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RESUMEN

Introduccién: Aparecen publicados en la base de datos de la COVID-19 Research
Project Tracker, como sintomas a largo plazo de la COVID-19, los efectos
musculoesquelético como el dolor articular y muscular.

Objetivo: Evaluar la efectividad del plasma rico en plaquetas en los pacientes con
dolor crénico musculoesquelético en rodilla por sindrome pos-COVID-19.

Métodos: Se realizé un estudio experimental entre el periodo de enero de 2022 a
abril de 2023. El universo estuvo constituido por 127 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion. Se seleccion6 una muestra aleatoria simple, con 100
pacientes. Y se constituyeron dos grupos de 50 pacientes cada uno: grupo
experimental a los que se les aplicé el plasma rico en plaquetas y grupo control
con el tratamiento convencional.

Resultados: Los grupos presentaron igual comportamiento respecto al sexo y la
edad. Independiente del tratamiento utilizado no se observaron cambios en los
grupos durante el primer mes, p=0,110. A los tres meses en el grupo experimental
solo 4 pacientes permanecieron con dolor en comparacion con 23 pacientes del
grupo control, con significacion estadistica p = 0,000. La recuperacion de la
capacidad funcional de la rodilla a los seis meses comprendid la casi totalidad del
grupo experimental (46,0 %), con significacion estadistica p = 0,000. Al afio sin
recuperacioén funcional se constataron 12 pacientes.
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Conclusiones: El plasma rico en plaquetas en el tratamiento del dolor crénico
musculoesquelético en rodilla por sindrome pos-COVID-19 alivié el dolor, mejoroé la
capacidad funcional y resulté mas efectivo que el tratamiento convencional.
Palabras clave: plasma rico en plaquetas; medicina regenerativa; dolor
musculoesquelético; artralgia; dolor créonico; sindrome posagudo de la COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Musculoskeletal effects like joint and muscle pain appear as long-
term symptoms of COVID-19 published in the COVID-19 Research Project Tracker
database.

Objective: To evaluate the effectiveness of platelet-rich plasma in patients with
chronic musculoskeletal knee pain due to post—COVID-19 syndrome.

Methods: An experimental study was conducted from January 2022 to April 2023.
The universe consisted of 127 patients who met the inclusion criteria. A simple
random sample of 100 patients was selected. Two groups of 50 patients each
were made up: an experimental group, treated with platelet-rich plasma; and
control group, receiving the conventional treatment.

Results: The groups showed equal characteristics with respect to sex and age.
Regardless of the used treatment, no changes were observed in the groups during
the first month (p = 0.110). At three months, in the experimental group, only 4
patients continued with pain, compared to 23 patients in the control group, a result
with a statistical significance of p=0.000. The recovery of the functional capacity
of the knee at six months comprised almost the totality of the experimental group
(46.0%), with a statistical significance of p = 0.000. At one year, 12 patients were
observed not to have functional recovery.

Conclusions: Platelet-rich plasma in the treatment of chronic musculoskeletal
knee pain due to post-COVID-19 syndrome relieved pain, improved functional
capacity and was more effective than conventional treatment.

