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1. ABREVIATURAS

PRP: Plasma Rico en Plaquetas

OA: Osteoartritis

IA-AH: Inyecciones intra-articulares de acido hialurénico

AINES: Anti inflamatorios no esteroideos

COP: Del inglés “Center of Pressure”

MALDI-TOF: Del inglés “Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization - Time-Of-Flight”
WOMAC: Del inglés “Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index”
IPAQ: Del inglés “International Physical Activity Questionnaire”

LEFS: Del inglés “Lower Extremity Functional Scale”

ICH-GCP: Del inglés ‘“International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - Guidelines for Good Clinical
Practice”

CEIL Comité de Etica en Investigacién

FDC: Formulario de Datos Clinicos

FIM: Fuerza Isométrica Maxima

IMC: Indice de Masa Corporal

2. INFORMACION GENERAL

21. TITULO DEL ESTUDIO
Efectividad del Plasma Rico en Plaquetas para la disminucion del dolor y la

recuperacion funcional del miembro inferior en Osteoartritis de rodilla. Evaluacion de
alternativas metodologicas.

2.2. EJECUCION DE ETAPA CLINICA
Estudio Clinico de FASE II

23. SITIO
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Terapia y evaluacion de pacientes: Hospital de la Baxada “Doctora Teresa Ratto”
Analisis de datos y produccion cientifica: Instituto de Investigacion en Bioingenieria y
Bioinformatica - CONICET / Instituto de Medicina Experimental - CONICET
Almacenamiento de muestras: Hospital de la Baxada “Doctora Teresa Ratto” / Instituto
de Desarrollo Tecnoldgico para la Industria Quimica - CONICET

2.4. INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. Schierloh, Pablo - Investigador Adjunto (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas - IBB). Correo: pablo.schierloh@uner.edu.ar

2.5. EQUIPO DE TRABAJO

Arévalo Diego, Bioingeniero. Becario Doctoral (Consejo Nacional de Investigaciones

Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: diego.arevalo@uner.edu.ar

Biurrun Manresa José, Dr. Bioingeniero. Investigador Adjunto (Consejo Nacional de

Investigaciones Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: jose.biurrun@uner.edu.ar

Caballo Analia, Médica especialista en Medicina General y Familiar. (Hospital de La
Baxada “Doctora Teresa Ratto”). E-mail: analiavc84@gmail.com

Caceres Carolina, Bioquimica. (Hospital de La Baxada “Doctora Teresa Ratto”). E-mail:
caceres_carolina_a@hotmail.com

Mayrata Leandro, Bioingeniero. Becario Doctoral (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: leandro.mayrata@uner.edu.ar

Mista Christian, Dr. Bioingeniero. Investigador Asistente (Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: cmista@ingenieria.uner.edu.ar

Urteaga Facundo, Bioingeniero. Becario Doctoral (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: facundo.urteaga@uner.edu.ar
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Velazquez Maximiliano, Médico especialista en Clinica Médica. (Hospital de La Baxada
“Doctora Teresa Ratto”). E-mail: maxi.velazquez@hotmail.com

2.6. COMITE DE ETICA

Comité Independiente de Etica en Investigacién Entre Rios (Instituto para la
Investigacién en Entre Rios). Espana Nro. 152 Dpto. 3 (3100) Parana (Parana - Entre Rios)
Tel: +54 3434463466 - etica@ipientrerios.com

2.7. EJECUCION DE ETAPA ANALITICA

Fecha de inicio: 5/2/2024
Fecha de finalizacion: 5/2/2025

2.8. EJECUCION DE ETAPA ESTADISTICA

Fecha de inicio: 5/2/2025
Fecha de finalizacion: 5/2/2026

2.9. RESUMEN DEL ESTUDIO

Titulo Efectividad del Plasma Rico en Plaquetas
para la disminuciéon del dolor y la
recuperacion funcional del miembro
inferior en Osteoartritis de rodilla.

Evaluacion de alternativas
metodoldgicas.

Productos Plasma Rico en Plaquetas: Etapa simple
de centrifugacién a 1250 rpm durante 10
minutos.

Objetivos Primario: Establecer si existe una

diferencia clinicamente significativa
entre dos modalidades de administracion
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de Plasma Rico en Plaquetas (variable de
entrada principal) evaluando la eficacia
terapéutica del tratamiento a partir del
analisis de la puntuaciéon del
cuestionario WOMAC (variable de salida
principal).

Secundario: Establecer y caracterizar, si
es que existe, la asociacion entre cambios
en variables biomecanicas, tales como el
indice COP y test de movilidad; y una
posible mejora clinica.

Caracterizar, mediante técnicas de

espectrometria de masas MALDI-TOF, el
PRP de los sujetos para indagar sobre su
receptividad al tratamiento a partir de la
clasificacion del producto terapéutico
propio de cada participante.

Analizar el perfil clinico - citologico -
demografico de los sujetos sobre
receptividad al tratamiento PRP.

Diseno Propuesto Prospectivo, aleatorizado, 2 tratamientos,
simple ciego. Los tratamientos se
administran en 3 sesiones espaciadas
por 2 o 4 semanas dependiendo el brazo
de tratamiento, a voluntarios mayores a
35 anos con OA. Con un seguimiento de 3
meses luego de la ultima sesion.

Tratamientos Tratamiento (A): 3 sesiones de inyeccion
intra-articular de Plasma Rico en
Plaquetas espaciadas en 2 semanas cada
una.

Tratamiento (B): 3 sesiones de inyeccién
intra-articular de Plasma Rico en
Plaquetas espaciadas 4 semanas cada
una.
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Tamano de muestra

110 participantes

Criterios de Inclusiéon

Voluntarios con  osteoartritis
mayores a 35 anos de edad

Con una puntuacion WOMAC
mayor o igual a 24 puntos

Que tenga voluntad de participar y
firme el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion

Haber sido sometido a una terapia
de PRP en el ultimo ano.

Tener  diagnosticado  artritis
reumatoidea

Tener una prétesis de rodilla
Tener algun tipo de discrasia
sanguinea, hipofibrinogenemia,
sindrome de pool de deposito o
alguna otra trombocitopatia.
Hemograma previo al tratamiento
con trombocitopenia (menos de
150.000 plaquetas por microlitro
de sangre en hemograma)
Hemograma previo al tratamiento
con leucocitosis (mas de 11.000
leucocitos por mm? de sangre)
Estar anticoagulado o tener
diagnosticado algun tipo de
coagulopatia

Tener celulitis u otro tipo de
infeccion superficial en el sitio de
puncioén

Portar alguna enfermedad
infecciosa transmisible por via
sanguinea (VIH, VHB, VHC, sifilis)

Tiempos de muestreo de evaluaciones

Semana 0, semana 2, semana 4, semana
6, semana 8, y semanas 24, 36 y 48 de
control posteriores a la finalizacién de la
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terapia.
Analisis de los resultados Se evaluara la efectividad de los

tratamientos en la reduccién del dolor y
aumento de la funcionalidad articular a
partir del cuestionario WOMAC mediante
un modelo lineal mixto de la interaccién
tiempo y tratamiento. Se considerara que
existe una diferencia estadisticamente
significativa entre grupos si el valor P es
menor a 0.05, con un poder estadistico
mayor o igual al 90%.

3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

31. PROBLEMA A |INVESTIGAR Y ESTADO ACTUAL DEL
CONOCIMIENTO

La osteoartritis (OA), también llamada artrosis, es una enfermedad degenerativa
cronica y lentamente progresiva que afecta a las articulaciones moviles del cuerpo
generando principalmente dolor articular, rigidez y alteraciones en la movilidad, entre
otros sintomas, afectando a la calidad de vida del paciente. Dentro de las patologias
musculoesqueléticas que afectan a las articulaciones, la OA es una de las mas comunes
afectando aproximadamente a 300 millones de personas en el mundo [1]. Las
articulaciones mas afectadas son las de las manos, las caderas y las rodillas. Sin
embargo, los reportes de OA de rodilla se han incrementado en los ultimos anos debido
a su rol como articulacion de soporte predominante del peso corporal, el cual es
afectado por un incremento en la prevalencia de obesidad, un envejecimiento
progresivo de la poblacién, y otros factores de riesgo [2]. Dentro de la poblacion que
padece algun tipo de OA, un 85% de los pacientes padece OA en al menos una de sus
rodillas [1]. Acorde a distintos estudios poblacionales, se estima que la prevalencia de
OA de rodilla en adultos mayores de 60 anos es mayor al 10% tanto en hombres como
mujeres, resaltando asi el asentamiento de esta patologia en la sociedad adulta
moderna [3], [4], [5]. Asimismo, la OA no es un trastorno exclusivo de la vejez, sino que
ademas existen otros grupos de riesgo, como mujeres en edad postmenopausica debido
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a cambios hormonales y deportistas jovenes que practican deportes en los que la
rodilla sufre un estrés continuo [6], [7].

En el pasado, el estudio de la OA fue abordado como una patologia del cartilago
articular. Esta percepciéon fue evolucionando al entender la participacion de las demas
estructuras articulares como el hueso subcondral, la capsula y el liquido sinovial y los
musculos y ligamentos, para asi concluir que la OA es una patologia articular integral
[8]. En los cambios observados en OA, la matriz del cartilago presenta un incremento
del contenido de agua en su zona superficial con la pérdida de glucosaminoglucanos y
la degradacion de proteoglicanos mediadas por enzimas degradadoras de matriz que
rompen con el equilibrio metabdlico del tejido [9]. En respuesta a esta excesiva
actividad catabolica los condrocitos, células exclusivas de este tejido encargadas de la
sintesis de matriz extracelular, sufren una diferenciacion hipertrofica. Ademas, la
acumulacion de productos de degradacion del cartilago incrementa la liberacion de
mediadores proinflamatorios. Este complejo proceso inflamatorio, inducido por el
estado catabdlico del tejido, favorece a la formacion de fisuras profundas que pueden
llegar hasta el hueso subcondral y la expansion de la capa profunda calcificada de
cartilago [10]. A diferencia de la degeneraciéon progresiva del cartilago, el hueso
subcondral manifiesta alteraciones rapidamente producto del tejido suprayacente
danado. Entre ellas se puede mencionar el engrosamiento de su capa cortical bajo el
cartilago calcificado y la generacion de microfracturas en la region trabecular del
hueso, con proliferacion de vasos sanguineos y nervios los cuales pueden responder a
la teoria de la aparicion del dolor en un tejido avascularizado y desnervado como el
cartilago [11]. La capsula y el liquido sinovial cumplen un rol crucial en la nutricién del
cartilago debido a su falta de vascularizacion, obrando ademas como reservorio de los
productos de degradacion del mismo [8]. Estudios han demostrado que la sinovitis
confirmada mediante resonancia magnética esta fuertemente correlacionada con el
dolor severo expresado por pacientes con OA [12]. Esto se debe principalmente a una
hipertrofia de la membrana sinovial y la proliferacién de linfocitos T y B asi como
mastocitos, remarcando asi el caracter integral de la patologia [13].

