musculatura de la cadera propici6 mejores
resultados que el trabajo Unicamente de cuadriceps en el dolor y la funcionalidad de

pacientes con KOA. (61)

Desde una perspectiva biomecanica, el fortalecimiento de los abductores de cadera
contribuye a mejorar la estabilidad de la pelvis y el control del movimiento de la pierna
durante la marcha. Esto tiene como resultado la disminucion del momento de aduccién
de la rodilla, contrarrestando la fuerza que tiende a inclinarla hacia el interior. (19) Como
consecuencia, se reduce el deterioro del compartimento femorotibial medial de la rodilla.
Por otro lado, el fortalecimiento del cuadriceps, y en particular del vasto medial, juega
un papel importante en la alineacion adecuada de la rétula durante el movimiento. Esto
ayuda a reducir el impacto entre la rotula y el fémur, disminuyendo asi el riesgo de

desarrollar o empeorar la KOA femororrotuliana. (11)

La inestabilidad de rodilla es uno de los principales en el desarrollo y progresion de
la KOA. Por ello es imprescindible incluir en el programa de ejercicios una parte de
ejercicios destinados a mejorar la estabilizacion de la articulacion.(15) Dentro de esto,
el entrenamiento propioceptivo y neuromuscular es muy importante y existe evidencia

de que ayuda a la mejoria de dolor y funcion. (48)(49)

En las ultimas revisiones publicadas, los expertos no han podido atribuir mas

importancia a un tipo de ejercicio con respecto al otro, pero siguen confirmando que
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ambos son beneficiosos para el abordaje de la KOA. De esta manera, los fisioterapeutas
disponen de una amplia gama de posibilidades para disefiar los programas de ET. Estos
se pueden amoldar segun las preferencias y limitaciones de los pacientes, consiguiendo
una mejor adherencia al tratamiento. En resumen, las ultimas recomendaciones van
dirigidas a la combinacion de estas modalidades de ejercicio para obtener mejores
resultados. (43)

3.1.6. Ejercicio terapéutico tras inyecciéon de MSC

En los ultimos afios ha
surgido el concepto de
rehabilitacién regenerativa.
Se define como la

integracién de principios y

enfoques de los campos de

la ciencia de la rehabilitacion

y la medicina regenerativa. Figura 7: Representacion de las fuerzas en direccion de la friccion, en
el sentido de las fibras de colageno. Elaboracién propia.
(62)(63) Se ha demostrado g prop

que los factores fisicos regulan la diferenciacion de las MSC y el desarrollo de los tejidos,
lo que apunta a una posible estrategia terapéutica para mejorar los efectos de las MSC

inyectadas en la articulacion de la rodilla. (34)(38)

El funcionamiento normal de la rodilla se da en condiciones de baja friccidon entre las
superficies del cartilago. (18)(64) Cuando se producen danos en este tejido aumenta la
friccion, y cuando las dafadas son las capas profundas, se provoca una deformacion
durante las actividades en carga. (18) Se debe evitar la carga de peso de alto nivel
durante el movimiento de la rodilla las primeras semanas post-inyeccion. Asi, se intenta

prevenir impactos daninos en el cartilago durante el proceso de reparacion. (18)(65)

Durante el rango de movimiento sin carga, el estrés que se genera en la superficie
del cartilago hialino se genera en direccion de la fricciéon a lo largo de la superficie, en
el sentido de la orientacion de las fibrillas de colageno, facilitando este fendmeno la
formacion del colageno en una disposicion normal. (18) (65) Ademas, el deslizamiento
entre superficies también puede mejorar el transporte de fluidos a tejidos cartilaginosos

mas profundos, facilitando la nutricion. (65) (Figura 8)

Por otro lado, la no carga de larga duracién da como resultado la degeneracion del

cartilago, por eso debe evitarse. La difusion pasiva, el “bombeo mecanico” durante la
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carga dinamica y los movimientos deslizantes inducen cambios de presion del liquido
intersticial para impulsar intercambios de nutrientes y oxigeno. (65) La carga dinamica
sobre el cartilago favorece el transporte de solutos y la sintesis de proteinas de la matriz
celular (66), por lo tanto, modula la funcion de los condrocitos, activando o desactivando
sus actividades anabdlicas y catabdlicas de manera inapropiada cuando estan
expuestas a cargas no fisioldgicas, subproductos de la matriz destruida y niveles
anormales de citocinas y factores de crecimiento. (67) Estas anomalias funcionales
tardan un tiempo en alterarse tras la inyeccion de MSC. Ademas, los condrocitos
necesitan un buen entorno para ejercer sus funciones, como la diferenciacion

autorrenovada y respuestas autocrinas y paracrinas. (18)

Tanto Mariott y colaboradores, como Beavers y colaboradores han evidenciado con
sus estudios que, tras la realizacibn de un programa de ejercicio basado en el
fortalecimiento del cuadriceps, el aumento de la fuerza de este musculo esta relacionada
con la disminucion de la IL-6 y del TNFa, favoreciendo un efecto antiinflamatorio positivo
en pacientes con KOA. (16)(68) Para inhibir la produccién de TNFa se debe aumentar
temporalmente la IL-6, para lo que se recomiendan ejercicios con contracciones
conceéntricas, largas y de intensidad moderada (calificacion de esfuerzo percibido de 5
a 7 en escala Borg y sin que el dolor aumente mas de dos puntos en Escala Visual
Analégica (EVA) en cada sesion). (69)(70)

Por otra parte, la actividad fisica promueve la modulacion de la via de recuperacion
de la vitamina B6, que cumple un papel protector contra la degeneracion del cartilago.
La vitamina B6 contrarresta los efectos negativos de IL1B8 en las MSC durante la
diferenciacién condrogénica, regula al alza la expresiéon de genes relacionados con la

diferenciacion condrogénica y estimula la maduracion de los condrocitos. (71)

En resumen, existen evidencias de que la realizacion de un protocolo de ET posterior
a una inyeccion de células madre puede facilitar la reparacion del cartilago y la mejoria

de los sintomas en los pacientes con KOA. (18)
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3.2. Justificacion del trabajo

La KOA es una enfermedad incapacitante que afecta negativamente el bienestar
fisico, psicosocial y funcional de los pacientes, ademas de representar una carga
econdmica significativa. La PTKOA afecta a una poblaciéon mas joven, en edad laboral
y con un estilo de vida mas activo. La deteccion temprana de la KOA y el seguimiento
de los pacientes con historial de lesiones traumaticas de rodilla son fundamentales para
intervenir en las etapas iniciales y mejorar la calidad de vida de estas personas. Esto no
solo beneficia a los pacientes, sino que también ayuda a reducir la carga econdmica

asociada a esta enfermedad.

Como se evidencia en la contextualizacion, el ET es un tratamiento muy eficaz para
abordar la KOA en términos de dolor y funcionalidad. Es una buena herramienta para
abordar los factores causales de esta enfermedad. También se sabe que es mas efectivo

en las primeras etapas del proceso.

En los ultimos anos, han surgido nuevos tratamientos para abordar la KOA, como
las terapias con MSC, que buscan un efecto tanto sintomatico como estructural en las
articulaciones degeneradas. Si bien se ha demostrado que estas células tienen efectos
positivos en el dolor y la inflamacion de la articulacion, aun falta evidencia sobre su
efecto en las lesiones del cartilago, aunque se cree que pueden protegerlo y ralentizar

su deterioro.

Tras haber realizado una exhaustiva busqueda acerca de estos nuevos tratamientos,
no se han encontrado protocolos de rehabilitacion posteriores a estas inyecciones de
MSC. Incluso se han encontrado revisiones y metaanalisis en los que se demanda mas

investigacion sobre este aspecto. (34)

Teniendo en cuenta la fisiologia del cartilago articular, el mecanismo de accion de
las MSC vy los efectos fisiolégicos del ET en el organismo (ademas de los buenos
resultados de este para el abordaje de los factores causales de la PTKOA), es posible
que la combinacion de ambas terapias pueda tener efectos beneficiosos tanto en

términos sintomaticos como estructurales en la PTKOA.

Dada la escasez de literatura sobre la rehabilitacién posterior a la inyeccion de MSC
en casos de KOA y las particularidades de los pacientes con PTKOA, es crucial
desarrollar un programa de ET disefiado para abordar los factores causales y potenciar
los efectos de las MSC en pacientes con PTKOA. Esto ayudara a detener el deterioro

del cartilago y promover su regeneracion de manera mas efectiva.
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4. Hipotesis y contenidos

4.1. Hipotesis: nula y alternativa

4.1.1. Hipdtesis nula

La aplicacion de un programa de ET combinado con la inyeccion de MSC NO
mejorara el dolor articular, la funcionalidad, la calidad de vida y el estado articular, de
manera estadisticamente significativa, en pacientes con PTKOA relativamente jovenes

en comparacion con la inyeccién de MSC sin ET.
4.1.2. Hipdtesis alternativa

La aplicacién de un programa de ET combinado con la inyeccion de MSC mejorara
el dolor articular, la funcionalidad, la calidad de vida y el estado articular, de manera
estadisticamente significativa, en pacientes con PTKOA relativamente jévenes en

comparacién con la inyeccién de MSC sin ET.

4.2. Pregunta de investigacion

Este proyecto de investigacion trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de

investigacion, formulada atendiendo a la estructura PICO: (Tabla 1)

¢ Cuél es la eficacia de combinar un programa de ET con la inyecciéon de MSC en

comparacioéon con la inyeccion de MSC sin ET en pacientes con PTKOA?

Tabla 1: Pregunta PICO.

P Pacientes con PTKOA.

| Combinacion de un programa de ET y la inyeccion de MSC.
C Inyeccion de células madre sin programa de ET.
(0] Mejora en el dolor, la funcionalidad articular, la calidad de vida y el estado

articular en pacientes con PTKOA.
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4.3. Obijetivo: general y especificos
4.3.1. Objetivo general

Determinar si la efectividad de una intervencién basada en la combinacion de ET e
inyeccion de MSC es mas eficaz que la intervencion basada unicamente en la inyeccion
de MSC en sujetos con PTKOA.

4.3.2. Objetivos especificos

= Determinar la eficacia de cada una de las intervenciones en términos de nivel de
sintomas, dolor y discapacidad fisica a través del cuestionario KOOS.

= Determinar la eficacia de cada una de las intervenciones en términos de
funcionalidad auto referida a través de las puntuaciones del cuestionario KOOS.

= Determinar la eficacia de cada una de las intervenciones en términos de calidad de
vida auto referida a través de las puntuaciones del cuestionario KOOS.

= Determinar la eficacia de cada una de las intervenciones en términos de presencia
de dolor en interlinea, intensidad de dolor y crepitacion a través de una exploracion
fisica.

= Evaluar la eficacia de las intervenciones en términos de mejora del equilibrio, de la
movilidad general, y de fuerza muscular de miembros inferiores, medidas a través
de las pruebas fisicas Y-Test, BMWT y el 30”STS, respectivamente.

= Determinar la eficacia de cada una de las intervenciones desde el punto de vista

estructural de la articulacion mediante la realizacion de pruebas radiologicas.

5. Metodologia

5.1. Estrategia de busqueda bibliografica

Se utilizaron diversas bases de datos para esta revision bibliografica, incluyendo
PubMed, PeDro y Scopus, entre marzo y abril de 2023, aunque se fue revisando

durante la realizacién del proyecto.

Se realizdé una busqueda exhaustiva utilizando términos relacionados con la
PTKOA, las MSC y el ET, donde los términos mas importantes adaptados al lenguaje
documental utilizados fueron "Knee osteoarthritis, Mesenchymal Stem Cells vy

Exercise Therapy" y sus correspondientes sinébnimos. Se unieron estos términos con
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el operador booleano “AND”, pues al principio nos interesaban articulos que

incluyeran los tres términos.

A continuacion, se fueron haciendo busquedas aisladas segun la informacion
que se necesitaba en cada momento y para cada apartado de nuestra
contextualizacion. Asi, se comenzo6 buscando informacion sobre la PTKOA, sobre el
ET en la PTKOA, sobre los tratamientos con MSC en KOA y sobre protocolos de
rehabilitacién posteriores a la inyeccién de MSC. Para el disefio del programa de ET
se realiz6é una busqueda avanzada con el objetivo de encontrar evidencia sobre los

mejores ejercicios pare el fortalecimiento de cuadriceps y abductores de cadera.
(Tabla 2)

Se establecié como limite temporal el afio 2017, ya que la obsolescencia de la
informacién internacional es de 7,2 ahos, aunque también se tuvieron en cuenta
publicaciones que hayan tenido un gran impacto, aunque no entrasen en ese rango
temporal. Se priorizaron estudios con nivel de evidencia mas alto como Metaanalisis
y Revisiones Sistematicas, aunque también se incluyeron Estudios controlados

aleatorizados y Estudios clinicos.

Ademas, se examinaron las referencias bibliograficas de los articulos revisados
para identificar cualquier otro estudio relevante que no se hubiese detectado en la

busqueda inicial.

Se utilizd el gestor bibliografico Zootero para almacenar toda la informacion
cientifica recogida durante la revisidon bibliografica y para citar y elaborar la

bibliografia correspondiente a este documento.

En resumen, la estrategia de busqueda bibliografica se basé en la busqueda
sistematica de estudios relevantes en bases de datos electrénicas utilizando una
combinacion de términos de busqueda relacionados con las intervenciones, la
enfermedad y el disefio de estudio. Se examinaron las referencias bibliograficas de
los estudios recuperados y se limitd la busqueda a estudios publicados en los ultimos

7,2 anos, con la excepcidn de que tuviesen un impacto muy grande.
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Tabla 2: Busqueda bibliografica detallada.

