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“Nuestra mayor debilidad radica en renunciar.
La forma mas segura de tener éxito
es siempre intentarlo una vez mas”.

Tomas A. Edison.
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Resumen

Introduccién: La Osteoartritis es una enfermedad croénica, progresiva, prevalente,
con un alto impacto en los sistemas de salud y en la calidad de vida de los pacientes
y familiares. El dolor y la limitacion funcional son los sintomas mas comunes, por lo
que se han propuesto diferentes alternativas novedosas en su tratamiento,
derivadas del uso de células mesenquimatosas intraarticulares que ayudan a

reducir el impacto en su patogenia.

Objetivo general: Evaluar la calidad de la evidencia sobre la eficacia clinica y
radiologica del uso de las células mesenquimatosas intraarticulares en comparacion
con otros tratamientos intraarticulares (placebo, corticoesteroides y acido
hialurénico intraarticular) contra la osteoartritis de rodilla de cualquier etiologia para

pacientes adultos, reportada entre 2016 y 2021.

Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica en las bases de datos
Science Direct, Scielo, Clinical Trials, Web of Science, OVID, SCOPUS, PubMed
(Medline), Cochrane, Biblioteca Virtual en salud, Google Scholar de articulos
publicados en inglés y espaiol, entre el 1 de enero de 2016 y el 22 de agosto de
2021. Estudios que han evaluado la eficacia clinica y radiolégica de las células
mesenquimatosas intraarticulares en comparacion con otros tratamientos
intraarticulares (placebo, corticoesteroides y acido hialurénico intraarticulares)

contra la osteoartritis de rodilla.

Resultados: Se obtuvieron veintidos ensayos clinicos entre estudios aleatorizados
y no aleatorizados; para el andlisis final con un numero total de pacientes inyectados
con las células madre que oscilaron entre 6 y 57. Un total de 422 pacientes fueron
tratados con una variedad de células madre mesenquimales, y un total de 246 de
los pacientes sirvieron como controles. En todos los estudios se incluyeron
pacientes con indice de masa corporal por debajo de 35 kg/m2 y con artrosis

Kellgren — Lawrence que oscilaba entre grado | a IV.



Conclusiones: A pesar de la mejoria demostrada en la funcién articular y dolor con
la aplicacion de MSC intraarticular en un seguimiento a corto plazo y con marco
muestral reducido, por el alto riesgo de sesgo de los articulos publicados
actualmente y su baja calidad metodolégica, antes de recomendar este tratamiento
en la practica clinica cotidiana se debe evaluar su eficacia y seguridad de manera

mas rigurosa.

Palabras clave: Osteoartritis de rodilla, Células madre mesenquimatosas,
Inyeccién intraarticular.



Abstract

Introduction: Osteoarthritis is a chronic, progressive, prevalent disease, with a high
impact on health systems and on the quality of life of patients and families. Pain and
functional limitation are the most common symptoms, so different novel alternatives
have been proposed in its treatment, derived from the use of intra-articular

mesenchymal cells that help reduce the impact on its pathogenesis.

Objective: To evaluate the quality of the evidence on the clinical and radiological
efficacy of the use of intra-articular mesenchymal cells in comparison with other
intra-articular treatments (placebo, corticosteroids and intra-articular hyaluronic acid)
against knee osteoarthritis of any etiology for adult patients, reported between 2016
and 2021.

Materials and methods: A systematic review was carried out in the databases
Science Direct, Scielo, Clinical Trials, Web of Science, OVID, SCOPUS, PubMed
(Medline), Cochrane, Virtual Health Library, Google Scholar of articles published in
English and Spanish, between January 1, 2016 and August 22, 2021. Studies that
have evaluated the clinical and radiological efficacy of intra-articular mesenchymal
cells in comparison with other intra-articular treatments (placebo, intra-articular

corticosteroids and hyaluronic acid) against osteoarthritis of the knee.

Results: Twenty-two clinical trials were obtained between randomized and non-
randomized studies; for the final analysis with a total number of patients injected with
the stem cells ranging from 6 to 57. A total of 422 patients were treated with a variety
of mesenchymal stem cells, and a total of 246 of the patients served as controls. All
studies included patients with a body mass index below 35 kg/m2 and Kellgren-

Lawrence osteoarthritis ranging from grade | to IV.

Conclusions: Despite the demonstrated improvement in joint function and pain with

the application of intra-articular MSC in a short-term follow-up and with a reduced
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sample frame, due to the high risk of bias of the articles currently published and their
low methodological quality, before If this treatment is recommended in daily clinical

practice, its efficacy and safety must be evaluated more rigorously.

Key words: Osteoarthritis Knee, Mesenchymal Stem Cells, Injections Intra-
Articular.
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1. Planteamiento del problema y justificacion

La Osteoartritis (OA) afecta aproximadamente a 30 millones de adultos
estadounidenses entre 25 y 74 afios, lo que la convierte en el trastorno articular mas
comun en los Estados Unidos (EE. UU) (1). La tercera encuesta nacional de examen
en salud y nutricion revela que aproximadamente el 37,4% de los adultos en los
Estados Unidos que tienen 60 afios o mas tienen evidencia radiografica de OA (2).
La OA afecta principalmente las articulaciones como las rodillas, las manos, las
caderas y la columna, y es una de las principales causas musculoesqueléticas de
movilidad reducida en los ancianos. Solo en los EE. UU. El 10% de los hombres y
el 13% de las mujeres de 60 aflos o0 mas han sido diagnosticados con OA de
rodilla(3). Las enfermedades reumaticas en conjunto son causa frecuente de
discapacidad, deterioran la calidad de vida y causan alto gasto al sistema de salud.
En Colombia, estas enfermedades representan un problema de salud publica sin
que exista conciencia de su impacto en la poblacién general(4). En los ultimos 40
anos se ha documentado un aumento progresivo de 2 a 4 veces en la prevalencia
de los sintomas musculoesqueléticos (3); fendmeno al cual no han sido ajenos el
resto de paises latinoamericanos (4). En el caso de Colombia la OA es la patologia
reumatica mas frecuente llegando a afectar a uno de cada tres individuos mayores
de 70 anos (5). Este incremento ha representado un aumento significativo de los

costos derivados de su atencion (6).

La OA produce cambios patologicos en el cartilago articular y los tejidos
circundantes, como son la degeneracion del cartilago articular y la osteogénesis
secundaria (7-8). Las articulaciones de mayor tamafio que soportan peso (como las
rodillas, las caderas y las articulaciones facetarias de la columna) son las mas
afectadas por la OA; de todas las articulaciones que afecta, la artrosis de rodilla es
la mas prevalente y se espera que el numero de adultos que la padecen alcance los
67 millones en el afio 2030 (9-10).

Si bien, la artrosis de rodilla es una causa importante de discapacidad en adultos,

no existe una etiologia clara que explique su patologia. Se ha sugerido que la OA
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de rodilla esta relacionada con: la edad, la obesidad, el traumatismo articular, el
dano mecanico, el sexo y otros factores (11). La etiologia de la osteoartritis de rodilla
puede estar relacionada con lesiones degenerativas en el cartilago secundarias a
la inflamacion, hiperplasia y la apoptosis de condrocitos (12). El aumento de la edad
parece reducir el numero de los vasos sanguineos subcondrales, evento que resulta
en anomalias fisiolégicas y bioquimicas del cartilago (12). Ademas, la incapacidad
del 4cido hialurénico de cadena larga y de la poliglucosa para generar condrocitos
ocasiona: un ablandamiento local del cartilago articular, pérdida de elasticidad,
desgaste y dano estructural (12). Este proceso patologico provoca fibrosis articular
secundaria, rigidez, dolor y disminucion de la funcion articular; que conduce a una

mala calidad de vida.

El tratamiento de la osteoartritis de rodilla tiene como objetivo disminuir o erradicar
el dolor, mejorar o restaurar la funcién articular, rectificar cualquier defecto
morfolégico o de alineacién y mejorar la calidad de vida (12-13). Actualmente las
opciones de tratamiento que se utilizan en la practica clinica para controlar la
osteoartritis de rodilla, son: modificacion de la actividad, fisioterapia y agentes
farmacologicos como Antinflamatorios no Esteroideos (AINEs), corticoesteroides
sistémicos, suplementos, narcéticos e inyecciones intraarticulares principalmente
de corticoesteroide o acido hialurénico (13). Estas modalidades de tratamiento han
mostrado beneficios clinicos variables y limitados, y tienen efectos secundarios

potenciales (7-13).

Se debe tener en cuenta que, a pesar de sus consecuencias en la calidad de vida,
ningun tratamiento o procedimiento eficaz evita la destruccion progresiva de la OA
sobre el cartilago articular (14). Los tratamientos no quirdrgicos actuales, son mas
sintomaticos que curativos y esto puede conducir al reemplazo articular que en
general tiene éxito (15-16), pero la cirugia articular se asocia con numerosas
complicaciones y una alta carga financiera a los servicios de salud (15). Asimismo,
la vida util de la prétesis de aproximadamente 15 afos hace que la cirugia no sea

tan admisible para los pacientes mas jovenes (16). Por lo tanto, existe la necesidad
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de desarrollar nuevos tratamientos para esta condicion debilitante de las

articulaciones (17-18).

Durante la ultima década, el uso de células mesenquimatosas para aplicaciones de
medicina regenerativa en la osteoartritis ha ganado gran popularidad, debido a su
potencial para diferenciarse en tejido cartilaginoso, y a sus propiedades
antinflamatorias (al inhibir la maduracion de los linfocitos y monocitos) (19,20). En
diferentes investigaciones la utilizacion de las Células Madre Mesenquimatosas -
Mesenchymal Stem Cells (MSC) para la osteoartritis de rodilla, ha demostrado alivio
del dolor, mejoria funcional e incluso la regeneracion del cartilago (20). Sin
embargo, los estudios son muy diferentes respecto al tipo de células utilizadas vy las

dosis, por lo cual aun no existe un consenso claro (20).

Para cerrar este vacio en el conocimiento se propuso realizar una Revisidon
Sistematica de la Literatura (RSL) cuyos resultados demuestran la eficacia de las
células mesenquimatosas intraarticulares en la osteoartritis de rodilla, justificada en
la realizacion durante los ultimos 5 afos de multiples ensayos clinicos que reportan
la eficacia de las células mesenquimales intraarticulares en la osteoartritis de rodilla
(10-20). Es importante resaltar la necesidad de elaborar una sintesis de la
informacién publicada, a partir de esta RSL, para facilitar la lectura e interpretacion
de la evidencia cientifica disponible y asi apoyar la toma de decisiones en el ambito
clinico; igualmente, construir Guias de Practica Clinica (GPC) y protocolos de

tratamiento a nivel nacional e internacional.

Por lo anterior, la presente revision sistematica busco responder la siguiente
pregunta de investigaciéon: ;Cual es la calidad de la evidencia cientifica sobre la
eficacia clinica y radiolégica del tratamiento con células mesenquimatosas
intraarticulares contra la osteoartritis de rodilla por cualquier etiologia para pacientes
adultos reportada entre 2016 y 20217
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2. Marco Tedrico

2.1. Definicion de la osteoartritis

Segun el Colegio Americano de Reumatologia, la osteoartritis (OA) es una condicién
heterogénea de las articulaciones caracterizada por procesos de degradacion,
reparacion e inflamacion que afectan el cartilago, el revestimiento de la articulacion,
los ligamentos y el hueso; siendo el resultado clinico y patolégico de una variedad
de trastornos que resultan en fallas estructurales y funcionales de las articulaciones
sinoviales producto de un desequilibrio entre tensiones mecanicas y procesos
catabdlicos que actuan sobre la articulacion y la capacidad de sus tejidos para
resistir y reparar el dafo (21). El signo patoldgico propio de la enfermedad es la
pérdida del cartilago hialino de la articulacion que aparece en forma focal y al inicio,
no uniforme; se acompana de un aumento del espesor y de la esclerosis en lalamina
subcondral del hueso, asi como de proliferacién de osteofitos en el borde articular,
estiramiento de la cdapsula articular, sinovitis leve en muchas articulaciones
afectadas y debilidad de los musculos que unen la articulacion. En las rodillas
incluye la degeneracion del menisco. Esta “deficiencia” es producto de diversos
mecanismos, pero la fase inicial suele ser el resultado del dafio articular en el marco

de la ineficacia de mecanismos protectores (22).

La literatura anglosajona la reconoce como osteoartritis, teniendo en cuenta su
componente inflamacion articular, ya que se degenera el cartiago articular y
aparece progresivamente el dolor, la rigidez y la limitacién de la movilidad en las

articulaciones afectadas (23).

2.2. Epidemiologia de la osteoartritis

La osteoartritis es el tipo de artritis mas frecuente. Su prevalencia guarda una

relacion notable con la edad, siendo mucho mas frecuente en mujeres que en
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varones. La vulnerabilidad articular y la carga articular son los dos principales
factores de riesgo que contribuyen a la osteoartritis; dichos factores estan
condicionados a aspectos como edad, género femenino, raza, factores genéticos y
nutricionales, traumatismo articular, lesiones previas, alineacion anormal,
deficiencias propioceptivas y obesidad (21). Segun la guia de manejo de
osteoartritis del 2019 del American College of Rheumatology/Arthritis Foundation,
afecta a un estimado de 302 millones de personas en todo el mundo y

aproximadamente al 12% de los adultos estadounidenses de 25 a 74 afios (24-25).

