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ABSTRACT  
Osteoarthritis is a degenerative disorder that pro-

gresses slowly and is becoming more and more com-
mon in our population. Until a few years ago, it has been 
treated with oral analgesics, intra-articular injections 
with corticosteroids, botulinum toxin and hyaluronic acid 
and even with surgical joint replacement in the most 
advanced cases.

Regenerative medicine is the great hope in the treat-
ment of this pathology to improve the quality of life of 
patients and try to slow down its progression. There 
are two types of regenerative intra-articular injection 
therapies that we must differentiate, PRP (Platelet-rich 
plasma) and MSC (Mesenchymal stem cells) with prom-
ising results.

Although there is the potential benefit of biological 
therapies acting directly on the affected joint, rigorous 
and well-designed clinical trials are necessary to estab-
lish the safety and efficacy of these therapies.

Key words: Osteoarthritis, intra-articular injection, 
platelet-rich plasma, stem cells.

RESUMEN  
La osteoartritis es un trastorno degenerativo que 

progresa lentamente y cada vez es más frecuente en 
nuestra población. Hasta hace escasos años se ha tra-
tado con analgésicos orales, inyecciones intrarticulares 
con corticoides, toxina botulínica y ácido hialurónico e 
incluso con recambio articular quirúrgico en los casos 
más avanzados. 

La medicina regenerativa es la gran esperanza en 
el tratamiento de esta patología para mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes y tratar de enlentecer su 
progresión. Existen dos tipos de terapias regenerativas 
de inyección intrarticular que debemos de diferenciar: 
el plasma rico en plaquetas (PRP) y las células madre 
(MSC), con prometedores resultados. 

Aunque existe el beneficio potencial de las terapias 
biológicas actuando directamente en la articulación 
afectada, son necesarios ensayos clínicos rigurosos y 
bien diseñados para establecer la seguridad y eficacia 
de estas terapias.

Palabras clave: Osteoartritis, artrosis, inyección intrar-
ticular, plasma rico en plaquetas, células madre.
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INTRODUCCIÓN

La medicina regenerativa es la gran esperanza en 
múltiples patologías como la osteoartritis, donde el 
dolor y la disfunción articular son morbilidades deriva-
das de la misma que causan un empeoramiento de la 
calidad de vida en los pacientes que la sufren. 

En este artículo de revisión se muestran diferentes 
estudios publicados hasta la fecha junto a su eviden-
cia en relación con las infiltraciones intrarticulares de 
células madre mesenquimales (MSC) o plasma rico en 
plaquetas (PRP). La terapia con PRP o con MSC es 
diferente y en ocasiones pueden generar confusión.

OSTEOARTRITIS Y SU TRATAMIENTO

La osteoartritis, también llamada artrosis, es un 
trastorno degenerativo y lentamente progresivo. Su 
prevalencia está aumentando en los últimos años dado 
el envejecimiento progresivo de la población que afecta 
a su calidad de vida. 

Las articulaciones más afectadas son las manos, las 
rodillas y las caderas. En el caso de las rodillas y las 
caderas, se ve favorecida por el aumento de los casos 
de obesidad en la población. 

Existe un daño progresivo tanto en el cartílago, en 
el hueso y en los tejidos blandos circundantes a la arti-
culación. Cuando avanza la enfermedad, se llega a la 
pérdida total del cartílago. No se puede decir con el 
respaldo de la evidencia que el cartílago gravemente 
dañado, a día de hoy, se pueda regenerar. 

Desafortunadamente, en la actualidad no existe un 
tratamiento para la artrosis avanzada y, en muchas 
ocasiones, necesitan remplazamiento con prótesis arti-
culares, las cuales no están exentas de riesgos para 
los pacientes y, además, no todos los pacientes son 
candidatos para cirugía, como los pacientes con alto 
riesgo para la anestesia o tolerar procedimientos qui-
rúrgicos prolongados. 

¿Cómo medir el grado de osteoartritis?