Keywords: platelet-rich plasma; regenerative medicine; musculoskeletal pain;
arthralgia; chronic pain; COVID-19 postacute syndrome.
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Introduccion
El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) considera el sindrome
pos-COVID-19 a los signos y sintomas que se desarrollan durante o después de
una infeccién compatible con la COVID-19, que persisten mas alla de 12 semanas
y no se explican mediante un diagnéstico alternativo.!”’ Estan publicados en la
base de datos COVID-19 Research Project Tracker, como sintomas a largo plazo
los efectos musculoesqueléticos como el dolor articular y muscular.®
La respuesta inmune disfuncional de la fase inicial aguda de la infeccion por
SARS-CoV-2 se correlaciona con el estado hiperinflamatorio del paciente. Ello se
debe al sindrome de liberacién de citoquinas ligado al sindrome de activacion
macrofagica, que se asocia a la linfohistiocitosis hemofagocitica, relacionado con
las enfermedades cronicas, sucede de igual manera con los pacientes graves con
la COVID-19.
La persistencia del SARS-CoV-2 implica una exposicion crénica de superantigenos
al hospedero, lo cual conduce a un estado de inflamacion sistémica que origina
alteraciones tisulares locales, diseminadas y con ello sintomas posinfeccion.®®
Se fundamenta el uso del plasma rico en plaquetas (PRP) autélogo para la
reparacion y regeneracion musculoesquelético por la presencia en los granulos
plaquetarios alfa de moléculas bioactivas. De hecho, las plaquetas contienen mas
de 800 proteinas y moléculas, entre citocinas, quimiocinas, proteinas de
membrana, metabolitos, moléculas mensajeras, factores de crecimiento (FC) y
proteinas solubles.®®
Los FC promueven la curacion de los huesos, tendones, ligamentos, musculos y
cartilagos. Estimulan la mitosis, el desarrollo y la diferenciaciéon de células
mesenquimales, la sintesis de colageno por osteoblastos, aceleran la
angiogénesis y aumentan la actividad de los macréfagos, con resultados
beneficiosos en la cicatrizacion y alivio del dolor crénico.®”
Por lo antes expuesto se realizé la investigaciéon con el objetivo de evaluar la
efectividad del plasma rico en plaquetas en los pacientes con dolor crénico
musculoesquelético en rodilla por sindrome pos-COVID-19.

Métodos

Se realiz6 un estudio experimental en los pacientes que asistieron a la consulta
multidisciplinar de seguimiento pos-COVID-19 en el Policlinico Universitario de
Previsora Camagiiey en el periodo comprendido entre enero 2022 a abril 2023 con
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diagnéstico de dolor crénico musculoesquelético en rodilla por sindrome pos-
COoVID-19.

El universo se constituy6é por 127 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién. Se selecciondé una muestra aleatoria simple de manera
automatica conformada por 100 pacientes para un 95 % de confianza.

Se tuvo en cuenta para los criterios de inclusion: paciente de 19 anos y mas, con
dolor crénico musculoesquelético en rodilla por sindrome pos-COVID-19, y con
seguimiento multidisciplinar por la atenciéon primaria de salud, y se excluyeron
aquellos con historia clinica incompleta, paciente con antecedente de dolor
crénico previo a la infeccion por SARS-CoV-2, hipersensibilidad a los anestésicos
locales del grupo de las amidas, imposibilidad de seguimiento hasta un ano
posterior al inicio del tratamiento, tratamiento con acido acetil salicilico,
clopidogrel y ticlopidina por afectar la cantidad y la calidad plaquetaria,
enfermedad oncolégica y conectivopatias.

Se constituyeron dos grupos de 50 pacientes cada uno: el grupo experimental a
los que se les aplicé el PRP y el grupo control con el tratamiento convencional.

El periodo de seguimiento se realiz6 al mes, tres meses, seis meses y al ano.
Tratamiento al grupo experimental: Se le administré a través de técnicas
locoregionales el PRP una vez a la semana durante un mes. En el segundo mes
una vez cada 15 dias y a partir del tercer mes, una vez al mes, hasta el sexto mes.
Para la técnica de obtencion del PRP se realiz6 ligadura con torniquete elastico
por tiempo inferior a un min a nivel del brazo. Se extrajo 20 mL de sangre venosa
con aguja calibre 22. Se coloc6 9 mL de sangre en tubos de ensayo estériles con
tapa con 1 mL de citrato de sodio al 3,8 %. Se centrifugé de forma inmediata
durante ocho min a 1800 revoluciones por min (rpm) a temperatura ambiente.
Después de la centrifugacion se obtienen tres fracciones sanguineas: una inferior
que corresponde a las células rojas, una intermedia de la serie blanca y una
superior constituida por el plasma. Se aspiran los 2 mL de plasma préximos a la
serie blanca, que es el PRP. Por cada 10 mL de sangre se obtienen 2 mL de PRP,
extraidos con aguja y jeringuilla estéril sin generar turbulencias.®

Una vez obtenido el PRP se inyectd y se activo en el organismo con el colageno de
la articulacién (activador endégeno).