Aunque se debe tener en cuenta que la incidencia y prevalencia de OA dependen
de la definicién utilizada: radiografica (basado en las radiografias), clinica (por
ejemplo, los criterios del American College of Rheumatology), o radiografico-
sintomatica (es decir, presencia de ambos evidencia radiografica como los grados
Kellgren-Lawrence y sintomas como dolor frecuente en la misma articulacion). En
general, las estimaciones de prevalencia de la OA sintomatica tienden a ser mas
bajas que la OA radiografica, ya que su presencia se define por una combinacién
de sintomas como dolor y rigidez, los cuales tienden a ser muy generales en su
descripcion (26).

Las tasas de incidencia también varian segun las regiones, con estimaciones de
358 casos nuevos por cada 100.000 habitantes en las areas de altos ingresos del
Banco Mundial, en comparacién con 75 por 100.000 habitantes en las areas de
bajos ingresos. A su vez, la OA aumenta con la edad y es mayor en mujeres que en
hombres (24). Por su parte, la OA sintomatica de mano, cadera y rodilla aumenta
rapidamente alrededor de los 50 afios y se estabiliza después de los 70. El modelo
Global Burden of Disease de 2017 (GBD2017) estim6 una tasa de incidencia de OA
de 565 por 100.000 habitantes para el grupo de edad de 50 a 69 arnos y 400 por
100.000 habitantes para los de 70 afios o mas (24-25).

A nivel mundial, aproximadamente 300 millones de personas se ven afectadas por

OA de cadera y raodilla, incluidos mas de 32 millones en los Estados Unidos,
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aumentando de 21 millones en 1990 a 27 millones en 2010. La prevalencia global
de OA de cadera y rodilla se acerca al 5 por ciento en adultos mayores de 18 afios,
teniendo en cuenta las diferencias entre areas rurales y urbanas, y entre regiones
de ingresos altos y bajos a moderados. Esta tasa esta destinada a aumentar como
consecuencia del envejecimiento poblacional y un aumento en la incidencia de
obesidad (25).

La prevalencia de OA también aumenta con la edad, estimandose que en el grupo
de pacientes de 50 a 69 afios hay 10% de OA sintomatica de cadera y rodilla en
hombres y un 14% en mujeres, el cual aumenta a un 18% y 25% respectivamente,
en el grupo de 70 afos o mas (24).

2.3. Patogenia de la osteoartritis

Existen multiples factores que influyen en el desarrollo de la OA, por lo cual es
erroneo considerarla unicamente una enfermedad degenerativa de las
articulaciones ya que su patogenia es mucho mas compleja que el simple desgaste
(26).

A medida que avanza la OA, paulatinamente se afecta a toda la articulacién, lo que
resulta en fallas de los componentes articulares. Sin embargo, la OA no progresa a
un ritmo similar en todas las personas y no todas con una enfermedad temprana
desarrollaran una OA mas grave; lo cual hace complejo predecir qué pacientes

presentaran etapas graves de la enfermedad (27-28).

Uno de los principales componentes afectados es el cartilago articular que tiene
como funcion principal proporcionar una superficie que disminuya la friccion y
permita el movimiento de la articulacion, gracias a la presencia de acido hialurénico
y proteoglicano-4; (29). Los primeros cambios que aparecen en la OA se observan
en el cartilago articular el cual inicialmente se inflama a medida que la red de
colageno se afloja, lo que permite que los proteoglicanos hidrofilos atraigan agua y
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se expandan, como efecto secundario del aumento de la presiéon articular,
adicionalmente hay un incremento en la actividad de los condrocitos, que proliferan
y forman grupos en respuesta a la pérdida de matriz debido a la produccién continua
de proteasas impulsada por citocinas proinflamatorias y fragmentos de proteinas de
la matriz que retroalimentan y estimulan a los condrocitos de manera autocrina y
paracrina para producir mas citocinas y proteasas. Hay que resaltar que el cartilago
tiene una capacidad limitada de reparacién y una vez que el colageno se degrada y
se pierde, llevando a una progresiva muerte de los condrocitos dando como

resultado areas de la matriz desprovistas de células (30-31).

Otro de los componentes que se puede observar en la patogenia de la OA es el
engrosamiento del hueso subcondral (esclerosis 6sea) que se produce debido al
aumento de la produccion de colageno mal mineralizado, formando osteofitos
(espolones 6seos) en los margenes de las articulaciones, a menudo en el sitio de
insercion de tendones o ligamentos. En la enfermedad mas avanzada, se producen
quistes 0seos, pero normalmente no se observan erosiones 0seas (32). La mayoria
de las personas con OA sintomatica presentaran algun grado de inflamacién sinovial
(sinovitis) y/o hipertrofia sinovial durante el curso de la OA, sin embargo, este
fendmeno es menor al observado en otras artritis inflamatorias, ya que el nimero
de leucocitos en el liquido articular no es tan elevado y rara vez supera las 1000 a
2000 células por mililitro en comparacion con artritis reumatoide donde el numero
de leucocitos del liquido sinovial suele superar los 2000; (30-33). La sinovitis
contribuye al dolor y la progresion de la enfermedad, incluida la destrucciéon del
cartlago, mediada por la produccién de factores proinflamatorios y proteinas
denominadas patrones moleculares asociados al dafio (DAMP). También se ha
encontrado en liquido sinovial de articulaciones con OA factores como son IL-6, IL-
7, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-36, oncostatina M (OSM), oncogén relacionado con el
crecimiento (GRO) -alfa, quimiocina (motivo CC) ligando 19 (CCL19), proteina
inflamatoria de macrofagos (MIP) -1beta, alarminas (proteinas S100) y TGF-alfa los

cuales promueven la sinovitis al atraer macrofagos hacia la articulacion y
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promueven la degradacion de la matriz al estimular la expresion de varias proteasas
(34).

En cuanto al resto de tejidos blandos como son los ligamentos, la capsula articular
y, en la rodilla los meniscos, también suelen verse afectados por la OA. EI
engrosamiento de la capsula articular junto con los osteofitos contribuyen al
agrandamiento observado en las articulaciones con OA y también es usual
encontrar desgarros en los ligamentos y el menisco, sin antecedentes de lesion
previa (33,34).

2.3.1. Factores de riesgo

Entre los principales factores de riesgo que influyen en el desarrollo de OA se

pueden encontrar:

e Envejecimiento: Los cambios en la matriz incluyen adelgazamiento del
cartilago articular con la edad, hidratacion reducida y acumulacién de
proteinas que contienen productos finales de glicacion avanzada (AGE), los
cuales provocan mayor reticulacion del colageno, lo que resulta en
propiedades biomecanicas alteradas caracterizadas por una mayor
"fragilidad" (38), otros de los cambios que también se observa en el
envejecimiento es la condrocalcinosis, la cual se debe con mayor frecuencia
a la acumulacion de cristales de pirofosfato calcico dihidratado (CPP) que
conllevan a la alteracion de las propiedades mecanicas de los tejidos
articulares y la inflamacién inducida por cristales, lo cual conllevaa la

estimulacion de mediadores proinflamatorios (31-37).

e Lesion articular: La OA puede desarrollarse después de lesiones que
resultan en desgarros de ligamentos y/o meniscos, o después de lesiones
como fracturas que involucran la articulacion (32). Se ha encontrado que una

gran cantidad de mediadores inflamatorios, incluido el factor de necrosis
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tumoral (TNF) -alfa (elevado seis veces) y la interleucina (IL) -6 (elevado 1000
veces), estan presentes poco después de la lesion (37-38).

Obesidad: El exceso de peso produce un aumento de la carga en la
articulacion, pero existe una creciente evidencia de una contribucion
metabdlica a la OA; esto explicaria la asociaciéon de la obesidad con la OA y
por qué no todos los individuos con sobrepeso y obesidad desarrollan OA de
rodilla o cadera (31). Los macréfagos dentro del tejido adiposo son una fuente
de citocinas proinflamatorias, incluidas IL-6 y TNF-alfa, y los adipocitos
producen adipocinas como la leptina. Las citocinas asociadas con la
obesidad pueden promover un estado proinflamatorio sistémico de bajo

grado que podria contribuir al desarrollo de OA (39).

Genética: Las formas hereditarias de OA debido a ciertas mutaciones raras
en los tipos de colageno I, X o XlI, que son colagenos estructurales que se
encuentran en el cartilago articular, dan como resultado OA prematura que
puede comenzar desde la adolescencia, lo que resulta en una forma de
artritis destructiva severa (31). Las formas menos graves de OA también
tienen un componente genético entre los mas estudiados se encuentra para
polimorfismos en el gen que codifica el factor de crecimiento y diferenciacion
(GDF) -5; (40).

Anatémicos: La forma de la articulacion, en particular de la cadera, puede
influir en el desarrollo de la OA. La displasia acetabular congénita se asocia
con OA de cadera prematura que a menudo requiere reemplazo articular. Un
factor anatémico importante relacionado con la artrosis de rodilla es la
alineacion de las extremidades inferiores. Los individuos que tienen una
alineacién en varo (piernas arqueadas) tienen un mayor riesgo de OA tibial-
femoral medial, mientras que aquellos con una alineacion en valgo (rodilla

golpeada) tienen riesgo de OA tibio-femoral lateral (41).
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e Sexo: La OA de manos y rodillas es mas comun en mujeres que en hombres,

mientras que la OA de cadera es igualmente prevalente (23).

2.4. Clasificacion de la osteoartritis

La osteoartritis generalmente se clasifica como primaria o idiopatica cuando no
existe una predisposicion unica reconocida y secundaria cuando existe una
patologia predisponente; aunque como se menciond anteriormente en la mayoria
de los casos, la patogenia es multifactorial, incluso en la OA primaria los factores
etiologicos genéticos y ambientales se van definiendo paulatinamente (42).

Tabla 1. Clasificacion de la OA.

Primaria (idiopatica) Secundaria
Localizada Postraumatica
- Manos y pies Congénita—del desarrollo
- Rodilla - Localizada: cadera, alteraciones
mecanicas locales (valgo-varo)
- Cadera - Generalizada
- Columna 1. Displasias 6seas

Genera!lzada.: 30 mas 2. Enfermedades metabdlicas
articulaciones
3. Enfermedades por depdsito
de calcio

4. Otros trastornos de los
huesos vy las articulaciones
(Necrosis avascular, artritis
reumatoide, enfermedad de

Paget, acromegalia,

neuropatias, entre otras.)
Tomado de: Hart, DJ y Spector, TD (1995). La clasificacion y evaluacion de la osteoartritis. Reumatologia clinica
de Bailliére, 9 (2), 407—432. doi:10.1016 / s0950-3579 (05) 80198-0.
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En cuanto a la clasificacion por severidad de la OA existen multiples escalas para
las diferentes articulaciones, pero vale la pena realizar una revision a la de Kellgren
y Lawrence (KL), ya que la radiografia simple sigue siendo un pilar en el diagnéstico
de OA y la artrosis de rodilla es una de las mas prevalentes, siendo el eje de la
investigacion. Los primeros intentos formalizados de establecer un esquema de
clasificacién radiografica para la OA fueron descritos por Kellgren y Lawrence (KL)
en 1957; (43) y en la actualidad esta sigue siendo el método mas comun de
clasificacion de la OA (44). Esta clasificacion se describio originalmente mediante
radiografias AP de rodilla; a cada radiografia se le asigné un grado de 0 a 4, que se
correlacioné con el aumento de la gravedad de la OA, donde el grado O corresponde

a la no presencia de OA'y el grado 4 significa OA severa (45).

Tabla 2. Clasificacion de Osteoartritis de Kellgren y Lawrence

Grado 0 Sin hallazgos de OA en la radiografia.
Estrechamiento dudoso del espacio articular
Grado 1 : . ,
con posible formacion de osteofitos.
Posible estrechamiento del espacio articular con
formacion definida de osteofitos.
Estrechamiento definido del espacio articular,
formacion moderada de osteofitos, algo de
esclerosis y posible deformidad de los extremos
0Se0s.
Gran formacion de osteofitos, un
estrechamiento severo del espacio articular con
esclerosis marcada y una deformidad definida

de los extremos Oseos.
Tomado de: Kohn, Mark D et al. “Classifications in Brief: Kellgren-Lawrence Classification of Osteoarthritis.

Clinical orthopaedics and related research vol. 474,8 (2016): 1886-93. doi:10.1007/s11999-016-4732-4.