La mayoría de los estudios utilizan la escala de 
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index). Se trata de un índice para evaluar 
actividad subjetiva de la enfermedad en pacientes diag-
nosticados de artrosis. Contiene 24 ítems agrupados 
en tres escalas: dolor (0-20), rigidez (0-8), capacidad 
funcional (0-68). Cada ítem se contesta con una escala 
tipo verbal de cinco niveles que se codifican: ninguno = 
0; poco = 1; bastante = 2; mucho = 3; muchísimo = 4. 
El rango de respuesta varía entre 0 y 98 (1).

Para la evaluación de pruebas de imagen se utiliza la 
clasificación radiológica de Kellgren y Lawrence, que va 
desde el grado 0 donde no existen signos de artrosis 
hasta el IV donde la afectación es grave (Tabla I).

¿Cómo tratarla?

El tratamiento ideal debería reducir el dolor y mejorar 
la funcionalidad de la articulación con la administra-

ción local del producto sanitario y con el menor efecto 
secundario posible. Los cambios en el estilo de vida y 
los tratamiento conservadores con AINE son uno de los 
pilares iniciales y básicos. 

Otro de los ejes en el tratamiento son las inyecciones 
intrarticulares, una de las terapias mínimamente inva-
sivas que se han realizado comúnmente con corticoes-
teroides desde los años 50. Esta intervención genera 
un alivio temporal del dolor sin frenar el desarrollo de la 
enfermedad. Su uso repetido puede generar múltiples 
efectos secundarios como la atrofia muscular, el daño 
en el cartílago y toxicidad (2).

A partir de los años 90 se utiliza con buenos resul-
tados el ácido hialurónico intrarticular. Como objetivo 
principal se busca aumentar el volumen intrarticular 
para reducir la intensidad de la fricción entre las caras 
articulares. Esta lubricación y mejoría de la viscosidad 
mejora el dolor. Requiere de inyecciones repetidas, 
dado que la mejoría es solo temporal (3).

Otros investigadores han usado ozono o toxina botulí-
nica IA pero ninguna de las mismas ha tenido evidencia 
de la regeneración articular en la enfermedad. 

En los últimos años se han publicado múltiples estu-
dios de terapias biológicas regenerativas para el tra-
tamiento del dolor causado por la artrosis. Hasta el 
momento, hay alguna evidencia de que las inyeccio-
nes tanto de PRP intrarticular como de MSC puedan 
mejorar temporalmente los síntomas en aquellos casos 
leves y moderados. Sin embargo, hay pocos datos que 
sugieran beneficios en casos avanzados. 

Faltan evidencias científicas que apoyen la afirmación 
que tanto el PRP como las células madre pueden rege-
nerar el cartílago gravemente dañado. Por todos estos 
motivos es primordial identificar, que grupo poblacional 
se podrá beneficiar de estas opciones de tratamiento. 

TABLA I
CLASIFICACIÓN RADIOLÓGICA DE LA OSTEOARTITIS 

(KELLGREN Y LAWRENCE)

–  Grado 0: normal
– Grado 1: dudoso:
  •  Dudoso estrechamiento del espacio articular
  •  Posible osteofitosis
– Grado 2: leve:
  •  Posible estrechamiento del espacio articular
  •  Osteofitos
– Grado 3: moderado:
  •  Estrechamiento del espacio articular
  •  Osteofitosis moderada múltiple
  •  Leve esclerosis
  •  Posible deformidad de los extremos  

de los huesos
– Grado 4: grave:
  •  Marcado estrechamiento del espacio 

articular
  •  Abundante osteofitosis
  •  Esclerosis grave
  •  Deformidad de los extremos de los huesos
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PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Es una terapia básica donde mediante la técnica de 
centrifugación se separan las plaquetas de la sangre 
periférica del propio paciente. 

No existe una guía universal sobre la preparación exac-
ta de estas plaquetas concentradas, motivo por el cual 
es complicado comparar los diferentes ensayos clínicos. 

Los estudios revisados donde se realiza una doble 
centrifugación, además de eliminar los eritrocitos, con-
siguen disminuir el número de leucocitos de la sus-
tancia a inyectar, logrando que disminuya el riesgo de 
inflamación tras la inyección (3-5).