OBJETIVO EQUACION DE BUSQUEDA RESULTADOS
Busqueda incial "Knee osteoarthritis AND Mesenchymal Stem Cells AND Exercise Therapy" 17
Busqueda inicial ("osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR 15

avanzada "knee osteoarthritis"[All Fields] OR ("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All Fields])) AND
("mesenchymal stem cells"[MeSH Terms] OR ("mesenchymal"[All Fields] AND "stem"[All
Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "mesenchymal stem cells"[All Fields]) AND ("exercise
therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise
therapy"[All Fields])
PTKOA (("Osteoarthritis, Knee"[Mesh]) AND ("Wounds and Injuries"[Mesh] OR "Post- 891
Traumatic"[Mesh]))
ET en KOA (("Knee Osteoarthritis"[Mesh]) OR ("Osteoarthritis, Knee"[Mesh])) AND (("Exercise | 2085
Therapy"[Mesh]) OR ("Therapeutic Exercise"[Mesh]) OR ("Physical Therapy
Modalities"[Mesh]) OR ("Physical Therapy"[Mesh]) OR ("Exercise"[Title/Abstract]) OR
("Physical Activity"[Title/Abstract]) OR ("Workout"[Title/Abstract]) OR
("Training"[Title/Abstract]) OR ("Rehabilitation"[Title/Abstract]) OR ("Exercise
Program"[Title/Abstract]) OR ("Exercise Intervention"[Title/Abstract]) OR ("Exercise
Regimen"[Title/Abstract]) OR ("Exercise Routine"[Title/Abstract]))
ET en PTKOA OalAll Fields] AND ("knee"[MeSH Terms] OR "knee"[All Fields] OR "knee joint"[MeSH Terms] 17
OR ("knee"[All Fields] AND "joint"[All Fields]) OR "knee joint"[All Fields]) AND post[All Fields]
AND traumatic[All Fields] AND ("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR ‘"therapy"[All Fields] OR “"treatment'[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])
Terapia con MSC ("Knee osteoarthritis"[Mesh] OR "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR 115
en OA ("osteoarthritis"[Mesh] AND  "knee"[Mesh]))  AND ("Mesenchymal Stem Cell
Transplantation"[Mesh] OR "mesenchymal stromal cells" OR "mesenchymal stem cells") AND
("Treatment Outcome"[Mesh] OR "therapeutics"[Subheading])
ET para ((("gluteus"[All Fields] AND "medius"[All Fields]) OR (("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields]) 159
fortalecimiento de | AND ("abductor"[All Fields] OR "abductors"[All Fields]))) AND ("strengthen"[All Fields] OR
abductores de "strengthened"[All Fields] OR "strengthening"[All Fields] OR "strengthens"[All Fields])) AND
cadera (2015:2023[pdat])
ET para (("quadricep"[All Fields] OR "quadriceps muscle"[MeSH Terms] OR ("quadriceps"[All Fields] 312
fortalecimiento de | AND "muscle"[All Fields]) OR "quadriceps muscle"[All Fields] OR "quadriceps"[All Fields] OR
cuadriceps ("quadriceps muscle"[MeSH Terms] OR ("quadriceps"[All Fields] AND "muscle"[All Fields]) OR
"quadriceps muscle"[All Fields] OR ("vastus"[All Fields] AND "medialis"[All Fields]) OR "vastus
medialis"[All Fields])) AND ("strengthen"[All Fields] OR "strengthened"[All Fields] OR
"strengthening"[All Fields] OR "strengthens"[All Fields])) AND (2016:2023[pdat])
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5.2. Ambito de estudio

El presente proyecto se realizara en la ciudad de A Corufa, centrandose en una
muestra de pacientes previamente diagnosticados con KOA 'y que cumplan con los
criterios de inclusién y exclusion establecidos. La seleccion de los participantes se
llevara a cabo mediante la derivacion realizada por el servicio de Reumatologia del
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC), quienes cuentan con la
experiencia y criterio necesarios para identificar a aquellos pacientes que se ajusten

a los requisitos del estudio.
5.3. Periodo de estudio

El estudio se llevara a cabo durante un periodo de tres afos en su totalidad.
Durante los primeros tres meses, se llevara a cabo el planteamiento y el disefio del
estudio. Los dos meses siguientes se destinaran a la seleccidn de los participantes
y a la aleatorizacion de los grupos. A continuacion, se realizaran la extraccién de
médula ésea para el posterior aislamiento y expansién de las MSC, y se llevaran a
cabo las evaluaciones pre-intervencion y post-intervencion, junto con la propia
intervencion, abarcando un intervalo de tiempo de 20 meses (teniendo en cuenta
que desde la finalizacion de la intervencion hasta la ultima evaluacién tiene que
pasar 1 afno). El andlisis de los datos obtenidos en la evaluacién post-intervencion 1
se analizaran durante los 7 meses que transcurrirdn hasta la evaluacidén post-
intervencion 2, cuyos datos se analizaran en los siguientes 3 meses. Finalmente, los

datos obtenidos seran publicados y difundidos a lo largo de los ultimos 7 meses.
5.4. Tipo de estudio

Este trabajo consiste en un proyecto de investigacién que tiene como objetivo
realizar un ensayo clinico comparativo entre dos tratamientos para abordar la
PTKOA. El estudio se llevara a cabo mediante un disefo aleatorizado, controlado y
abierto, lo que permitira obtener resultados rigurosos y fiables. La duracion del
estudio abarcara un periodo prolongado de tiempo, lo que permitird realizar
seguimientos a los mismos participantes antes y después de la intervencion, con el
fin de evaluar la eficacia y los posibles efectos a largo plazo de los tratamientos.
Asimismo, se implementara un enfoque a simple ciego, donde los participantes
desconoceran qué tratamiento estan recibiendo, con el propésito de minimizar

cualquier sesgo que pueda influir en los resultados obtenidos.
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5.5. Ciriterios de seleccion

Los pacientes seleccionados tendran que cumplir todos los criterios de inclusion

y no cumplir ninguno de los de exclusion.

5.5.1. Criterios de inclusion

¢ Pacientes de entre 18 y 45 afios.

¢ Pacientes diagnosticados de PTKOA, que haya sido causada por una lesion
traumatica en la rodilla (rotura del LCA, del ligamento colateral medial, fracturas
articulares, roturas del LCP, menisco medial, luxacion rotuliana o contusiones de
rodilla) y no por otras enfermedades articulares o sistémicas.

+ Pacientes que experimentan dolor de rodilla y limitacién funcional debido a la KOA.

¢ Pacientes que asistan a todas las visitas de seguimiento del ensayo clinico y
cumplan con los requisitos del protocolo.

+ Pacientes que hayan dado su consentimiento informado para participar en el ensayo

clinico.

5.5.2. Criterios de exclusion

+ Pacientes con otras enfermedades articulares o sistémicas que puedan afectar la
evaluacion de la eficacia de los tratamientos o la seguridad del ensayo clinico.

¢ Pacientes que hayan recibido tratamiento con células madre en los ultimos 6 meses.

+ Pacientes que hayan sido sometidos a cirugias de rodilla los ultimos 6 meses.

+ Pacientes con infecciones activas o crénicas que puedan afectar la evaluacién de la
eficacia de los tratamientos o la seguridad del ensayo clinico.

+ Pacientes con contraindicaciones médicas para los tratamientos propuestos en el
ensayo clinico.

¢ Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, debido al riesgo potencial para la
salud del feto o del recién nacido.

¢ Pacientes con incapacidad cognitiva que puedan afectar su capacidad para
proporcionar consentimiento informado o cumplir con los requisitos del protocolo.

+ Pacientes que tengan limitaciones fisicas importantes que impidan la realizacién de
los ejercicios terapéuticos propuestos.

+ Estar diagnosticado de KOA antes del trauma.
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5.6. Justificacion del tamano muestral

Para calcular el tamafo muestral de este ensayo clinico se utilizo la aplicacion G*Power,

considerando los siguientes factores:

Tabla 3: Parametros utilizados para el calculo del tamafio muestral.

Tipo de prueba estadistica Prueba T de Student para muestras independientes.

Nivel de significancia (alfa) El nivel de significancia se establece en 0.05, lo que
significa que se aceptara una probabilidad de 5% de

cometer un error tipo |.

Potencia estadistica (1 - beta) | Se establece en 0.80, lo que indica que se desea
tener una probabilidad del 80% de detectar una

diferencia significativa entre los dos grupos.

Tamano del efecto Se puede utilizar un tamafio de efecto medio de
0.50, que es un valor comunmente aceptado para

este tipo de ensayos clinicos.

Desviacion estandar La desviacion estandar se establece en 10, que es
una estimacion razonable de la variabilidad en la

poblacion.

En base a estos parametros se llegd a la conclusion de que se necesita un tamafio
muestral de 112 pacientes (56 pacientes / grupo), lo que nos permitira estimar una
diferencia del 30% de pacientes con mejoria del dolor y la funcionalidad segun los
criterios establecidos, entre ambos grupos, con un nivel de seguridad del 95% y una

potencia estadistica del 80%, suponiendo una posible pérdida del 20%.

Esta informacion se consulté con Vanesa Balboa Barreiro, estadistica de la Unidad
de Apoyo a la Investigacion. Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC)
- Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC). Esta persona sera también

la encargada de realizar el analisis estadistico de los datos.
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5.7. Seleccion de la muestra

Para llevar a cabo el ensayo clinico propuesto en este trabajo, sera necesario
establecer contacto con el Servicio de Reumatologia del Complejo Hospitalario
Universitario de A Coruna (SR-CHUAC). Este servicio es reconocido como una unidad
de referencia para pacientes con patologias reumaticas en la provincia. La colaboracion

con dicho servicio facilitara el reclutamiento de los participantes requeridos.

La seleccion de los participantes se llevara a cabo de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusién establecidos en este documento, en coordinacién con el jefe del
SR-CHUAC. El reumatologo colaborador seleccionara los pacientes con ayuda de un
enfermero/a, que posteriormente se pondra en contacto con todos los pacientes
diagnosticados de KOA que puedan cumplir los criterios de seleccion establecidos. Se
le proporcionara a cada uno de estos pacientes un dossier informativo en el que se
detallaran los objetivos del estudio, el proceso de seleccidn, las evaluaciones a realizar
y las caracteristicas de las intervenciones. Se incluira también un teléfono de contacto
para solucionar dudas y un cédigo QR que dara acceso a un cuestionario de elegibilidad.
Este cuestionario tendra como finalidad verificar si los sujetos cumplen con los criterios

de inclusion y exclusion.

Para la aleatorizacion de los grupos se podra utilizar alguna de las siguientes
aplicaciones: “Randomizer”, “Research Randomizer”, “REDCap” o “Microsoft Excel”.

Una vez divididos los pacientes en 2 grupos de 56, cada grupo se dividira a su vez
en grupos de 14 sujetos, con el objetivo de facilitar la administracion tanto de las
inyecciones de MSC como del protocolo de ET. (Tabla 4)

La distribucion de los grupos quedaria de la siguiente manera:

Tabla 4: Distribucion de los participantes.

A1 > 14 participantes

A2-> 14 participantes B2-> 14 participantes
A3-> 14 participantes B3-> 14 participantes
A4-> 14 participantes B4-> 14 participantes
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5.8. Descripcidn de las variables a estudiar

En este proyecto, se llevara a cabo un analisis exhaustivo de diversas variables que
proporcionen informacion relevante sobre los pacientes con KOA. Todas estas variables
han sido validadas por la OARSI y son altamente recomendadas por esta prestigiosa

organizacion. (ANEXO 2)
5.8.1. Variables descriptivas

Se incluyen dentro de estas las variables sociodemograficas, antropométricas y

relacionadas con el estilo de vida y factores de comorbilidad.

Para medir el estilo de vida se utilizarda el “International Physical Activity
Questionnaire” (IPAQ). Este se compone de una serie de preguntas que evaluan la
frecuencia, duracién e intensidad de diferentes tipos de actividad fisica realizada por

una persona en un periodo especifico, generalmente los ultimos 7 dias. (72)

Para medir la comorbilidad en esperanza de vida en afios se utilizara el indice de
comorbilidad de Charlson. Este indice asigna puntos a diferentes enfermedades o
condiciones médicas, y la puntuacion total se utiliza para estimar el riesgo de mortalidad

y complicaciones en un paciente. (73)
5.8.2. Variables relacionadas con el diagndstico de la KOA

Incluyendo la presencia de dolor en interlinea interna y externa, intensidad de dolor
en interlinea interna y externa, presencia de crepitacion, signos radiolégicos y

diagnostico médico. (4)

La presencia e intensidad del dolor se valoraran mediante un examen palpatorio. La
intensidad se medira utilizando la “Numeric Rating Scale” (NRS). Consiste en una linea
recta numerada del 0 al 10, donde el individuo indica el nimero que mejor describe la

intensidad de su dolor. (74) (Tabla 5)

Tabla 5: Escala NRS.

0 Ausencia de dolor.

1-3 Dolor leve, generalmente descrito como leve molestia.

4-6 Dolor moderado, que puede afectar las actividades diarias pero aun permite
el funcionamiento.
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Las imagenes radioldgicas seran interpretadas por parte del reumatélogo utilizando

el indice de Kellgren-Lawrence. Este se basa en la presencia de ciertos hallazgos
radiograficos, como osteofitos, estrechamiento del espacio articular, esclerosis

subcondral y la presencia de quistes. (75) (Tabla 6)

Tabla 6: Indice de Kellgren-Lawrence.