Grado 2

Grado 3

Grado 4

”

2.5. Diagnéstico de la osteoartritis

En cuanto al diagndstico de la OA, este debe ser temprano, lo que permite iniciar
rapidamente el manejo adecuado, buscando controlar la sintomatologia del dolor y
tratar de intervenir sobre la progresion de la enfermedad; de esta manera se busca
mejorar la calidad de vida de los pacientes con el objetivo de retardar o prevenir

intervenciones quirurgicas mayores, como lo es el reemplazo articular.
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Clinica: Es la principal herramienta diagnéstica. Ante un paciente con sospecha

clinica de OA se deben investigar los antecedentes y datos clinicos: historia familiar,

factores de riesgo y eventos desencadenantes de OA. La causa mas importante de

consulta del paciente con OA de rodilla es el dolor; ademas, el paciente puede

reportar limitacion funcional e incapacidad (46).

Dolor: En relacion con el dolor es importante definir sus caracteristicas:
intensidad, localizacién, frecuencia, duracion (agudo o cronico), variabilidad
(dolor en movimiento, reposo 0 permanente), asociacion con actividades
como marcha en plano o en superficies irregulares, severidad del dolor. Para
evaluar la intensidad del dolor se recomienda utilizar la escala verbal analoga
de dolor (De 1 a 10, siendo 1 un dolor de intensidad leve y 10 un dolor
severo); finalmente, es necesario determinar el Impacto del dolor: cambio en
las actividades, movilidad y humor, limitacion de la funcion (actividades de la
vida diaria como levantarse de una silla, subir o bajar escaleras, actividades

laborales, recreativas o deportivas) (46).

Alteracién de la funcién: En los ultimos afos se han desarrollado escalas
que permiten evaluar en su conjunto los sintomas cardinales de la
gonartrosis, dolor y funcion; pueden resultar utiles para una valoracion inicial
mas precisa del compromiso del paciente y para el seguimiento. Las escalas
de WOMAC y Lequesne estan traducidas al espafiol y validadas en algunos
paises, pero no en Colombia, lo cual puede controvertir su uso, sin embargo

existen y se aplica en otros escenarios (47-48).

Al examen fisico se debe evaluar la marcha y el alineamiento articular con el

paciente de pie. Se puede observar cojera, inestabilidad y mala alineacion de los

miembros inferiores (deformidad en valgo o varo). En decubito supino se puede

encontrar aumento del volumen de la articulacion el cual, en unos casos, puede

deberse a derrame articular; algunas veces se observa una limitacion para la
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extension que ocasiona una retraccion en flexion de la rodilla. Se debe examinar la
articulacion con el movimiento pasivo durante el cual se pueden percibir
crepitaciones o roces que son caracteristicos de esta patologia. Se puede
determinar si hay dolor con el movimiento y limitacion de la flexién, también se debe
examinar el compartimento patelofemoral que frecuentemente se encuentra
comprometido (49-50). Finalmente, es importante evaluar la fuerza muscular y la
medida de la circunferencia del muslo para determinar atrofia muscular uni o

bilateral.

Radiografia: La radiografia simple, es considerada una herramienta de bajo costo
y sigue siendo el método estandar para hacer diagndstico y evaluacion de OA de
rodilla en la mayoria de los pacientes. En rodilla la radiografia simple AP, con carga,
en chasis 14x17, la radiografia lateral y las radiografias axiales de rétula (proyeccion
de Merchant y test de Rosenberg) son suficientes para evaluar el espacio articular,
detallar los ejes mecanicos basicos, definir presencia o ausencia de osteofitos y
cuerpos libres articulares. Los cambios radiograficos caracteristicos de la OA son:
estrechez asimétrica del espacio articular, esclerosis subcondral, quistes
subcondrales y osteofitos. No obstante, la radiografia simple es un método con baja
sensibilidad para detectar OA de rodilla cuando se le compara con la resonancia
(46).

e Criterios radiologicos de clasificacion: EIl método mas comun para la
definicion radiografica de OA es la clasificacion de Kellgren y Lawrence (K/L)
consistente en un sistema de graduacion y atlas que ha sido utilizado por
varias décadas. Este método clasifica la OA en 5 niveles, de 0 a 4, definiendo
la OA por la presencia definitiva de un osteofito (Grado=2), y grados mas
severos por la aparicion progresiva de estrechamiento del espacio articular,

esclerosis, quistes y deformidad (50).

e Resonancia magnética (RMN): La resonancia es un mejor método que la

radiografia para el diagnéstico temprano de OA, pero no tiene indicaciones
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especificas. Con las nuevas técnicas de resonancia (resonancia con
gadolinio) se tiene una posibilidad mas clara de establecer un diagndéstico
confiable y exacto del estado del cartilago articular. No obstante, debe
tenerse en cuenta que la mayoria de los pacientes mayores de 40 afos
pueden tener cambios degenerativos en la RNM sin presentar
sintomatologia, por lo cual su interpretacion debe ser analizada
individualmente evitando de esta manera generar intervenciones quirurgicas
innecesarias (46). Hay varios tipos, modalidades e instrumentos dentro de la
resonancia. El MRI Osteoarthritis Knee Score (MOAKS); el Hip Osteoarthritis
MRI Score (HOAMS) y el Oslo Hand Osteoarthritis MRI score (OHOA-MRI),
son sistemas semicuantitativos de clasificacion de la patologia articular por
medio de RNM. Los instrumentos cuantitativos son los que miden el volumen
del cartilago (51). La resonancia convencional no es el método de eleccion

para el diagndstico temprano de OA.

2.6. Tratamiento de la osteoartritis

Los objetivos del tratamiento de la OA son disminuir el dolor, mejorar la funcién
articular y modificar los procesos de dafio articular (52). Debido a los pocos efectos
que se obtienen de las monoterapias en la OA se observa una tendencia a utilizar
combinacion de enfoques terapéuticos (53). El manejo también debe ser
individualizado y enfocarse en los factores modificables que contribuyen al dolor,
particularmente la presencia de mala alineacion articular, debilidad muscular,
sobrepeso y obesidad, y la depresion asociada (54). Entre las intervenciones

terapéuticas podemos encontrar 2 grandes grupos como son:

Terapias no farmacolégicas: las cuales incluyen control de peso, ejercicios,

aparatos ortopédicos y ortesis.

- Los ejercicios aerdbicos y de fortalecimiento muscular prescritos de

manera adecuada tienen un buen impacto en la mejoria del dolor y la
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funcionalidad de las articulaciones, pero deben ser prescritos de manera
optima e individualizada segun cada paciente (54).

- La pérdida de alrededor de 10% del peso corporal se ha asociado con
una reduccion significativa del dolor en pacientes con sobrepeso/
obesidad con OA de rodilla después de 18 meses (53-55).

- Las rodilleras para pacientes con mala alineacién tibio-femoral o femoro-
rotuliana pueden mejorar el dolor y deben considerarse como

tratamientos complementarios (56).

Terapias farmacolégicas: Los principales medicamentos utilizados en el
tratamiento farmacolégico de la OA incluyen los AINEs (Anti inflamatorios no
esteroideos) orales y topicos, la Capsaicina topica, la Duloxetina y los
glucocorticoides o el Acido Hialurénico intra articulares segun el contexto clinico del
paciente. En los pacientes con una o pocas articulaciones afectadas se prefiere el
uso de AINEs tépicos por tener un mejor perfil de seguridad y eficacia similar a los
orales (57), sin embargo cuando los pacientes no presentan un buen control del
dolor con esto se debe recurrir a los AINEs orales o también se plantea su uso

cuando existe afectacién de multiples articulaciones o con OA de cadera.

Otro farmaco que se utliza con frecuencia en la OA que afecta multiples
articulaciones y que los pacientes por sus comorbilidades no pueden recibir terapia
con AINEs, es la Duloxetina, con muy buena respuesta en pacientes con OA de
rodilla. Otra opcién que segun la literatura no se debe indicar de manera rutinaria
es la utilizacion de glucocorticoides intraarticulares ya que poseen una corta
duracion (alrededor de cuatro semanas) y se ha encontrado que pueden generar
efectos deletéreos sobre el cartilago articular e incluso promover la progresion de la
OA (59,60). El beneficio del acido hialurénico (AH) intraarticular también es
controvertido para la artrosis de rodilla y cadera ya que la mayoria de las pruebas

demuestran poca superioridad sobre el placebo intraarticular (58).
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Otro farmaco que se utiliza de manera frecuente en el tratamiento de la OA es el
Acetaminofén, pero multiples estudios han encontrado que tiene efectos poco
significativos como analgésico en estos pacientes por lo cual ya no se considera en
la primera linea de tratamiento (59-60). Otras terapias también utilizadas en la
osteoartritis son suplementos como la Glucosamina y la Condroitina, pero multiples
estudios han encontrado que tienen un efecto insignificante en los sintomas OA e
incluso a dosis altas de Glucosamina (1500 mg / dia) o Condroitina (800 mg / dia),

tienen efectos muy pequeios en comparacion al placebo (61-64).

Por ultimo se encuentra el tratamiento quirdrgico, el cual principalmente se basa en
la realizacion de artroplastia total, que es muy eficaz en pacientes con artrosis
avanzada de rodilla y cadera cuando las terapias conservadoras no han logrado
mejoria sintomatica en los paciente (65), sin embargo, se ha encontrado que
muchos de los pacientes sometidos a estos procedimientos a largo plazo presentan
dolor postoperatorio moderado o intenso (66). Ademas, se debe tener en cuenta
que los pacientes pueden presentar complicaciones graves y requerir mas de una
intervencion quirdrgica, especialmente debido a la edad cada vez mas joven de los
pacientes en los que se realiza la cirugia (67). Otra de las opciones quirurgicas es
la artroscdpica, especialmente para la artrosis de rodilla que incluye la realizaciéon
de meniscectomia parcial, desbridamiento o la realizacidon de ambos, aunque la
literatura también describe beneficios no clinicamente significativos sobre el

tratamiento conservador o la cirugia con placebo (67).

Es por esto que dultimamente se ha visto un aumento en el numero de
investigaciones de otro tipo de terapias alternativas que ayuden a mejorar los
sintomas de estos pacientes sin necesidad de requerir una intervencion quirurgica.
Entre ellos se destaca el plasma rico en plaquetas (PRP) en pacientes con OA de
rodilla; la evidencia de utilizacion de PRP intraarticular ha demostrado resultados
significativos en la mejoria del dolor y la funcién de la rodilla con respecto al placebo
intraarticular y la AH intraarticular hasta 12 meses después de la inyeccion (62-68).

Sin embargo, la evidencia aun es limitada debido al alto riesgo general de sesgo en

25



los ensayos previos y la gran variabilidad entre los estudios con respecto al numero
de inyecciones (generalmente de una a cuatro), el intervalo entre inyecciones, la

preparacion del PRP y el volumen inyectado (69,70).

2.7. Definicidn de células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales (MSC) son células adultas multipotentes, con
morfologia fibroblastoide y plasticidad hacia diversos linajes celulares como
condrocitos, osteocitos y adipocitos, entre otros; estas pueden ser aisladas y
expandidas en medio de cultivo debido a sus propiedades de adhesion al plastico,
diferenciacion y proliferacion in vitro (71-76). La Sociedad Internacional de Terapia
Celular (ISCT) ha sugerido criterios minimos para definir una MSC: a) adherencia al
plastico bajo condiciones estandar de cultivo; b) expresion de marcadores de
superficie como CD105, CD90, CD73 y ausencia de marcadores, sobre todo
hematopoyéticos, incluyendo CD45, CD34, CD14 y CD11b; c) capacidad de
diferenciacion in-vitro hacia los otros linajes de origen mesodermal (adipocitos,
condrocitos, osteoblastos) (52). La médula ésea (MO) es la fuente mejor
caracterizada de MSC. Su recuperacién requiere, por ende, de una puncion de MO.
El volumen aspirado va entre 60 y 70 mL y las MSC corresponden entre 0,001 y
0,01% de las células nucleadas aisladas (77), variando en funcién de la edad del
donante. Alternativamente, ha sido posible aislar MSC del tejido adiposo, timo, bazo,
placenta, cordon umbilical, gelatina de Wharton, pulmén, sangre, higado, tejido

dental (pulpa, ligamento periodontal, etc.) y tejido endometrial (76-79).

Para la identificacion de estas células se ha propuesto un grupo de moléculas que
se expresan en su membrana y comprenden: moléculas de adhesion (icam-1, icam-
2, vcam-1, Ifa-3, alcam, CD72), receptores de matriz extracelular como las integrinas
a e isoformas B (a1, a2, a3, a5, a6 av, 1, B3, p4), (46-48), receptor de colageno
(a1B1, a2B1), laminina (a6B1, a6p4), fibronectina (a3p31, a5B1) y vitronectina (avp1,
avB3), moléculas que participan en las interacciones célula-célula y célula matriz-

extracelular. Sin embargo, estos marcadores también pueden estar presentes en
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células endoteliales y musculares y se pueden expresar de forma transitoria durante
el proceso de diferenciacion (73).