Existen en la bibliografía ensayos donde se congela 
el PRP para su conservación, sin embargo, la actividad 
biológica de las plaquetas puede afectarse debido a su 
desgranulación (6).

El resultado que se encuentra tras esta centrifu-
gación controlada son unas plaquetas concentradas 
aproximadamente entre 2 y 4 veces su recuento nor-
mal. Es una fuente de proteínas llamadas factores de 
crecimiento autólogos que estimulan células madre. 

Se ha extendido el uso de PRP intrarticular por su 
facilidad de preparación y la ausencia de reacción inmu-
ne o transmisión de enfermedades al tratarse de una 
técnica autóloga. Por este motivo se comenzó a usar 
en los años 90 en diferentes patologías por parte de 
cirujanos plásticos y maxilofaciales (7). Fue posterior-
mente, ya en la década del 2000, cuando se generalizó 
el uso en por parte de traumatólogos pensando en una 
mejor consolidación de fracturas a pesar de que aún no 
se ha demostrado evidencia al respecto (8). 

Con la infiltración intrarticular intentamos estimular la 
síntesis de proteoglicanos, agrecano y colágeno tipo II para 
inducir proliferación de sinoviocitos y de células madre. 
Además, se busca un efecto catabólico para tratar de 
disminuir las citoquinas como son el factor de necrosis 
tumoral (3) y interleukinas-1 y metaloproteasas (9).

Los principales factores de crecimiento que se 
encuentran en los concentrados de plaquetas son el 
factor de crecimiento transformante-b (TGF-b), factor 
de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1), factor de 
crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF).

Como resultados, en el estudio de Buendía-López y 
cols. (3), donde se aletorizaron tres grupos (33 pacien-
tes con tratamiento con AINE, 32 con inyección única 
de ácido hialurónico y 33 con inyección única de PRP), 
concluye que el tratamiento con PRP es más eficaz en 
la reducción del dolor según el índice de osteoartritis de 
Western Ontario McMaster Universities (WOMAC) y la 
escala analógica visual (EVA) a los 6 y 12 meses frente 
al uso de ácido hialurónico y AINE. En este mismo estu-
dio, no se observó diferencias en la escala de Kellgren-
Lawrence ni en la progresión del grosor del cartílago de 
forma independiente del tratamiento utilizado. 

Respecto al volumen a inyectar, Guillibert y cols. (10)
realizaron un estudio en el que se incluyeron 57 pacien-
tes con artrosis de rodilla sintomática realizando una 
sola punción de PRP con un gran volumen (8 cc) res-
pecto a pequeños (3-5,5 cc) usado en ensayos clínicos 
previamente publicados. Sus hallazgos reflejan que se 
genera una mejoría significativa a los 6 meses, pero 
no se ha podido concretar cuál es el volumen óptimo.  

A pesar de los buenos resultados del estudio en rela-
ción con el dolor y la funcionalidad de la rodilla, con 
una tasa de respondedores alrededor del 80 % hasta 
6 meses después de la inyección, no se observaron 
diferencias significativas en los estudios con resonancia 
magnética sobre el grosor del cartílago. Como mayor 
limitación del estudio, no existía un grupo control para 
valorar el efecto placebo.

Cuando se valoran ensayos como el de Filardo y cols. 
(5), con pacientes con grados moderados y graves de 
osteoartritis (grado III y IV de Kellgren-Lawrence), se 
observa que no hay diferencias significativas del uso 
de PRP frente al ácido hialurónico, sin embargo sí que 
mejoraron aquellos casos más leves (grado I y II de 
Kellgren-Lawrence). Aunque no hubo evidencia conclu-
yente de que el PRP tuviera propiedades regenerativas, 
a diferencia del uso de corticoesteroides, no se asoció 
con daño del cartílago.

