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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN Y  DESARROLLO
TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTRITIS DE RODILLA MEDIANTE CÉLULAS MADRE MESÉNQUIMALES DE MEDULA ÓSEA VERSUS LAS DE TEJIDO ADIPOSO: ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO, NO CIEGO, CONTROLADO

Presentado por:           Dr. Carlos Chiriboga Accini:

Profesor Investigador de la Universidad Católica Santiago de Guayaquil. 
Staff de Ortopedia y Traumatología Omnihospital.

Instituto de Investigación: Instituto de Investigación e Innovación de Salud Integral. (UCSG).
Línea de Investigación: Enfermedades crónicas y degenerativas. Osteoartritis.
Sub-línea de Investigación: Células madre mesénquimales.
TÍTULO DE LA INVESTIGACIÓN 
TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTRITIS DE RODILLA MEDIANTE CÉLULAS MADRE MESÉNQUIMALES DE MEDULA ÓSEA VERSUS LAS DE TEJIDO ADIPOSO: ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO, NO CIEGO, CONTROLADO

RESUMEN DEL PROYECTO 
Las células madre mesénquimales (MSC) son células primitivas que tienen la capacidad de auto-renovarse y también exhiben diferenciación multilinaje. Las MSC pueden aislarse de una variedad de tejidos, como el cordón umbilical, la médula ósea y el tejido adiposo. Las propiedades multipotentes de las MSC las convierten en una opción prometedora para el tratamiento de la osteoartritis (OA).

Las células madre mesénquimales de médula ósea (BM-MSC) y las células madre mesénquimales derivadas de tejido adiposo (AD-MSC) se han usado por separado para tratar la OA. El objetivo del presente estudio será comparar en un ensayo clínico aleatorizado, no  cegado, tres tipos de inyecciones intraarticulares de rodilla que contienen poblaciones de MSC obtenidas de dos fuentes clínicamente relevantes: BM-MSC, AD-MSC y la combinación de ambas   BM-MSC + AD-MSC. La medicina regenerativa con el uso de las células madre mesénquimales ofrecen una posibilidad de tratamiento no quirúrgico dirigida a mejorar el dolor, la función y calidad de vida de los pacientes afectos de OA de rodilla. 
FORMULACIÓN DEL PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 
La OA es la enfermedad articular degenerativa más común, que involucra la degeneración progresiva del cartílago articular y el hueso subcondral junto con la sinovitis1.  La osteoartritis de rodilla (OA) tiene una prevalencia estimada entre 12 y 35% en la población general y es considerada a nivel mundial la principal causa de discapacidad musculo esquelética en la población de mayor edad2. 
La degeneración del cartílago puede ocurrir en respuesta a estrés mecánico inadecuado y a la inflamación sistémica de bajo grado asociada con el trauma, la obesidad y la predisposición genética, que son los principales factores de riesgo del desarrollo y progresión de la OA3,4.
Las opciones actuales de tratamiento para la OA tienen como objetivo aliviar la inflamación y el dolor, pero no tienen ningún efecto sobre la progresión natural de la enfermedad5. A pesar de todos los tratamientos convencionales disponibles, en muchos casos, la sustitución quirúrgica con implantes metálicos es inevitable.
En 2013, se realizaron 930,000 reemplazos de articulaciones de cadera y rodilla en los Estados Unidos. Un 16.6% de ellos fueron sujetos a revisiones quirúrgicas sépticas y asépticas, lo que resultó en un costo de millones de dólares para el sistema de atención médica6. Las complicaciones observadas durante 90 días después de una cirugía de prótesis de rodilla incluyen mortalidad (1.1%), ingreso hospitalario (4.7%), embolia pulmonar (0.5%), infección de herida (1.8%), neumonía (1.4%) e infarto de miocardio (1%)7.