2.8. Mecanismo de accion de la MSC en la Osteoartritis

Aunque el mecanismo de accién aun no esta del todo aclarado, el uso de las MSC
se basa en su propiedad antinflamatoria, ya que inhiben la maduracion de los
linfocitos y monocitos; con esta inhibicion disminuye la expresion de células Natural
Killers (NK), macrofagos y células T. Todo esto tendria como resultado una
disminucion de la respuesta inflamatoria y la apoptosis celular en la articulacion, con
lo que tedricamente podria prevenir el deterioro del cartiago y por tanto, la
progresion de la osteoartritis (80). En los ultimos afos las MSC ha presentado un
incremento en estudios para el tratamiento de la OA, esto gracias a su potencial
para diferenciarse en tejido cartilaginoso, sus efectos paracrinos, antiinflamatorios
e inmunomoduladores, a través de la liberacion de varios factores de crecimiento y
citosinas (81). En diferentes estudios clinicos la utilizacion de las MSC para la
osteoartritis de rodilla ha demostrado alivio del dolor, mejoria funcional e incluso la
regeneracion del cartilago, sin embargo, los estudios son muy diferentes respecto
al tipo de células utilizadas y las dosis, por lo cual aun no existe un consenso claro
(82-83).

Aunque la regeneracion exitosa del cartlago representa una alternativa
prometedora, minimamente invasiva y no quirurgica, se deben resolver muchos
inconvenientes antes de implementar este procedimiento; el principal de estos es
que el mecanismo de regeneracion sigue sin estar claro ya que podria deberse a
los efectos secretores de las células madre inyectadas, al injerto directo y la
diferenciacion de las células madre que se introdujeron en las articulaciones
enfermas o a la combinacion de efectos secretores y al injerto directo de las células
madre (84). EI método del trasplante de células debe estudiarse en detalle: la dosis

mas optima de las células madre a inyectar, el mejor modo de inyeccion, el mejor
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meétodo para promover la adherencia de las células madre a las lesiones y el mayor
crecimiento potencial; ademas estudiar su eficacia respecto a otros. Otro aspecto
importante que también se debe tener en consideracion es el potencial tedrico de
efectos adversos como la tumorogénesis o el rechazo inmune del huésped,
principalmente cuando se utilizan células alogénicas, pero también hace falta la
realizacion de mas estudios para definir los verdaderos efectos adversos de esta

intervencion (84-90).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Evaluar la calidad de la evidencia sobre la eficacia clinica y radiolégica del uso de
las células mesenquimatosas intraarticulares en comparacion con otros
tratamientos intraarticulares (placebo, corticoesteroides y acido hialurénico
intraarticular) contra la osteoartritis de rodilla de cualquier etiologia para pacientes
adultos, reportada entre 2016 y 2021.

3.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos disponibles en la
literatura que han evaluado la eficacia clinica y radiolégica de las células
mesenquimatosas intraarticulares en comparacién con otros tratamientos
intraarticulares  (placebo,  corticoesteroides y  acido  hialurénico

intraarticulares) contra la osteoartritis de rodilla.

e Evaluar sistematicamente el efecto de las células mesenquimatosas
intraarticulares versus otros tratamientos intraarticulares (placebo,
corticoesteroides y acido hialurénico intraarticulares) sobre la mejoria clinica

(mejoria del dolor, la rigidez y la funcionalidad articular).

e Evaluar sistematicamente el efecto de las células mesenquimatosas
intraarticulares versus otros tratamientos intraarticulares (placebo,
corticoesteroides y acido hialurénico intraarticulares), sobre la mejoria de

parametros radiolégicos (segun la clasificacion de Kellgren y Lawrence).

e Sintetizar la informacién cientifica disponible sobre los efectos adversos de
las células mesenquimatosas intraarticulares para el tratamiento de la

osteoartritis de rodilla.
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4. Metodologia

4.1. Tipo de estudio

Disefio investigativo del tipo Revisién Sistematica de la Literatura (RSL) sobre
intervencion. Estas son investigaciones cientificas secundarias, en tanto, sintetizan,
analizan, comparan y evaluan los aspectos metodolégicos y los resultados de

estudios originales primarios alrededor de un tema concreto (91-93).

Esta metodologia se centra en la evaluacion de la calidad metodoldgica y el riesgo
de sesgo de los estudios con el proposito de comprender de manera adecuada la
informacién actual sobre un tema y su veracidad (91). Las revisiones sistematicas
emplean un método exhaustivo para la obtencion de informacion bajo criterios
explicitos y reproducibles, ademas de un amplio control de calidad para evitar

conclusiones sesgadas, lo cual le otorga su caracter cientifico (92).

4.2. Pregunta PICO

Pacientes - Pacientes adultos con osteoartritis de cualquier etiologia.

Intervencién - Utilizacion de células mesenquimatosas intraarticulares.
Comparaciéon - Utilizacién placebo, corticoesteroides, tratamiento conservador,
acetaminofén y acido hialurénico intraarticulares.

Outcome (desenlaces) - Principal: Mejoria clinica (mejoria del dolor, la rigidez y la
funcionalidad articular mediante el The Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC). Secundario: Mejoria de parametros radiolégicos

(segun clasificacion de Kellgren y Lawrence).

4.3. Estrategia de busqueda

Esta revision sistematica se realizé empleando las recomendaciones de la Guia

PRISMA, asegurandose de que se cumpla con los items de las listas de chequeo
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(21). De esta manera, se emplearoncomo términos de busqueda, los siguientes
descriptores DeCS y MeSH descritos en la Tabla 3.

Tabla 3. Descriptores DeCS y MeSH

Item pregunta PICO DeCS MeSH
P. Pacientes adultos con Osteoartritis Osteoarthritis
Osteoartritis de rodilla Rodilla Knee

Osteoartritis de la Rodilla Osteoarthritis, Knee
l. inyeccion intraarticularde | Células Madre Mesenchymal Stem Cells
células madre Mesenquimatosas Injections, Intra-Articular
mesenquimatosas Inyecciones Intraarticulares
C. Inyeccion intraarticular Placebos Placebos
de placebo, acido Corticoesteroides Adrenal Cortex Hormones
hialurénico y Acido Hialurénico Hyaluronic Acid
corticoesteroides Inyecciones Intraarticulares | Injections, Intra-Articular
O. Principal: Mejoria clinica | Artralgia Arthralgia
(mejoria del dolor, la rigidez | Rango del Movimiento Range of Motion, Articular
y la funcionalidad articular | Articular Diagnostic Imaging
mediante el The Western Diagndstico por Imagen Radiography
Ontario and McMaster Radiografia
Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC).
Secundario: Mejoria de
parametros radiologicos
(segun clasificacion de
Kellgren y Lawrence).

Posteriormente se desarrolld una estrategia de busqueda para identificar la mayor
cantidad de estudios relevantes y disponibles. Se combinaron términos MeSH vy
DeCS, a través de las siguientes bases de datos: Science Direct, Scielo, Clinical
Trials, Web of Science, OVID, SCOPUS, PubMed (Medline), Cochrane, Biblioteca
Virtual en salud. La cual se complementdé con una busqueda por sensibilidad en

Google Scholar (Ver anexo 1).

Una vez realizada la busqueda, se almacenaron los registros con fecha y hora de
busqueda en el software Rayyan - Intelligent Systematic Review, se guardaron los
titulos y los resumenes, se eliminaron los estudios duplicados por medio del
software antes mencionado y se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion. Se

crearon los registros pertinentes.
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Después, mediante la lectura de titulo y resumen, dos revisores independientes

realizaron la tamizacion de estudios de manera ciega con el uso del software

Rayyan, verificando que respondieran o pudieran responder a la pregunta PICO. Se

habia planteado que en caso de existir desacuerdos estos se resolveran por

consenso entre los pares revisores o consulta con un tercer revisor, pero esto no

fue necesario ya que no se presentados desacuerdos. A partir del grupo de

referencias seleccionadas por la lectura de titulo y resumen, se recuperé el texto

completo de los articulos y se evalué su elegibilidad; con esto, finalmente se

obtuvieron los estudios para realizar la sintesis.

4.4.

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que cumplieron con las siguientes caracteristicas:

Evaluen como unica intervencion: la utilizacion de células mesenquimatosas
intraarticulares sin importar su concentracion para el tratamiento de la
osteoartritis de rodilla en adultos;

Tengan como grupo de comparacion: a pacientes adultos con otros
tratamientos intraarticulares (placebo, corticoesteroides y acido hialurénico)
contra la osteoartritis de rodilla;

Evaluen como desenlace principal: la mejoria clinica (mejoria del dolor, la
rigidez y la funcionalidad articular) mediante el The Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC);

Evaluen como desenlaces secundarios mejoria de parametros radiologicos
(segun clasificacion de Kellgren y Lawrence);

Indiquen su publicacién entre enero de 2016 y julio de 2021;

Sean ensayos clinicos controlados aleatorizados y no aleatorizados en
idioma inglés y espafiol y sin importar su numero de participantes.

Que esté disponible su texto completo.
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4.5. Criterios de exclusion

e Que no tengan datos completos y variables de anadlisis necesarias para la
realizacion de la revision sistematica;

e Que realicen aplicacion de células mesenquimatosas en otras articulaciones
diferentes a la rodilla;

e Que realicen la aplicacion de células mesenquimatosas en animales;

e Estudios que realicen tratamientos artroscépicos, es decir, perforacion
subcondral, estimulacion de la médula 6sea, abrasidén, micro-fracturas o

desbridamiento artroscopico.

4.6. Evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgos

Para identificar el riesgo de sesgos en los articulos incluidos y evaluar la calidad
metodolégica de los ensayos clinicos aleatorizados controlados, se empled la
escala de JADAD. Elegida por su facilidad de interpretacion y su efectividad
demostrada como la herramienta mas utilizada para la evaluacion de ensayos
clinicos (94-96).

Tabla 4. Escala de validacion de la calidad de un ensayo clinico, adaptado de:
Jadad AR, Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding
necessary? Control Clin Trials. 1996.
ESCALA DE JADAD
CRITERIOS
¢ Se explica en la descripcion del estudio que fue aleatorizado?

I NO
0

¢ Se explica en la descripcion del estudio que fue doble ciego?

¢, Se describen las pérdidas y abandonos?

¢ Fue la aleatorizacién apropiada?

_\AAAA(D

¢ Fue el enmascaramiento apropiado?

Si la suma de puntos es menor de 3, el ensayo es de baja calidad
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Seguidamente, dos revisores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo
para cada uno de los ensayos clinicos, utilizando la herramienta REVMAN version
5.4 software elaborado por la Colaboracion Cochrane con el objetivo de guiar la
elaboracion de Revisiones Sistematicas desde la redaccién del texto, realizaciéon de
los analisis estadisticos, composicion de figuras, tablas, apéndices y las referencias
bibliograficas (97), donde se graficaron los riesgos de sesgos. Se resolvié cualquier

desacuerdo entre los revisores mediante discusion entre ellos.

Se excluyeron los estudios de baja calidad metodolégica de acuerdo con la
aplicacion de los anteriores instrumentos. Un estudio se considerd elegible por
calidad si presentaba minimo 80% de completitud adecuada para todos los items

evaluados.

4.7. Sintesis de los datos

Después de extraer la informacién y de verificar su calidad, se realizé una sintesis
narrativa cualitativa de variables o datos de cada uno de los estudios incluidos, asi
como sus caracteristicas, disefio, poblacién, muestra, caracteristicas de los
participantes, condiciones de la intervencion y la comparacion, entre otros aspectos
a evaluar los cuales se presentan en la matriz de extraccion de evidencia. (Ver
Tabla 5).
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5. Consideraciones Eticas

El presente proyecto no requiere evaluacion por comité de bioética, ya que se trata
de una revision sistematica de la literatura de articulos publicados en bases de datos
cientificas. No se aplicaran instrumentos a individuos, no se tendra contacto con
pacientes, ni con cuidadores, no se realizara la investigacidon en ninguna institucion
de salud. El proyecto se considera como “sin riesgo” de acuerdo con la Resolucion
8430 de 1993; (98-99).

35



6. Resultados

La Figura 1 ilustra el proceso de seleccion de articulos; en total se recuperaron
33.885 articulos principalmente en idioma inglés encontrados en su mayoria en
bases de datos como Science Direct, Lilacs y Web Of Science y por el contrario las
bases de datos en espafol como Scielo aportaron pocos estudios a la busqueda;
por medio del software Rayyan - Intelligent Systematic Review se procedio a realizar
la eliminacidon de articulos duplicados donde se encontraron 16.846, esto tal vez
relacionado con la amplia busqueda en multiples bases de datos y el gran numero
de términos utilizados. Al terminar de tamizar los duplicados, se recuperaron 17.039
articulos con titulo y resumen, se realizé una seleccion en la que se excluyeron
principalmente investigaciones realizadas en animales, que incluian articulaciones
diferentes a las rodillas o que tenian tratamientos coadyuvantes o diferentes a las
células mesenquimales, entre estos encontramos un gran numero de articulos que
se eliminaron por tener tratamiento con plasma rico en plaquetas: al final de esta
seleccion se recuperaron 163 articulos completos, de los cuales se excluyeron 80
articulos por las siguientes razones: Razén 1: Por tener una intervencion diferente
a la planteada en el objetivo de la revisidn y la utilizacidon de tratamientos
combinados, como cirugias, farmacos o ultrasonido, Razoén 2: Tipo de estudio
inadecuado (revisiones sistematicas, cartas al editor, estudios de cohorte, estudios
de casos y controles), Razon 3: Poblacion incorrecta o método de disefio incorrecto
(no corresponde ECA, estudios de poblacion en animales o resumenes de
congresos). Finalmente, una vez ejecutado el tamizaje de los articulos, se incluiran
en la revision sistematica un total de 22 articulos que cumplieron todos los criterios
de inclusion y exclusion, 21 en idioma inglés y uno de ellos en idioma chino (100-
121).
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Ide ntifical

Cribad

Icio

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos

Registros identificados:

Science Direct (n=10.157), OVID (n=147),
Cochrane (n=6.562), PubMed (n=1.083),
LILACS (BVS) (n=5.606), SCOPUS

h (n=5.547)

Scielo (n=46), Clinical Trials (n= 62), Web of
science (n=4.352), Google Scholar (n=323)

!