Los métodos para abordar la OA incluyen técnicas quirurgicas y no quirurgicas. Dentro
de estas ultimas podemos encontrar los medicamentos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES) en sus distintas modalidades y las inyecciones intra-articulares de
acido hialurénico (IA-AH) [14]. Si bien los AINES han demostrado apaciguar el dolor,
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también estan relacionados con efectos adversos y no son recomendados para
pacientes con comorbilidades cardiovasculares [15], [16]. Por otra parte, se ha
recomendado el tratamiento con IA-AH en pacientes que no responden a un esquema
farmacologico. Sin embargo, continua siendo un tratamiento incierto, ya que la eficacia
es variable entre los distintos preparados comerciales[16]. Consecuentemente, las
inyecciones de Plasma rico en plaquetas (PRP) surgen como un tratamiento autélogo
emergente asociado a la liberacion de distintos tipos de factores de crecimiento los
cuales pueden modular el proceso inflamatorio y contribuir al mantenimiento de
tejidos blandos como tendones y ligamentos [17], [18]. En el tratamiento de OA, son
numerosos los estudios con PRP que arrojan una mejor eficacia en el tratamiento del
dolor en comparacion a grupos con tratamiento de AH, AINES y/o placebos [19], [20],
[21], [22], [23]. Sin embargo, la eficacia del PRP en el tratamiento de OA todavia cuenta
con matices inexplorados en torno al procedimiento y la receptividad de los pacientes,
lo que impide que la técnica pueda asentarse en el ambito clinico. Esto se debe
principalmente a la variabilidad en las distintas etapas de la terapia, la falta de estudios
que determinen su factibilidad en la clinica diaria, asi como criterios de elegibilidad de
pacientes potencialmente receptivos al tratamiento [24], [25], [26], [27]. A pesar de estos
inconvenientes, el PRP se presenta como un tratamiento efectivo, autélogo y de bajo
costo.

3.2. PROPOSITO Y RELEVANCIA DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Los estudios mas preponderantes en la literatura se enfocan en la evaluacion de
distintas modalidades de tratamiento de PRP. No obstante, en el ambito clinico regional,
la preparacion del PRP se ve determinada por el equipamiento disponible en los centros
de salud, asi como la experiencia del profesional interviniente en su preparacion. Por lo
tanto, en este trabajo, nos centraremos en evaluar dos modalidades de aplicacion de
PRP en osteoartritis de rodilla, y asi poder identificar la modalidad éptima a partir de
las variables de salida medidas. Ambos procedimientos se realizaran bajo una técnica
y una preparacién que ya es factible en la clinica donde se realizara el estudio ,
apuntando hacia un tratamiento de acceso universal.

3.3. FUNDAMENTO PARA LA FASE DE DESARROLLO PROPUESTA
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Los ensayos realizados en seres humanos, principalmente al momento de evaluar una
nueva droga o tratamiento, estan convencionalmente clasificados en cuatro etapas
sucesivas de estudios clinicos denominadas FASE I, FASE II, FASE III, y FASE IV. En
general, los estudios de FASE I establecen la seguridad y los rangos de tolerancia en
voluntarios sanos. Los estudios de FASE II determinan la eficacia y efectos adversos del
tratamiento en pacientes con la patologia objetivo, mientras que en la FASE III se
establece la efectividad y la seguridad del tratamiento comparado con placebo o un
tratamiento estandar. Por ultimo, la FASE IV determina los riesgos y beneficios
generales una vez que el tratamiento ya se encuentra disponible al publico [28].
Considerando las caracteristicas de este estudio, determinamos que es de FASE II,
debido a que la evidencia del uso de PRP como terapia para la OA ya se encuentra
respaldada por un gran numero de estudios. Sin embargo, la heterogeneidad de los
ensayos respecto a las modalidades de aplicacion y preparaciéon demandan una nueva
instancia de estudios que realicen un analisis comparativo entre distintos esquemas
del mismo tratamiento para asi determinar bajo qué modalidad se logra la mayor
efectividad del mismo.

4. OBJETIVOS

41. OBJETIVO PRINCIPAL

Establecer si existe una diferencia igual o superior a la minima clinicamente
significativa al realizar dos modalidades de tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas
(variable de entrada principal) evaluando la eficacia terapéutica del tratamiento a partir
del analisis de la puntuacion del cuestionario WOMAC (variable de salida principal).

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Establecer y caracterizar, si es que existe, la asociacién entre cambios en

variables biomecanicas, tales como el indice COP y test de movilidad; y una
posible mejora clinica.
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e Caracterizar, mediante técnicas de espectrometria de masas MALDI-TOF, el PRP
de los sujetos para indagar sobre su receptividad al tratamiento a partir de la
clasificacion del producto terapéutico propio de cada participante.

e Analizar el perfil clinico-citologico-demografico de los sujetos sobre
receptividad al tratamiento de PRP.

5. DISENO DEL ESTUDIO

5.1. TIPO DE DISENO

Estudio prospectivo, aleatorizado, con 2 tipos de tratamiento que constan de 3 sesiones
espaciadas 2 y 4 semanas respectivamente, voluntarios hombres y mujeres con OA,
mayores de 35 anos, ciego para los analistas. Con un seguimiento total de 12 meses,
luego de iniciar el tratamiento.

5.2. TRATAMIENTOS

Tratamiento “corto” (A): 3 sesiones de Plasma Rico en Plaquetas espaciadas en 2
semanas cada una.
Tratamiento “largo” (B): 3 sesiones de Plasma Rico en Plaquetas espaciadas en 4
semanas cada una.

5.3. ALEATORIZACION
Teniendo en cuenta el diseno propuesto se generara una Tabla de Aleatorizacidén para
asignar los tratamientos. La misma se elaborara mediante el paquete blockrand
gjecutado bajo RStudio, y luego ingresara dentro de la aplicacion RedCap para su
utilizacion.

5.4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

541 Esquema general
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Una semana antes del inicio del tratamiento (-1wk), se procedera a la entrevista
de admisién y eventual firma del Consentimiento Informado (CI), disponible en el
ANEXO I. Posteriormente (0wk), los participantes enrolados (hasta 8 admisiones/tanda,
1 tanda por semana, 4 semanas de reclutamiento, 3 inyecciones por tratamiento, 4 u 8
semanas de tratamiento segun grupo) seran transferidos al laboratorio para la
flebotomia (extraccién de sangre para obtencién de PRP autélogo). El volumen extraido
para una dosis (aproximadamente 32 ml) sera procesado inmediatamente dejando una
alicuota suficiente para realizar 1 hemograma completo. Luego de la obtenciéon de PRP
también se reservara una pequena alicuota que sera posteriormente analizada
mediante la técnica MALDI-TOF, y otra alicuota empleada para hacer un segundo
hemograma de control de purificacién previo agregado de prostaglandina E para evitar
que la agregaciéon plaquetaria espontanea subestime el conteo celular. El resto de la
muestra de PRP sera dividida en una monodosis de 8 ml y 2 alicuotas de 1 ml para el
analisis de biomarcadores. Los tubos seran reservados en un refrigerador y
permaneceran a 4 °C durante un periodo registrado no menor a 1 hora y no mayor a 4
horas hasta su empleo, favoreciendo por medio de la temperatura a la activacion de las
plaquetas.

El dia de comienzo del tratamiento (Owk), previo a la primer inyeccion
intraarticular, el participante debera realizar una serie de preguntas en un ordenador
mediante la plataforma RedCap, donde se encuentran incluidos los cuestionarios
WOMAC, IPAQ y LEFS, para posteriormente ser sometido a las evaluaciones
biomecanicas “sit to stand” y “up to go”, mediciones de balance y presion plantar
mediante la plataforma, y prueba de fuerza isométrica ejercida por la articulacion.
Estos procedimientos seran necesarios para la valoracion del dolor, rigidez y
funcionalidad de la articulacion, junto a la obtencion de una radiografia para la
clasificar el grado de OA y la evaluacion clinica general a cargo del médico tratante. En
caso de manifestarse OA en ambas rodillas, el participante procedera a indicar la
rodilla donde percibe mayor dolor, la cual sera la elegida para el tratamiento durante
todas las sesiones. Posteriormente, sera clasificado de forma aleatoria dentro de uno de
los dos grupos de estudio PRP-A (PRP cada 2 semanas) y PRP-B (PRP cada 4 semanas).
Finalmente, se procedera a la inyeccidén de la primera dosis de PRP previamente
reservada en el refrigerador. Durante las 72 horas sucesivas a la intervencion, el
paciente sera monitoreado via telefénica. Segun la demanda del paciente, se
prescribiran analgésicos (no AINES) y medios fisicos. En caso de ser administrados, se
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realizara un estricto seguimiento de su dosificacion para asi tener un control sobre esta
variable.

Cada 2 o 4 semanas los participantes seran citados nuevamente al hospital. En
cada oportunidad se repetiran las entrevistas, pruebas y evaluacion clinica, y en caso
de corresponder segun su grupo, se le realizara la sesion de tratamiento. Al tercer
(12wk), sexto (24wk), noveno (36wk) y doceavo (48wk) mes se realizaran las
evaluaciones finales donde se repetiran todos los estudios. Adicionalmente, al doceavo
mes se sumara la obtencién de una segunda radiografia.

Las alicuotas de PRP de los participantes seran reservadas en un ultrafreezer
(-80°C) y al finalizar el estudio seran analizadas en conjunto mediante la técnica
MALDI-TOF, donde se obtendra un perfil de patrones peptidicos que se analizaran
posteriormente.