Grado 0 Sin evidencia de osteoartritis en la radiografia.

Grado 1 Presencia de osteofitos dudosos o posible estrechamiento del

espacio articular.

Grado 2 Definidos osteofitos y posible estrechamiento del espacio articular.

5.8.3. Variables de medidas de resultados primarias

Incluyendo dolor, rigidez y sintomas, actividades diarias, actividades deportivas y
calidad de vida. Todo esto con el cuestionario KOOS (Knee injury and Osteoarthritis
Outcome Score) en sus diferentes dominios y en global. (35) También se medira la
capacidad funcional para realizar actividades fisicas que involucran a los miembros

inferiores con el cuestionario LEFS (Lower Extremity Functional Scale). (16)(76)

El cuestionario KOOS se utiliza para evaluar la calidad de vida relacionada con la
salud en personas con lesiones de rodilla o KOA. Consta de cinco subescalas que
abarcan sintomas, dolor, funcion, actividades diarias, deporte y calidad de vida
relacionada con la rodilla. Se puntta en una escala de 0 a4 o de 0 a 100, y se utiliza en
estudios clinicos y proyectos de investigacién para evaluar los resultados y la efectividad

de los tratamientos en pacientes con problemas de rodilla. (77)
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El cuestionario LEFS se utiliza para medir la funcién y capacidad funcional de las
extremidades inferiores. Contiene 20 items que evalian actividades comunes
relacionadas con las piernas, caderas y rodillas. Se puntua en una escala de 0 a 4,
donde un puntaje mas bajo indica mayor dificultad. Se utiliza en rehabilitacion y
fisioterapia para evaluar el progreso de los pacientes y la efectividad de los tratamientos

en lesiones de las extremidades inferiores. (76)
5.8.4. Variables de medidas de resultados secundarias

Incluyendo equilibrio, movilidad general y fuerza en ambos miembros inferiores.
Estos se consideran 3 componentes fisicos a valorar imprescindibles. Para ello, y
basandonos en las recomendaciones de la OARSI, se utilizaran las siguientes pruebas:
prueba de caminata de 6 minutos (6MWT), con la que se medira la capacidad aerdbica,
la resistencia, la movilidad general y la tolerancia al ejercicio; el 30” sit to stand test
(30STS), para evaluar la fuerza de miembro inferior y la capacidad funcional y el Y-test,

para medir el equilibrio, la movilidad y la fuerza del miembro inferior. (47)

El Y-test no esta incluido dentro de las recomendaciones de la OARSI, pero se ha
demostrado en un estudio realizado en militares que este test tiene una buena

confiabilidad y repeticion entre evaluadores. (78)

5.9. Mediciones e intervencion

Para llevar a cabo este ensayo clinico se realizara una fase de intervencion y tres

evaluaciones, una anterior a la intervencion (evaluacién pre-intervencion) y dos

posteriores a esta (evaluacién post-intervencién 1 (5 meses después de la inyeccion,

tanto para los grupos que reciben ET como para los que no) y evaluacién post-

intervencion 2 (1 afo después de la inyeccion, para todos los pacientes)). La evaluacion
pre-intervencion y la post-intervencion 1 incluyeron las mismas mediciones en cuanto a
las variables sociodemograficas y las medidas de resultados primarias y secundarias,
con excepcion de la prueba de imagen, que no se realiza en la intervencién post-
intervencion 1. Para el estudio de imagen, se realizara una radiografia en la evaluacién
pre-intervencidén y otra en la evaluacion post-intervencién 2, 1 afio después de la

finalizaciéon de la inyeccion.

Las evaluaciones seran realizadas en un laboratorio de la Facultad de
Fisioterapia de la UDC por Manuel Barbeito Gabin, fisioterapeuta y autor de este

proyecto. Ademas, contara con la asistencia de Elena Rodriguez Garcia, profesora
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asociada de la Universidad y tutora del proyecto, asi como con la colaboracion de Pablo
Lago Garcia y Diego Pérez Lopez, graduados en fisioterapia por la Universidad de A

Coruna.

La extraccion de la médula ésea y la inyeccidén de MSC se realizara en el
CHUAC, por parte del reumatdlogo del SR-CHUAC que colabora en el estudio. Este

individuo sera el encargado de gestionar e informar las radiografias necesarias.

El procesamiento de la médula 6sea y el cultivo de las MSC se llevara a cabo
por parte del Grupo de Investigacion en Reumatologia (GIR) del Instituto de
Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC), bajo la supervision de M? Carmen de

Andrés Gonzalez, investigadora principal del GIR.

Para la aplicacion del programa de ET se contara con una sala de gimnasio
ubicada en A Coruna. Las sesiones de ET seran controladas y monitorizadas por tres
fisioterapeutas titulados. Cada fisioterapeuta se encargara unicamente de uno de los
tres programas detallados a continuacién. El calendario de la intervencién estara
formulado de manera que cada grupo que reciba ET empiece un mes después que el
anterior, de manera que no se solapen nunca dos grupos realizando el mismo programa.

Ademas, se establecera una hora diferente para cada grupo. (ANEXO 3)

5.9.1. Evaluacion pre-intervencion

La evaluacién de los participantes se realizara en un laboratorio de la Facultad de
Fisioterapia de la UDC (Campus de Oza). Se les facilitaran a los sujetos los
cuestionarios autoadministrados (cuestionario de variables sociodemograficas,
cuestionario IPAQ, cuestionario KOOS vy cuestionario LEFS), se realizaran las
mediciones antropométricas oportunas, se llevara a cabo la exploracion fisica de las
variables relacionadas con el diagnéstico de la KOA y se evaluaran las variables
secundarias con las pruebas fisicas mencionadas anteriormente (6MWT, 30STS y Y-
test). (ANEXO 4)

El reumatélogo colaborador se encargara de gestionar la realizacion de las pruebas
de imagen de los participantes del ensayo. También elaborara un informe detallado de

estas.
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5.9.2. Disefo y aplicacion de la intervencion

5.9.2.1.  Inyeccion de MSC

La extraccién de médula 6sea y la inyeccién de MSC se llevara a cabo en el SR-

CHUAC. El proceso de aislamiento, expansion y caracterizacion de las MSC lo realizara

el Grupo de Investigacion en Reumatologia (GIR) del Instituto de Investigacion

Biomédica de A Corufa (INIBIC), bajo la supervision de M? Carmen de Andrés Gonzalez,

investigadora principal dentro del GIR.

5-

6-

Se seguira el siguiente proceso: (40)(79)(80)

Extraccion de la muestra: Bajo anestesia local se extraeran 100mL de médula

Osea de la cresta iliaca.
Transporte: Se enviara el producto al INIBIC, para su seleccion y cultivo bajo la
normativa GMP (Good Manufacturing Practice).

Procesamiento de la muestra: En el INIBIC se procesara la muestra para separar

las MSC de los demas componentes. Esto se logra mediante técnicas de
centrifugacion y gradiente de densidad.

Cultivo y expansion: Después del procesamiento, las MSC se cultivaran en

condiciones de laboratorio utilizando medios de cultivo especializados. Se
colocan en placas o recipientes adecuados y se proporcionan las condiciones
Optimas, como la temperatura (37°C) y la concentracion de CO. (5%) adecuadas.
Durante un periodo de tiempo (2-3 semanas), las células se multiplicaran y se
expandiran en numero.

Transporte: Se enviara el producto de nuevo al SR-CHUAC, para su
administracién a los pacientes.

Inyeccion: Se administrara a los pacientes mediante una inyeccion intraarticular,
directamente al espacio articular. La infusion intraarticular que se inyectara sera
en una dosis de 40x10° expandida, suspendida en 8 mL de soluciéon de Ringer-

lactato y albumina a 5x10° células/mL. (Figura 8)

- . ~a
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Figura 8: Proceso de inyeccién de MSC en rodilla artrésica. Imagenes tomadas en clinica Arriaza.

5.9.2.2.  Cuidados post-inyeccion

Existe muy poca literatura que hable sobre los cuidados post-inyeccion de MSC. Se
ha consultado esta informacion con varios centros que realizan esta intervencion y no
existe un protocolo especifico para esta fase. Se adaptan las recomendaciones a cada

paciente.

Como se ha comentado en la contextualizacion de este trabajo, es recomendable
evitar la carga de alta intensidad en la rodilla las primeras semanas tras la inyeccion.
Asi, se favorece el efecto de las MSC en el tejido. En este ensayo, el uso de muletas se
recomendara, segun las caracteristicas de cada paciente y a criterio del reumatdlogo,
durante los primeros dias. Ademas, se contraindicara el consumo de anti-inflamatorios,

para evitar cortar el proceso inflamatorio de forma quimica.

Se les facilitara a todos los pacientes una tabla de ejercicios domiciliarios para
realizar a partir de las 48 horas posteriores a la inyeccion de MSC, y hasta el inicio de
las sesiones presenciales de ET. Estara centrada en ejercicios de movilidad articular de
la rodilla, sin carga de peso, y en ejercicios de activacion muscular. Se recomienda

frecuencia de dos sesiones diarias con una separacion de 6 horas. (ANEXO 5)
5.9.2.3.  Dosificacién del ET

Para conseguir buenos resultados, siguiendo las recomendaciones del American
College of Sport Medicine (ACSM) (81) y una guia de practica clinica reciente para KOA
(82), se recomienda realizar 150 minutos de intensidad moderada o 75 minutos de
intensidad vigorosa a la semana de ejercicio aerdbico. El ejercicio de fuerza se
recomienda realizarlo entre 2-3 dias por semana, guardando 48 horas de reposo entre
sesiones. La dosificacion recomendada es de 2-3 series de 8-12 repeticiones con una

carga del 60-70% RM para cada ejercicio. Es importante reevaluar continuamente el
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proceso, para ir adaptando la progresion de las cargas y conseguir buenos resultados.
(13)

En relacion con la duracion del programa de ejercicio, se ha constatado en una
revision sistematica que engloba diversos estudios acerca del ET en pacientes con KOA,
en los cuales se implementaron programas que combinaban ejercicios de fuerza y
ejercicios aerdbicos, que la obtencion de resultados satisfactorios requiere de un

programa de aproximadamente 12 semanas de duracion. (83)

5.9.2.4.  Ejercicio terapéutico (ANEXO 7)

El ET se iniciara el mes siguiente de la aplicacion de MSC, dejando un periodo
minimo de 2 semanas desde la inyeccion. Los participantes habran tenido una revision
previa con el reumatoélogo, indicando que no hay contraindicacién para el inicio y que el

proceso evoluciona de forma correcta.

El programa de ET tendra una duracion de 3 meses y se llevara a cabo 3 dias a la
semana (lunes, miércoles y jueves) en la sala de gimnasio alquilada en A Coruia. Las
sesiones seran controladas por un fisioterapeuta, que se encargara de explicarlas
detalladamente y ayudar a los participantes en su correcta ejecucion. Habra un

fisioterapeuta encargado de cada uno de los 3 programas que se realizaran.

Los programas se dividirdn en tres partes: un calentamiento inicial, una parte

principal y una fase de vuelta a la calma.

El calentamiento consistira en ejercicios de movilidad articular para preparar las
articulaciones, especialmente las del miembro inferior. La parte principal se subdividira
en tres secciones: una seccion de ejercicio aerobico que incluira trabajo en bicicleta
estatica, marcha retrégrada y marcha normal; una seccion de trabajo de fuerza para el
miembro inferior, centrada en el fortalecimiento de los cuadriceps y los abductores de
cadera; y una seccion de trabajo neuromuscular y propioceptivo. Finalmente, se llevara
a cabo una fase de vuelta a la calma que incluira ejercicios respiratorios y estiramientos

de la musculatura del miembro inferior.

Cada mes se implementara un programa de ejercicio diferente, adaptado a la fase
en la que se encuentre cada paciente, siguiendo una progresion gradual en la
complejidad e intensidad de los ejercicios. Una vez finalizado el programa, se
recomendara a los pacientes que continuen realizando el ultimo programa de ejercicio

al menos 2 dias a la semana.
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5.9.2.4.1. Ejercicio aerdbico

Dentro del ejercicio aerdbico se ha elegido la bicicleta estatica y la marcha retrograda
por los efectos beneficiosos en el tratamiento de la KOA ya mencionados y justificados

en la contextualizacion.

La bicicleta estatica permitira realizar el movimiento de flexo-extension de la rodilla
con una baja carga y compresién sobre el cartilago. En las primeras etapas, se realizara
sin resistencia para favorecer la accién de las MSC en un entorno de baja carga. En
etapas posteriores, se aumentara la resistencia de la bicicleta, enfocandose en la mejora

cardiovascular y de la fuerza en los miembros inferiores.

Durante el primer mes, se realizaran 15 minutos de bicicleta estatica sin resistencia,
en un rango de flexo-extension de rodilla de 0 a 70 grados. A medida que se avance al
segundo y tercer mes, se aumentara la resistencia de la bicicleta, trabajando a un nivel
de esfuerzo percibido de 5/10 en el segundo mes 'y 7/10 en el tercer mes. Con la marcha
retrébgrada se seguira una progresion similar, aumentando la intensidad con el paso de
las sesiones. En resumen, se realizaran 15 minutos de bicicleta estatica y 10 minutos
de marcha retrégrada y la intensidad sera ajustada segun la escala de Borg, siendo de

5/10 en el segundo mes y 7/10 en el tercer mes.
5.9.2.4.2. Ejercicio de fuerza

El entrenamiento de fuerza reduce el dolor y la rigidez, aumenta la fuerza y el tono
muscular, mejora la funcion fisica y mejora la capacidad de los musculos de las piernas

para absorber los impactos durante la marcha.