Registros Cribados

(n =17.039)

Publicaciones recuperadas para

v

v

Registros eliminados antes del

cribado:
Duplicados (n =16.846)
Registros sefialados como
inelegibles por herramientas
de automatizacion (n =0)
Registros eliminados por
otras razones (n =0)

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n=16.876)

evaluacion

(n=163)
Publicaciones evaluadas para
elegibilidad

v

Publicaciones no recuperadas
(n=0)

(n =163)

Nuevos estudios incluidos en la revision
(n=22)

Registros de nuevos estudios incluidos
(n=0)

Publicaciones Excluidas:
Razén 1 — Intervencion
Inadecuada (n =80)
Razén 2- Publicacion
Inadecuada (n =43)
Razén 3 — Poblacion
incorrecta (n =18)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos.

Fuente: Elaboracion propia por los autores.




6.1. Caracteristicas de los estudios

La Tabla 5 resume las caracteristicas de los articulos. Dieciséis son ensayos
clinicos aleatorizados y se incluyeron seis ensayos clinicos no aleatorizados. El
numero de pacientes inyectados con las células madre oscilaron entre 6 y 57. (100-
121). Un total de 422 pacientes fueron tratados con una variedad de células madre
mesenquimales, y un total de 246 de los pacientes sirvieron como controles. En
todos los estudios se incluyeron pacientes con indice de masa corporal por debajo

de 35 kg/mZ2 y con artrosis Kellgren — Lawrence que oscilaba entre grado I a IV. (100-
121)

Del total de ensayos, 9 realizaron estudio con células estromales mesenquimales
derivadas de médula ésea (BM-MSC) (100,102,104,108,110,111,112,1114,115), 8
de células estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo (AD-MSC)
(101,103,113,116,117,118,119,120), 2 de células estromales mesenquimales
derivadas del corddén umbilical (97,103), 1 derivadas de la placenta (99) y 2 de la
fraccion vascular estromal (SVF) (106,121), de los cuales en su mayoria se
realizaron utilizando como control el Acido Hialuronico (HA) (100, 102, 104, 108,
109, 121, 115), 5 articulos no utilizaron grupo control (103,107,121,111,120), 1
articulo utilizo acetaminofén (114) y otro medidas conservadoras como la actividad

fisica como control (113).

Cinco ensayos realizaron evaluacion de multiples concentraciones de células, 2 de
AD-MSC (113,120), uno de estos articulos incluso evalud la diferencia de aplicacion
de una unica dosis en comparacion a la aplicacion de multiples dosis (113), 1 de
BM-MSC (100), 1 de SVF (121) y 1 de células derivadas del cordon umbilical (103)
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en la RSL.

Amtores | de " Poblackn  Edad Producto Método de Seguimie
~ . o o . IMC inyectable Grado KL Control Donante 9
y afio participa % Hy %M promedio (dosis) resultados nto
ntes
- BM-MSC - BM-
Dosis MSC - BM-
baja: 40% Dosis MSC inyeccion .
'BBAC;L\?SSC Hy 60% baja: Dosis de BM- B;gﬂ':\lﬂ(sﬁ =D?§IITI
Baia: 10 M 65,9 baja: MSC (dosis (N = 2)IV (N = 7)
Lamo- -ajlgl.\/l- 27,1 baja: 1 X - BI\_/I-MSC Do;is EVA,
Espinosa Msc  -BM-MSC - BM- -BM- 107 célula ppa (N = 3) 1 WOMAC, 3,6,12 M
. Dosis Alta: MSC MSC s; dosis _ Z HA ROM, rayos X, Autdlogo T
(2016) Al[t):SS'ISiIO 80% Hy Dosis Dosis alta: 1 x (_gl or_ltr?'))l el\s/ (”'\é N i) RMN
-Cont-rol' 20% M Alta: Alta: 10 8 célula 4) (N _ 2) IV
10 ) 57,8 265,5 s)+ HA (N = 4)
Controles: - Controles:
70% Hy Controles: 29,6
30% M 60,3
-AD- -AD-
-AD- _ _ -AD-
MSCs:12 MSCs:25 - MSCs: o0
hHy 62265 o53:49 WOMAC,EVA
Lee et al. 75% M e AD-MSCs -1V Placbo ROM ’ Auto| 6 M
2019) ) - 1% 108 utologo
( Control: 1 c . . -Control:
D) -Control:  Control:6 254+ 30
25% Hy 3.2+4.2 e
75% M
-AD-
_AD- MPCs: -AD- -AD-
i 11,54% H MPCs: MPCs:
Liarll_;jing I\-/Icpo(r:\?r'o?-G y8846M 55,03 24,27 = AD-MPCs i HA WOl\sA?-%éEVA’ Autdlogo  12M
(2019) 26 | -Control: -Control:  -Control: 5x 107
11,54% H 59,64 24,26
y 88,46 M
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-BM-

Al-Najar  -BM- 46'\"1%?'_' 50 No GB1I\£I<-I¥IOS g % Il (N= 5) Sin KOOS At .
(2017)  MSCs 13 %3 650 Reportan 0,6 x 10 6 Il (N=8) Control y RMN utologo
M
- Cordén . .
. umbilical - - &ordén - Corddn
- Cor(jon MSCs DU: umbilical - umbilical -
umbilical g0 "y, MSCs MSCs _ Cordén umbilical -
Mscs %0 DU:B61  DU: 27,6 MSGe DU (Nas
DU: 9 o £68  £26  20x106 S
MATASJ . Cordon - CoMdON  corden . Cordén 3%’.322
ose l'meiIicaI umbilical - ijbilical ) ijbilical ) . Cordén umbilical - WOMAC,EVA,
2019 MSC MSCs MSC MSC 20 x 10 6 MSCs Repetida: HA SF-36, RMN  Alogénico 12M
(2019) S Repetida: ) ) (N=6), l(N=4)

Repetida: 50% H Repetida: Repetida: Alinicoy a
9 oY 567+41 274+26 los 6
50% M -Control: II(N=7),
meses I(N=2)
-Control:  -Control:
54,8+45 27,9134

-Control:

8 -Control:

45% Hy
55% M

—_BM-
MSCs
rodilla

derechay
placebo
enla o
Shapiroy izquierda: 72%H
col. 13
(2016)

60 27,1 52 mi i Solucion EVA Autblogo  6M

28%M Salina

- BM-
MSCs
rodilla
izquierda
y placebo
enla
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derecha:

12
-Placenta
MSCs:10
. 0,5-0,6 x . EVA, KOOS
Soltani No No ’ y Solucion ' ’ - 24
(2019) ) No reporta reporta reporta 108 -1V Salina ROM, RMN  Alogénico Semanas
Control:1
0
_ WOMAC,
Tsubosak _ 72%Hy 69,4+69 251+31 25x107 Il (N=11) Sin  EVA RMNy ,
a SVF: 57 oo Il (N=36) Contro, K003 Autslogo  12M
(2020) o IV(N=10)
- BD_
ay.  MSCi40%
- - [
Vega  MsCi15 1Y 60%M 50 w\éﬁns/ic
(2015) Contro. 5697293 40 X106 -V HA ovn . Alogénico  12M
-Cozn:’;rol: 21 ,7;1%H
78,26%M
, - Cordén
- Cordén i -
. o - Cordén  umbilical -
- CSTIF’O”I ””I\“/Ibs"ga_' " umbilical-  MSCs:
umorica oS- MSCs: 28,311 Lysholm,
"MSCs: 556%Hy "5, o8 248 2 WOMAC, SF
Wang 18 44,4M : : (- , SF- -
(2016) ’ 3)X107=2,5 No reportan HA 36 Alogénico 6M
_Control: _Control: -Control: -Control: -3ml
8 erinny 5237 219%
38,9% M 3,78
- BD- - BD-MSC:
Bastosy -BM- MSC625 .20 - BD- 40=106 IN=1) o
co.  MSC16 % Hy oS MO o s I(N=7) Corticol  FOOSY  Autdlogo  12M
(2018) 37,5%M AR O SRP II(N=5)
IV(N=3)
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“BM- -BD-MSC -BD-MSC - BD-MSC “BD-MSC + PRP:
MSC + + +PRP:  +PRP: I(N=1)
PRP:14 PRP:35,7 60.8+9.9 28.9:4.9 (N=3)
%H y I1I(N=6)
-Control: 64,3%M  -Control:  -Control: IV(N=4)
17 55.9+13.4 31.04.7 -Control:
-Control: I(N=1)
52,9% Hy (N=4)
47,1%M (N=7)
IV(N=5)
50
millonesde
- BD- células
Chahl"’" Y  _.BM- MSC583 -BD- _BD-  estromales  -BD-MSCI(N=1)  Sin RI\\//I\II\IOMKAC?’OS At oM
(2(:6)19) MSC:12 % Hy MSC:56 MSC:25,8 mesenquim l(N=11) control y utologo
41,7% M ales de la
médula
Osea
“BD-MSC:
MSC163  -BD-  -BD- IN=2)
Emadedi Moo 2%Hy  MSC: MSC: I|I\I§'(\lr: 12))
maaqedi . =
- (2018) 36,8%M 51.7:92 302%44 000 Placebo WOMACEVA 4\ 006 &M
'COEEOI' -Control: ~ -Control:  -Control: 'ﬁ(oNn:tr,lo)l'
62,5%Hy 54.7+53 31554 1I(N=20)
37,5%M V(N3]
_AD- DAJ? %?ff' _AD- _AD-
MSCs = o MSCS6 M83C186
. DU: 10 DU: 54. DU: 31. Tratami
Freitagdul = Apy. '252(')'3?_'03 _AD- AD- 100 x 106 Il ento WOMAC .o oM
en MSCs 2. < S-27TY  MSCs2: MSCs2:  ADMSCs conserv utologo
(2019) 10 60%M 547 30.4 ador
-Control: -Control: -Control: -Control:
10 S0%HYy  “515 25.2
50%M ’ :
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- BD- - BD-

- BD- . .
“BM-  MSC:23% MSC MSC: Acetami
MSC:30 Hy77%M 2287+ 2948+ nofen
Garay : y i 12.02 5.22 67.3x107 il 500 EVA, AUt &M
(2017) - mg WOMAC utologo
-Control: -Control: _Control: _Control: cada 8 ’
31 29%Hy 59.32 + 31.61 + horas
71%M gt o
10.85 7.38
-BD-
- BM- MSC:
Gupta MSC:40 o 57,3+ 9,4 25/50/75/10
(2016) 2755/0‘}|_||\/Iy 29,73 0 X106 -1 HA WOMAC, EVA Alogénico 12M
-Control: 0 -Control:
20 54,9+ 8,2
--AD- —AD- -AD-
vscs ol MG logia
. rodilla
rodilla derecha y derecha derecha y
derechay  placebo placeboy placebo
plgﬁgo izqi?elsja' en la izqeu?elszla'
o . o " izquierda: '
izquierda: 25% Hy 51 + 5.95 26.63 =
8 75%M - 1.62
Hong WOMAC, .
(2018) AD D - AD- AD 4 ml -1 HA RMN y ROM Autdlogo 12M
PWied Wied MSCs e
odia  rodila 918 ogiia
o L izquierda .
izquierda izquierda lacebo izquierda
y placebo y placebo y pen la y placebo
enla enla ] enla
derecha: derecha: deg%cfa. derecha:
8 12,5%Hy 10 97 25.98 +
87,5%M ' 1.95
Jo ~AD-  16,7%Hy 01866 5 50/10/100 =; Sin A Autdogo 24M
(2017) MSCs: 18 83,3%M X106 Control ’
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—AD-