En promedio, los costos directos de la cirugía de reemplazo de rodilla son $ 20,704 dólares8. Y una complicación infecciosa de la misma puede triplicar los gastos hospitalarios.  La osteoartritis de rodilla relacionada con el trabajo representa  $ 3.4 a $ 13.2 billones por ausencia laboral por año9.
Hay muchas opciones de tratamientos quirúrgicos para reparar un defecto del cartílago articular, incluyendo condroplastia por abrasión, perforación subcondral, micro fractura, mosaico plastia, entre muchas otras técnicas. Sin embargo, estos procedimientos están limitados a la reparación de defectos focales y, en consecuencia, falta una técnica reparadora para la patología más global / difusa de OA. La OA de rodilla no es solo un defecto del cartílago articular; involucra toda la articulación, incluido el engrosamiento del hueso subcondral, la formación de osteofitos, la inflamación sinovial y la degeneración de ligamentos y meniscos10. La OA es una enfermedad multifactorial que implica alteraciones en las actividades celulares y metabólicas, lo que produce degeneración tisular11. 
Las células madre mesénquimales (MSC) representan un arquetipo de células madre somáticas multipotentes que son prometedoras para la aplicación en medicina regenerativa12. Durante la última década ha habido una intensa investigación y un número creciente de informes sobre el tratamiento de OA con MSC13-14.
Hasta la fecha, no hay medicamentos disponibles para modificar estructuralmente los procesos de OA o prevenir la progresión de la enfermedad15. En este sentido, el uso de MSC como una opción de tratamiento de regeneración de cartílago está bajo una extensa investigación. La evidencia de la capacidad de las MSC para diferenciarse a lo largo de un linaje celular elegido representa una gran promesa en el área de la medicina regenerativa. Se postula que su efecto beneficioso también se logra mediante un mecanismo inmuno-modulador y paracrino y, por lo tanto, la manipulación del proceso de la enfermedad16.
Las células madre tienen un papel importante en el mantenimiento y la regeneración de los tejidos y se encuentran en un microambiente específico, definido como nicho17. La matriz extracelular (MEC) o el entorno micro celular o "nicho" tiene un papel fundamental en la regulación del comportamiento celular, a través de una acción directa o indirecta. La MEC es un compartimiento dinámico y versátil que modula la producción, degradación y remodelación de sus componentes, brindando así soporte para el desarrollo, la función y la reparación de los tejidos17.

El papel clave de la MEC en la regulación del comportamiento celular ahora representa un hecho bien establecido y este concepto es especialmente crítico para las células madre, que se definen por un nicho único y especializado en el que la MEC representa un jugador esencial16.

El uso de inyecciones intraarticulares de MSC en combinación con plasma rico en plaquetas (PRP) puede representar un tratamiento de la "articulación completa". Junto con su potencial inmunomodulador y de diferenciación, las MSC han demostrado que expresan citoquinas esenciales como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento epidérmico (EGF) y una serie de moléculas bioactivas que estimulan la reparación local17,18. Se ha observado que estos factores tróficos y el contacto directo de célula a célula entre las MSC y los condrocitos influyen en la diferenciación condrogénica y la formación de la matriz del cartílago19, 20.

Datos recientes indican que estos factores paracrinos, debido a su modulación inmune y potencial de diferenciación, pueden desempeñar un papel clave en los efectos mediados por MSC; por lo tanto, modulando diversas condiciones patológicas agudas y crónicas21.

Al igual que las MSCs de la médula ósea (BM-MSC), las células madre adultas derivadas del tejido adiposo (AD-MSC) pueden diferenciarse en varios linajes y presentar un potencial terapéutico para reparar los tejidos dañados21, 22.

El sitio estándar para obtener MSC en humanos es la médula ósea; sin embargo, una limitación para obtener MSC de la médula ósea es la dificultad de lograr el número suficiente de células necesarias para los estudios clínicos. El tejido adiposo puede obtenerse mediante métodos menos invasivos y en mayores cantidades que las células de médula ósea, lo que hace que el uso de AD-MSC como fuente de células madre,  sea muy atractivo23.