Se eligen ejercicios de fortalecimiento de cuadriceps y abductores por los efectos
beneficiosos que se han encontrado en las publicaciones sobre KOAy ET tales como el
efecto antiinflamatorio, mejoras de dolor, fuerza, funcionalidad, estabilidad de la pelvis,
disminucion de carga en el compartimento interno de la rodilla, efecto protector contra
la degeneracién de la rodilla, etc. También se ha demostrado que el trabajo conjunto de
ambos grupos musculares produce mejores resultados que el trabajo por separado.

Todo esto ha sido descrito y justificado en la contextualizacién del trabajo.

Desde el punto de vista biomecanico, el fortalecimiento de abductores de cadera
mejorara la estabilidad de la pelvis, mejorando el control del movimiento de la pierna
durante la marcha y reduciendo el momento de aduccion de la rodilla, disminuyendo asi
el riesgo de seguir desarrollando OA en el compartimento femorotibial medial. El

fortalecimiento del cuadriceps, con especial importancia del vasto medial, mejorara la
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alineacion de la rétula durante el movimiento de la rodilla, disminuyendo asi la

degeneracion de la articulaciéon femoropatelar.

Por todo esto, la parte de trabajo de fuerza constara de 6 ejercicios, donde 3 seran
destinados al cuadriceps y otros 3 seran orientados a la musculatura abductora. Se
intercalaran de manera que no se realizaran dos ejercicios del mismo grupo muscular
consecutivos. En cuanto al tipo de contraccion, siempre se incluira un ejercicio de
contraccion isométrica (sentadilla isométrica de bajo angulo), buscando reducir los
niveles de TNF y IL-1 en el liquido sinovial de la rodilla artrosica y aumentaron los niveles
de IL-10, efectos que se han demostrado en varios estudios. Para el resto de los
gjercicios se tiene cierta libertad de eleccién entre contracciones concéntricas o
exceéntricas, pues la literatura dice que no existen diferencias respecto a resultados en
fuerza, funcionalidad y dolor en pacientes con KOA. La eleccién de los ejercicios se hara
en base a la evidencia previa en estudios sobre KOA. Se hara una progresiéon desde el

primer mes al tercero en cuanto a intensidad y complejidad de los ejercicios.

Los ejercicios de cuadriceps seleccionados los dividiremos en ejercicios sin carga y
ejercicios en carga. Los ejercicios sin carga se realizaran en el primer mes, mientras
que los ejercicios con carga se incluiran en los programas del 2° y el 3°. Dentro de los
que se realizan sin carga, se incluiran: extension con toalla bajo rodilla, extensiéon de
rodilla en sedestacion, extension de rodilla con sujecion a 30°, elevacion de la pierna
recta (SLR) y extensién de rodilla en rango bajo con goma. Para los ejercicios con carga
se utilizaran: sentadilla isométrica de bajo angulo, sentadillas contra la pared,
deslizamientos frontales y laterales del pie por el suelo con apoyo monopodal,
descensos desde step, ascensos a step, ponerse de pie desde posicion de sentado y
forward punch. Todos ellos tendran sus progresiones evolucionando a apoyos

monopodales y afiadiendo pesos externos o gomas (58)(84)

En cuanto a los ejercicios orientados a los abductores de cadera, se escogieron los
recomendados en una revision sistematica del afio 2020. En esta revisidon se destacaron
los siguientes: hip-trust, ejercicio que consigue la mayor activacion de todos los
segmentos del gluteo medio; abduccion isométrica en bipedestacion, para incidir en las
fibras anteriores del gluteo medio; puente unipodal, abduccién de cadera con rotacion
interna en decubito lateral, escalon lateral, abduccion de cadera dinamica en
bipedestacion y monster-walk, para incidir mas en las fibras medias del gluteo medio;
puente unipodal, sentadilla unipodal y ejercicio de clam para fortalecer mas el gluteo

menor. (85)
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Para regular la dosificacion, siguiendo las recomendaciones de la ASCM y de guias
de practica clinica recientes para la KOA, se realizaran 2-3 series de 8-12 repeticiones.
Se llevara una progresion en la intensidad de los ejercicios. El segundo y tercer mes, se
realizaran los ejercicios con una carga que permita realizar 15 repeticiones dejando
todavia 2 o 3 repeticiones de reserva. Por otro lado, se realizaran 12 repeticiones en la
primera serie, 10 en la segunda y 8 en la tercera, pues lo normal es que cada vez se

alcance antes la fatiga del musculo.

5.9.2.4.3. Ejercicio neuromuscular / propioceptivo

Como ya se ha comentado en el apartado de contextualizacion, la inestabilidad de
rodilla es uno de los factores principales en el desarrollo y progresién de la PTKOA. Por
ello es imprescindible incluir en este programa de ejercicio una parte de estabilizacion
de la articulacion, ademas del trabajo aerébico y del trabajo de fuerza. Se anadira una
parte de ejercicio propioceptivo dentro de la parte principal. Se ha evidenciado que este
tipo de ejercicio, ademas de mejorar la estabilidad de la rodilla, tiene efectos positivos

en la mejoria del dolor y de la funcion.

Los ejercicios propioceptivos seran adaptados en base a la etapa en la que se
encuentren los pacientes. Se han escogido los siguientes ejercicios en base a otros
ensayos clinicos sobre ET en pacientes con KOA u otras patologias de rodilla: puente
monopodal, single leg stance con brazo extendido, estocadas, star balance, peso
muerto a una pierna en extensién completa, etc. Todos estos ejercicios progresaran a
niveles mas dificiles con el paso de las sesiones: plataformas inestables, ojos cerrados

o desequilibrios externos. (86)(87)

5.9.3. Evaluacion post-intervencion 1

Se seguira el mismo procedimiento que para la evaluacién pre-intervencién. Se
realizara 5 meses después de la inyeccion de MSC. Asi, se asegura que transcurre el

mismo tiempo tanto para los grupos con ET como para los que no tienen ET. (ANEXO 4)

5.9.4. Evaluacion post-intervencion 2

El reumatdlogo colaborador de este proyecto se encargara de gestionar y evaluar
las radiografias que se les realicen a todos los participantes del ensayo 1 afio después

de la inyeccién de MSC. Emitira un informe de cada una, con el objetivo de determinar
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si el grupo al que se le aplica el programa de ejercicio tiene mejorias desde el punto de

vista estructural de la articulacion.

Se aprovechara para volver a pasarle a los pacientes el cuestionario KOOS, para
evaluar el dolor, los sintomas, la funcionalidad y la calidad de vida 1 afio después de la

finalizacién de la intervencion, viendo asi resultados a mas largo plazo.

5.10. Analisis de los datos

Se realizaran analisis de varianza (ANalysis Of VAriance, ANOVA) de una via con
prueba post-hoc de Tukey para comparar todos los grupos entre si. Las comparaciones
de medias se analizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney y la prueba de los

rangos de signos de Wilcoxon.

El estadistico sera ajeno al tratamiento recibido por los pacientes. Se utilizara SPSS
version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) y R para Windows (R Foundation) para la

computacion estadistica, (http://www.r-project.org) para el analisis de los datos.

5.11. Limitaciones del estudio

Es posible que no se consigan los 108 participantes que se estimaron como minimos
para este ensayo clinico. Si finalmente el nimero de participantes es menor puede
limitar la capacidad del estudio para detectar diferencias significativas entre los grupos

de tratamiento.

En cuanto a las mediciones, las evaluaciones post-intervencién 1y 2, pueden ser
demasiado precoces para poder ver los efectos que han tenido los tratamientos en los
pacientes. Esto se debe a que la KOA es una condicién crénica y puede requerir un

seguimiento mas a largo plazo para evaluar los efectos del tratamiento.

Los resultados que se obtengan en el ensayo clinico pueden estar sujetos a la
variabilidad individual y otros factores de confusion. La respuesta al tratamiento puede
variar entre participantes debido a diferencias en la gravedad de la enfermedad, la edad,

el género y la adherencia al programa de ET.

Existe la posibilidad de un sesgo de asignacién, ya que los investigadores
involucrados en el estudio pueden tener conocimiento de que grupo de tratamiento estan

recibiendo y cabe la posibilidad de que, aunque sea a simple ciego, algun paciente se
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entere de esta informacién. Esto podra influir en los resultados y afectar a la objetividad

del estudio.

Los resultados pueden tener limitaciones en su generalizacién debido a las
diferencias en las caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes, lo que

restringe su aplicabilidad a otros contextos clinicos.

6. Cronograma y plan de trabajo

Se adjunta a continuacion el cronograma del proyecto.

Tabla 7: Tareas por grupos.

AISLAMIENTO Y EXPANSION DE MSC
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PRIMERO SEGUNDO TERCERO

E|IFIM|A\M|J|J|A|S|O|IN|DIE|/FIM|A|M|J|J|A|S|O|N|DIE|IFIM|A|{M|J|J|A|S|O|N

Planteamiento y disefio

del estudio

Seleccion participantes y
aleatorizacion de grupos

Grupo A1

Grupo B1

Grupo A2

Grupo B2

Grupo A3

Grupo B3

Grupo A4

Grupo B4

ANALISIS RESULTADOS

PUBLICACION Y
DIFUSION RESULTADOS

Tabla 8: Cronograma de trabajo.
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7. Aspectos ético-legales

Se solicitara la aprobacion al Comité Autonémico de Etica de la Investigacion Clinica
de Galicia (CAEIl) para llevar a cabo este proyecto. Ademas, el proyecto debera ser

sometido al Comité de Etica de la Investigacion (CEI) de A Corufia-Ferrol.

Alos participantes se les proporcionara una explicacion detallada sobre el proyecto,
su duracién y la importancia de proporcionar informacion veraz en todo momento. Se
considerara su interés en participar, de acuerdo con la Ley 41/2002 del 14 de noviembre,
la cual establece la autonomia de los pacientes, asi como los derechos y obligaciones

en cuanto a informacion y documentacion.

Una vez que los participantes acepten verbalmente su participacion en el estudio,

se les solicitara que lo confirmen por escrito a través de un consentimiento informado.
(ANEXO 8)

Con el objetivo de proteger la privacidad y la vulnerabilidad de los participantes, se
respetara la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, sobre proteccién de datos
personales, durante el desarrollo y después de la finalizacion del proyecto. Por lo tanto,
los nombres de los participantes no se mostraran en los resultados, en su lugar se
utilizara un namero de tres cifras asignado previamente a cada uno de ellos (por
ejemplo, 001).

Para el planteamiento y la realizacion del proyecto, se cumplira estrictamente el
cédigo deontoldgico aprobado por el Colegio Oficial de Fisioterapeutas de Galicia en la
asamblea general del 15/12/2001.

Por ultimo, el estudio se basara en los principios éticos establecidos en la
declaracion de Helsinki, emitida por la Asociaciéon Médica Mundial. Esta declaracion se
ha actualizado por ultima vez en octubre de 2013 en Fortaleza (Brasil) y es la version

vigente.
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8. Aplicabilidad del estudio

Este ensayo clinico tendrd una aplicabilidad relevante en el campo de la
investigacion y tratamiento de la PTKOA. Los hallazgos de este estudio podran
proporcionar informacién valiosa sobre la efectividad y los beneficios potenciales de la
combinacioén de la terapia con MSC y el ET en la mejora de los sintomas y la funcion de
los pacientes con esta condicion especifica. Los resultados que se obtengan podran ser
uUtiles para guiar a los profesionales de la salud en la toma de decisiones clinicas y para
desarrollar enfoques terapéuticos mas integrales y personalizados para esta poblacién
de pacientes. Sera también muy util en el ambito de la medicina y la fisioterapia

deportiva, pues existen muchos casos de esta patologia en el mundo del deporte.

Ademas, este enfoque terapéutico podria tener el potencial de disminuir la
dependencia de medicamentos antiinflamatorios y analgésicos, asi como la frecuencia
de consultas médicas y las ausencias laborales relacionadas con estas condiciones

dolorosas.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que la aplicabilidad de los resultados
puede verse influenciada por factores como las caracteristicas demograficas y clinicas
de los participantes y la especificidad del disefio del estudio. Ademas, para una mayor
generalizacion y validez de los hallazgos, sera necesario realizar estudios adicionales
con mayores tamafos muestrales y en diferentes contextos clinicos para confirmar los

beneficios y optimizar las estrategias de tratamiento en los pacientes con PTKOA.

Este estudio se anticipa como un punto de partida fundamental para iniciar
investigaciones futuras mas exhaustivas y de largo alcance sobre este enfoque
terapéutico en pacientes con PTKOA, asi como en otras afecciones donde pueda ser
beneficioso tanto para los pacientes como para los fisioterapeutas. Ademas, se espera
que este estudio siente las bases para la mejora continua de los diferentes componentes

del tratamiento, impulsando asi su efectividad y eficacia.
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9. Plan de difusion de los resultados

Con el objetivo de compartir los resultados de este proyecto con el mayor niumero
posible de personas interesadas en el campo cientifico y de la salud, se han elegido

cuidadosamente una serie de revistas cientificas y congresos relevantes a través de los

cuales se difundira esta informacion.