—AD- MSCs: --AD-
_ MsCs:20 40%Hy  MSCs:
Kazemian 60%M ~ 50.6x7.1  No 50 piliones - HA  WOMAC, EVA Autdlogo  6M
(2020) _Control: reportan
20 : -Control: -Control:
30%Hy 49,1+6,9
70%M
-AD- -AD-
MSCs: 55 MSCs:
AD- £515  27.7+
MSCs:16 oo JIE  PRG3.OM W?%?/&EVA,
-Corjrtrol. 40%Mi Control:  -Control: PRG 6.7M - Placebo S Alogénico 12M
55,0 + 255+ '
10,42 2.84
-AD- -AD-
-AD-MSCs  MSCs MSCs
baja: baja: baja: . .
Ap. 333%Hy 5205+ 2563 doa'sobfla
0, ’
mscs ~ OOTAM 1104 L3 107 célula STMR
baja: 6 e e e s), dosis .
Zhao ~AD- MSCs MSCs MSCs media (2,0 Sin (multimodal), 48
(2019) MSCs 1?;3% media: media: x107)y (-1 control WOMAC, Alogénico Semanas
e 7%Hy 59,58 + 23,73 = . SF36, RMN
media: 6 83 3%M 10.24 594 dosis alta
AD-MSCs = ’ ’ (5,0 x
alta: 6 AD-MSCs  AD-MSCs  AD-MSCs 107 )
) alta: alta: alta:
33,3%Hy 52,69 24,08 +
66,7%M 8,72 1,44
SVF  -SVFbaja  -SVF ba.:,V2F7 .
baja: 13  30.8%Hy baja: 60.5 J+4 1 1.5 X107
Garza -SVF alta: 69,2M 7.9 S SVF WOMAC, .
(2020) 13 SVFalta -SVFalta o us 3.0X10 I Placebo RMN Autologo  24M
-Control:  53,8%HYy 59.5 + SO SVF
13 46,2%M 117 control
’ ) 27127
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-Control: -Control:
46,2%H y 571+
53,8%M 9.1

AD-MSCs, células estromales mesenguimales derivadas de teiido adiposo; BM-MSC, células estromales mesenquimales derivadas de
médula 6sea; RMN, resonancia magnética; SVF Fraccion vascular estromal; HA, acido hialurénico; K —L, Kellgren —Lawrence; KOOS:
puntuacion de resultado de la osteoartritis de rodilla; ROM, rango de movimiento; SF-36, cuestionario de encuesta de salud de formato

corto 36; EVA, escala analdgica visual; Indice de osteoartritis de las universidades WOMAC, Western Ontario y McMaster.
Fuente: Elaboracion propia por los autores.
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6.2. Evaluacion del riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizé la escala de evaluacion del riesgo de
sesgo de estudios individuales de la colaboracion Cochrane (Figura 2) y para la
evaluacién del cuerpo de la evidencia GRADE (Figura 3). Todos los estudios que
utilizaron células autélogas, que necesitaban un procesamiento adicional para
obtener MSC, se consideraron de alto riesgo de sesgo de realizacion o deteccion.
Ademas, todos los estudios disefiados como estudios de intervencién que utilizaron
poblaciones reducidas se calificaron como de alto riesgo de sesgo de seleccion o
realizacion porque estos estudios de disefio no pudieron realizar la aleatorizacion.
Los estudios de Hong et al., Kazeiman et al., Lu Liangjing et al., Garay et al., Garza
et al., Gupta et al., Jo et al., Kuah et al., Lamo et al., Mahasen et al., Tsubosaka et
al. (116, 118, 102, 114, 121, 115, 117, 119, 100, 103, 107), no informan claramente
los resultados clinicos o informan puntuaciones especificas por completo y, por lo
tanto, se calificaron como de alto riesgo adicional de sesgo de desercion vy
notificacion. Los estudios de Bastos et al., Chahal et al., Lee et al., Matas et al.,
Soltani et al., Zhao et al. (110, 111, 101, 104, 106, 120), inform¢ algunos resultados
clinicos o de imagen sin puntuaciones especificas; por lo tanto, el sesgo de
notificacion de este estudio se calific6 como riesgo indeterminado de sesgos. El
numero de casos incluidos en los estudios de Lamo et al., Lee et al., Mahasen et
al., Matas et al., Soltani et al., Chahal et al., FreitagJulien et al., Zhao et al. (100,
101, 103, 104, 106, 111, 113, 120) fue demasiado pequeiio y, por lo tanto, se califico
como alto en otros sesgos. Ademas, los estudios de Shapiro et al., Vega et al., Wang
et al., Emadein et al. (105, 108, 109, 112), realizaron procedimientos adicionales
que incluyen inyeccion de plasma rico en plaquetas, solucion salina, acido
hialuroinico y placebo, por lo tanto, también fueron calificados como altos en otros
sSesgos.

También se establecié comunicacion con los investigadores internacionales para
obtener informacién sobre los articulos publicados en caso de presentarse dudas

para la evaluacion objetiva, y se realizd una busqueda de estudios en progreso y
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aun no publicados sobre el tema sin encontrar literatura adicional. No se realiza
meta-analisis ya que la heterogeneidad de los articulos publicados no lo permite, se
mide la evaluacion del manejo de dolor en la rodilla con distintas escalas y los
resultados son dados en distintas medidas.

En esta revision sistematica se evalud el beneficio de la utilizacion de células
mesenquimales intraarticulares en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla. La
calidad de los estudios incluidos en la presente revision es aceptable segun la

evaluacion de la calidad de los estudios analizados.

Los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados donde
se evalua el poder del tamafo de muestra, con poder mayor de 80% y una p
estadistica del 0.05% que puede explicar en términos generales un numero
relativamente reducido de pacientes estudiados con esta condicion. La inyeccion
BM-MSC es el medicamento mas utilizado para el alivio de los sintomas de dolor
articular de la rodilla y muestra ventajas en la disminucion de los puntajes para este
sintoma en el primer mes, asi como también en su utilizacion hasta un seguimiento

de 6, 12y 24 meses.

PA————

Random sequence generation (selection bias) _
Incomplete outcome data (aftrition bias) _ |

Blinding of outcomea assessment (detection bias) _
Blinding of participants and persennel (performace bias) _ |
Incomplete outcome data (attrition bias) ——l

Selective reporting (reporting bias) _ |

Other bias [

i

0% 25% 50% 75%  100%

. Yes {low risk) I:l Unclear . Mo {high risk)

L

Figura 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios.
Fuente: Elaboraciéon propia de los autores.
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Figura 3. Evaluacion de la calidad de los estudios.
Fuente: Elaboraciéon propia de los autores.

6.3. Evaluacion de la calidad de la evidencia

De los articulos evaluados sdlo 10 lograron una puntuacién mayor a 3 por lo cual se
pueden considerar de calidad adecuada. Siendo 5 el puntaje maximo que se puede
obtener en esta escala lo cual se podria interpretar como estudios de alta calidad
encontramos que 7 articulos lograron esta puntuacion 3 de BM-MSC, 3 de AD-MSC
y uno de SVF. Los restantes articulos tienen puntuaciones entre 0 y 2 lo que permite
calificarlos como estudios de baja calidad (100-121). (Ver tabla 6).
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Tabla 6. Evaluacion de la calidad de la evidencia escala JADAD.

¢Se describe el

¢(El estudio se (El estudio se

¢Se describe el

¢Hay descripcion de

describe como méFOdo- ¢'1e describe como doble mét-Odo de las pé_rd!das de Puntos
randomizado? randomizacion y es ciego? cegamiento y es seguimiento y
adecuado? adecuado? abandono?
Lam‘(’z'('ffg)'”osa Si Si No No Si 3
Lee et al. (2019) Si No Si No No 0
Lu Liangjing (2019) Si Si Si Si Si 5
Al-Najar (2017) No No No No Si 1
MATASJose (2019) Si Si Si No Si 2
Shapiro (2016) Si Si No No No 2
Soltani (2019) Si No Sl Si No 2
Tsubosaka (2020) No No No No Si 1
Vega (2015) Si No No No No 0
Wang (2016) No No No No No 0
Bastosy col. (2018) Si Si Si Si Si 5
Chahal y col. (2019) No No No No No 0
Emadedin (2018) Si Si Si Si Si 5
FreitagJulien (2019) Si Si No No Si 3
Garay (2017) No No No No Si 1
Gupta (2016) Si Si Si Si Si 5
Hong (2018) Si Si Si Si No 4
Jo (2017) No No No No Si 5
Kazemian (2020) Si No No No No 0
Kuah (2018) Si Si Si Si Si 5
Zhao (2019) Si No Si No Si 1
Garza (2020) Si Si Si Si Si 5

Fuente: Elaboracion propia por los autores.
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6.4. Eficacia de las células mesenquimales en Ila

osteoartritis

Resume los resultados de los grupos de intervencion versus los grupos de control
de todos los ensayos. Debido al alto riesgo de sesgo entre los estudios y la
heterogeneidad en cuanto a las intervenciones, las medidas de resultado utilizadas
y la duracion del seguimiento, no se realizé una sintesis de datos. En su lugar

presentamos una sintesis descriptiva.

Para facilitar la presentacion de los resultados se decidié dividir los estudios segun

la terapia utilizada:
6.4.1.Células Estromales Mesenquimales Derivadas De Tejido Adiposo

Hong et al, Kazemian et al. y Lu Liangjing et al., utilizaron células madre derivadas
de tejido adiposo autdlogo y los compararon con pacientes del grupo control con
HA. Los pacientes de estos ensayos en total 54 tratados para el grupo de MSC,
reportaron mejorias a los 6 y 12 meses en las escalas de WOMAC, EVA, ROOM en
comparacion a la linea base y con una mejoria mucho mas duradera en
comparacion con HA. Es importante resaltar el trabajo realizado por Freitag et al.,
donde se comparod el uso de una sola inyeccion de AD-MSC en comparacion con la
aplicacion de 2 de estas, donde no se encontraron diferencias en las escalas antes

mencionadas en estos 2 grupos (101,116,118).

En cuanto a la eficacia radiolégica medida por resonancia magnética, la observacion
del tejido de reparacion del cartilago (MOCART) mostré una mejora significativa a
favor de la terapia con células madre en los estudios de Hong et al., Kazemian et
al. y Lu Liangjing et al., pero en el estudio de Lee et al. se encontrd que el ancho del
espacio articular del compartimento medial y lateral, y el angulo HKA no cambid
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significativamente durante 6 meses en el grupo control o el grupo de MSC, al igual
que el tamano del defecto del cartilago en la resonancia magnética a los 6 meses
no cambié significativamente en el grupo MSC; se debe tener en cuenta que en el
estudio de Freitag et al solo el grupo de dos inyecciones fue el unico que mostré
una mejora significativa en la pérdida de cartilago y marcada mejoria en prevencion
de la progresion de la OA (101,113,118).

6.4.2.Células Estromales Mesenquimales Derivadas De Médula Osea

Todos los estudios concluyen una mejoria significativa en las escalas de KOOS,
WOMAC, EVA, en comparacion a la linea base y al HA, pero Lamo et al., donde se
realizé la comparacion de la aplicaciéon de BM-MSC a dosis bajas vy altas, que la
mejora en el control y en los pacientes con dosis bajas no pudo ser
significativamente sostenido mas alla de los 6 meses a diferencia del grupo de BM-
MSC a dosis altas los cuales presentaron mejoria en todas las escalas e incluso en

los rangos de movimiento a los 12 meses (100-115).

En cuanto a la evaluacion por imagenes, Vega et al., encontré que la resonancia
magnética ponderada en T2 mostré una disminucion significativa en las areas de
cartilago deficientes, con mejoras en la calidad del cartiago en los pacientes
tratados con MSC vy al igual que Al-najar et al., que encontré que el grosor medio
del cartlago de la rodila medido por resonancia magnética mejord
significativamente. Pero al igual que en la eficacia clinica Lamo et al., mostré que el
dano articular disminuyd solo en el grupo de dosis alta de BM-MSC, aunque
ligeramente (100,102,108).

6.4.3.Fraccion Vascular Estromal, Células Derivadas Del Corddn
Umbilical y La Placenta

En cuanto a los estudios de SVF Garza et al., y Tsubosaka et al., encontraron una

mejoria en el WOMAC, EVA'Y KOSS a los 6 y 12 meses, pero Garza et al encontrd
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que esta mejoria era dosis dependiente ya que se observd mejores resultados en
WOMAC al afio en los pacientes tratados con dosis altas de SVF y encontré que
después del tratamiento no se apreciaron cambios en el grosor del cartilago articular
en la RMN (106,121).

Por otra lado Wang et al., encontré que los pacientes tratados con células derivadas
del cordon umbilical presentaron mejoria en el primer y sexto mes en las escalas de
WOMAC y SF-36 respecto a la linea base y al grupo control; efecto similar se
describe en el estudio de Soltani et al., con las células derivadas de la placenta
donde se encontrdé una mejoria en la sintomatologia medida por el ROOM a las 8 y
24 semanas del tratamiento y ademas de esto se describe también una mejoria del
10% del grosor condral medido por RMN (105-109).

6.5. Eventos Adversos

En general se describen efectos adversos en los grupos de tratamiento con AD-
MSC, SVF y células derivadas del cordon umbilical y las placentas los cuales todos
fueron catalogados como efectos adversos leves a moderados que consistian en
dolor, edema y leve derrame articular los cuales presentaron mejoria con el
consumo de acetaminofén en un tiempo aproximado de 72 horas. En cuanto al
tratamiento con BM-MSC en los estudios revisados no reportaron efectos adversos.
Solo uno de los articulos reporta un evento adverso grave en el grupo de control

con HA por infeccion articular el cual fue excluido de la investigacion (100-121).
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7.Discusion

Esta revision sistematica incluyd 22 ensayos clinicos, con la finalidad de evaluar la
eficacia de la terapia de MSC. Los resultados mostraron que la terapia con MSC fue
segura, efectiva y puede reducir significativamente el dolor posoperatorio como se

expuso en el anterior apartado.