5.4.2. Cronograma

La siguiente tabla resume el cronograma con los procedimientos y los
investigadores a cargo de llevar a cabo cada uno de éstos (véase cédigo de colores al pié
de la misma).

owk 2wk 4wk 8wk 12wk 24wk 48wk Lugar
Entrevista Casa del
Admision p arti Cip a
Firma CI nteo
BXDA
Scores DS Scores DS Scores DS Scores DS Scores DS Scores DS Scores DS
Scores DO Scores DO Scores DO Scores DO Scores DO Scores DO Scores DO
Evaluacion | Evaluaciéon | Evaluacion | Evaluacién | Evaluacion | Evaluacién | Evaluacion
Clinica Clinica Clinica Clinica Clinica Clinica Clinica
Rx Rx
inicial final
Tratamient | Tratamient | Tratamient
0A-Sesion | 0 A-Sesion | o A - Sesion
: g e BXDA
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Hemogram | Hemogram | Hemogram
adesangre | adesangre | adesangre
y PRP y PRP y PRP
Tratamient Tratamient Tratamient
0 A - Sesién 0 B - Sesion 0 B - Sesion
1 2 3
Hemogram Hemogram Hemogram
a de sangre a de sangre a de sangre
y PRP y PRP y PRP
Monitoreo Monitoreo Monitoreo Monitoreo Monitoreo
post-trat post-trat post-trat post-trat post-trat
Resguardo Resguardo Resguardo Resguardo Resguardo Resguardo Resguardo
de datos de datos de datos de datos de datos de datos de datos
Refrig. Refrig. Refrig. Refrig. INTEC
PRP PRP PRP PRP
Traslado Traslado Traslado Traslado Ruta
Muestras Muestras Muestras Muestras Nacional
168
Curacion de
Datos
FIUNER
Analisis de
Datos I

Area (responsable): Bioingenieria IBB , Radiologia Baxada, Laboratorio Baxada, Clinica Baxada,
INTEC

5.5. VARIABLES DE SALIDA
5.5.1.  Evaluacion Clinica (Owk, 2wk, 4wk, 8wk, 12wk ,24wk, 48wk)
La evaluacion clinica estara a cargo del médico tratante. Consistira en un examen de

rutina en base al cual el médico decidira si el participante puede o no continuar con la
sesion de tratamiento.
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55.2. Escalas subjetivas de dolor, rigidez y funcionalidad de la
articulacion (0wk, 2wk, 4wk, 8wk, 12wk, 24wk, 48wKk)

Esta serie de cuestionarios seran completados por el paciente durante cada visita al
Hospital.

5.5.2.1 Escala WOMAC

El WOMAC (Western Ontario & McMaster Universities Osteoarthritis Index) es un
cuestionario autoadministrado que incluye preguntas en tres categorias diferentes:
dolor, rigidez y funcionalidad de la articulacion del paciente. El cuestionario completo
tiene una puntuacion de 0 a 96, donde 96 corresponde al maximo dolor, rigidez y
dificultad, mientras 0 es el maximo bienestar.

5.5.2.2 Escala LEFS

El LEFS (Lower Extremity Functional Scale) es un cuestionario autoadministrado,
creado para evaluar el estado funcional en pacientes con una amplia variedad de
condiciones musculoesqueléticas del miembro inferior. Consta de 20 items, donde cada
uno es puntuado sobre una escala de 5 puntos (de 0 a 4). El puntaje total posible es de 0
a 80, siendo 80 el mejor nivel funcional.

5.5.3. Escalas de recuperacion funcional objetiva (Owk, 2wk, 4wk, 8wk,
12wk, 24wk, 48wKk)

5.5.3.1. Patron de presion plantar y centro de presion (COP)

La medicion del patron de presion plantar y COP se realizara por medio de una
plataforma de presion foot-X AR-1 desarrollada en el Laboratorio de Prototipado de la
FIUNER. El paciente se localizara en posicién erguida o anatéomica sobre la plataforma
durante un periodo de tiempo en el cual la aplicacién registrara los valores de presion.
La medicion sera bipodal (ambos pies sobre la plataforma), por lo que se obtendra tanto
un COP integral de ambos pies, como un COP de cada pie de manera individual. Esta
actividad estara dirigida por uno de los miembros del equipo de investigacion.
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5.5.3.2. Test FTSTS (“Five Times Sit-to-Stand”) y TUG (“Timed Up and Go”)

Los test FTSTS y TUG son herramientas clinicas confiables y validadas que se utilizan
como predictores de problemas de salud o discapacidad. El primero consiste, como sus
siglas en inglés indican, la duracién de sentarse y pararse cinco veces seguidas. El
segundo es similar, solo que agrega una caminata a una distancia determinada. Si bien,
estos indicadores utilizan como variable solamente la duracion de la prueba, estas
actividades seran grabadas con una camara de video y, mediante técnicas de
videografia, se realizara una deteccion automatica de los segmentos articulares y su
evolucion a lo largo del tiempo para asi extraer otros parametros relevantes que puedan
acompanar al resto de los indicadores en la evolucion de los participantes.

5.5.3.3. Valoracion de la fuerza isométrica maxima (FIM) de los grupos musculares
extensores de la rodilla

La extension de la rodilla se ha identificado como un objetivo preferente para detectar
la debilidad muscular en diversos trastornos cronicos tales como la OA. En cada sesién,
se realizara la medicion de la FIM mediante un dispositivo disenado e instrumentado
en el IBB. Se le solicitara al participante ubicarse en posicion de sedestacion media
sobre una camilla y ejercer la maxima fuerza posible de extension de la rodilla, la cual
sera sensada mediante el dispositivo conectado a una tobillera.

5.5.3.4. Medicion de indicadores de composicion corporal

Mediante la Balanza Xiaomi Mi Body Composition Scale 2, se realizara la medicién de
la masa del participante, asi como su IMC, y porcentajes de masa muscular, grasa
corporal, grasa visceral y agua corporal. Estas mediciones seran utiles tanto para el
analisis al finalizar el estudio como para el seguimiento periédico de los profesionales
meédicos y la valoracion clinica del participante.

5.5.3.5. Evaluacion de la postura y dinamica biomecanica general del paciente

Mediante la disposicion de camaras en los planos frontal y sagital de los participantes,
y en sincronia con las pruebas de la plataforma de presién y test del inciso 5.7.6.2., se
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analizara la evolucion de los angulos articulares del tren inferior de los participantes
para asi poder detectar indicios de vicios o “correcciones” patologicas de la marcha,
varo o valgo en una o ambas rodillas, y otras variables de interés que aporten al cuadro
integral del participante.

5.5.4. Imagenes radiograficas (Owk, 48wk)

Realizaciéon de una radiografia de rodilla al comienzo y al final del estudio, evaluando
principalmente el grado de degeneracion articular a partir de la escala de valoracion
Kellgren y Lawrence. La obtencidon estara a cargo del especialista radiélogo del Hospital
y la valoracion estara a cargo del médico tratante.

5.5.5. Efectos secundarios relacionados (Durante la ventana de
tratamiento)

Se le consultara al paciente mediante comunicacion telefénica su estado general
(presencia de fiebre, dolor muscular, dolor en sitio de inyeccion, etc.) y la evolucion de la
articulacion mediante los signos de Celso. Ademas, se le pedira al participante que
valore el grado de dolor mediante la escala VAS.

5.6. VARIABLES DE ENTRADA

5.6.1. Demograficas Basicas (0wk)

Se recopilara informacién mediante un formulario que permite extraer IMC, edad, sexo,
educacion, ocupacion, estado civil, comorbilidades, alergias, sedentarismo, cirugias
realizadas, sueno, medicacion cronica diaria, y medios de transportes utilizados. El
formulario estara cargado en la plataforma RedCap. En ocasion de la fecha de
monitoreo, que se coordinara entre la finalizacion de las sesiones de tratamiento y los
seis meses de seguimiento, se pactara un encuentro presencial o virtual (segin
comodidad, disponibilidad y/o capacidad del participante) para completar el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos “CFA-UP”, el cual es una versién
adaptada del cuestionario de frecuencia alimentaria “FFQ” y validada para la poblaciéon
argentina [29]. El cuestionario consta de un total de 63 paginas y se utiliza para estimar
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la ingesta de nutrientes y alimentos del participante, un factor potencial de la respuesta
de los mismos al tratamiento.

5.6.2. Biomarcadores bioquimicos y citologicos
5.6.2.1 En Sangre entera (En cada sesion de tratamiento).
Hemograma en contador coulter
Hemograma completo hecho en el laboratorio de La Baxada, con el propdsito de
asegurar que el paciente no sufra trombocitopenia, leucocitosis, o alguna afecciéon que
indique la exclusion del estudio. Ademas, el estudio sera util al momento de
caracterizar posteriormente el producto terapéutico.
5.6.2.2 En PRP previo a la inyeccion (En cada sesion de tratamiento)
Hemograma en contador coulter
Hemograma completo hecho en el laboratorio de La Baxada con el proposito de
caracterizar el preparado terapéutico de cada participante, debido a que el agregado del
agente anticoagulante en la muestra de sangre del paciente afecta a la densidad celular
del producto final.
Espectrometria de masas por método MALDI-TOF
Se obtendra, del analisis del PRP de cada participante, una muestra que sera analizada
mediante un espectrometro de masas MALDI-TOF, obteniendo un espectro
representativo del perfil peptidico del mismo. Se realizara en R el procesamiento de los
espectros y luego se ejecutaran algoritmos de clasificacion supervisados y no

supervisados, en busqueda de biomarcadores que puedan orientar el diagnéstico y
pronostico de evolucion del tratamiento.

6. POBLACION
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6.1. SELECCION DE PARTICIPANTES

6.1.1.  Criterios de Inclusién

El criterio de inclusion comprende pacientes con osteoartritis:

e Mayores a 35 anos de edad

e Con puntuacién de la escala WOMAC mayor o igual a 24 puntos (Equivalente a

obtener una puntuacion de 1 en cada pregunta del cuestionario)

6.1.2. Causales de exclusion

Es motivo de exclusién del estudio:

e Haber sido sometido a una terapia de PRP en el ultimo ano.

e Tener diagnosticado artritis reumatoidea
e Tener una proétesis de rodilla

e Tener algun tipo de discrasia sanguinea, hipofibrinogenemia, sindrome de pool

de deposito o alguna otra trombocitopatia.

e Hemograma previo al tratamiento con trombocitopenia (menos de 150.000

plaquetas por microlitro de sangre en hemograma)

e Hemograma previo al tratamiento con leucocitosis (mas de 11.000 leucocitos por

mm? de sangre)

e Estar anticoagulado o tener diagnosticado algun tipo de coagulopatia
e Tener celulitis u otro tipo de infeccion superficial en el sitio de puncion
e Portar alguna enfermedad infecciosa transmisible por via sanguinea (VIH, VHB,

VHC, sifilis)

6.1.3.  Criterios de retiro de voluntarios

Dado el caracter voluntario de la participaciéon en este estudio de investigacion, todos
los voluntarios podran finalizar su participacién en cualquier momento. Asimismo, si
el investigador lo crea conveniente por motivos de salud o por el bien del estudio, los
voluntarios podran ser apartados durante cualquier etapa del mismo.
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Otros causales de retiro de voluntarios:

e Aparicién de un Evento Adverso y/o Evento Adverso Serio que justifique, a
criterio del Investigador, el retiro del voluntario del estudio.

e Falta de cumplimiento con los requisitos del protocolo. Violacion o desviacion
relevante del protocolo.