Recientemente se ha publicado el estudio de Kon y 
cols. (11) dada la necesidad de resultados a largo plazo. 
Nos presenta un seguimiento a tres años de pacientes 
con única inyección intrarticular aleatorizado doble ciego y 
controlado con solución salina. En sus resultados, mues-
tran que el uso intrarticular de PRP para la artrosis de 
rodilla leve a moderada fue seguro y se documentó una 
mejoría significativa del dolor tres años después de una 
única inyección. Los pacientes con mejor estado basal 
del cartílago parecen responder mejor que los pacientes 
con más pérdida, con más mejoría clínica incluso cuando 
comienzan desde condiciones más dolorosas.

¿Qué dice la guía NICE (Instituto Nacional de Salud 
y Excelencia Clínica del Reino Unido) sobre las 
inyecciones de PRP para la osteoartritis? (12)

En su última actualización del año 2019, indica que 
aún existe una calidad limitada de la evidencia para 
valorar su eficacia. No existen complicaciones mayores 
(infección, sangrado, dolor con la inyección, inflama-
ción…) con el uso de PRP.  

La guía NICE pone de manifiesto que existen múlti-
ples protocolos de tratamiento con diferentes prepa-
raciones y métodos de administración que dan lugar a 
confusiones a la hora de sacar conclusiones.

Concluye el documento que este procedimiento debe 
usarse en grados leves o moderados de la enfermedad, 
y que no puede generalizarse su uso debiendo tener en 
cualquier caso una supervisión estrecha y seguimiento 
del profesional sanitario.

Aquellos profesionales que los usen deben informar 
a las autoridades sanitarias, asegurarse de que el 
paciente comprende la seguridad y eficacia del proce-
so y que se deben supervisar y revisar los resultados 
del proceso incluyendo los métodos de preparación de 
las inyecciones.

¿Qué dicen las guías de práctica clínicas 
australianas de 2018 (13) sobre el uso de PRP  
en osteoartritis de cadera y rodilla?

No se pueden establecer recomendaciones a favor ni 
en contra, ya que la calidad de evidencia es muy baja. 
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Similar a la guía NICE, recuerda que los estudios en 
los que se basan las recomendaciones del uso de PRP 
en osteoatritis tienen el problema de sesgo e inconsis-
tencia por tratarse de estudios en general de pequeño 
tamaño muestral, aunque se obtienen efectos beneficio-
sos que perduran a los 6 meses. Las limitaciones de los 
estudios hacen referencia a que no hay consenso en la 
inclusión de pacientes ni en el número ni frecuencia de 
las administraciones. Tampoco de la técnica de prepa-
ración o la concentración de plaquetas, lo que conduce 
a grandes variaciones en el diseño de los ensayos que 
evalúan el uso de PRP.

Recuerdan el alto coste del tratamiento con PRP y 
que se requiere de un sistema complementario para 
su preparación. 

Sobre la seguridad, los eventos adversos fueron 
menores y no superiores a cuando se realizan inyec-
ciones con ácido hialurónico.

CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES (MSC) 

Es un tratamiento mucho más complejo respecto 
al PRP. Las células madre que se usan para lesiones 
del sistema musculoesquelético pueden obtenerse de 
la grasa del paciente, de su médula ósea o incluso del 
cordón umbilical. El uso de esta técnica en España está 
restringido y la normativa es muy estricta. 

Se ha estudiado en varios ensayos clínicos durante 
los últimos años, muchos in vitro o en animales (conejos 
y ratones) pero muy escasos estudios en seres huma-
nos y con un tamaño muestral pequeño. En ellos no 
existe grupo control, probablemente por la dificultad de 
la extracción de las células madre, que conlleva una téc-
nica agresiva (liposucción o aspiración de médula ósea).

Aunque el mecanismo de acción aún no está del todo 
aclarado, el uso de las células madre mesenquimales 
se basa en su propiedad antinflamatoria, ya que inhiben 
la maduración de los linfocitos y monocitos (células de 
la inmunidad). Con esta inhibición disminuye la expre-
sión de células NK (Natural Killers), macrófagos y célu-
las T. Todo esto tendría como resultado una disminución 
de la respuesta inflamatoria y la apoptosis celular en la 
articulación, con lo que teóricamente podría prevenir 
el deterioro del cartílago y, por tanto, la progresión de 
la osteoartritis. 