Los estudios actuales muestran que las MSC tienen las siguientes funciones:
interactuar con el sistema inmunolégico y promover la inmunorregulacion
(71); migrar a la lesién para mejorar la tolerancia de los tejidos periféricos, inhibir la
liberacion de factores inflamatorios, promover la reparacién de los tejidos lesionados
y aumentar la actividad de las células lesionadas (71-76); tener un gran potencial
de diferenciacion multidireccional y actividad reproductiva (52); y secretar una
variedad de citocinas, tales como factor de crecimiento transformante-1, factor de
crecimiento de hepatocitos, factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
crecimiento endotelial vascular, que tienen un efecto sobre antiinflamatorios, anti-
apoptosis, anti-fibrosis, pro angiogénesis, pro-mitosis, cicatrizacién de heridas, etc.
(79-83). Por lo tanto, la aplicacion de MSC podria aplicarse para el tratamiento de
la OA.

Los resultados de esta revision sistematica indicaron que la terapia con MSC podria
reducir significativamente la puntuacion EVA y WOMAC, asi como mejorar la
funcion de la rodilla y la calidad de vida de los pacientes con OA. (100-121). La
investigacion de Matas (104), mostré que en un ensayo de fase I/ I, el tratamiento
repetido con células madre mesenquimales del corddn umbilical es seguro, eficaz y
superior al comparador activo en la artrosis de rodilla después de un afo de
seguimiento. Diferentes dosis de inyeccion (109) y diferentes fuentes de MSC (106),
pueden aliviar el dolor y mejorar la funcion de la articulacion de la rodilla en estudios
relacionados (107). Efectos similares se encontraron en los seguimientos a 6, 12 y

24 meses de otros concentrados celulares, como AD-MSC y BM-MSC; incluso
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encontrando en este Ultimo grupo una mejoria en el grosor del cartilago articular
medido por RMM (100-121).

El &cido hialurénico, los corticosteroides son farmacos inyectables de uso comun
para la articulacion de la rodilla, que también pueden aliviar el dolor y mejorar la
funcion de la articulacion de la rodilla (52). Los estudios evaluados en esta revision
sistematica mostraron que estos tratamientos tienen una mejoria mas baja en
cuanto al WOMAC, ROOMYy EVA en comparacion con las MSC.

La mayor ventaja de las MSC es que pueden mejorar e incluso reparar el cartilago
(55), permitiendo que el cartilago dafiado se regenere, que es una de las principales
razones por las que la inyecciéon de MSC en la rodilla podria convertirse en un
tratamiento convencional en el futuro como se describié anteriormente funciéon que
no puede cumplir la HA lo cual fue demostrado en los diferentes estudios que se
revisaron (100-121).

Como nuevo método de tratamiento, la seguridad es la preocupacion mas
importante para los pacientes. Varios investigadores han evaluado la seguridad de
las MSC. La seguridad de la terapia con MSC se ha debatido y confirmado durante
mucho tiempo mediante numerosos ensayos clinicos. En los articulos revisados no
informaron eventos adversos en el grupo BM-MSC (100, 102, 104, 108, 110, 111,
1112, 114, 115), y en el resto de los grupos AD-MSC, SVF, derivados de placenta
y derivados del corddn, no se ha informado ningun evento adverso significativo en
ninguna de las publicaciones de esta revision, y todos los estudios incluidos indican
que las inyecciones de MSC en la rodilla son seguras (100-121); el unico evento
adverso reportado grave fue de HA (infeccioén intraarticular) que llevo al retiro del
paciente del estudio (102). La mayoria de las MSC son células poco inmunogénicas
que raras veces provocan respuestas inmunitarias celulares en el cuerpo, lo que

provoca efectos secundarios (71-77).
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En general, esta revision sistematica se realizé en el momento adecuado, porque
se han acumulado suficientes datos para su inspeccion mediante métodos
sistematicos. Se aplicaron multiples estrategias para identificar estudios, criterios
estrictos para incluir y evaluar la calidad metodolégica de los estudios. Por lo tanto,
confiamos en brindar la infformacion mas actualizada en este campo. En cuanto a
las limitaciones del estudio, es necesario abordar las siguientes: Primero, WOMAC,
la puntuacion EVA vy las complicaciones son indices de evaluacion
subjetiva. Aunque los pacientes pueden responder el cuestionario con sinceridad,
el riesgo de sesgo es inevitable. Segundo, los estudios incluidos fueron de todo el
mundo, realizados por investigadores con diferentes niveles y varios métodos para
cultivar y preservar las MSC, con riesgo de sesgo. Tercero, la capacidad muestral
de todos los estudios incluidos es generalmente baja. Cuarto, es posible que no se
publiquen algunos ensayos clinicos con resultados negativos, lo que también puede

afectar los resultados.
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8.Conclusiones

Esta revision sistematica incluyd 22 ensayos clinicos, con la finalidad de evaluar la
eficacia de la terapia de MSC. Los resultados mostraron que la terapia con MSC fue
segura, efectiva y puede reducir significativamente el dolor posoperatorio como se
expuso en el anterior apartado. En su mayoria se encontraron articulos en inglés y
de origen europeo y asiatico la cual demuestra el gran interés sobre el tema en estas
regiones; ademas es importante destacar la preferencia por investigar las MSC
derivadas de la medula 6sea y el tejido adiposo frente a las derivadas de la placenta

o el corddén umbilical tal vez por su obtencién mas accesible de manera autdloga.

Al evaluar el riesgo de sesgo se logro identificar que mas de la mitad de los estudios
incluidos en la presente revision presentan un alto riesgo de sesgo dado por las
caracteristicas relacionadas en la intervencion y el numero reducido de participantes
en cada uno, lo que conlleva a diferencias significativas al comparar los diferentes
estudios. Al evaluar la calidad de la evidencia medida por la escala de JADAD, solo
10 estudios lograron una adecuada calidad de la evidencia y solamente 7 estudios
de los 22 evaluados, lograron una puntuacion de 5/5 en la escala antes mencionada,
lo cual permite interpretar que a pesar que todos los articulos reportan mejoria frente
al dolor y la funcion articular luego de la aplicacion de MSC intraarticular en un
seguimiento a corto plazo y en un marco muestral reducido, demostrando cierta
eficacia en la reparacion del cartilago articular de la rodilla medido por RMN
comparada con la utilizacién de otras terapias intraarticulares como el Acido
Hialurdnico. Por ultimo en funcidon de los resultados del proceso de evaluacion de la
evidencia cientifica se puede concluir que a pesar que se reportd en la mayoria de
articulos una eficacia de las MSC en la osteoartritis de rodilla la evidencia no fue
adecuada por la gran cantidad de articulos con baja calidad metodoldgico y alto
riesgo de sesgo, por lo tanto la seguridad y la eficacia deben evaluarse con estudios
con una validacion mas rigurosa y de un tamafo de muestra mas grande antes de

que la terapia con MSC pueda usarse en la practica clinica cotidiana.
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9. Anexos

Anexo1. Estrategias de busqueda

Bitacora de busqueda Science Direct

Tipo de busqueda:

Nueva

Base de datos:

Science Direct

Plataforma:

https://www.sciencedirect.com

Fecha de busqueda:

22/08/2021

Rango de fecha de busqueda:

2016-2021

Otros limites:

Excluir: enciclopedia, capitulos de libros,
articulos de revision

Estrategia de busqueda:

1. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells") = 11,057

2. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular) = 11

3. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Placebos) =
1,136

4. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Adrenal
CortexHormones") = 1

5. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Hyaluronic
Acid") =916

6. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Arthralgia")
=313

7. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Range of
Motion, Articular") =9

8. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Diagnostic
Imaging") = 304

9. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Diagnostic
Imaging") AND ("Radiography") =6;118
10. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND
("Injections, Intra-Articular") =2

11. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND
("Placebos") =59
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12. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND ("Adrenal
Cortex")=0

13. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND
("Hyaluronic Acid") =229

14. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND
("Arthralgia") =10

15. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND ("Range
of Motion, Articular") =0

16. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND
("Diagnostic Imaging")= 11

17. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND
("Mesenchymal Stem Cells) AND
("Radiography") =131

18. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular") AND ("Placebos") =3

19. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular") AND ("Adrenal Cortex
Hormones") =0

20. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular") AND ("Hyaluronic Acid") =
5

21. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular") AND ("Arthralgia") =0

22. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular") AND ("Range of Motion,
Articular") =0

23. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular")=0

24. (("Osteoarthritis") AND ("Knee") OR
("Osteoarthritis, Knee")) AND ("Injections,
Intra-Articular") AND ("Radiography") =0
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Bitacora de busqueda Clinical trials

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Clinical trials

Plataforma clinicaltrials.org

Fecha de busqueda 22/08/2021

Rango de fecha de busqueda 2016-2021

Restriccion de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda 1. Studies With Results | Interventional

Studies | Osteoarthritis, Knee | Start date
on or after 01/01/2016 =60

2. Studies With Results | Interventional
Studies | Osteoarthritis, Knee |
Mesenchymal Stem Cells | Start date on or
after 01/01/2016 =2

Bitacora de busqueda para la base de datos Web of Science.

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Web of Science

Plataforma https://www.webofscience.com

Fecha de busqueda 22/08/2021

Rango de fecha de busqueda 2016-2021

Restriccion de lenguaje Ninguna

Otros limites Excluir: enciclopedia, capitulos de libros,
articulos de revision

Estrategia de busqueda 1. (((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(Knee))

OR AB= (Osteoarthritis, Knee)) AND
AB=(Mesenchymal Stem Cells) =283

2. ((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee) AND
AB=(Injections, Intra-Articular) =677

3. ((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee) AND
AB=(Placebos) = 387

4. ((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee) AND
AB=(Adrenal Cortex Hormones) =0

5. (((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee)) AND
AB=(Hyaluronic Acid)= 343

6. (((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee)) AND
AB=(Arthralgia)= 21

7. (((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(Range
of Motion, Articular)= 125
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8. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee)) AND
AB=(Diagnostic Imaging ))= 11,251

9. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND AB=(knee))
OR AB=(Osteoarthritis, Knee)) AND
AB=(Radiography)= 11,251

10. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Injections, Intra-Articular) = 57

11. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Placebos) =6

12. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Adrenal Cortex Hormones)=0

13. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Hyaluronic Acid)= 17

14. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Arthralgia)=1

15. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Range of Motion, Articular)=4

16. (((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Diagnostic Imaging))= 11,251

17. (((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Mesenchymal stem cells)) AND
AB=(Radiography)= 11,251

18. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Placebos)= 56

19. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Cortex Hormones)=0

20. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Hyaluronic Acid)= 181
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21. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Arthralgia)=5

22. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Range of Motion, Articular)= 21

23. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Diagnostic Imaging)= 11,251

24. ((((AB=(Osteoarthritis)) AND
AB=(knee)) OR AB=(Osteoarthritis, Knee))
AND AB=(Injections, Intra-Articular)) AND
AB=(Radiography)= 11,251

Bitacora de busqueda Scielo

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Scielo
Plataforma scielo.org
Fecha de busqueda 22/08/2021
Rango de fecha de busqueda 2016-2021
Restriccion de lenguaje Ninguna

Otros limites

enciclopedia, capitulos de libros, articulos
de revision

Estrategia de busqueda

1. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells))=0

2. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND (ab:(Intra-
Articular))= 25

3. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(placebos))=0

4. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND (ab:(
Adrenal Cortex Hormones))=0

5. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND (ab:(
Hyaluronic Acid))=8

6. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Arthralgia))= 1

7. (ab:(Osteoarthritis)) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Range of Motion, Articular))=5
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8. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Diagnostic Imaging))= 1

9. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Radiography))=0

10. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Injections,Intra-Articular))=0

11. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Placebos))=0

12. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Adrenal Cortex Hormones))=0

13. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Hyaluronic Acid))=0

14. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Arthralgia))= 0

15. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Range of Motion, Articular))= 0

16. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(DiagnosticImaging)) =0

17. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Mesenchymal stem cells)) AND
(ab:(Radiography))=0

18. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Placebos))=1

19. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Adrenal Cortex Hormones))= 1

20. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Hyaluronic Acid))=4
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21. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Arthralgia))= 0

22. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Range of Motion, Articular))=0

23. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Diagnosticimaging))=0

24. (Osteoarthritis) AND (ab:(knee)) OR
(ab:(Osteoarthritis, Knee)) AND
(ab:(Injections, Intra-Articular )) AND
(ab:(Radiography))= 0

Bitacora de busqueda OVID

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos OVID MEDLINE ®
Plataforma https://ovidsp-dc2-ovid-

com.ezproxy.ucaldas.edu.co/ovid-
a/ovidweb.cgi

Fecha de busqueda 22/08/2021
Rango de fecha de busqueda 2016-2021
Restriccion de lenguaje Ninguna
Otros limites Humanos