Tabla 9: Posibles medios de difusion.

Congreso EULAR (European League

Physical Therapy
Against Rheumatism).
Physiotherapy Congreso Nacional de la SER (Sociedad
Espariola de Reumatologia).
International Journal of Congreso Nacional de la Fisioterapia
Rehabilitation Research Espafriola de la Asociacion Espariola de

Fisioterapeutas (AEF).

Congreso del Colegio de Fisioterapeutas

Fisioterapia, Elsevier
de Galicia.

Revista de Fisioterapia de la AEF | Congreso Internacional de la WCPT (World
Confederation for Physical Therapy).

Arthritis & Rheumatology,
publicacioén oficial del Colegio
Americano de Reumatologia

(ACR).

Annals of the Rheumatic Diseases,
revista oficial de la EULAR.

Journal of Rheumatology
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Memoria econdmica

10.1. Presupuesto para recursos materiales y recursos humanos

Tabla 10: Presupuesto del proyecto

120

108

1.152

Personal contratado* Graduado en
fisioterapia (sesiones ET)

Personal contratado* Graduado en

fisioterapia (evaluaciones)

Personal contratado* Graduado en biologia

(cientifico en formacion)

13 1.560
13 1.404
12 13.824

Equipamiento cientifico-técnico: Micropipetas, balanzas, etc. 8.000
Material fungible de laboratorio: Pipetas, tubos de plastico, medios de cultivo, 10.000
anticuerpos, etc.

Material necesario para evaluaciones: camillas, bascula, tallimetro, etc. Cedido por UDC
Material necesario para las sesiones de ET: esterillas, bicicletas estaticas, Incluido en
pesas, etc. gimnasio

2 rollos de Thera-Band (35€/rollo) 70

3 meses

Laboratorio de la Facultad de
Fisioterapia

Alquiler de gimnasio para ET en A

Coruia

Cedido por UDC

2.000 6.000
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CONCEPTO Coste total (€)

Material bibliografico indispensable para la realizacion del proyecto: Libros, 1.500

acceso a revistas, etc.

Ayudas de coste por desplazamiento : Viajes nacionales y/o internacionales a 7.000

congresos, conferencias, etc.

Publicacion de los resultados: Pago por la publicacién en abierto en revistas 5.000

JCR, impresioén de poster para congresos, etc.

Costes indirectos o gastos generales que reglamentariamente exige la 1.400 €

Universidad al grupo solicitante (maximo 20%)

*Cuantia anual establecida en base a la Calculadora de contratos de investigacion v1.2 que

proporciona la Universidad de A Coruia.

10.2. Posibles fuentes de financiacion

Se exponen a continuacién las posibles fuentes de financiacion o de colaboracién con

distintos organismos:

e Colaboraciones:
o Universidad de A Coruiia (UDC)
o Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC)
o Grupo de Investigacion en Reumatologia (GIR) del instituto de
Investigacion Biomédica de A Coruna (INIBIC)
e Fuentes de financiacion:
o Por parte del Estado:
= |nstituto de Salud Carlos lll: ofrece una variedad de contratos y
ayudas para apoyar la investigacion en el campo de la salud.
= Ministerio de Ciencia e Innovacion de Espana: ofrece programas
de financiamiento, como proyectos de investigacion en
colaboracion, programas de atraccion de talento, financiamiento

para infraestructuras cientificas, entre otros.
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= Xunta de Galicia: como gobierno auténomo de la comunidad de
Galicia, en Espanfa, ofrece diversos contratos y ayudas para la
investigacion en diferentes areas.
o Por parte de la Union Europea (UE):
= Programa Horizonte Europa: principal programa de
financiamiento de investigacién e innovacion de la Union Europea
(UE) para el periodo 2021-2027.
o Fondos privados y donaciones:
= Fundacién Ramon Areces: desarrolla una amplia gama de
actividades para impulsar la investigacion y la formacion en
distintas disciplinas cientificas.
= Fundacién Mutua Madrilefa: ofrece becas y ayudas dirigidas a
impulsar la investigacion en areas como las enfermedades raras,
la oncologia, la neurologia y otras disciplinas médicas.
= Fundacion La Caixa: lleva a cabo una amplia variedad de
programas y proyectos en colaboraciéon con otras entidades,

organizaciones y universidades.
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12. ANEXOS

12.1. ANEXO 1: Tipos de ejercicio de fuerza en KOA.

Ejercicio isocinético | Puede reducir los niveles de IL-6 y TNF-a en la sangre de
los pacientes, lo que a su vez puede ayudar a reducir la
inflamacién y aliviar el dolor, mientras que al mismo
tiempo aumenta la fuerza muscular. Ademas, en
pacientes con osteoartritis de rodilla en ambos lados, el
ejercicio isocinético excéntrico parece ser mas
beneficioso que el ejercicio isocinético centripeto en

términos de resultados terapéuticos. (88)

Ejercicio isométrico Puede tener efectos beneficiosos en pacientes con
osteoartritis de rodilla al aumentar los niveles de &cido
hialurénico y la viscosidad del liquido articular dentro de
la articulacion. Ademas, se ha observado que el gjercicio
isométrico mejora la propiocepcion y la recuperacion de
la fuerza muscular en estos pacientes, lo que sugiere un
efecto terapéutico positivo. También estd demostrado que
reduce el dolor, mejora la funcionalidad y ayuda a reducir

los niveles de citoquinas inflamatorias. (88)

Ejercicio isotonico Puede ser beneficioso para pacientes con KOA al reducir
el dolor y aumentar significativamente la fuerza muscular.
Se ha encontrado que los diferentes tipos de ejercicio
isotonico tienen efectos terapéuticos similares (fuerza,
funcionalidad y dolor), lo que sugiere que los pacientes
pueden elegir el tipo de ejercicio que prefieran en funcion
de sus objetivos personales, niveles de tolerancia fisica y

disponibilidad de equipos de ejercicio. (89)

59




"Evaluacion de la eficacia de un protocolo de ejercicio terapéutico post-inyeccion de células madre mesenquimales en

pacientes con artrosis de rodilla post-traumatica: un proyecto de investigacion”

Ejercicio Puede resultar beneficioso para tratar a pacientes que
neuromuscular padecen de KOA con desalineacién en varo o valgo de la
pierna. (48)(49)

12.2. ANEXO 2: Tabla de variables de estudio: variable, medida y

herramienta de medicion.

Variables sociodemogrdficas

ANnos Cuestionario

Hombre o mujer

Variables antropométricas

Metros Tallimetro
Kilogramos Bascula
Kg/m? Formula IMC

Variables relacionadas con el estilo de vida y factores de comorbilidad

METS/min*semana Cuestionario IPAQ
Esperanza de vida Indice de comorbilidad de

estimada (afios) Charlson (CCl)
Latidos por minuto Palpacioén
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Cronémetro
Latidos por minuto Férmula FCMax
Latidos por minuto Férmula FCres

Variables relacionadas con el diagnéstico de la OA

Si/No Examen palpatorio
0-10 Numerical Rating Scale
(NRS)

Numerical Rating Scale

(NRS)
Si/No Examen palpatorio
Si/No Radiografia
Si/No Informe médico

Variables de las medidas de resultado primarias
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0-100

Cuestionario KOOS.
Subdominio de “Dolor”

Escala EVA

0-100

Cuestionario KOOS.
Subdominio de “Rigidez y

sintomas”

0-100

Cuestionario KOOS.
Subdominio de

“Actividades diarias”

0-100

Cuestionario KOOS.

Subdominio de
“Actividades deportivas,

recreacionales”

0-100

Cuestionario KOOS.
Subdominio de “Calidad
de vida”

0-100

Cuestionario KOOS.

Puntuacion total.

Variables de las medidas de resultado secundarias

Centimetros

Y-test anterior

Y-test anteromedial

Y-test posteromedial

Segundos

6 minutos marcha (6MWT)

Timed up and go test
(TUAG)
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Repeticiones 30” sit-to-stand test
(30STS)

12.3. ANEXO 3: Horarios de sesiones de ET.

Tabla 11: Horarios sesiones ET por grupos.

6:30-7:30

PROGRAMA ET 2 7:30-8:30

PROGRAMAET 3 8:30-9:30

12.4. ANEXO 4: Evaluacién pre-intervencion.

Variables sociodemograficas, variables relacionadas con el estilo de vida y factores de

comorbilidad.

Para registrar estos datos se utilizara un documento de elaboracién propia en el
que se incluyen los apartados correspondientes a la edad y al sexo, asi como las
versiones abreviadas del Cuestionario Internacional de la Actividad Fisica (IPAQ) y el

indice de comorbilidad de Charlson (ICC), ambos autocumplimentables.

Nombre y apellidos

Fecha de nacimiento

Sexo

Resultado
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indice de comorbilidad de Charlson

Resultado

Cuestionario Internacional de la Actividad Fisica (IPAQ)

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted
utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de

un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizd en los ultimos
7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen
respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que

usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias realizé usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerébicos, o pedalear rapido

en bicicleta?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa - Pase a la pregunta 3

2. ;Cuanto tiempo en total usualmente le tomé realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realiz6?

horas por dia minutos por dia

No sabe/ No esta seguro (a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos
7 dias Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado
y le hace respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades

que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.
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3. Durante los ultimos 7 dias, ¢{Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular,

o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada - Pase a la pregunta 5

4. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas?

horas por dia minutos por dia
No sabe/ No esta seguro (a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicé a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que

usted hizo unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias caminé usted por al menos 10
minutos continuos?
_ dias por semana
No camin6 - Pase a la pregunta 7

6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasto usted en uno de esos dias caminando?

horas por dia minutos por dia

No sabe/ No esta seguro (a)

La ultima pregunta se refiere al tiempo que usted permanencié sentado(a) en la semana
en los ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y
en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando

amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.

7. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia en

la semana?
horas por dia minutos por dia

No sabe/ No esta seguro (a)

USA Spanish version translated 3/2003 - SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED
version of the IPAQ — Revised August 2002
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indice de comorbilidad de Charlson (ICC)

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

Variables antropométricas y de frecuencia cardiaca

Los participantes se pesaran y se mediran en el laboratorio de la facultad,
utilizando una bascula analdgica y un tallimetro, sin calzado y en ropa interior. Una vez
obtenidas estas mediciones se calculara el indice de Masa Corporal (IMC) con la férmula
Kg/m?2.
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Adicionalmente, se procedera a medir la frecuencia cardiaca en reposo (FC)
mediante la medicidén de las pulsaciones en el cuello o la mufieca durante un periodo de
un minuto, después de haber permanecido sentado durante cinco minutos. Utilizando
este dato, se calcularan la frecuencia cardiaca maxima (FCMax), la frecuencia cardiaca
de reserva (FCres) y los intervalos correspondientes a la frecuencia cardiaca para el

trabajo aerdbico moderado e intenso.

Estas mediciones se registraran en la siguiente tabla:

Variables antropométricas y frecuencia cardiaca

Peso

Talla

IMC

FC

FCMax

FCres

Variables relacionadas con el diagndstico de la KOA

Para esta parte, ademas de los evaluadores mencionados anteriormente, se

contara con la colaboracion del reumatdlogo del CHUAC que colabora en este proyecto.

Los evaluadores llevaran a cabo una exploracién fisica, basada en un examen
palpatorio, donde se evaluara la presencia de dolor e intensidad de este, utilizando la
Numeric Rating Scale for Pain (NRS), en tres regiones anatomicas: interlinea interna
femorotibial, interlinea externa femorotibial y articulacion femoro-patelar. En la

articulacién femoro-patelar se evaluara también la presencia de crepitacion.

Los sujetos, al ser derivados por parte del Area de Reumatologia del CHUAC,
contaran con diagnéstico de KOA, en el que vendra detallado en que rodilla padece la
patologia. También traeran una radiografia con un informe meédico realizado en por parte

del reumatdlogo.

Los datos de cada paciente se registraran en la siguiente tabla:
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Examen palpatorio

Interlinea interna | Dolor Si/No
Intensidad

Interlinea externa | Dolor Si/No
Intensidad

Femoro-patelar Dolor Si/ No
Intensidad
Crepitacién Si/No

Diagnoéstico médico

Radiografia

Medidas de resultados primarias

Las medidas de resultados primarias seran analizadas con el KOOS. Se incluyen
dolor (9 items), rigidez y sintomas (7 items), actividades diarias (17 items), actividades
deportivas (5 items) y calidad de vida relacionada con la rodilla (4 items). Las opciones
de respuesta se puntuan desde 0 (“Sin problemas”) hasta 4 (“Problemas extremos”),
siendo la puntuaciéon de la escala la suma del total de los items individuales. Las
puntuaciones se transforman en una escala de 0 a 100, donde O indica “problemas

extremos” de rodilla y 100 indica que no hay problemas de rodilla.

También se utilizara el cuestionario LEFS, que esta compuesto por 20 elementos,
cada uno de ellos calificado en una escala del 0 al 4, donde 0 representa una dificultad
extremal/incapacidad para realizar la actividad y 4 indica que no hay ninguna dificultad.
La puntuacion total se obtiene al sumar las calificaciones de los elementos individuales.
Una puntuacion maxima de 80 indica que no hay limitaciones funcionales, mientras que

una puntuacién minima de 0 sefiala limitaciones extremas.
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Se crearan dos cuestionarios forms. Uno en el que se incluiran las preguntas
correspondientes al cuestionario KOOS y otro con las preguntas del cuestionario LEFS.

Se enviaran a todos los participantes via email para que los cubran.