6.2. TAMANO DE MUESTRA (n) Y JUSTIFICACION

Para el calculo del tamano de muestra se realizé6 una busqueda bibliografica con el
propésito de obtener valores representativos en la escala WOMAC de la poblacién en
estudio en las diferentes instancias del tratamiento. Una vez encontrados los tamanos
de efecto de las terapias aplicadas en este trabajo, se realizé el calculo de cantidad de
participantes a partir de la estimacién de dos muestras caracteristicas (PRP-A y PRP-B)
durante el tratamiento, con un nivel de significancia del 5%. Bajo estas condiciones,
utilizando el software R, el nimero de participantes necesarios se defini6 en un total de
100, sin tener en cuenta deserciones u otros motivos que conlleven a los participantes a
no completar el tratamiento. Las distintas etapas para este calculo se detallan en el
Anexo II. Para asegurar el poder del estudio se incorporaran un total de 110 voluntarios.
La informacion referida al esquema incompleto de tratamiento de los participantes que
abandonen el estudio sera tenida en cuenta para el posterior analisis, como se detalla
en el apartado 7.3.

7. ANALISIS ESTADISTICO

7.1. HIPOTESIS DE ESTUDIO

e Hipotesis nula: No existe diferencia clinicamente significativa entre las dos
modalidades de aplicacion de PRP en relacién a la disminucién del dolor y
mejora en la funcionalidad articular a partir de la escala WOMAC.
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e Hipodtesis alternativa: Existe una diferencia clinicamente significativa entre las
dos modalidades de aplicacion de PRP en relacion a la disminucién del dolor y
mejora en la funcionalidad articular a partir de la escala WOMAC.

7.2. METODOS DESCRIPTIVOS Y PRUEBAS ESTADISTICAS

7.2.1.  Para las escalas subjetivas de dolor, rigidez y funcionalidad de la
articulacion

Se evaluara la normalidad del conjunto de datos mediante analisis Q-Q, prueba de
Shapiro-Wilk e inspeccion grafica mediante histogramas. Posteriormente, los datos se
analizaran aplicando un modelo lineal mixto sin ajuste, en donde los factores fijos
seran el tiempo y el tipo de tratamiento, y los participantes se consideraran como factor
aleatorio. Adicionalmente se evaluara la influencia del valor basal (pre tratamiento)
como covariable del modelo. En caso de encontrar efectos principales o interacciones
significativas, se realizaran pruebas post-hoc corregidas por comparaciones multiples
(e.g. la prueba de Tukey). Adicionalmente, se exploraran las diferencias entre los
modelos sin ajuste y ajustados por covariables relevantes (edad, sexo, aptitud fisica,
grado de OA radioldgico, etc.).

7.2.2. Para las escalas de dolor objetivo y/o recuperacion funcional
objetiva.

Se evaluara la normalidad del conjunto de datos mediante analisis Q-Q, prueba de
Shapiro-Wilk e inspeccidén grafica mediante histogramas. Posteriormente, los datos se
analizaran mediante el mismo modelo lineal mixto sin ajuste utilizado para las escalas
subjetivas del apartado 7.2.1.

El patron de presion plantar, si bien sera utilizado para el calculo del indice COP, se
analizara graficamente a modo exploratorio para indagar, si es que existen,
anormalidades (e. g. pes planus).

7.3. MANEJO DE DATOS FALTANTES, EXCLUIDOS Y ESPURIOS
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En caso de existir datos inexistentes de participantes debido a un esquema incompleto
del tratamiento por ausencia en una de la sesiones, se tendran en valoracién los datos
recolectados durante las sesiones anteriores siempre y cuando el esquema esté
completo hasta ese momento.

Mediante el software de administracién de datos clinicos que usaremos (RedCap), solo
se podra enviar el formulario con la informacion de las mediciones realizadas al
participante durante la sesion cuando todos los apartados a rellenar estén completos,
asegurandonos un control sobre potenciales datos faltantes. Los datos espurios que se
puedan detectar, como los outliers, seran excluidos dentro del conjunto de datos.

7.4. EXCLUSION DE PARTICIPANTES EN EL ANALISIS

Como se adelanto en el apartado 7.3, aquellos participantes que se ausenten durante
una de las sesiones podran ser reubicados en la jornada de la semana siguiente. En
caso de ausentarse nuevamente, seran excluidos en lo que resta del estudio, pudiendo
utilizar los datos obtenidos hasta la ultima sesién que asistieron durante el
tratamiento.

7.5. HERRAMIENTAS INFORMATICAS A UTILIZAR

e Para el procesamiento general de datos se utilizara el lenguaje R mediante el
entorno RStudioy el lenguaje Python mediante el entorno VisualStudio.

e Para la extraccion de la informacion obtenida por los sensores de la plataforma
de presion se utilizara un software ad hoc disefiado en el instituto
(IBB-CONICET).

e Para la extraccion de parametros biométricos de las grabaciones de video se
utilizara una aplicacidon desarrollada en el instituto a partir del framework
Mediapipe.

e Para el procesamiento de datos demograficos, anonimizacion y confidencialidad
de datos se utilizara el software RedCap.

8. GESTION Y CONFIDENCIALIDAD DE DATOS
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8.1. PLATAFORMA DE GESTION DE DATOS

Se utilizara la plataforma de gestion de datos y encuestas REDCap
(https:/projectredcap.org/), una potente herramienta para la generacion de formularios,
ingresos de datos por parte de usuarios y elaboracion de reportes utilizada para la
gestion de datos de proyectos de investigacion en un gran numero de instituciones y
paises.

8.2. ANONIMIZACION DE DATOS
8.2.1. Durante la recoleccién de datos

Al momento de la recoleccion de datos, dentro de la plataforma se procedera a la
realizacién de dos bases de datos independientes. La primera sera completada en la
primera visita del paciente por el terapeuta responsable durante la jornada y contendra
el nombre y apellido del paciente con su numero de documento y orden de llegada,
asignando ademas una etiqueta alfanumeérica aleatoria, (ej. AG126). Esta etiqueta sera la
Unica informacion para identificar al paciente en la sequnda base de datos, la cual sera
la que contendra el resto de la informacion referida a las mediciones y datos de estudio.
Durante la manipulaciéon de datos, el usuario responsable de rellenar la informaciéon
solo tendra acceso a su apartado correspondiente y la inica informacién que dispondra
para verificar que se encuentra en el formulario correcto sera la etiqueta de paciente.

8.2.2. Durante el analisis de datos

Durante el andlisis de datos, la unica identificacién que tendran disponible los
responsables sera la etiqueta alfanumeérica, previniendo asi la identificacién de un
individuo de manera inequivoca. Al momento de analizar y procesar la informacion, se
optara por agrupar los registros individuales en datos tabulares (agrupados segun
rangos y categorias de interés) para asi evitar la posible asociacion de
cuasi-identificadores para inferir la identidad de un registro. Se realizara ademas una
generalizacién, tanto de los datos continuos (ej. edad) como categdricos (ej. ocupacion).
Para los atributos continuos se generaran intervalos de valores y para los atributos
categoricos se crearan nuevas categorias que contengan a otras mas especificas. Esta
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técnica de generalizacion lograra la anonimizacion del conjunto de datos
disminuyendo el nivel de detalle de los valores de los atributos.

8.3. MANIPULACION DE DATOS

8.3.1.  Datos clinicos, demograficos y encuestas

Se confeccionaran en REDCap las encuestas de prueba de dolor subjetivo, asi como el
formulario que recabara la informaciéon demografica basica. El paciente tendra acceso a
un ordenador durante la sesion al cual ingresara la informacion y la enviara una vez
que esté completa.

8.3.2.  Datos pruebas de dolor objetivable

Los valores arrojados por las mediciones hechas sobre el paciente se almacenaran en
un formulario realizado en REDCap y sera completado por el investigador responsable.

8.3.3. Datos de calidad del producto

8.3.3.1 Generados en laboratorio BXDA

El equipo del laboratorio de bioquimica recibira las muestras bioldgicas rotuladas bajo
el namero de identificacion del paciente y dispondra de un apartado especifico en la
plataforma donde se rellenaran los distintos valores obtenidos en el estudio
hematoldgico.

8.3.3.2 Generados en laboratorio IBB

Bajo condiciones de transporte y almacenamiento controladas (ver apartado 8.4), se
realizara el traslado de muestras desde el hospital hacia el ultrafreezer del INTEC para
los estudios de biomarcadores peptidicos. El traslado se realizara al final de cada
jornada, recolectando las muestras de los pacientes de ese mismo dia. El investigador
dispondra de un apartado especifico donde completara la informacion obtenida en el
analisis de cada muestra.
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8.4. TRAZABILIDAD DE MUESTRAS

Las muestras biolégicas de plasma rico en plaquetas obtenidas durante el estudio seran
trasladadas inicialmente al finalizar cada jornada hacia el ultrafreezer del INTEC en la
ciudad de Santa Fe en un tiempo no mayor a 90 minutos mediante refrigeracion de
transporte, cumpliendo las guias sobre reglamentacion relativa al transporte de
sustancias infecciosas de la OMS, considerando a la muestra como un “producto
biologico”. Para asegurar la identificacion de cada muestra con su respectivo fichero en
la plataforma, al momento del envio de las muestras se realizara una lista con los
réotulos del pool de muestras, el cual debera ser confirmado al momento de recepcion
por el laboratorio. Ademas, al comienzo de la jornada siguiente, el investigador se
encargara de verificar que todos los ficheros de la jornada previa estén completados en
su totalidad. Al finalizar todos los tratamientos, el pool de muestras completo se
transportara bajo las mismas condiciones referidas anteriormente desde la ciudad de
Santa Fe hacia la ciudad de Buenos Aires donde seran analizadas mediante la técnica
MALDI-TOF en el instituto Malbran.