En la mayoría de los ensayos publicados se extrajeron 
las células madre del tejido adiposo autólogo mediante 
el procedimiento de liposucción y se sometieron a diges-
tión con colagenasa para obtener la fracción vascular 
estromal, un componente celular del lipoaspirado. Las 
células madre se recogieron y se evaluaron mediante 
análisis microbiológico y reacciones en cadena de la 
polimerasa con transcripción inversa (rt-PCR) (13-17).

Los resultados de estos estudios son variados y en 
ocasiones contradictorios al tratarse de estudios hete-
rogéneos no controlados y sin aleatorización. 

Como ejemplo, en referencia del volumen de la inyec-
ción óptima, mientras que Jo y cols. (16) concluyen que 
se obtienen mejores resultados con dosis bajas, Freitaj 
y cols. (18) encuentran mayor diferencia significativas 
con dosis alta. 

Esto mismo ocurre con la reducción de la pérdida de 
cartílago, donde existen diferentes conclusiones según 

los estudios revisados. Como caso positivo, en los datos 
que nos presentan Freitaj y cols. (18), los hallazgos en 
resonancia magnética se puede observar una modifi-
cación en la progresión de la enfermedad gracias a las 
infiltraciones del grupo con terapia de células madre 
mesenquimales intrarticulares derivadas del tejido adi-
poso. Sin embargo, en el estudio propuesto por Lee 
y cols. (6) en resonancia magnética no hay cambios 
significativos a los seis meses entre los pacientes que 
recibieron inyección de células mesenquimales frente 
al control con solución salina. 

La técnica, al igual que en el caso de inyección de 
PRP, no está exenta de riesgos. Los hematomas y 
molestias locales son los efectos secundarios más 
frecuentes debido al procedimiento de extracción (por 
liposucción o por extracción de médula ósea) como en 
la inyección. La mayoría de los efectos secundarios 
se resuelven espontáneamente durante las primeras  
48 horas y se alivian con compresión fría y antinflamato-
rios orales. Se han descrito dos casos de bursitis rotulia-
na que tardaron 15 días en resolver, y en ambos casos 
el cultivo microbiológico del líquido fue negativo (19).

En el ensayo clínico de Freitaj y cols. (18) no se obser-
varon eventos adversos graves, el grupo de pacientes 
sometidos a la inyección de células mesenquimales de 
tejido adiposo presenta un dolor más significativo que 
con el ácido hialurónico, siendo el mismo volumen el 
que se inyecta. 

Son escasos los estudios clínicos actualmente publi-
cados como para recomendar el uso de células madre 
en osteoartritis ni para evaluar la seguridad de los mis-
mos.

CONCLUSIONES

Existe una gran esperanza del uso de las terapias 
biológicas para el tratamiento de la osteoartritis con 
inyecciones intrarticulares. 

Se están realizando cada vez más estudios para 
reforzar la evidencia del beneficio de la inyección, tanto 
de PRP como de MSC, dentro de articulaciones con 
osteoartritis especialmente cuando la enfermedad está 
en fases iniciales. Por ahora son estudios heterogéneos 
no controlados y sin aleatorización la mayoría de ellos y 
falta un seguimiento a largo plazo. 

En referencia a la seguridad de las inyecciones IA, si 
bien el PRP se considera seguro, la inyección de cual-
quier sustancia en articulaciones conlleva posibilidad 
de complicaciones.

Aunque existe el beneficio potencial de las terapias 
biológicas, con alivio del dolor, una mejoría en la fun-
cionalidad de la articulación y no se describen efectos 
secundarios graves, consideramos la necesidad de 
ensayos clínicos rigurosos y bien diseñados para esta-
blecer la seguridad la dosis óptima, eficacia y rentabili-
dad antes de su recomendación generalizada.

Con los resultados hasta el momento y la evidencia 
que encontramos en la bibliografía, creemos que el 
objetivo para los futuros estudios debe ser una ade-
cuada elección de los pacientes con osteoartritis, 
actuando cuando la enfermedad está en sus fases más 
iniciales dado el potencial beneficio de estas terapias 
regenerativas. 
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