JUSTIFICACIÓN 

La osteoartritis (OA) es una de las afecciones causantes de discapacidad más prevalentes en la población de edad avanzada. Los tratamientos convencionales no detienen el curso de la enfermedad y representan importantes gastos al sistema de salud pública y privada. 
La medicina regenerativa y las células madre mesénquimales ofrecen un tratamiento no quirúrgico, eficaz y de bajo costo. Una gran cantidad de ensayos clínicos se realizan al momento en el mundo para determinar su eficacia en el tiempo. 

Las células madre mesénquimales de médula ósea (BM-MSC) y las células madre mesénquimales derivadas de tejido adiposo (AD-MSC) autólogas, se han usado por separado para tratar la OA. Sin embargo, no existen reportes, de estudios clínicos comparativos de su efectividad (BM-MSC versus AD-MSC o la combinación de ambos tipos de MSC), en el tratamiento de OA de rodilla grados II y III. 
Esta iniciativa es importante ya que sin importar la fuente de MSC en la mayoría de los casos es posible mejorar el dolor, la función y la calidad de vida de los pacientes sin los efectos secundarios de los tratamientos convencionales. En otros casos, podría evitar la progresión a etapas más graves que requieran cirugía de reemplazo de articulaciones. 
PERTINENCIA
Esta investigación tiene como objetivo contribuir con una técnica regenerativa de bajo costo para cambiar el curso de la enfermedad y reducir significativamente los gastos del sector público y privado generados por los tratamientos conservadores y quirúrgicos de la OA de rodilla.  
OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

	Objetivo General


	1. Comparar 3 tipos de inyecciones intraarticulares de poblaciones de MSC obtenidas de dos fuentes clínicamente relevantes: inyecciones que contienen BM-MSC, AD-MSC  o  BM-MSC + AD-MSC, en pacientes con OA de rodilla grados II y III, en un ensayo clínico aleatorizado no ciego.


	Objetivos específicos

	1. Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con inyecciones intra articulares que contienen BM-MSC, AD-MSC  o  BM-MSC + AD-MSC combinados, en relación con el dolor, la función y la calidad de vida en pacientes con OA de rodilla. 

2. Cuantificar el número de MSC inyectadas durante el procedimiento en cada grupo de pacientes.
3. Determinar si existe una mejoría radiológica mediante resonancia magnética con Mapeo T2 en ambos grupos de pacientes.  


FORMULACIÓN DE HIPÓTESIS/PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 
	H1: el uso combinado de BM-MSC y AD-MSC es superior para el manejo del dolor en OA de rodilla, que el uso sólo de BM-MSC ó AD-MSC.



	H0: El uso combinado de BM-MSC y AD-MSC no es superior al uso de BM-MSC ó AD-MSC en el tratamiento del dolor y la función en pacientes con OA de rodilla.


METODOLOGÍA  
1. Diseño del estudio

El presente estudio se proyecta realizarse de Junio 2020 a diciembre del 2021 (18 meses)  en el Omnihospital, un centro adscrito a la Universidad Católica de Santiago de Guayaquil, Ecuador, y con el apoyo del Instituto de Investigación e Innovación de Salud Integral, Facultad de Medicina de la misma Universidad y el asesoramiento de la Universidad de Maastricht, Países Bajos. Este será un ensayo clínico de fase III, de tres brazos, de dosis abierta y aleatorizada que se realizará como una única inyección intraarticular de MSC en 3 grupos de pacientes con el diagnóstico de rodilla OA grado II y III (clasificación Ahlbäck24),  que recibirán un primer grupo BM –MSC, un segundo grupo recibe AD-MSC  y el tercer grupo BM-MSC + AD-MSC. 