8.5. CURACION DE DATOS

Durante el desarrollo del estudio, se generara un backup periédicamente al finalizar
cada cohorte de pacientes que hayan recibido la totalidad de las dosis y los estudios
finales. Al momento de publicar los resultados, se brindara en un repositorio virtual la
informacion procesada y posteriormente anonimizada utilizada durante el analisis, de
acceso publico.

9. EVENTOS ADVERSOS

9.1. DEFINICIONES

Un Evento Adverso (EA) es cualquier ocurrencia médica inesperada y no deseada que
se presenta durante el tiempo de tratamiento con un medicamento u otra terapia. No
tienen necesariamente una relacion de causalidad con el tratamiento realizado o con el
estudio clinico en ejecucion.
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Una Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM), es toda aquella respuesta nociva, no
deseada y no intencionada que se produce tras la administracién de un farmaco en
dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnostico o tratamiento
de una enfermedad o para la modificacién de una funcién fisioldgica. La afirmacién de
que el evento clinico resulta de la administracion de la droga implica que se sospecha
algun grado de relacion causal o al menos que tal relacién no puede descartarse.

Es importante recalcar las diferencias entre una RAM y un EA, ya que no en todos los
casos son lo mismo. En el caso de la RAM existe la sospecha de que el evento
indeseable que ha tenido lugar ha sido causado por el medicamento (hipoglucemia tras
la administraciéon de insulina) mientras que en el EA no es necesario que haya una
relaciéon causal con los medicamentos administrados (por ejemplo, traumatismo por
caida brusca de una persona que estaba tomando antihipertensivos).

Un Evento Adverso Serio (EAS) es cualquier reacciéon u ocurrencia médica
desfavorable, a cualquier nivel de dosis de una medicacion en estudio, que ocurre
durante el tiempo en que el participante recibe la medicacién en estudio o dentro de las
dos (2) semanas posteriores a su discontinuacion (Periodo de Seguimiento de
Seguridad) que:

1. Resulta en muerte.

2. Involucra riesgo para la vida. Se refiere a un evento en el cual el participante estaba
en riesgo de muerte en el momento de producirse el Evento. No se refiere a un Evento
que hipotéticamente habria causado la muerte si hubiera sido mas severo.

3. Requiere hospitalizacion o prolongacién de la hospitalizacion.

4. Resulta en discapacidad o incapacidad significativa o persistente.

5. Es una anomalia o un defecto congénito.

Si se sospecha que el mismo presenta algun grado de relaciéon causal con la
administracion del tratamiento, se lo puede considerar una Reaccion Adversa
Medicamentosa Seria (RAMS).

9.2. REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

El registro de Eventos Adversos se iniciara a partir de la firma del CI y finalizara dos
semanas luego de culminar la ultima sesion. El Investigador evaluara cada Evento
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Adverso segun: su: intensidad, duracion, acciéon tomada, relacién de causalidad con la
medicacion en estudio y evolucion:

9.2.1. Intensidad

1. Leve: conciencia de signos o sintomas, pero facilmente tolerados.
2. Moderada: molestia suficiente para causar interferencia con la actividad usual.
3. Severa: incapacitante, con imposibilidad de trabajar o realizar actividad usual.

9.2.2. Duracion

Registro del dia y hora de comienzo y finalizacion. Si la duracion fue menor que un dia,
se registrara la longitud de tiempo en las unidades correspondientes.

9.2.3. Accion tomada con el tratamiento

Registro de la accidén tomada respecto al tratamiento en estudio, segun:

1. Se continuo con el tratamiento en estudio.

2. Se postergo la participacion del voluntario en el estudio.

3. Se suspendid temporalmente la participacion del voluntario en el estudio.
4. Se suspendié definitivamente la participacion del voluntario en el estudio.
5. El estudio fue suspendido por el Investigador.

9.2.4. Relacion de causalidad con el tratamiento en estudio
1. Definitivamente relacionado con el tratamiento en estudio:

e Hay evidencia de exposicion.

e La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la
administracion de la medicacién en estudio es razonable.

e La experiencia adversa es mas probablemente explicada por la medicacion en
estudio que por otra causa.

e La experiencia adversa muestra un patréon consistente con el conocimiento
previo de la medicacion en estudio o su clase de droga.
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2. Probablemente relacionada con el tratamiento en estudio:

Hay evidencia de exposicion.

La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la
administracion de la medicacién en estudio es razonable.

La experiencia adversa es mas probablemente explicada por la medicacién en
estudio que por otra causa.

La experiencia adversa puede o no mostrar un patrén consistente con el
conocimiento previo de la medicacion en estudio o su clase de droga.

3. Posiblemente relacionada con el tratamiento en estudio:

Hay evidencia de exposicion.

La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la
administracion de la medicacion en estudio es razonable.

La experiencia adversa podria haber sido ocasionada por otra causa con igual
probabilidad.

La experiencia adversa puede o no mostrar un patron consistente con el
conocimiento previo de la medicacion en estudio o su clase de droga.

4. Probablemente no relacionada con el tratamiento en estudio:

Hay evidencia de exposicion.
Existe otra causa mas probable de la experiencia adversa.

5. Definitivamente no relacionada con el tratamiento en estudio:

El voluntario no recibié6 la medicacion en estudio.

La secuencia temporal entre el inicio de la experiencia adversa y la
administracion de la medicacién en estudio no es razonable.

Existe otra causa obvia de la experiencia adversa.
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9.2.5. Evolucion

1. Continua.

2. Recuperado con secuela.
3. Recuperado sin secuela.
4. Fallecido.

5. Desconocida.

Teniendo en cuenta esta evaluacidn, el Investigador debera reportar el Evento Adverso
en la Historia Clinica del participante y completar la hoja del formulario de datos
clinicos correspondiente a eventos adversos. A su vez debera reportarlo a los Comités
de Etica intervinientes en los plazos que éstos lo establezcan, y a la Autoridad Sanitaria.

9.3. REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Ante la aparicibn de EAS o RAMS, el Investigador debera ser contactado
inmediatamente por personal de la institucion, por el participante o por el servicio de
guardia de la institucion. El investigador debera informar el EAS o RAMS en la Historia
Clinica y completar la hoja del Formulario de datos clinicos (FDC) correspondiente a
Eventos Adversos y la de Eventos Adversos Serios. Ademas, debera realizar un informe
completo sobre el EAS siempre que ocurra, independientemente de la relaciéon causal
con la medicacion en estudio. Dicho informe debera enviarse al CEI en los plazos que
éstos lo establezcan y a la Autoridad Sanitaria.. La descripcion del mismo debe ser lo
suficientemente detallada como para permitir una completa evaluacién médica del
caso y la determinacion de las causas posibles a posteriori. En caso de que la
informaciéon sea inicialmente limitada, el investigador debera enviar informacion
adicional. El Investigador debera hacer el seguimiento pertinente del EAS o RAMS,
hasta su resolucidén, incluso aquel perteneciente a un Voluntaria retirado
(discontinuado) del estudio.

10. ASPECTOS ETICOS

10.1. LINEAMIENTOS Y REVISION
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Durante el transcurso del presente ensayo clinico se trabajara bajo los lineamientos de
la Declaracion de Helsinki de 1964 y sus actualizaciones, preservando los derechos, la
dignidad, la seguridad y el bienestar de los participantes en el estudio, a través, entre
otras cosas, de la revision del protocolo del estudio, el proceso de consentimiento
informado y la idoneidad del equipo de investigacién.

Antes de iniciar la investigacion, este protocolo sera evaluado y aprobado por un CEIL
Para tal fin, se remitird toda la documentacién que el Comité de Etica solicite,
incluyendo protocolo y enmiendas, documentos del consentimiento informado y
enmiendas, otra informacion a ser suministrada a los potenciales participantes,
meétodo de incorporacion de participantes, y toda otra informacion referida a los
productos o procedimientos experimentales.

10.2. COBERTURA Y COMPENSACION POR DANOS

La terapia de Plasma Rico en Plaquetas es de amplio conocimiento en la clinica, y en
este estudio sera aplicada por profesionales idoneos y capacitados. Sin embargo,
pueden surgir inconvenientes y efectos secundarios productos del caracter invasivo de
la técnica. Por lo tanto, ante cualquier dano o inconveniente surgido de la investigacion
durante las sesiones o fuera de ellas durante el lapso del estudio, la institucion se hara
cargo de la atencién médica necesaria.

11. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

11.1. DOCUMENTACION
11.1.1. Documentacion fuente

Se considerara Documento Fuente para este estudio a la Historia Clinica, cuestionarios,
informacion del participante de RedCap, perfil de presién plantar y COP, grabaciones,
radiografias, planillas especificas del estudio, informes adicionales, notas del
investigador y todo otro documento adjunto, cuando no formaran parte de la misma HC.
Todo Documento Fuente fisico debe estar firmado por personal responsable de la
atencion del participante, mientras que los medios virtuales deben disponer de un
apartado del personal encargado durante la jornada. Ambos deben contener una fecha.
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Toda actualizacion y/o correccion de un documento fuente debe contener la fecha de la
modificacién y la firma de la persona que la realice.

El investigador debera mantener la documentacion del estudio en forma completa y
exacta, en cumplimiento con las normas ICH-GCP actuales y todas las leyes, normas y
reglamentaciones locales pertinentes que rigen para la conducciéon de un estudio
clinico de investigacién. La informacién contenida en la documentacién fuente sera
manejada en forma confidencial y la identificacion del participante no sera revelada en
ningun caso con la ayuda de los procesos de anonimizacién detallados en el apartado
8.2. La autoridad reguladora correspondiente tendra acceso a estos Documentos Fuente,
ya sea durante inspecciones o bien durante monitoreos periodicos.

11.1.2. Formulario de Datos Clinicos

El investigador registrara todos los datos de los participantes requeridos por el
protocolo en el Formulario de Datos Clinicos (FDC). Todos los datos seran transcritos a
partir de sus respectivos Documentos Fuente. Al finalizar el estudio, todos los datos
recolectados en los FDC seran procesados por el responsable de la etapa estadistica con
el objeto de realizar el analisis estadistico respectivo. Luego de concluido el analisis, se
almacenaran los FDC impresos y firmados en la institucion.

11.1.3.  Archivo de la documentacion

La instituciéon y el equipo de investigacion garantizaran el almacenamiento y
disponibilidad de la documentacién del estudio tanto en formato electronico como en
papel durante 10 (diez) afios a partir de la fecha de la ultima visita realizada al centro
por un participante en el marco de su participacion en el estudio clinico.