Medidas de resultado secundarias

Con estas medidas se cuantificaran 3 componentes fisicos considerados
imprescindibles: equilibrio, movilidad general y fuerza en miembros inferiores. Para ello

se utilizaran tres pruebas fisicas, ya citadas anteriormente.

Para evaluar el equilibrio, se utilizara una versiéon adaptada de la prueba Star
Excursion Balance, conocida como Y-test. Esta prueba permite evaluar los limites
dinamicos de la estabilidad y el equilibrio asimétrico en tres direcciones: anterior,
posteromedial y posterolateral. Se ha comprobado que esta prueba tiene una alta
confiabilidad entre diferentes observadores. En la realizacion de la prueba, se colocan
tres cintas adhesivas en el suelo formando una forma de Y, con un angulo de 120 grados
entre ellas. El sujeto debe apoyar el primer dedo del pie en el extremo mas distante de
la interseccion y mantenerse en equilibrio sobre un solo pie. Después, utilizando la otra
extremidad, debe seguir las tres direcciones en el siguiente orden: anterior,
posteromedial y posterolateral. El objetivo es llegar lo mas lejos posible en cada linea
con el primer dedo, sin perder el equilibrio monopodal. Se realiza un intento de prueba
y luego se llevan a cabo tres intentos adicionales con cada pierna. Se registran los
valores obtenidos en cada intento y al final se calcula el promedio de ellos. Los intentos
se descartan y se repiten si el sujeto pierde el equilibrio monopodal, no logra tocar la
punta del pie en el suelo durante el alcance o retira el pie de alcance antes de pasar a

la siguiente direccién. (Figura 9) (78)

Figura 9: Y-BALANCE test. Imagen de elaboracién propia.
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Para evaluar la movilidad global se utilizara la prueba de 6 minutos marcha
(BMWT). Que nos permitird evaluar la distancia que el sujeto puede recorrer en 6
minutos. Con este test podremos valorar la capacidad aerdbica, la resistencia y la
tolerancia al ejercicio de las extremidades inferiores. El test se lleva a cabo siguiendo
un procedimiento estandarizado. El participante es informado sobre el objetivo de
caminar la mayor distancia posible en un lapso de 6 minutos en un recorrido previamente
medido y libre de obstaculos. Tras recibir las instrucciones, se inicia un cronémetro y el
participante comienza a caminar a su propio ritmo. Durante los 6 minutos, se registra la
distancia recorrida en metros y se monitorizan posibles sintomas o dificultades. Al
finalizar, se detiene el cronédmetro y se permite que el participante descanse si es
necesario. Los datos obtenidos, especialmente la distancia recorrida, se utilizan para

evaluar la capacidad funcional y la resistencia aerébica del individuo. (Figura 10)

= o -

Figura 10: 6MWT test. Imagen extraida de: http.//www.smj.ejnal.com/e-
Journal/showdetail/?show_detail=T&art_id=1692

Para objetivar la fuerza de los miembros inferiores se realizara la prueba 30STS.
Con esta prueba se evaluara el numero de veces que el paciente puede sentarse y
levantarse de una silla en un periodo de tiempo de 30”. Para realizarla se le explica al
individuo claramente que el objetivo es realizar tantas repeticiones completas de
sentarse y levantarse de una silla en un lapso de 30 segundos, manteniendo los brazos
cruzados sobre el pecho en todo momento. Se inicia un cronémetro y el participante
realiza los movimientos de manera continua y fluida. Al finalizar los 30 segundos, se
detiene el crondmetro y se registra el numero total de repeticiones completas. Estos
datos son analizados para evaluar la fuerza y resistencia muscular de la parte inferior

del cuerpo del individuo. (Figura 11)
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© ]

30-seconds STS

Figura 11:30STS Test. Imagen extraida de: https://link.springer.com/article/10.1007/s00520-022-07268-z

Las medidas obtenidas en las tres pruebas se registraran en la siguiente tabla:

COMPONENTES FiSICOS

Y-balance test Anterior

Posteromedial

Posterolateral

6MWT

30STS

12.5. ANEXO 5: Tabla de ejercicios post-inyeccion a domicilio.

Inmediatamente después de recibir la inyeccion de MSC, se explica y entrega a
los pacientes un programa de ejercicio a domicilio. Estos ejercicios se realizaran sin
someter a la rodilla a cargas excesivas, con movimientos que generen un estrés sobre
el cartilago hialino en direccion de la friccion a lo largo de la superficie, en el sentido de
la orientacion de las fibras de colageno, facilitando la formacion de este en una
disposicién normal. Se busca, también, mejorar el transporte de fluidos a tejidos
cartilaginosos enterrados, facilitando la nutricion. Se incluyen ejercicios de fuerza de
baja intensidad para empezar a activar el cuadriceps y la musculatura abductora. Con

estos ejercicios también se buscara la mejora circulatoria.

El programa de ejercicio ha sido disefiado con la aplicacion Physiotec, por lo que
los participantes dispondran de una plataforma virtual en la que tendran el programa con

videos explicativos. A continuacién, se adjunta la tabla de ejercicio domiciliario.
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PROGRAMA DOMICILIARIO

) Flexion dorsal/plantar

Siéntese sobre una mesa o una cama firme, con las
piernas extendidas y los tobillos al borde.

Haga flexiones plantares y dorsales de manera
alternada, llevando los dedos de los pies hacia
arriba cuando dirija el pie hacia arriba ( dorsal) y
liévelos hacia abajo cuando dirija el pie hacia abajo ,
intentando siempre llegar al tope del movimiento.

i

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

e Flexién activa de rodilla

Acuéstese boca arriba con las piernas estiradas.

Flexione una rodilla lo mas que pueda sin ayudarse
con las manos.
Llévela a la posicion inicial y repita.

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

€) Contraccion isométrico de cuadriceps

Siéntese con la pierna estirada.

Contraiga el muisculo cuadriceps, delante del muslo
y trate de empuijar la rodilla hacia abajo.

Mantenga la posicién por el tiempo recomendado.
Relaje.

No contenga la respiracion.

Series: 3 Reps: 10 Sostener: 20" Descanso: 40"

@ Recto femoral isométrico

Acuéstese boca arriba con una pierna flexionada y
) la otra extendida, despegue el talon del suelo,

mantenga la rodilla en extension.
Despegue el talén de 10 a 15 centAmetros del
suelo y mantenga la posicion segun las
recomendaciones.

No arquee la parte baja de la espalda cuando
levanta la pierna.

Series: 3 Reps: 10 Sostener: 20" Descanso: 40"

© Fortalecimiento de cuadriceps

Siéntese en una silla con la espalda recta y una
pesa en el tobillo.

Levante el pie lo mas alto que pueda para extender
la rodilla al maximo.

Vuelva a bajar la pierna lentamente y repita.

¥

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

(® Abduccién/rot. ext. de cadera

Acuéstese de lado con la pierna de abajo
flexionada al frente.

Ponga la mano en la pelvis para mantenerla
estable.

Levante la pierna de encima hacia el techo,
estirada, sin mover la pelvis.

Cuando alcance la amplitud maxima, sin mover la
pelvis, gire el pie hacia el techo abriendo la cadera.
Vuelva a poner el pie en una posicion neutra antes
de bajar la pierna a la posicion inicial.

Repita.

—

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

) Extension de rodilla

Acostarse bocarriba con una toalla enrollada bajo el
muslo, justo por encima de la rodilla.

Aplastar el muslo contra la toalla y levantar el talén
del suelo tan alto como sea posible, sin despegar la
pierna del rollo.

Volver a adoptar la posicién inicial y repetir el
gjercicio.

bk

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"
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12.6. ANEXO 6: Disefo y aplicacion de la intervencion.

Las tablas de ejercicio se han disefado con el programa “Physiotec”. De esta
manera, ademas del formato en papel, los participantes dispondran de una aplicacion
en la que las explicaciones de los ejercicios estaran minuciosamente detalladas, con

videos explicativos.

Habra tres programas de ET diferentes, uno para cada mes de la intervencién.
Estos estaran adaptados a la fase en la que se encuentre el paciente, siguiendo una

progresion légica en cuanto a dificultad de los ejercicios e intensidades.

El programa del primer mes sera muy cuidadoso en el sentido de someter a la
rodilla a carga. Se realizaran ejercicios sencillos en intensidades bajas, casi siempre en
decubito supino o sedestacion, para favorecer un entorno de baja carga en la
articulacién en el que las MSC puedan actuar en las mejores condiciones. Se incidira en
ejercicios de cuadriceps y abductores sin carga y en ejercicios enfocados al recorrido

articular de la rodilla.

Los programas del segundo mes ya incorporaran ejercicios en carga, de mayor
complejidad y se ira aumentando la intensidad. En la parte de ejercicio aerobico siempre
se realizara bicicleta estatica y marcha retrégrada, trabajando a una intensidad de 5-
7/10 en escala Borg. Los ejercicios de fuerza se empiezan a realizar en carga el segundo
mes. Los ejercicios propioceptivos también evolucionaran en dificultad. El peso de los
ejercicios de fuerza se medira de manera que los pacientes sean capaces de realizar
15 repeticiones de cada ejercicio guardando 3 repeticiones de reserva. Ademas,
realizaran 12 repeticiones en la primera serie, 10 en la segunda y 8 en la tercera,
considerando que cada vez la fatiga muscular aparecera antes. Se realizaran descansos

de 40” entre series.

A continuacién, se adjuntan las tablas elaboradas con “Physiotec”. La azul

corresponde al 1° mes, la amarilla al 2° mes y la verde al 3° mes.
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1° PROGRAMA ET

CALENTAMIENTO

) Respiracion diafragmatica

f.f.

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas y
la espalda en posicién neutra (un poco arqueada).
Coloque las manos sobre el vientre y concéntrese
en su respiracion.

Inhale inflando el vientre, sin mover la parte superior
del tronco ni el pecho. Exhale sin forzar.

Haga una pequena pausa entre cada respiracion
antes de tomar la segunda.

Series: 2 Duracién: 30"

Series: 2 Reps: 15

@ Flexion dorsal/plantar

Siéntese sobre una mesa o una cama firme, con las
piernas extendidas y los tobillos al borde.

Haga flexiones plantares y dorsales de manera
alternada, llevando los dedos de los pies hacia
arriba cuando dirija el pie hacia arriba ( dorsal) y
llévelos hacia abajo cuando dirija el pie hacia abajo
, intentando siempre llegar al tope del movimiento.

€) Flexion de rodilla, con toalla

19

Acuéstese boca arriba con las piernas estiradas.
Coloque una toalla debajo del pie de la pierna
lesionada.

Deslice el talén sobre la cama hacia su gliteo
flexionando la rodilla lo més lejos que pueda.
Mantenga la posicién.

Vuelva a bajar lentamente la pierna y repita.
Cuando realice el movimiento, mantenga la rodilla
en el centro.

No la desplace hacia el interior ni hacie el exterior.

Series: 2 Reps: 15

Series: 2 Reps: 15

@) Rotaciones de cadera

Siéntese en las almohadas/sabanas dobladas que
necesite para poder doblar la pierna derecha hacia
el interior, luego la pierna izquierda hacia el
exterior.

Coloque las manos detras de usted.

Respire, luego mantenga la posicién de 2 a 3
respiraciones.

Luego, mantenga la columna vertebral estirada y
grande. Después invierta la posicion de las piernas.
Alterne la posicién de las piernas asi.

Este ejercicio no debe causar dolor.

© Abduccién/rot. ext. de cadera

Das

Acuéstese de lado con la pierna de abajo flexionada
al frente.

Ponga la mano en la pelvis para mantenerla estable.
Levante la pierna de encima hacia el techo, estirada,
sin mover la pelvis.

Cuando alcance la amplitud maxima, sin mover la
pelvis, gire el pie hacia el techo abriendo la cadera.
Vuelva a poner el pie en una posicion neutra antes
de bajar la pierna a la posicién inicial.

Repita.

Series: 2 Reps: 15 Descanso: 40"

PARTE PRINCIPAL

7
2T

(© Plancha frontal apoyando tibia en rodillo

Colocarse en posicién a cuatro patas con los
tobillos apoyados sobre un rodillo de espuma y con
las rodillas en el suelo.

Enderezar las piernas, de manera que el rodillo se
deslice por debajo de las tibias. Luego, mantener
esta posicion.

Series: 2 Duracién: 30"

@ Bicicleta

Duracién: 15°

Mantenga los pies sobre los pedales en todo
momento.

Siéntese manteniendo una buena postura.
Realizara 15°de pedaleo sin resistencia con un
rango de flexo-extensién de 0-70°.

JUSTICACION:

Permitira realizar el movimiento de flexo-extension
de la rodilla con una baja carga y compresién sobre
el cartilago, facilitando la formacién de colageno en
una disposiciéon normal y mejorando el deslizamiento
entre las superficies articulares, promoviendo el
transporte de fluidos y la nutricién del tejido
cartilaginoso.

Duracién: 10
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@ Marcha retrégrada

Camine hacia atras.

Previamente, se habra realizado una reeducacion
de la marcha hacia delante y se habran dado las
indicaciones oportunas para realizar una marcha
retrégrada adecuada.

JUSTICACION:

Como se puntualiza en la contextualizacion, la
marcha retrégrada en el alivio del dolor, la mejora
de la funcién y la fuerza de los cuadriceps, asi
como en la reduccién de la carga sobre el
compartimiento medial de la rodilla, que es
comunmente afectado en la KOA.
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0 Extension de rodilla

Acostarse bocarriba con una toalla enrollada bajo el
muslo, justo por encima de la rodilla.