2. Población de estudio

Un total de 54  pacientes con el diagnóstico de OA grado II y III de rodilla serán reclutados para recibir una única inyección intraarticular de MSC: Grupo 1 (n= pacientes) recibirán BM-MSC y Grupo 2 (n=   pacientes) recibirán AD-MSC y otro grupo de pacientes Grupo 3 (n=       pacientes) recibirán una combinación de BMS-MSC + AD-MSC.

a. Criterios de inclusión:

i. Se incluirán pacientes con edades entre 18 y 75 años, con OA de rodilla de grado II y III, de acuerdo con la clasificación de Ahlbäck. Identificado por dos observadores diferentes.

ii. Puntuación mínima de dolor EAV de 4.

iii. Dolor crónico de rodilla de origen mecánico.

iv. Todos los pacientes firmarán un consentimiento informado especialmente preparado para este ensayo clínico.

b. Criterios de exclusión:

i. Alineamiento de la rodilla en varus o valgus  superior a 10 °.

ii. OA grado IV según la clasificación Ahlbäck.

iii. Cáncer de médula ósea como el linfoma.

iv. Anemia severa

v. Infecciones activas.

vi. Pacientes embarazadas

vii. Enfermedades inmunes como artritis reumatoide, artritis gota o pseudogota,  psoriasis.

viii. Enfermedades óseas como Kahler y Paget.

ix. Pacientes que hayan recibido inyecciones de corticoides  o ácido hialurónico en los últimos 3 meses.

X. Cirugía de rodilla en los últimos 6 meses.

3. Consideraciones éticas:

1. Todos los pacientes serán informados de los objetivos del estudio y tendrán la opción de completar un consentimiento informado.

2. Todos los pacientes serán informados sobre tratamientos alternativos.

3. Este estudio será aprobado por el Comité Ética CEISH del Hospital Clínica Kennedy..

4. Evaluaciones:

3.1.   PREOPERATORIO:

3.1.1. Evaluación clínica y ortopédica completa. Evaluación IKDC (Comité Internacional de Documentación de Rodillas) por parte del cirujano/clínico.

3.1.2. Pruebas de diagnóstico de laboratorio (datos biométricos, parámetros de coagulación, glucemia y perfil hepático, pancreático, renal y lipídico).

3.1.3. Exámenes radiológicos: Rayos X de rodilla con soporte de peso.

3.1.4. Resonancia magnética de la rodilla con medición de cartílago.

3.1.5. Aplicación del Cuestionario WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) 25.

3.1.6. Medición del dolor con la Escala Analógica Visual (EAV).

3.1.7. Restricción de medicamentos para el dolor. Cualquier NSAID 15 días antes del procedimiento; y 12 meses después.

3.1.8. Preparación de la matriz extracelular (ECM) 3 semanas antes del procedimiento.

Infiltración con procaína al 2% para repolarización de la membrana celular para mejorar la MEC en las áreas para trabajar.

 * Todos los pacientes en ambos grupos recibirán 2 inyecciones de procaína antes del procedimiento. En la semana 1 y 3. No se permitirán inyecciones de cortisona antes e incluso 3 meses antes del procedimiento.

3.2. INTRAOPERATORIO

3.2.1.  Independientemente de la fuente de MSC y con el fin de conocer la cantidad y los tipos de MSCs inyectados, se usará Citometría de flujo para el procesamiento de las células inmediatamente después de la extracción y antes de la inyección en la rodilla. En 2006, la Sociedad Internacional de Terapia Celular propuso criterios fenotípicos mínimos para la definición de MSC cultivadas: expresión de CD73, CD90 y CD105, y ausencia de expresión de CD11b o CD14, CD19 o CD79, CD45 y HLA-DR24. Cabe señalar que los principales criterios para MSC son (1) adhesión plástica; (2) el fenotipo descrito anteriormente; y (3) su potencial de diferenciación en tres linajes26.