Tratamiento grupo control: Se le administré a través de técnicas locorregionales
bupivacaina al 0,5 % 25 mg diluidos en 10 mL de agua estéril, una vez a la semana
durante un mes. En el segundo mes una vez cada 15 dias y a partir del tercer mes,
una vez al mes, hasta el sexto mes.

Se evaluaron las variables edad, sexo, dolor al mes, tres meses, seis meses y al
ano y la capacidad funcional. Se consider6 como efectivo el procedimiento
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cuando el paciente presenté ausencia de dolor y capacidad funcional recuperada
de la articulacioén.

Para llevar a cabo lo anteriormente expuesto se creé una base de datos mediante
el paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
25.0. Se emplearon numeros absolutos y porciento para resumir los datos. Los
resultados se presentaron en texto y tablas estadisticas.

El estudio tuvo en cuenta lo estipulado en el Cédigo de Niremberg (1947),° el
Caédigo Internacional de Etica Médica aprobado por la 3.2 Asamblea General de la
Asociacién Médica Mundial celebrado en Londres en 1949,1% y |a Declaracién de
Helsinki'" del afio 2013 a partir de los principios éticos para la realizacién de
investigaciones médicas en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacién identificables.

Resultados
LA distribucidén de los pacientes segun la edad tuvo medias similares para ambos
grupos. La prueba U de Mann-Whitney con valor de 0,432, no rechazé la hipétesis
nula, por tanto, los grupos presentaron igual comportamiento (tabla 1).

Tabla 1- Distribucion de los pacientes por grupos acorde a la edad

Grupo experimental Grupo control Prueba
Edad (afios) x— DE x— DE U Mann-Whitney
48,26 4,154 47,58 3,923 0,432

(x): Media. (DE): Desviacion estandar.
Fuente: Historia clinica.

Con respecto al sexo en el grupo experimental: 26 son féminas (26,0 %) y 24
hombres (24,0 %), mientras en el grupo control: 30 féminas (30,0 %) y 20 hombres
(20,0 %), con p = 0,273, es decir, no hay significacion estadistica en cuanto a la
variable en los grupos de tratamiento, por lo que muestran igual comportamiento.
Se muestra la presencia de dolor musculoesquelético en rodilla en ambos grupos
de tratamiento a partir de su distribucion binomial. Independiente del tratamiento
utilizado no se observaron cambios en los grupos durante el primer mes, p=0,110.
A los tres meses de tratamiento en el grupo experimental solo 4 pacientes
continuaban con dolor en comparacién con 23 del grupo control, resultado con
significacion estadistica p = 0,000. A los seis meses el dolor habia remitido en la
casi totalidad de los pacientes de ambos grupos. En tres pacientes el dolor
persistié por mas de un aino (tabla 2).
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Tabla 2- Distribucién de los pacientes por grupos acorde al dolor

Dolor Grupo experimental | Grupo control p
(si) n.° % n.° %

Mes 47 47,0 42 42,0 0,110
Tres meses 4 4,0 23 23,0 0,000*
Seis meses 2 2,0 5 5,0 0,240
Ao 1 1,0 2 2,0 0,558

Fuente: Historia clinica.

El analisis por el equipo multidisciplinario de la recuperacion en la capacidad
funcional de la rodilla, evidencié una recuperacién pobre en ambos grupos el
primer mes. Al tercer mes poco mas de la mitad de los pacientes de ambos grupos
se recuperaron (28 pacientes del grupo experimental y 27 del grupo control). A los
seis meses la casi totalidad de pacientes del grupo experimental (46,0 %) fue
evaluado como recuperado con significacion estadistica p = 0,000. Al afio sin
recuperaciéon articular funcional se constataron 12 pacientes, 3 del grupo
experimental y 9 del grupo control (tabla 3).