A Aplastar el muslo contra la toalla y levantar el talén
del suelo tan alto como sea posible, sin despegar la
pierna del rollo.

Volver a adoptar la posicion inicial y repetir el
ejercicio.

Se mantiene la contraccién 20" porque asi se
recomienda en el estudio citado (59)

a

Series: 3 Reps: 10 Sostener: 20" Descanso: 40"

@ Puente y abduccién

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas,
una banda elastica alrededor de los muslos, juste
arriba de las rodillas.
‘ . Levante la pelvis lo mas que pueda y separe las
oo rodillas.
Baje la pelvis.

by

Series: 3 Reps: 10

0 Fortalecimiento, elevacion de pierna estirada

Acuéstese boca arriba con la rodilla sana flexionada.
Levante la pierna hasta formar un &ngulo de 45
grados, manténgala estirada.

Vuelva a bajar lentamente a la posicién inicial y
repita.

. -
) "

Series: 3 Reps: 10 Sostener: 1 sg

() Fortalecimiento de gliteo medio

Acuéstese de lado con una banda elastica
alrededor de los muslos arriba de las rodillas.

Las caderas deben estar un poco flexionadas y la
cabeza apoyada en una almohada.

Mantenga los pies juntos y abra la rodilla de arriba,
haciendo una rotacién externa de la cadera.

Series: 3 Reps: 10 Sostener: 1 sg

() Fortalecimiento de cuadriceps

I Siéntese en una silla con la espalda recta y una

pesa en el tobillo.
Levante el pie lo més alto que pueda para extender
Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

la rodilla al mé&ximo.
Vuelva a bajar la pierna lentamente y repita.
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Q Sentadilla isométrica contra una pared a 70 grados

[ Haga una sentadilla contra una pared, deteniendo
el movimiento cuando las rodillas estén flexionadas
70 grados.
Mantenga la espalda plana contra la pared y
mantenga la posicion durante el tiempo prescrito.

JUSTIFICACION:

Como se comenta en la contextualizacion, se ha
demostrado que reduce el dolor. También ayuda a
reducir los niveles de TNF y IL-1 en el liquido
sinovial de la rodilla artrésica y aumentar los
niveles de IL-10, efectos que se han demostrado en
varios estudios.

Series: 3 Duracion: 30"
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) Transferir el peso

Pérese delante de una mesa y coloque las manos
encima.

Transfiera el peso del cuerpo sobre la pierna
lesionada, apoyandose con las manos.

Vuelva al centro y repita.

Mire al frente mientras transfiere el peso y mantenga
los hombros nivelados.

Series: 3 Duracién: 30"

@ Apoyo unipodal, ojos cerrados

? Pérese cerca de un mostrador o de una pared si es
necesario para mantener el equilibrio.

Levante la pierna sana del suelo y mantenga el
equilibrio.

Series: 3 Duracion: 20"

€ Correccion de la marcha

> Se destinaran 5 minutos a la reeducacion de la
marcha.

A

Series: 1 Duracion: 5

VUELTA A A

@) Esti iento de cuadricep

Acuéstese de lado, con la pierna lesionada arriba y
la rodilla flexionada abajo adelante, para proteger su
espalda.

Doble la rodilla hacia atras y agarre el tobillo de la
pierna lesionada, llevandolo suavemente hacia los
glateos.

Lleve la rodilla hacia atras sin arquear la espalda,
hasta sentir un estiramiento en la parte frontal del
muslo.

Mantenga la rodilla cerca del suelo. Mantenga la
posicion.

Puede utilizar una toalla o una correa alrededor del
tobillo para llevarlo hacia los gluteos.

Series: 2 Duracion: 30"

€) Estiramiento mariposa

I Siéntese en el suelo, junte los talones y llévelos lo

mas cerca que pueda a las caderas.

Sostenga las puntas de los pies con las manos e
incline el tronco hacia adelante, hasta sentir un
estiramiento cémodo en la regién de la ingle y al
interior del muslo.

Series: 2 Duracién: 30"

@ Estiramiento de isquiotibiales

Sentarse con una pierna extendida hacia adelante
y la otra flexionada hacia el lado.

Con ayuda de la otra mano, tomar el pie (si es
posible) o el tobillo, manteniendo la parte baja de la
espalda arqueada.

La otra mano debe estar apoyada detras suyo en el
piso y el codo debe estar extendido.

Inclinar el pecho hacia adelante, hasta sentir un
estiramiento agradable detras de la pierna.
Mantener la postura y respirar normalmente.

PP

Series: 2 Duracién: 30"

" @) Estiramiento banda iliotibial

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas.
Coloque un pie sobre la rodilla contraria y utilicela
para bajar la rodilla hacia el suelo hasta sentir un
estiramiento en la parte exterior del muslo.
Mantenga el estiramiento por el tiempo
recomendado y regrese lentamente a la posicién
inicial.

f.f.

Series: 2 Duracion: 30"

é Estiramiento de pantorrilla en la pared
'

De pie frente a una pared apoyando la punta del pie
en ella.

Mantenga la rodilla extendida, avance hacia
adelante, hasta sentir un estiramiento en la
pantorrilla y mantenga esta posicion.

Series: 2 Duracion: 30"
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(©) Respiracion diafragmatica

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas y
la espalda en posicién neutra (un poco arqueada).
Coloque las manos sobre el vientre y concéntrese
en su respiracion.

Inhale inflando el vientre, sin mover la parte
superior del tronco ni el pecho. Exhale sin forzar.
Haga una pequefa pausa entre cada respiracion
antes de tomar la segunda.

.1,

Series: 2 Duracion: 30"
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2° PROGRAMA ET

CALENTAMIENTO

@) Circunduccion de tobillos

Parese, levante un pie para gque Gnicamente los
dedos toquen el suelo y haga rotaciones del tobillo
en las dos direcciones.

Repita con el otro pie.

@ Talén al gliiteo, alternado

I Parese, lleve un talon hacia el gliteo del mismo

) Circulos de cadera

Con los pies a ancho de caderas, efectuar circulos
de cadera en sentido horario.

Cambiar la direccién para efectuar el movimiento en
sentido antihorario.

El movimiento debe ser similar al que se realiza con
el aro Hula-Hoop.

lado, manteniendo el tronco y la pelvis en posicién
neutra y estable en todo momento.
Alterne.

(@) Abduccion de la cadera

Pérese en una pierna.

Levante suavemente la otra pierna hacia el

costado, manteniendo el cuerpo inmévil.

Repita con la otra pierna.

Realice el movimiento en una amplitud cémoda, sin
dolor.

(@ Plancha abdominal

N o

Comience a cuatro patas, luego sosténgase sobre
los codos y los dedos de los pies con el mentén
adentro.

Levante la pelvis creando una linea recta.
Mantenga la posicién sin arquear la parte baja de la
espalda y vuelva a bajar.

s

Series: 3 Sostener: 20"

@ Bicicleta

Duracién: 15°

Mantenga los pies sobre los pedales en todo
momento.

Siéntese manteniendo una buena postura.
Realizara 15°de pedaleo sin resistencia con un
rango de flexo-extension de 0-80°.

JUSTICACION:

Permitir realizar el movimiento de flexo-extension
de la rodilla con una baja carga y compresion sobre
el cartilago, facilitando la formacién de coldgeno en
una disposicién normal y mejorando el deslizamiento
entre las superficies articulares, promoviendo el
transporte de fluidos y la nutricién del tejido
cartilaginoso.

PARTE PRINCIPAL

@ Marcha retrégrada
Camine hacia atras.

- de la marcha hacia delante y se habrén dado las
indicaciones oportunas para realizar una marcha
retrégrada adecuada.

JUSTICACION:
Como se puntualiza en la contextualizacién, la

de la funcién y la fuerza de los cuédriceps, asf
como en la reduccién de la carga sobre el
compartimiento medial de la rodilla, que es
comUnmente afectado en la KOA.

Duracién: 10°
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Previamente, se habra realizado una reeducacion

- marcha retrégrada en el alivio del dolor, la mejora
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() Sentadilla isométrica contra una pared a 70 grados

® Haga una sentadilla contra una pared, deteniendo el
movimiento cuando las rodillas estén flexionadas 70
n grados.
Mantenga la espalda plana contra la pared y

| mantenga la posicién durante el tiempo prescrito.

JUSTIFICACION:
Como se comenta en la contextualizacién, se ha
demostrado que reduce el dolor. También ayuda a
. reducir los niveles de TNF y IL-1 en el liquido
| sinovial de la rodilla artrésica y aumentar los niveles
. de IL-10, efectos que se han demostrado en varios
estudios.

Series: 3 Duracién: 45" Descanso: 40"

@ Hip-Thrust

Apoye la cabeza y la parte superior de |a espalda
sobre una pelota de yoga, flexione las rodillas 90
grados y levante la pelvis, para que el cuerpo esté
en linea recta.

Baje la pelvis y repita.

Se utilizard el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 repsla 12 serie, 10 1a 2%y 8 la 32

JUSTIFICACION:

Como se demuestra en el trabajo, existe evidencia
de que el hip-thrust es el ejercicio que consigue la
mayor activacién de todos los segmentos del gluteo
medio.

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"

€) Sentadillas en la pared 45 grados

i Cologue una pelota de yoga entre la espalda y la

pared.

Cologue los pies al frente, separados a la altura de
las caderas y alejados de la pared, lo suficiente para
gue las piernas formen un angulo de 45 grados.
Flexione lentamente las rodillas haciendo una
sentadilla parcial, mantenga las rétulas alineadas
con el segundo dedo de los pies, y la espalda un
poco arqueada.

Se utilizara el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 reps la 12 serie, 10 la 22y 81a 32,

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"

() Abduccion isométrica contra pared

" Péarese al lado de una pared, con |a pierna a
trabajar bien alejada del muro y la rodilla
ligeramente flexionada.

Suba la pierna que se encuentra mas cerca a la
pared, de manera de que la cadera quede
flexionada 90 grados aproximadamente y presione
la pared, contrayendo los gliteos.

Series: 3 Reps: 8 Sostener: 20" Descanso: 40"

() Subida a step 25cm

Péarese con la pierna sobre el peldafio y desplace el

peso sobre la rodilla.

Suba suavemente, manteniendo la rotula alineada
con el segundo dedo del pie y a nivel de la pelvis.
Vuelva a bajar guidndose con la pierna sana.

Se utilizara el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12reps la 12 serie, 101a 22y 8 la 3°.

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"

(©) Puente de gluteos monopodal

Acuéstese baca arriba con una rodilla flexionada.
Active los abdominales y los gliteos, empujando el
pie para levantar la pelvis, mantenga el pie
h i contrario en contacto con el suelo.
Mantenga el cuerpo alineado.
Vuelva a bajar la pelvis y repita.
Se utilizara el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 repsla 12 serig, 10 la 2%y 8 la 32

Series: 3 Reps: 12-10-8 Sostener: 2" Descanso: 40"
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0 Equilibrio monopodal con alcances miembro superior

Parese sobre la pierna a trabajar.

Lleve las manos en diagonal hacia adelante y del
mismo lado de la pierna de apoyo, a la altura de la
cintura. Regrese a la posicién inicial.

Repita.

Series: 3 Reps: 10

G Peso muerto a una pierna

Parese en una pierna e inclinese hacia adelante
flexionando la cadera. Mantenga la parte baja de la

espalda recta.

Toque o intente tocar el suelo. Utilice los
isquiotibiales para enderezarse y volver a la
posicion inicial.

Mantenga la rodilla alineada con la cadera y el pie.
Luego mantenga los costados de la pelvis y de la

parte baja de la espalda paralelas al suelo al
incinarse hacia adelante. Intente no perder el
equilibrio.

T

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

€ Y-Balance

Colocarse de pie sobre una superficie nivelada y
realizar los movimientos siguientes:

Primero, llevar el pie hacia adelante tan lejos como
sea posible, luego llevarlo hacia atras sin tocar el
suelo.

Después, llevar el pie hacia un lado tan lejos como
sea posible sin tocar el suelo, luego llevarlo por
delante del cuerpo hacia el otro lado.

Por dltimo, llevar el pie en diagonal delante del
cuerpo, luego hacia atras y en diagonal.

Flexionar la rodilla de la pierna de apoyo durante el
ejercicio.

b2

Series: 3 Duracion: 30" Descanso: 40"

o Estiramiento de cuadriceps

Acuéstese de lado, con la pierna lesionada arriba y
la rodilla flexionada abajo adelante, para proteger su
espalda.

Doble la rodilla hacia atras y agarre el tobillo de la
pierna lesionada, llevandolo suavemente hacia los
gluteos.

Lleve la rodilla hacia atras sin arquear la espalda,
hasta sentir un estiramiento en la parte frontal del
muslo.

Mantenga la rodilla cerca del suelo. Mantenga la
posicién.

Puede utilizar una toalla o una correa alrededor del
tobillo para llevarlo hacia los gluteos.

Series: 2 Duracién: 30"

€) Estiramiento mariposa

i Siéntese en el suelo, junte los talones y llévelos lo

mas cerca que pueda a las caderas.

Sostenga las puntas de los pies con las manos e
incline el tronco hacia adelante, hasta sentir un
estiramiento cémodo en la regién de la ingle y al
interior del muslo.

Series: 2 Duracién: 30"

) Estiramiento de pantorrilla en la pared

De pie frente a una pared apoyando la punta del pie
en ella.