11.2. ENMIENDAS Y DESVIOS

La enmienda es una descripcion escrita de cambios o aclaraciones formales en el
protocolo o el formulario del consentimiento informado. Los cambios en los beneficios
esperados y riesgos previsibles o que puedan afectar la decisién del participante de
continuar en el estudio requieren aprobacién del CEI. Las enmiendas pueden ser
sustanciales, cuando describen cambios en el diseno, poblacion, procedimientos o
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producto en investigacion, y requieren autorizacién del CEI o no sustanciales o
administrativas, cuando reflejan, por ejemplo, s6lo cambios en los datos de contacto.
Las Enmiendas Sustanciales deberan ser evaluadas y aprobadas por el Comité de Etica
con antelacién a su aplicaciéon y notificadas al Investigador Principal, a menos que
existiera la necesidad de implementarlas de inmediato para proteger la seqguridad de
los participantes. Las Enmiendas no sustanciales o administrativas, no requieren
aprobacion del CEI ni autorizacion de la Autoridad Sanitaria. El Investigador debera
informarlas a los comités de ética, a través del reporte final del estudio. El investigador
debera comunicar a los comités de ética los siguientes desvios en el protocolo en el
plazo que éste establezca:

(a) Desvios mayores que hayan afectado los derechos o la seguridad de los
participantes

(b) Desvios menores reiterados a pesar de haberse advertido al investigador de su
ocurrencia.

11.3. CONFIDENCIALIDAD DE DATOS Y PUBLICACIONES

El consentimiento informado y los datos registrados tendran caracter confidencial. Los
datos seran utilizados exclusivamente con fines de investigacion y/o académicos. En el
consentimiento informado se encontrara una clausula donde se requerira el permiso
del participante para utilizar los datos que hayamos obtenido en seminarios, cursos o
publicaciones cientificas. En este aspecto, es importante recalcar que, aun cuando el
participante acceda a que los mismos se publiquen, su nombre y datos personales se
almacenaran codificados, quedando los participantes en el absoluto anonimato.
Eventualmente, los datos podran ser empleados por otros miembros del grupo de
trabajo, pero siempre manteniendo el anonimato de todos los participantes.
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ANEXO 1
Informacidn al participante y Consentimiento Informado

Efectividad del Plasma Rico en Plaquetas (PRP) para la disminucion
objetiva del dolor y la recuperacion funcional del miembro inferior en
Osteoartritis de rodilla. Evaluacion de alternativas metodologicas.

INFORMACION PARA EL VOLUNTARIO DEL ESTUDIO

Usted ha sido invitado/a a participar de una investigacion que se llevara a cabo en el
Hospital de la Baxada Doctora Teresa Ratto, en el marco del Proyecto PUE del Instituto
de Investigacion y Desarrollo en Bioingenieria y Bioinformatica (IBB - CONICET)
denominado “Efectividad del Plasma Rico en Plaquetas (PRP) para la disminucion
objetiva del dolor y la recuperacion funcional del miembro inferior en Osteoartritis de
rodilla. Evaluacion de alternativas metodologicas”. El protocolo de estudio fue evaluado
y aprobado por el Comité de Etica del Hospital y el Comité Independiente de Etica en
Investigacién Entre Rios (CIEIER). Antes de decidir sobre su participacion,
consideramos importante que entienda los objetivos de este proyecto y lo que realizara
si acepta participar. Por favor, tomese el tiempo para leer cuidadosamente este folleto.
Lo invitamos ademas a preguntarnos todo lo necesario para clarificar cualquier duda
que le surja. Desde ya le agradecemos el tiempo destinado a considerar su
participacion.

Derechos del Voluntario

Antes de tomar su decision, Usted puede disponer de una copia de este consentimiento
para poder meditar y discutir con sus familiares o personas mas allegadas acerca de su
participacion en el estudio. Recuerde que puede revocar su participacion en cualquier
instancia del estudio. Su participacion en este estudio es voluntaria y puede retirarse
del mismo durante su desarrollo libremente y sin proporcionar ninguna explicacion
por ello ni sufrir perjuicio alguno. Asimismo, el Investigador Principal podra
interrumpir su participacion en el estudio si considera que existen motivos suficientes
para ello. Ademas, Usted sera informado de manera oportuna si surgiera alguna
informacion o modificacion en la metodologia de trabajo que pudiera ser relevante para
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su deseo de continuar en el estudio. Su negativa a participar o su abandono no le
significaran ninguna pena ni pérdida de los beneficios de atencién médica a los cuales
tiene derecho (Ley 23661 del Sistema Nacional de Seguro de Salud).

Con la firma de este consentimiento informado Usted no renuncia a los derechos que
posee de acuerdo con el Cédigo Civil y Comercial de la Nacion (articulo 1109) y las leyes
argentinas (Ley 26.944 de Responsabilidad Estatal) en materia de responsabilidad civil
por danos. Satisfaciendo los requerimientos legales vigentes, el investigador principal
se responsabiliza de aquellos casos en los que se puedan producir efectos adversos
serios relacionados con el tratamiento durante el Estudio. La institucién, se hara
responsable de los gastos médicos necesarios para la solucion del problema causal.

En el estudio Usted podria tener un beneficio para su salud. Ademas se revisara su
estado de salud mediante examenes clinicos y analisis de laboratorio sin costo para
Usted. Todos los examenes, estudios y analisis que se le realizaran durante el estudio,
asi como la atenciéon médica, medicacion y todo aquello vinculado con el estudio no
tendra ningun costo para Usted.

Si desea mayor informacién concerniente a su participacién en el Estudio, por favor
contacte en cualquier momento al Investigador Principal, TEL: +54 911 3132-5656 e-mail:
pablo.schierloh@uner.edu.ar . Si desea consultar sobre sus derechos como voluntario
por favor contacte al Comité de Etica (CIEIER) TEL: +549 343 4463466 e-mail:
contacto@ipientrerios.com

Introduccion

La osteoartritis (OA), también llamada artrosis, es una enfermedad que afecta a las
articulaciones moviles del cuerpo generando principalmente dolor articular, rigidez y
alteraciones en la movilidad, entre otros sintomas, afectando a la calidad de vida de las
personas. La OA es una enfermedad frecuente que afecta aproximadamente a 300
millones de personas en el mundo. Las articulaciones mas afectadas son las de las
manos, las caderas y las rodillas. Sin embargo, la OA de rodilla aumenté en los ultimos
anos debido a ser una articulacién de soporte predominante del peso corporal el cual es
afectado por el aumento de personas con obesidad, una mayor esperanza de vida de la
poblacidn, y otros factores de riesgo.
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Los métodos para abordar la OA incluyen técnicas quirurgicas y no quirurgicas. Dentro
de estas ultimas podemos encontrar los medicamentos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES) en sus distintas modalidades y las inyecciones intra-articulares de
acido hialurénico (IA-AH). Si bien los AINES disminuyen el dolor, también estan
relacionados con efectos adversos y no son recomendados para pacientes con
problemas cardiovasculares. Por otra parte, las IA-AH continuan siendo un tratamiento
incierto ya que la eficacia es variable entre los distintos preparados comerciales. Las
inyecciones de Plasma rico en plaquetas (PRP) surgen como un tratamiento autélogo
(utilizando sangre de uno mismo) emergente asociado a la liberaciéon de distintas
sustancias las cuales pueden modular el proceso inflamatorio y contribuir al
mantenimiento de tejidos blandos como tendones y ligamentos.

En el tratamiento de OA, son numerosos los estudios con PRP que arrojan mejores
resultados en comparacion a los demas tratamientos. Sin embargo, la eficacia del PRP
en el tratamiento de OA todavia cuenta con matices inexplorados en torno al
procedimiento de la terapia y el desarrollo de herramientas para predecir qué tipo de
pacientes son mejores receptivos a este tipo de tratamiento. A pesar de estos
inconvenientes, el PRP se presenta como un tratamiento efectivo, autélogo y de bajo
costo.

La mayoria de los estudios se enfocan en la evaluacion de distintas modalidades de
tratamiento de PRP sin un analisis comparativo. Pero en el ambito clinico regional,
como en el Hospital de La Baxada, la preparacion del PRP se ve determinada por el
equipamiento disponible en los centros de salud, asi como la experiencia de los
profesionales médicos que realizan la terapia. Por lo tanto, en este trabajo, tenemos la
intencion de evaluar dos modalidades de aplicacién de PRP, y asi poder identificar la
modalidad éptima a partir de las variables de salida medidas. Ambos procedimientos
se realizaran a partir de metodologias que posteriormente sean factibles en la clinica,
apuntando hacia un tratamiento de acceso universal.

Proposito del estudio

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad de dos esquemas de tratamiento
con Plasma Rico en Plaquetas para la disminucion objetiva del dolor y la recuperacion
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funcional del miembro inferior en osteoartritis de rodilla, y asi poder determinar cual
de ellos es mas efectivo.

Criterios de inclusion y exclusion

Este protocolo de investigacién comprendera la participacién de un numero
aproximado de 110 pacientes del Hospital de la Baxada Doctora Teresa Ratto, que
cumplan los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

e Personas con osteoartritis mayores a 35 anos de edad

e Con puntuacion de la escala WOMAC mayor o igual a 24 puntos

e Voluntad y capacidad de comprender completamente el contenido y los
alcances del experimento y cumplir con las instrucciones del mismo.

e Haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Haber sido sometido a una terapia de PRP en el ultimo ano.

Tener diagnosticado artritis reumatoidea

Tener una proétesis de rodilla

Tener algun tipo de discrasia sanguinea, hipofibrinogenemia, sindrome de pool

de deposito o alguna otra trombocitopatia.

e Hemograma previo al tratamiento con trombocitopenia (menos de 150.000
plaquetas por microlitro de sangre en hemograma)

e Hemograma previo al tratamiento con leucocitosis (mas de 11.000 leucocitos por

mm? de sangre)

e Estar anticoagulado o tener diagnosticado algun tipo de coagulopatia

e Tener celulitis u otro tipo de infeccion superficial en el sitio de puncion

e Portar alguna enfermedad infecciosa transmisible por via sanguinea (VIH, VHB,
VHC, sifilis)

Duracion del estudio
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La participacién de Usted en el estudio abarca 4 u 8 semanas de tratamiento (segun el
grupo al cual sea asignado), para luego realizar un seguimiento de su evolucién hasta
los 12 meses de haber comenzado el tratamiento.