Tabla 3- Distribucion de los pacientes por grupos acorde a la capacidad funcional

Capacidad funcional | Grupo experimental | Grupo control p
(recuperado) n.° % n.° %

Mes 3 3,0 7 7,0 0,182
Tres meses 28 28,0 27 27,0 0,841
Seis meses 46 46,0 30 30,0 0,000*
Ano 47 47,0 41 41,0 0,065

Fuente: Historia clinica.

Discusién

El comportamiento de las variables sociodemograficas edad y sexo en los grupos
de tratamiento descarta la posibilidad de que actien como variables confusoras
en el estudio. Los resultados son independientes de ellas. Todos los pacientes
fueron evaluados por el equipo multidisciplinario constituido por fisioterapeuta,
anestesiologo, psicologo, ortopédico, nutricionista y médico general integral.

Los cambios fisiopatoldgicos por la COVID-19 causan alteraciones estructurales
que originan sintomas pos-COVID-19 y con persistencia en la respuesta
inflamatoria. En el plasma de los pacientes con sintomas posinfeccién existieron
niveles elevados de marcadores de inflamacién crénica como interleukina (IL)-17A,
IL-2, IL-1, proteina inflamatoria de macréfagos, factor neurotréfico derivado del
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cerebro, factor de crecimiento del endotelial vascular, proteina quimioatrayente de
monocitos en comparacion con los controles sanos.'?

Grifoni y otros"® demostraron que la activacion de la célula mesenquimal mejora
la regeneracion celular del sistema inmunoldgico, al evidenciarse en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 el aumento de las células adaptativas circulantes
como linfocitos CD8+ y CD4+, con mejora significativa en la convalecencia de los
pacientes infectados.

Fernandez-Delgado y otros'¥ definen al PRP como una fraccién del plasma con
una concentracion plaquetaria superior a la basal que no solo tiene plaquetas, sino
que ademas esta formado por plasma, leucocitos, FC, proteinas de secrecion y los
componentes de la cascada de coagulacién. El asumir la complejidad de los
mecanismos genéticos, celulares y moleculares subyacentes que regulan el dolor,
el PRP se fundamenta en el potencial regenerativo y antiinflamatorio de los FC que
se liberan al degranularse las plaquetas por activadores endégenos o exdgenos.
Los anestésicos como la bupivacaina o mepivacaina reducen la hiperalgesia en
comparacién con la lidocaina, aunque contindan en protocolos de estudios.®'®
La bupivacaina es el anestésico local mas utilizado como combinacién de rescate
a la morfina y la clonidina una opcién razonable, se valora siempre el equilibrio
entre eficacia y tolerabilidad.('"'®

Si bien se observa la reduccion de la hiperalgesia con los anestésicos locales los
resultados no son concluyentes. Ademas, el empleo de anestésicos locales no se
halla exento de reacciones de hipersensibilidad, en ocasiones graves, que no
ocurrieron en la investigacion.

La capacidad funcional revelé coincidencias con la evaluacién del dolor para
ambos tratamientos. A medida que el dolor remitié, mejoré la capacidad funcional.
La desaparicion del dolor fue progresiva y estuvo motivada por la reparacion
tisular. Es indispensable para la recuperacion funcional de la articulacion una
estructura 6ptima, en resumen, estructura y funcién estan liadas. Por esta razon,
la mayor parte de los pacientes recuperaron su funcionalidad, aproximadamente
tres meses después de haber cesado el dolor. De modo similar los pacientes con
dolor de mas de seis meses presentaron recuperacion funcional mas lenta o esta
no se logro al ano.

Se concluye que el plasma rico en plaquetas en el tratamiento del dolor crénico
musculoesquelético en rodilla por sindrome pos-COVID-19 alivié el dolor, mejoré la
capacidad funcional y resulté mas efectivo que el tratamiento convencional.
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