Mantenga la rodilla extendida, avance hacia
adelante, hasta sentir un estiramiento en la
pantorrilla y mantenga esta posicion.

Series: 2 Duracion: 30"

e Estiramiento de isquiotibiales

Sentarse con una pierna extendida hacia adelante
y la otra flexionada hacia el lado.

Con ayuda de la otra mano, tomar el pie (si es
posible) o el tobillo, manteniendo la parte baja de la
espalda arqueada.

La otra mano debe estar apoyada detras suyo en el
piso y el codo debe estar extendido.

Inclinar el pecho hacia adelante, hasta sentir un
estiramiento agradable detras de la pierna.
Mantener la postura y respirar normalmente.

PP

Series: 2 Duracién: 30"

@) Estiramiento banda iliotibial

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas.
Coloque un pie sobre la rodilla contraria y utilicela
para bajar la rodilla hacia el suelo hasta sentir un
estiramiento en la parte exterior del muslo.
Mantenga el estiramiento por el tiempo
recomendado y regrese lentamente a la posiciéon
inicial.

f.f

Series: 2 Duracién: 30"

(©) Respiracion diafragmatica

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas y
la espalda en posicién neutra (un poco arqueada).
Coloque las manos sobre el vientre y concéntrese
en su respiracion.

Inhale inflando el vientre, sin mover la parte
superior del tronco ni el pecho. Exhale sin forzar.
Haga una pequefia pausa entre cada respiracion
antes de tomar la segunda.

[T,

Series: 2 Duracién: 30"
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3° PROGRAMA ET

CALENTAMIENTO

@) Circunduccién de tobillos

!
\

Parese, levante un pie para que Unicamente los
dedos toquen el suelo y haga rotaciones del tobillo
en las dos direcciones.

Repita con el otro pie.

;

@ Talén al gliteo, alternado

Parese, lleve un talon hacia el gliteo del mismo
lado, manteniendo el tronco y la pelvis en posicién
neutra y estable en todo momento.

Alterne.

€) Circulos de cadera

.
i

Con los pies a ancho de caderas, efectuar circulos
de cadera en sentido horario.

Cambiar la direccién para efectuar el movimiento en
sentido antihorario.

El movimiento debe ser similar al que se realiza con
el aro Hula-Hoop.

|
A

() Abduccion de la cadera

Parese en una pierna.

Levante suavemente la otra pierna hacia el
costado, manteniendo el cuerpo inmévil.

Repita con la otra pierna.

Realice el movimiento en una amplitud cémoda, sin
dolor.

e Plancha abdominal

¥
™

Comience a cuatro patas, luego sosténgase sobre
los codos y los dedos de los pies con el mentén
adentro.

Levante la pelvis creando una linea recta.
Mantenga la posicién sin arquear la parte baja de la
espalda y vuelva a bajar.

Series: 3 Sostener: 20"

PARTE PRINCIPAL.:

Ejercicio aerébico

@ Bicicleta

Duracién: 15°

Mantenga los pies sobre los pedales en todo
momento.

Siéntese manteniendo una buena postura.
Realizara 15°de pedaleo sin resistencia con un
rango de flexo-extension de 0-80°.

JUSTICACION:

Permitira realizar el movimiento de flexo-extension
de la rodilla con una baja carga y compresion sobre
el cartilago, facilitando la formacién de colageno en
una disposicion normal y mejorando el deslizamiento
entre las superficies articulares, promoviendo el
transporte de fluidos y la nutricién del tejido
cartilaginoso.

Duracién: 10
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@ Marcha retrégrada

Camine hacia atras.

Previamente, se habra realizado una reeducacion
de la marcha hacia delante y se habran dado las
indicaciones oportunas para realizar una marcha
retrégrada adecuada.

JUSTICACION:

Como se puntualiza en la contextualizacion, la
marcha retrégrada en el alivio del dolor, la mejora
de la funcién y la fuerza de los cuédriceps, asi
como en la reduccion de la carga sobre el
compartimiento medial de la rodilla, que es
comunmente afectado en la KOA.
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() Sentadilla isométrica contra una pared a 70 grados
r Haga una sentadilla contra una pared, deteniendo el
movimiento cuando las rodillas estén flexionadas 70
grados.
Mantenga la espalda plana contra la pared y

| mantenga la posicién durante el tiempo prescrito.

JUSTIFICACION:
Como se comenta en la contextualizacion, se ha
demostrado que reduce el dolor. También ayuda a
reducir los niveles de TNF y IL-1 en el liquido

] sinovial de la rodilla arirosica y aumentar los niveles
de IL-10, efectos que se han demostrado en varios
estudios.

Series: 3 Duracion: 45" Descanso: 40"

(& Hip-thrust

Apoye la cabeza y la parte superior de la espalda
sobre una pelota de yoga, flexione las rodillas 90
grados y levante la pelvis, para que el cuerpo esté
en linea recta.

Baje la pelvis y repita.

Se utilizara el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 reps la 1° serie, 10 1a 2* y 8 la 3%

JUSTIFICACION:

Como se demuestra en el trabajo, existe evidencia
de gue el hip-thrust es el ejercicio que consigue la
mayor activacion de todos los segmentos del gluteo
medio.

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"

() Sentadilla monopodal con fitball

\ Cologue un fitball entre la espalda y la pared, con
t' los pies separados a la altura de las caderas y hacia
$ el frente.
Aleje los pies de la pared para que las piernas
formen un angulo de 45 grados con la pared.
P Flexione lentamente las rodillas 70° grados,
mantenga las rétulas alineadas con el segundo dedo
de los pies, sin dejar que las rodillas sobrepasen los
tobillos.
Levante un pie del suelo.
Vuelva a bajar el pie y regrese lentamente a la
posicion inicial y repita.
Mantenga la espalda un poco arqueada y las rodillas
estables (evite cualquier desplazamiento lateral).
Se utilizara el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 reps la 12 serie, 10 la 2%y 8 la 3°.

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"

() Subida y bajada lateral de step 25cm

8

|

Péarese al lado de un peldaiio. Cologue su pie sobre
el peldafio. Subase mediante una extension de su
cadera y de su rodilla. Regrese a la posicion inicial
y repita.

Su rodilla debe apuntar hacia adelante todo el
tiempo. (No la deje girar o irse hacia el interior, par
ejemplo.)

Se utilizard el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 reps la 1° serie, 10 la 2* y 8 la 3%

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"

(© Sentadilla excéntrica en una pierna
P P Péarese delante de una silla o un taburete y levante
una pierna.

Cologue las manos al frente para mantener el el

t \
, n equilibrio.
Siéntese lentamente hasta que los gliteos toquen la

silla.

Mantenga la rodilla alineada con el segundo dedo
del pie.

Cologue los pies en el suelo y levantese hasta la

r r

& . posicién inicial.
Para facilitar el ejercicio, levante la superficie de la
silla con un cojin o almohada.

Se utilizara el peso que permita realizar 15
repeticiones dejando 3 en la reserva. Se realizaran
12 reps la 12 serie, 1012 2%y 8 la 3°.

Series: 3 Reps: 12-10-8 Descanso: 40"
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(©) Monster-Walk

Coloque una banda elastica alrededor de los
muslos, justo por encima de las rodillas o alrededor
de las piernas cerca del tobillo.

Dé un paso al costado usando sus aductores
(gliteos medios), sin girar las caderas.

Mantenga la banda eldstica estirada durante todo el
ejercicio.

Mantenga la espalda recta.

Mantenga los dedos de los pies hacia adelante
todo el tiempo.

JUSTIFICACION:

Se evidencia en la revisién mencionada en este
proyecto que es el mejor ejercicio para el
fortalecimiento de las fibras medias del gliteo
medio.

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"
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@ Equilibrio en bosu con estimulo externo

?

Parese en un Bosu con los pies apuntando hacia el
frente y separados a la altura de las caderas.

Su compaiiero le lanzaré la pelota y usted tedra que

atraparla y devolverla sin perder el equilibrio.

Series: 3 Reps: 10 Descanso: 40"

@ star Balance o "Reloj"

Parese en una pierna y con la otra pierna toque un
poco el suelo sobre un reloj imaginario alrededor
suyo.

Flexione un poco la rodilla de apoyo.

Comience tocando hacia adelante a la posicién de
12 horas y continte haciala 1,2,3,4,5y 6.
Mantenga su equilibrio.

Series: 3 Descanso: 40"

€) Caminar con diferentes apoyos

L=
=

Péarese.

Camine sobre los talones, las puntillas, el borde
interno y el borde externo del pie. Vaya variando el
apoyo en cada serie.

Series: 4 Duracion: 1° Descanso: 40"

UELTAA

() Estiramiento de cuadriceps

’ )

Acuéstese de lado, con la pierna lesionada arriba y
la rodilla flexionada abajo adelante, para proteger su
espalda.

Doble la rodilla hacia atras y agarre el tobillo de la
pierna lesionada, llevandolo suavemente hacia los
gliteos.

Lleve la rodilla hacia atras sin arquear la espalda,
hasta sentir un estiramiento en la parte frontal del
muslo.

Mantenga la rodilla cerca del suelo. Mantenga la
posicion.

Puede utilizar una toalla o una correa alrededor del
tobillo para llevarlo hacia los gliteos.

Series: 2 Duracion: 30"

€) Estiramiento mariposa

ol o

Siéntese en el suelo, junte los talones y llévelos lo
mas cerca que pueda a las caderas.

Sostenga las puntas de los pies con las manos e
incline el tronco hacia adelante, hasta sentir un
estiramiento cémodo en la regién de la ingle y al
interior del muslo.

Series: 2 Duracién: 30"

é Estiramiento de pantorrilla en la pared
]

De pie frente a una pared apoyando la punta del pie
en ella.

Mantenga la rodilla extendida, avance hacia
adelante, hasta sentir un estiramiento en la
pantorrilla y mantenga esta posicion.

Series: 2 Duracién: 30"

@ Estiramiento de isquiotibiales

PP

Sentarse con una pierna extendida hacia adelante
y la otra flexionada hacia el lado.

Con ayuda de la otra mano, tomar el pie (si es
posible) o el tobillo, manteniendo la parte baja de la
espalda arqueada.

La otra mano debe estar apoyada detras suyo en el
piso y el codo debe estar extendido.

Inclinar el pecho hacia adelante, hasta sentir un
estiramiento agradable detras de la pierna.
Mantener la postura y respirar normalmente.

Series: 2 Duracién: 30"

f.f.

i o Estiramiento banda iliotibial

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas.
Coloque un pie sobre la rodilla contraria y utilicela
para bajar la rodilla hacia el suelo hasta sentir un
estiramiento en la parte exterior del muslo.
Mantenga el estiramiento por el tiempo
recomendado y regrese lentamente a la posicién
inicial.

Series: 2 Duracién: 30"

f.1.

v (:3 Respiracion diafragmatica

Acuéstese boca arriba con las rodillas flexionadas y
la espalda en posicién neutra (un poco arqueada).
Coloque las manos sobre el vientre y concéntrese
en su respiracion.

Inhale inflando el vientre, sin mover la parte
superior del tronco ni el pecho. Exhale sin forzar.
Haga una pequena pausa entre cada respiracion
antes de tomar la segunda.

Series: 2 Duracion: 30"
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12.7. ANEXO 7: Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PACIENTE

D/Dia con DNI

He leido la informacién que ha sido explicada en cuanto al consentimiento. He tenido
la oportunidad de hacer preguntas sobre mi examen, valoracién y tratamiento.
Firmando abajo consiento que se me aplique el tratamiento que se me ha explicado de

forma suficiente y comprensible.

Entiendo que tengo el derecho de rehusar parte o todo el tratamiento en cualquier
momento. Entiendo mi plan de tratamiento y consiento en ser tratado por un

fisioterapeuta colegiado.

Declaro no encontrarme en ninguna de los casos de las contraindicaciones

especificadas en este documento

Declaro haber facilitado de manera leal y verdadera los datos sobre estado fisico y
salud de mi persona que pudiera afectar a los tratamientos que se me van a realizar .
Asimismo decido, dentro de las opciones clinicas disponibles, dar mi conformidad,

libre, voluntaria y consciente a los tratamientos que se me han informado.

, de de

AUTORIZACION DEL FAMILIAR O TUTOR

Ante la imposibilidad de D/Dia con

DNI de prestar autorizacion para los tratamientos explicitados

en el presente documento de forma libre, voluntaria, y consciente.
D/Dhia don DNI

En calidad de (padre, madre, tutor legal, familiar, allegado, cuidador), decido, dentro
de las opciones clinicas disponibles, dar mi conformidad libre, voluntaria y consciente

a la técnica descrita para los tratamientos explicitados en el presente documentos

, de de
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FISIOTERAPEUTA

D/Dna. con DNI

Fisioterapeuta de la Unidad de Fisioterapia del Hospital/Centro de Salud/gabinete

....................... de ................... (ciudad), declaro haber facilitado al paciente y/o
persona autorizada, toda la informacidon necesaria para la realizacion de los
tratamientos explicitados en el presente documentos y declaro haber confirmado,
inmediatamente antes de la aplicacion de la técnica, que el paciente no incurre en
ninguno de los casos contraindicacion relacionados anteriormente, asi como haber
tomado todas las precauciones necesarias para que la aplicacion de los tratamientos

sea correcta.

, de de

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

El paciente abajo firmante, revoca el consentimiento otorgado al médico Dr.

EL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL, EL MEDICO

Fdo.: Fdo.: Fdo.:
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