Estrategia de busqueda

1. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Mesenchymal
stem cells).mp. [mp=title, abstract] =38
2. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Injections, Intra-
Articular).mp. [mp=title, abstract] =0

3. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Placebos).mp.
[mp=title, abstract] =0

4. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Adrenal Cortex
Hormones).mp. [mp=title, abstract] =0

5. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Hyaluronic
Acid).mp. [mp=title, abstract] =102

6. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Arthralgia).mp.
[mp=title, abstract] =0

7. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Range of Motion,
Articular).mp. [mp=title, abstract] =0
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8. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and Diagnostic
Imaging).mp. [mp=title, abstract] =1

9. (((Osteoarthritis and Knee) or
Osteoarthritis, Knee) and
Radiography).mp. [mp=title, abstract] =4
10. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Injections, Intra-Articular).mp.
[mp=title, abstract] =0

11. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Placebos).mp. [mp=title, abstract]=0
12. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Adrenal Cortex Hormones).mp.
[mp=title, abstract]=0

13. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Hyaluronic Acid).mp. [mp=title,
abstract] =2

14. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Arthralgia).mp. [mp=title, abstract]=0
15. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Range of Motion, Articular).mp.
[mp=title, abstract] =0

16. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Diagnostic Imaging).mp. [mp=title,
abstract]=0

17. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Mesenchymal stem cells
and Radiography).mp. [mp=title, abstract]=
0

18. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
Adrenal Cortex Hormones).mp. [mp=title,
abstract]=0

19. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
Hyaluronic Acid).mp. [mp=title, abstract]=0
20. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
Arthralgia).mp. [mp=title, abstract]= 0

21. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
Arthralgia).mp. [mp=title, abstract]=0

22. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
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Range of Motion, Articular).mp. [mp=title,
abstract]=0

23. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
Diagnostic Imaging).mp. [mp=title,
abstract]=0

24. ((Osteoarthritis, Knee or Osteoarthritis)
and Knee and Injections, Intra-Articular and
Radiography).mp. [mp=title, abstract]= 0

Bitacora de busqueda SCOPUS

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos SCOPUS
Plataforma https://www-scopus-

com.ezproxy.ucaldas.edu.co/search/form.ur
i?display=basic#basic

Fecha de busqueda 22/08/2021
Rango de fecha de busqueda 2016-2021
Restriccion de lenguaje Ninguna
Otros limites Humanos

Estrategia de busqueda

1. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells )= 639
2. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
injections, AND intra-articular )=1489

3. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
placebos )=870

4. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
adrenal AND cortex AND hormones )=103
5. TITLE-ABS-KEY (osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
hyaluronic AND acid )= 1051

6. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
arthralgia )= 1076

7. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
range AND of AND motion, AND articular
)=1776

8. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
diagnostic AND imaging )= 3364

9. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis AND
knee OR osteoarthritis, AND knee AND
radiography )=2918
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10. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
injections, AND intra-articular )= 213

11. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
placebos )= 37

12. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
adrenal AND cortex AND hormones )=9
13. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
hyaluronic AND acid )= 147

14. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
arthralgia )= 28

15. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
range AND of AND motion, AND articular
=17

16. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
diagnostic AND imaging )= 47

17. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
mesenchymal AND stem AND cells AND
radiography )= 34

18. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
injections, AND intra-articular AND
placebos )= 150

19. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
injections, AND intra-articular AND adrenal
AND cortex AND hormones )= 81

20. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
injections, AND intra-articular AND
hyaluronic AND acid )= 577

21. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
injections, AND intra-articular AND
arthralgia )=? 158

22. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
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injections, AND intra-articular AND range
AND of AND motion, AND articular )= 86
23. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
injections, AND intra-articular AND
diagnostic AND imaging )= 127

24. TITLE-ABS-KEY ( osteoarthritis, AND
knee OR osteoarthritis AND knee AND
injections, AND intra-articular AND
radiography )=98

Bitacora de busqueda PubMed (MEDLINE)

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos PubMed (MEDLINE)
Plataforma https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

Fecha de busqueda

22/08/2021

Rango de fecha de busqueda 2016-2021
Restriccion de lenguaje Ninguna
Otros limites Humanos

Estrategia de busqueda

1. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract]= 303

2. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract]= 4

3. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND
Placebos|[Title/Abstract]

=3

4. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND Adrenal Cortex
Hormones[Title/Abstract]=0

5. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND Hyaluronic
Acid[Title/Abstract]= 549

6. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND
Arthralgia[Title/Abstract]= 36

7. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND Range of Motion,
Articular[Title/Abstract]

=3
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8. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND Diagnostic
Imaging[Title/Abstract]= 19

9. Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] OR Osteoarthritis,
Knee[Title/Abstract] AND
Radiography[Title/Abstract]= 270

10. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND Injections,
Intra-Articular[Title/Abstract]= 0

11. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND
Placebos][Title/Abstract]=0

12. Osteoarthritis, Knee[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND Adrenal
Cortex Hormones[Title/Abstract]= 0

13. Osteoarthritis, Knee[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND Hyaluronic
Acid[Title/Abstract]= 31

14. Osteoarthritis, Knee[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND
Arthralgia[Title/Abstract]= 2

15. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND Range of
Motion, Articular[Title/Abstract]= 0

16. Osteoarthritis, Knee[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND Diagnostic
Imaging[Title/Abstract]= 0

17. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Mesenchymal
stem cells[Title/Abstract] AND
Radiography[Title/Abstract]= 3

18. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
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Articular[Title/Abstract] AND
Placebos][Title/Abstract]= 0

19. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract] AND Adrenal Cortex
Hormones[Title/Abstract]= 0

20. Osteoarthritis, Knee[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract] AND Hyaluronic
Acid[Title/Abstract]=1

21. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract] AND
Arthralgia[Title/Abstract]= 0

22. Osteoarthritis, Knee[Title/Abstracf] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract] AND Range of
Motion, Articular[Title/Abstract]= 0

23. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract] AND Diagnostic
Imaging[Title/Abstract]=0

24. Osteoarthritis, Kneg[Title/Abstract] OR
Osteoarthritis[Title/Abstract] AND
Knee[Title/Abstract] AND Injections, Intra-
Articular[Title/Abstract] AND
Radiography[Title/Abstract]= 0

Bitacora de busqueda LILACS (Portal Regional de la BVS)

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS (Portal Regional de la BVS)

Plataforma https://pesquisa.bvsalud.org/portal/advance
d/?lang=es

Fecha de busqueda 22/08/2021

Rango de fecha de busqueda 2016-2021

Restriccion de lenguaje Ninguna

Otros limites

Texto completo

Estrategia de busqueda

1. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Mesenchymal
stem cells)= 392

2. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Injections,
Intra-Articular)= 922
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3. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Placebos)= 26
4. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Adrenal
CortexHormones)= 80

5. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Hyaluronic
Acid)=600

6. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Arthralgia)=
650

7. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Range of
Motion, Articular)= 1455

8. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Diagnostic
Imaging)=2944

9. (Osteoarthritis) AND (Knee) OR
(Osteoarthritis, Knee ) AND (Radiography)=
3061

10. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND (Injections,
Intra-Articular)= 125

11. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND
(Placebos)=3

12. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND (Adrenal
CortexHormones)=4

13. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND
(Hyaluronic Acid)= 59

14. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND
(Arthralgia)=8

15. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND (Range of
Motion, Articular)=10

16. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Mesenchymal stem cells) AND
(Diagnostic Imaging)= 38

17. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
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(Mesenchymal stem cells) AND
(Radiography)=40

18. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND
(Placebos)=6

19. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND (Adrenal
CortexHormones)= 66

20. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND (Hyaluronic
Acid)=377

21. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND
(Arthralgia)= 67

22. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND (Range of
Motion, Articular)=45

23. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND (Diagnostic
Imaging)=117

24. (Osteoarthritis, Knee) OR
(Osteoarthritis) AND (Knee) AND
(Injections, Intra-Articular) AND
(Radiography)=117

Bitacora de busqueda Cochrane Library

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochrane Library
Plataforma https://www.cochranelibrary.com/advanced-

search

Fecha de busqueda 22/08/2021
Rango de fecha de busqueda 2016-2021
Restriccion de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

1. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword = 6562

2. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
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Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword = 6562

3. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Placebos in Title Abstract
Keyword = 6562

4. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Adrenal Cortex Hormones in
Title Abstract Keyword = 6562

5. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Hyaluronic Acid in Title
Abstract Keyword = 6562

6. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Arthralgia in Title Abstract
Keyword = 6562

7. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Range of Motion, Articular in
Title Abstract Keyword = 6562

8. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Diagnostic Imaging in Title
Abstract Keyword = 6562

9. Osteoarthritis in Title Abstract Keyword
AND Knee in Title Abstract Keyword OR
Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword AND Radiography in Title
Abstract Keyword = 6562

10. Osteoarthritis, Kneein Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Injections,
Intra-Articular in Title Abstract Keyword =
6562

11. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Placebos in
Title Abstract Keyword = 6562
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12. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Adrenal Cortex
Hormones in Title Abstract Keyword = 6562
13. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Hyaluronic
Acid in Title Abstract Keyword = 6562

14. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Arthralgia in
Title Abstract Keyword = 6562

15. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Range of
Motion, Articular in Title Abstract Keyword
= 6562

16. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Diagnostic
Imaging in Title Abstract Keyword = 6562
17. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Radiography in
Title Abstract Keyword

= 6562

18. Osteoarthritis, Kneein Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Mesenchymal stem cells in
Title Abstract Keyword AND Injections,
Intra-Articular in Title Abstract Keyword =
6562

19. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword AND Placebos in
Title Abstract Keyword = 6562
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20. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword AND Adrenal Cortex
Hormones in Title Abstract Keyword = 6562
21. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword AND Hyaluronic
Acid in Title Abstract Keyword = 6562

22. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword AND Arthralgia in
Title Abstract Keyword = 6562

23. Osteoarthritis, Knee in Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword AND Diagnostic
Imaging in Title Abstract Keyword = 6562
24. Osteoarthritis, Kneein Title Abstract
Keyword OR Osteoarthritis in Title Abstract
Keyword AND Knee in Title Abstract
Keyword AND Injections, Intra-Articular in
Title Abstract Keyword AND Radiography in
Title Abstract Keyword = 6562

Bitacora de busqueda Google Scholar

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Google Scholar
Plataforma https://scholar.google.com/schhp?hl=es&au

thuser=1#d=gs_asd

Fecha de busqueda 22/08/2021
Rango de fecha de busqueda 2016-2021
Restriccion de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

1.0OsteoarthritistAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Mesenchymal+stem
+cells =44
2.0steoarthritistAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Injections%2C+Intr
a-Articular =63
3.0steoarthritistAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Placebos =0
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4.0Osteoarthritis+tAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Adrenal+Cortex+Ho
rmones =0
5.0steoarthritis+tAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Hyaluronic+Acid =
168
6.0steoarthritis+tAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Arthralgia =0
7.0steoarthritistAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Range+of+Motion%
2C+Articular =0
8.0steoarthritistAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Diagnostic+Imaging
=3
9.0steoarthritistAND+Knee+OR+Osteoart
hritis%2C+Knee+AND+Radiography = 19
10.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritist AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m+cells+AND+Injections%2C+Intra-
Articular=4
11.Osteoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m+cells+AND+Placebos = 0
12.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+ AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m+cells+AND+Adrenal+Cortex+Hormones
=0
13.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+t AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m-+cells+AND+Hyaluronic+Acid = 3
14.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+t AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m+cells+AND+Arthralgia = 0
15.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+t AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m+cells+AND+Range+of+Motion%2C+Artic
ular=0
16.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritist AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m-+cells+AND+Diagnostic+imaging = 0
17.0Osteoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+t AND+Knee+AND+Mesenchymal+ste
m+cells+AND+Diagnostic+imaging
+AND+Radiography =0
18.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+AND+Knee+AND+Injections%2C+Int
ra-Articular+AND+Placebos =0
19.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+ AND+Knee+AND+Injections%2C+Int
ra-
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Articular+AND+Adrenal+Cortex+Hormones
=0
20.0steoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+AND+Knee+AND+Injections%2C+Int
ra-Articular+AND+Hyaluronic+Acid =19
21.0Osteoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+AND+Knee+AND+Injections%2C+Int
ra-Articular+AND+Arthralgia = 0

22 .0Osteoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+AND+Knee+AND+Injections%2C+Int
ra-
Articular+AND+Range+of+Motion%2C+Arti
cular=0

23.
Osteoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoarthriti
s+AND+Knee+AND+Injections%2C+Intra-
Articular+AND+Diagnostic+lmaging =0

24 Osteoarthritis%2C+Knee+OR+Osteoart
hritis+AND+Knee+AND+Injections%2C+Int
ra-Articular+AND+Radiography = 0
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