Descripcion general de la metodologia en estudio

Si decide participar, le solicitaremos que asista al Hospital de la Baxada “Doctora Teresa
Ratto” para realizar el tratamiento un total de 3 sesiones durante 4 o 8 semanas, segun
el grupo de tratamiento. Antes de comenzar con el tratamiento, Usted sera asignado
por sorteo a uno de dos grupos posibles (Gl y G2). Segun el grupo al que forme parte, las
sesiones del tratamiento consistiran en tres inyecciones intra-articulares de PRP
espaciadas semanalmente (Gl); o espaciadas mensualmente (G2), preparadas a partir
del procesamiento de la sangre extraida a Usted el dia del tratamiento.

El PRP, como sus siglas lo indican, es un concentrado de plaquetas contenidas en
plasma obtenido de su propia sangre luego de un procedimiento especifico y controlado
de centrifugacion y extraccién de componentes. El PRP es un tratamiento autdlogo, es
decir, un tratamiento meédico en el cual los materiales utilizados se obtienen del propio
individuo que recibira el tratamiento. Esto tiene numerosas ventajas, principalmente en
cuestiones de seguridad, compatibilidad y costos.

El dia de la primera inyeccion intraarticular, Usted sera entrevistado y sometido a una
serie de pruebas fisicas, ambos procedimientos necesarios para la valoracion del dolor
junto a la evaluacion clinica general. Durante el dia de inicio se le realizara una primera
radiografia de control. A continuacion, posterior a la valoracion clinica a cargo del
meédico tratante, sera anestesiado localmente para luego realizar el tratamiento.
Durante las 72 hs sucesivas a la intervencion, Usted sera monitoreado via telefonica.
Segun lo demande, se prescribiran analgésicos y medios fisicos. En caso de ser
administrados, se realizara un estricto seguimiento de su dosificacion para asi tener un
control sobre esta variable. Luego, Usted sera citado para recibir la 2° y 3° sesion del
tratamiento respectivamente. En tal oportunidad se repetiran las entrevistas, las
pruebas, la evaluacion clinica y el dosaje de biomarcadores en el PPR administrado. Al
sexto y doceavo mes se le realizaran las evaluaciones finales donde se repetiran todos
los estudios. Ademas, al doceavo mes se sumara la obtencién de una segunda
radiografia.
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Lugar de trabajo

El proyecto se desarrollara en el Hospital de la Baxada “Doctora Teresa Ratto”, ubicado
en la ciudad de Parana (Entre Rios), en los consultorios provistos por la Institucion a
fines de la realizacion de la investigacion.

Seguridad y confidencialidad

El consentimiento informado y los datos registrados tendran caracter CONFIDENCIAL
de acuerdo a la Ley 25326 de Proteccion de Datos Personales. Los datos seran utilizados
exclusivamente con fines de investigacion y/o académicos. En el consentimiento
informado encontrara una clausula donde requerimos su permiso para utilizar los
datos que hayamos obtenido en seminarios, cursos o publicaciones cientificas. En este
aspecto, queremos dejar en claro que, aun cuando acceda a que los mismos se
publiquen, su nombre y datos personales se almacenaran codificados, quedando los
participantes en el absoluto ANONIMATO. Eventualmente, los datos podran ser
empleados por otros miembros del grupo de trabajo, pero siempre manteniendo el
anonimato de todos los participantes.

Efectos colaterales y molestias que puede sufrir

Para su proteccion, las extracciones de sangre se realizaran en condiciones de asepsia
empleando material descartable y estaran a cargo de personal idéneo. Ocasionalmente
puede desarrollarse un hematoma (0 moretoén) en el sitio de la puncién y, menos
frecuentemente, puede existir dolor venoso, sangrado en el sitio de extraccion,
hemartrosis o sincope vasovagal (desmayos). Excepcionalmente se han descrito
infecciones localizadas o formacion de coagulos. En los diferentes ensayos clinicos en
los que se ha investigado la seguridad y la eficacia clinica del tratamiento con PRP no
se han observado complicaciones o efectos adversos mayores.

Todos los examenes, estudios y analisis que se le realizaran, como asi también sus
consultas, la medicacidén, atencién médica y todo aquello vinculado con el Estudio asi
como de efectos colaterales producto del mismo, no tendra ningun costo para Usted.
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Todos los honorarios de los investigadores, meédicos, profesionales, técnicos y
procedimientos son financiados por el IBB-CONICET y el Hospital de la Baxada.

Beneficios derivados de la participacion en el estudio

Es posible que Usted perciba una mejora en su bienestar producto del tratamiento, en
relacion al dolor en la articulacion y la movilidad. Usted no percibira ningun beneficio
econdmico a partir de la participacién en este estudio, y es posible que los resultados y
el alcance de este proyecto no tengan impacto directo para Ud. La informacion obtenida
a partir de su participacion contribuira a la elaboracion de una base de conocimiento
en el campo del estudio del tratamiento de osteoartritis con PRP.

Responsables del estudio, equipo de trabajo e informacion de contacto
Investigador Principal:
Schierloh Luis Pablo, Dr. Licenciado en Ciencias Bioldgicas. Investigador Adjunto

(Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail:
pablo.schierloh@uner.edu.ar

Equipo de trabajo:

Arévalo Diego, Bioingeniero. Becario Doctoral (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: diego.arevalo@uner.edu.ar

Biurrun Manresa José, Dr. Bioingeniero. Investigador Adjunto (Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: jose.biurrun@uner.edu.ar

Benedetti Luciano, Médico especialista en medicina fisica y rehabilitacién y medicina
del deporte. (Hospital de La Baxada “Doctora Teresa Ratto”). E-mail:

lucianoebenedetti@gmail.com

Caballo Analia, Médica especialista en Medicina General y Familiar. (Hospital de La
Baxada “Doctora Teresa Ratto”). E-mail: analiavc84@gmail.com
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Caceres Carolina, Bioquimica. (Hospital de La Baxada “Doctora Teresa Ratto”). E-mail:
caceres_carolina_a@hotmail.com

Mayrata Leandro, Bioingeniero. Becario Doctoral (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: leandro.mayrata@uner.edu.ar

Mista Christian, Dr. Bioingeniero. Investigador Asistente (Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: cmista@ingenieria.uner.edu.ar

Mista Christian, Dr. Bioingeniero. Investigador Asistente (Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: cmista@ingenieria.uner.edu.ar

Pastre Ricardo, Médico especialista en Medicina General y Familiar. (Hospital de La
Baxada “Doctora Teresa Ratto”). E-mail: ricardopastrel@gmail.com

Urteaga Facundo, Bioingeniero. Becario Doctoral (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas - IBB). E-mail: facundo.urteaga@uner.edu.ar

Velazquez Maximiliano, Médico especialista en Clinica Médica. (Hospital de La Baxada

“Doctora Teresa Ratto”). E-mail: maxi.velazquez@hotmail.com
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, _____ _ o ____
después de que el uno de los Investigadores del equipo de trabajo me ha informado
oralmente y luego de haber leido las hojas de informacién para el voluntario, que obran
en mi poder, sobre la naturaleza y forma de realizacion del estudio clinico arriba
mencionado, acepto participar en el mismo, dejando establecido que:

en pleno uso de mis facultades mentales,

1. Confirmo que he leido y entendido la informacién del estudio que obra adjunta al
presente y he tenido oportunidad de hacer preguntas al investigador abajo firmante y
evacuar mis dudas.

2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y gratuita y sé que puedo retirar el
presente consentimiento en cualquier momento, sin mediar justificacion.

3. Entiendo que los datos registrados tendran caracter CONFIDENCIAL de acuerdo a la
Ley 25.326 de Proteccion de Datos Personales, y pueden ser vistos y utilizados por los
miembros del Instituto de Investigacién y Desarrollo en Bioingenieria y Bioinformatica,
el Hospital de La Baxada “Doctora Teresa Ratto” y por quienes este grupo crea
conveniente. Y doy mi permiso para que asi suceda.

4. Entiendo que todos los datos registrados podran ser utilizados so6lo con fines
académicos y de investigacién (publicaciones, seminarios y/o clases), y podran ser
almacenados durante al menos 10 afios después de finalizar este estudio.

5. Declaro que soy competente para decidir sobre mi participacion, y que estoy de
acuerdo con participar en este estudio.

6. Los resultados de este estudio podran ser publicados sin revelar mi nombre o

identidad. Entiendo que los mismos permaneceran de forma confidencial, a menos que
mi identidad sea solicitada por ley.
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7. Confirmo que he leido y entendido los posibles beneficios y riesgos tanto personales
como de terceras personas que justifican este estudio que desde el punto de vista ético y
cientifico se ajusta a lo prescripto en las Declaracion de Helsinki 1964 y sus
actualizaciones.

8. Entiendo que la firma del consentimiento informado no significa la pérdida de los
derechos que legalmente me corresponden de acuerdo con el Cédigo Civil y Comercial
de la Nacion (articulo 1109) y las leyes argentinas (Ley 26.944 de Responsabilidad
Estatal) en materia de responsabilidad civil por dafios .

10. Autorizo que se les permita el acceso directo a monitores, auditores, al CRI/CIE y a
las autoridades regulatorias a mis registros médicos originales para verificacion de los
procedimientos y/o datos del estudio clinico, sin violar la confidencialidad del
voluntario hasta donde lo permitan las leyes y regulaciones aplicables y que, al firmar
el consentimiento informado escrito, estoy autorizando a dicho acceso.

11. Entiendo que se me informé que los procedimientos a realizar no me insumiran
costo alguno.

12. Entiendo que recibiré una copia firmada del presente consentimiento.

Firma del Voluntario Aclaracion Lugar y Fecha

Firma del Investigador Aclaracion Lugar y Fecha
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ANEXO II
Calculo del tamano de muestra del estudio

1. Introduccion

Para la obtencion del tamano de muestra, el calculo se dividi6 en dos etapas.
Inicialmente, se realizé wuna busqueda bibliografica para obtener valores
representativos de la poblacion de osteoartritis (OA) analizada en este estudio en la
escala WOMAC para las diferentes instancias del estudio (pre tratamiento y post
tratamiento PRP). Habiendo obtenido una estimacién de las caracteristicas de la
poblacion de los dos tratamientos a comparar, se procedi6 con el calculo de la cantidad
de participantes apoyandonos en herramientas estadisticas. A continuacion se detallan
estas etapas.