3.2.2. La expresión fenotípica de CD34 y CD45 se mide con respecto a la cantidad y viabilidad para el grupo 1 de pacientes. CD73, CD90, CD105 más CD34 y CD45 se miden para el grupo 2 de pacientes. Para el grupo 3 se miden todos los fenotipos antes señalados.
3.3. POSTOPERATORIO:

3.3.1. El dolor, la función y la calidad de vida se evaluarán utilizando escalas EAV y WOMAC. Todos los pacientes serán evaluados antes del tratamiento, y a 1, 3, 6, 9 y 12 meses.

3.3.2. La resonancia magnética con imágenes T2 Map se realizará al inicio del estudio para analizar el daño del cartílago y a los 6 meses de control. Esta prueba permite el diagnóstico precoz de áreas de degeneración del cartílago. Además, evalúa los tiempos de relajación de agua, colágeno y proteoglicanos. Secuencia para evaluar la estructura del cartílago27.

4. ALEATORIZACION.

Este será un ensayo clínico aleatorio, no ciego, con control activo. Para este propósito, el generador de números aleatorios, que se encuentra en el sitio web RANDOM.ORG ® (disponible en https://www.random.org/integers/) 28 se utilizará para generar 36 números aleatorios.  Formato: 3  columnas.
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Figura 1. Diseño del estudio. Procesos.  V (Visita);  C.I. (Consentimiento Informado). EAV (Escala Análoga Visual); Womac (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index)

5. PROCEDIMIENTOS

a. Procedimientos de obtención de células madre.

Todos los procedimientos se realizarán en los quirófanos del Omnihospital por el Dr. Carlos Chiriboga-Accini y el Dr. Mario Murgueitio-Eguez, ambos cirujanos ortopédicos certificados. Ambos sabrán sobre la aleatorización para saber la fuente de la cual se obtendrán las MSC, en un procedimiento ambulatorio bajo anestesia local y sedación. El tiempo promedio del procedimiento para obtener los CSM será de aproximadamente 75 minutos.

5.7. PROCEDIMIENTO BM-MSC. GRUPO 1

5.7.1. La aspiración de médula ósea se realizará utilizando una técnica quirúrgica estándar: punción percutánea con guía fluoroscópica del hueso de la cresta ilíaca posterior.

5.7.2. Se aspirará un total de 60 a 80 ml de sangre de la médula ósea y se decantará en 10 tubos verdes (heparina) y posteriormente se centrifugará a 2800 rpm durante 10 minutos.

5.7.3. Posteriormente, se aspirará 1 ml del sobrenadante de cada uno de los diez tubos

5.7.4. Se enviará un ml del sobrenadante total para la prueba de Citometría de flujo.

5.7.5. Posteriormente, se realizará una única inyección intraarticular percutánea de las MSC obtenidas en la rodilla afectada.

5.8. PROCEDIMIENTO AD-MSC. GRUPO 2.

5.8.1. Se aplicará anestesia local con solución tumescente Klein en la región del trocánter mayor de cadera y glúteo.

5.8.2. Se extraerán 40 ml de grasa pura con dos jeringas de 60 ml y una cánula de 2.5 a 3 mm de diámetro con la misma clavija luer lock. Se agregará solución fisiológica y posteriormente se decantará para descartar el infranadante y eliminar los rastros de tumescencia y sangre (repita 2-3 veces).

5.8.3. El tejido adiposo obtenido se introducirá en dos tubos cónicos de 50 ml. Se agregará colagenasa reconstituida con un filtro de 0.22 micras. 15 ml a cada tubo.

5.8.4. Los tubos se agitarán durante 20 minutos colocándolos en el Shaker–incubator o incubador-mezclador a 37°C. 

5.8.5. Centrifugación de ambos tubos a 2.400 rpmg durante 5 minutos.

5.8.6. El tejido adiposo y el sobrenadante salino se eliminarán cuidadosamente hasta que el sedimento remanente sea de aproximadamente 5 ml. Usando la pipeta conectada a la jeringa de 20 ml, extraeremos el sedimento o Factor Vascular Estromal. (Stromal Vascular Factor: SVF)
5.8.7. El pellet obtenido se transferirá a un nuevo tubo estéril de 50 ml. Se agregará solución salina hasta que se completen los 45 ml.

5.8.8. Con una jeringa de 20 ml y una pipeta, aspiraremos el botón de cada uno de los tubos, sacando las células del fondo cónico. Se obtiene un volumen total de aproximadamente 5 ml.

5.8.9. En un nuevo tubo estéril de 50 ml colocaremos el filtro de 100 µm  de células para transferir suavemente la suspensión celular. Obtenemos SVF listo para aplicar. 
5.8.10. Se enviará  1 cc del concentrado de AD-MSC al Laboratorio de Biología Molecular para la cuantificación por Citometría de flujo del volumen y la viabilidad de las células madre obtenidas.
5.9. PROCEDIMIENTO BM-MSC + AD-MSC. GRUPO 3.
5.9.1. Se realiza el mismo procedimiento del grupo 1 y grupo 2 para obtención de las células de médula ósea y tejido adiposo. Se juntará las AD-MSC con las BM-MSC en una misma jeringuilla para aplicación percutánea de la rodilla afectada. Volumen total para cada rodilla 10 ml. 5 ml de médula ósea y 5 cc de tejido adiposo – SVF.  
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6. SEGUIMIENTO.

Todos los pacientes serán evaluados midiendo los puntajes de WOMAC (Western Ontario y McMaster Universities Osteoarthritis Index) 25 y la Escala Análoga Visual (EAV), antes del tratamiento y luego a 1, 3, 6, 9 y 12 meses.
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Figura 2. Hoja de protocolo del Ensayo Clínico

Análisis estadístico:
Tamaño de la muestra

El tamaño de la muestra se determinará utilizando G* Power Versión 3.0.10. Aplicamos los parámetros para la prueba F seleccionada, ANOVA mixto de dos vías (medidas repetidas, con interacción intermedia). Dado que ninguna de las dos técnicas propuestas, tanto por separado o combinadas, han sido comparadas previamente, se realizó el cálculo considerando un efecto de tamaño mediano (f = 0.25). Establecimos una probabilidad de error α de 0.05 y poder de 0.95. Calculamos la aplicación de 3 mediciones repetidas, aunque se realizarán 6 mediciones para algunas variables (por ejemplo, el cuestionario EAV o WOMAC).
Aplicando estos criterios, el tamaño total de la muestra sería 54, lo que significa que cada grupo necesitará 18 individuos. Para obtener más detalles, proporcionamos el resultado a continuación. 
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Este estudio aplicará estadísticas descriptivas para determinar la frecuencia y las proporciones para las variables demográficas (edad, sexo, educación y etnicidad) y clínicas (gravedad de la osteoartritis de rodilla, tiempo con enfermedad, comorbilidades), así como la media y desviación estándar para la edad, puntaje WOMAC (y cada componente de la escala) y EAV.

Aplicaremos una prueba ANOVA mixta de dos vías para comparar las diferencias de medias entre los grupos de tratamiento para cada variable dependiente (es decir, puntaje WOMAC y EAV y cambios radiológicos). Con respecto a los puntajes de WOMAC, no solo analizaremos el puntaje general, sino también los puntajes de cada uno de sus tres componentes por separado (dolor, rigidez y función). Las pruebas determinarán si existe una interacción entre estas variables y los factores (variables independientes). Los factores para nuestro análisis serán el tipo de tratamiento (factor entre sujetos) y el tiempo (factor dentro de los sujetos). Las categorías de tratamiento serán BM-MSCS solo, AD-MSC solo y BM-MSC + AD-MSC. 

Con respecto al factor tiempo, diferirá según qué variable dependiente  esté sujeta al análisis. Por ejemplo, los análisis de puntuación WOMAC y EAV se evaluarán en 6 marcos de tiempo diferentes (se pedirá a los pacientes que respondan los cuestionarios / escalas 3 semanas antes de la intervención y 1, 3, 6, 9 y 12 meses después de la cirugía). En cuanto a los cambios radiológicos, la resonancia magnética de mapeo T2 se realizará  dos veces, es decir, antes del procedimiento y 6 meses después.

Para garantizar la fiabilidad de los análisis, probaremos los valores atípicos aplicando diagramas de caja y probaremos la normalidad con el método de Shapiro-Wilk. Además, la homogeneidad de las variaciones se evaluará mediante la prueba de Levene, mientras que la homogeneidad de las covarianzas se explorará mediante la prueba M de Box. Luego, para cumplir con la hipótesis de la esfericidad, se realizará la prueba de Mauchly. En caso de una violación de supuesto, se usarán otras pruebas para analizar los datos.

Finalmente, se realizarán modelos mixtos lineales generalizados para determinar la probabilidad de que cada una de las intervenciones presente complicaciones. Las complicaciones consideradas en esta investigación serán dolor y hematomas en el sitio quirúrgico donde se extrajeron las células madre, derrame sinovial y dolor de rodilla.

Todos los datos se analizarán con el software SPSS, versión 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Para todas las pruebas, un valor de p de menos de 0.05 se considerará estadísticamente significativo.

SEGURIDAD
Ausencia de reacciones inmunológicas y de  transmisión de enfermedades debido a que las MSC pertenecen al mismo paciente. Wakitani29 de la Universidad de Osaka Japón demostró en un estudio de seguimiento de 11 años que MSC no indujo crecimiento tumoral o infección en ningún paciente tratado por lesiones de cartílago. 
Chris et al.14 no reportaron eventos adversos después de usar inyección intraarticular de 1.0 × 108 AD-MSCs en pacientes con OA de rodilla y mostraron una mejoría de la función articular. Peeters et al30. evaluó 8 estudios que incluyeron 844 pacientes tratados con MSC con expansión de cultivo intraarticular inyectado. Concluyeron que no hay argumentos opuestos para la aplicación intraarticular de MSC. Las revisiones sistemáticas han sido a favor de la seguridad intra-articular de las  inyecciones de MSCs. Sin embargo, se debe tener mucho cuidado con el cultivo y la expansión de MSCs31.

CONCLUSIONES
La OA es una enfermedad crónica degenerativa e invalidante con cada vez mayor incidencia en nuestro medio.  Los tratamientos convencionales no modifican el curso de la enfermedad y los medicamentos usados en esta condición presentan serias complicaciones a la salud de los afectados. Cuando la enfermedad progresa a estadios más avanzados son necesarios tratamientos quirúrgicos de reemplazos articulares. Para el año 2030, se prevé que las cirugías de reemplazo total de rodilla sólo en Estados Unidos crezcan un 673% a 3,5 millones de procedimientos por año32. 

Las MSC autólogas pueden representar una nueva opción de tratamiento para detener el curso de la enfermedad y en muchos casos evitar las cirugías de reemplazo articular. 63  ensayos clínicos se realizan actualmente en el mundo al respecto33. Ninguno de ellos compara la efectividad de dos tipos distintos de MSC provenientes de diferentes tejidos. 
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F tests - ANOVA: Repeated measures, within-between interaction


Analysis:	A priori: Compute required sample size 


Input:	Effect size f	=	0.25


	α err prob	=	0.05


	Power (1-β err prob)	=	0.95


	Number of groups	=	3


	Repetitions	=	3


	Corr among rep measures	=	0.5


	Nonsphericity correction ε	=	1


Output:	Noncentrality parameter λ	=	20.250000


	Critical F	=	2.460800


	Numerator df	=	4.000000


	Denominator df	=	102


	Total sample size	=	54


	Actual power	=	0.957939
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