2. Calculo de tamaiios de efecto
2.1. Valores basales caracteristicos de la poblacion con OA en la escala WOMAC

Inicialmente, para poder obtener un valor medio y varianza muestral fidedignos que se
asemejen lo mejor posible a los valores de escala WOMAC de la poblacién con
osteoartritis en estudio, se realiz6é una busqueda de articulos que brinden informacion
de valores WOMAC acerca de sus participantes previo a cualquiera sea el tipo de
tratamiento de estudio. Dentro de los criterios de elegibilidad, se consideraron
requisitos de inclusién similares a los de este proyecto, principalmente en cuanto a
edad y grado de OA. Del relevamiento surgieron un total de 7 articulos|21], [30], [31], [32],
[33], [34], [35], de los cuales se detalla la informacion mas relevante en la Tabla 1.

Estudio(afio) | Origen Participantes | WOMAC Caracteristicas | Grado de
(n) [u(SD)] Poblacién OA

Kim et | Corea del | 631 15.9(17.2) Trabajadores K-L<2

al(2020) Sur rurales.

Baron et [ Francia 218 44.4(16.5) En promedio [K-L1a3
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al(2018) 60 anos
Elik et al| Turquia 30 56.4(18.71) | 50 - 75 afios K-L1a3
(2019)
27 57.04(15.12)
* Lin et| Taiwan 31 47.19(18.14) | 45 - 75 afios AHla3
al(2019)
29 47.33(18.06)
27 51.44(16.92)
Murciano et | Argentina |34 46(19) Mujeres K-L>=3
al (2009) +55 afios
35 65(22)
36 54(19)
21 66(30)
Dorio et al | Brasil 20 52.9(15.5) 45 - 80 afios K-L203
(2021)
21 46.7(14.3)
21 52.3(15.9)
Patel et al|India 27 49.56(17.83) | 34 - 80 anos AHlo2
(2013)
25 53.20(16.18)
23 45.54(17.29)

Tabla 1: Resumen del relevamiento de estudios para el calculo de los valores de WOMAC
en pacientes con OA, donde SD: Desvio estandar, K-L: Escala Kellgren and Lawrence,
AH: Escala Ahlback. En rojo, aspectos que motivaron a excluir los estudios del calculo
final. * Los valores del estudio de Lin et al fueron considerados con un WOMAC
“‘invertido” (tomando 0 como el maximo dolor, rigidez y menor funcionalidad de Ia
articulacion), por lo que los datos fueron convertidos a la escala que utilizan el resto de
los estudios.

En la tabla se puede observar que la mayoria de los estudios comprenden varios grupos
de pacientes, debido a que fueron previamente segmentados en diferentes grupos de
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tratamiento y control. Estos se incluyeron siempre y cuando sean calculados a partir de
mediciones realizadas previas a cualquier tipo de tratamiento.

Del relevamiento fue descartado el estudio de Kim et al a partir de inconsistencias
detectadas en los valores de WOMAC obtenidos y por realizar los estudios en base a una
poblacién rural, pudiéndose generar un sesgo en los valores promedios ya que este tipo
de poblacion, debido al tipo de trabajos fisicos que realizan, podrian tener una
percepcion del dolor diferente al promedio de la poblacién. Por otra parte, fue excluido
el estudio de Murciano et al. ya que solo participaron mujeres con un diagnoéstico de OA
de K-L mayor o igual a 3.

Una vez seleccionados los estudios restantes, se realizo el calculo de la media y la
varianza ponderada de un conjunto de muestras utilizando las siguientes ecuaciones:

n
1
= N
llpond 1:n Ql;n i§1 iui
2 " 2 2 2
1

o = N|o + —
pond 1:n Q. 2:1 i( i ul) lJ'pond 1:n

donde:

T Media ponderada para un conjunto de n estudios

O-i'n: Varianza ponderada para un conjunto de n estudios
N: Cantidad de muestras del i estudio
Q, :Sumatoria total de los N_de los n estudios

W Valoracion WOMAC media del i estudio

Se realizo un script en el software estadistico libre R, obteniéndose los siguientes
valores:
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p'pond 1n 48,07

2

Gpond 1:n = 17,29

= 299 = 5D
pond 1:n
Estimamos asi, que la poblaciéon de pacientes con OA tendra una puntuacién WOMAC
basal de 48,07 con un desvio estandar de 17,29. A partir de las caracteristicas de los
estudios, en referencia a variables demograficas y de grado de OA, podemos decir que
estos valores aproximados estan sujetos a una poblacion con las siguientes
caracteristicas: Pacientes del sexo masculino y femenino, con una edad comprendida
entre 40 y 75 anos, con un grado de OA mayor o igual a 1 en la escala radiologica de K-L.

2.2 Tamano de efecto del tratamiento con PRP frente a placebo en la escala WOMAC

Para el calculo del tamano de efecto de los diferentes tratamientos, se realizé un nuevo
relevamiento de estudios que figura en la Tabla 2, teniendo prioridad los estudios ya
utilizados en el apartado 7.3.1 que dispongan de informacion post-tratamiento[19], [21],
[32], [35]. Los tamarios de efecto estan expresados en valores porcentuales.

Estudio(afo | Origen Participante | Tratamiento | Mejora Intervalo de
) s (n) porcentual | tiempo
(%) (meses)

Belk et | Meta-analis | 811 PRP 447 6-12-18-24
al.(2021) is
Elik et | Turquia 30 PRP 55,9 6
al.(2020)

27 Placebo 25,7
*Lin et | Taiwan 31 PRP 20 6
al(2019)

27 Placebo 2,2
Dorio et al. | Brasil 20 PRP 38,2 6
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(2021) 21 Placebo 39,6

Tabla 2: Relevamiento de estudios que analizan la evolucion de tratamientos con PRP y
placebo. *En el estudio de Lin et al. se descarto la mejora porcentual de PRP ya que el
estudio esta incluido dentro del meta analisis de Belk et al.

Para el calculo de las mejoras porcentuales, tanto para PRP como para el placebo, se
utilizé una féormula similar a la de la media ponderada por el numero de participantes
en el estudio, pero teniendo en cuenta valores porcentuales, como se detalla a
continuacion:

n
1
= —73Y NMP
pond 1:n 1n =1 i i
donde:
MPpon i1 Media Porcentual Ponderada para un conjunto de n estudios

N :Cantidad de muestras del i estudio
Q, :Sumatoria total de los N de los n estudios

MP; Mejora Porcentual reportada del i estudio

Siguiendo la misma modalidad, mediante un script de R, reemplazando los valores
utilizando las muestras de PRP y placebo en los estudios se obtienen los siguientes
valores:

MPPPRP = 44,9 %

MPP = 21,1%

placebo
Estos numeros indican que, partiendo de valores de WOMAC basales en pacientes con

OA, luego de 6 meses se estima una mejora del 44,9% al ser tratados con PRP, de los
cuales un 21,1% es un efecto placebo de realizar el tratamiento.
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2.3 Estimacién de la mejora producto del tratamiento con PRP.

Una vez realizadas las estimaciones, se procede a transformar la mejora porcentual en
valores en escala WOMAC, partiendo del valor estimado poblacional calculado en el
apartado 2.1. Los calculos hasta aqui hechos concluyen en la Tabla 5.

Instancia del [ Mejora porcentual | Reduccion de | Puntuacion

estudio estimada puntuacion en | acumulada en
escala WOMAC escala WOMAC

Muestra basal, | - - 48.07

pacientes con OA

post  tratamiento | 44,9% 21.58 48.07 - 21.58 = 26.49

PRP

Tabla 5: Resumen de la estimacion porcentual y en valores de escala WOMAC para el
tratamiento de PRP

2.4 Consideraciones respecto a los calculos.

Estimada la mejora producto de un tratamiento con PRP, es importante destacar las
suposiciones y consideraciones establecidas durante el proceso. En primera instancia
las estimaciones a las que hemos llegado, debido a los datos de los estudios que
utilizamos, representan a una poblacion con las siguientes caracteristicas:

e Poblacion de mujeres y hombres entre 45 y 85 anos

e Grado de OA evidenciado mediante radiografia mayor o igual a 1 en la escala
Kellgren and Lawrence. Uno de los estudios utiliz6 como criterio la escala
Ahlback. Si bien esta escala es distinta, a mayor grado mayor compromiso en la
articulacion, por lo que incluimos el estudio ya que su criterio de inclusion eran
grados similares a la escala K-L.

Por otra parte, durante el desarrollo del apartado, se tuvieron en cuenta las siguientes
consideraciones y suposiciones:
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e Asumimos que los valores de escala WOMAC en la poblacion con OA tienen una
distribucion normal, de la misma manera que se interpreta en los estudios.

e Si bien la metodologia de preparacién y aplicacion del PRP en los estudios
varian, no difieren en gran medida de la metodologia a utilizar en este trabajo.
En general la variabilidad existe en la cantidad de centrifugaciones (1 o 2),
tiempos y RPM.

e El seguimiento de los trabajos analizados varia entre 3 y 12 meses. En general se
intentaron considerar estudios con un seqguimiento de 6 meses, al igual que
nuestro trabajo. A pesar de esta variabilidad, la mayoria de los estudios reportan
la mayor tasa de mejora en los primeros 3 meses, siguiendo un comportamiento
practicamente constante a lo largo de los meses siguientes, lo cual respalda la
inclusion de resultados de estudios de mayor tiempo de seguimiento.

A partir de estas consideraciones y suposiciones, consecuentemente existe una
variabilidad que genera un sesgo en todos los calculos realizados hasta el momento, sin
tener en cuenta otro tipo de sesgos propios de los estudios que se utilizaron, como el
sesgo de publicacién o falencias en los disenos experimentales que pueden escapar al
contenido de los articulos. En sintesis, existe una probabilidad (que no es baja) de que
estemos sobreestimando el tamano de efecto de la terapia en estudio. Debido a esto,
como alternativa se podria proponer una reduccién del tamano de efecto calculado
mediante un coeficiente, pero nos encontramos frente al problema de encontrar
criterios para cuantificar y darle un valor a este coeficiente. Lo que nosotros
necesitamos es disponer de dos poblaciones comparativas a los 6 meses de tratamiento
que representen dos modalidades diferentes de PRP donde, a priori, no sabemos cual
tendria un mejor desempeno que la otra.

Una alternativa, que se propone en este trabajo, es la de situarnos en el valor estimado
de mejora a los 6 meses y definir una minima diferencia clinicamente significativa
(MCID, por sus siglas en inglés) que sea la diferencia entre ambos tratamientos en ese
instante. Bajo esta metodologia, nos estariamos asegurando que el resultado
encontrado entre muestras de estas poblaciones pueda indicar un hallazgo
clinicamente relevante a partir de los test estadisticos realizados posteriormente (La
significancia estadistica nos estaria discriminando si podemos asumir una diferencia
clinica relevante entre ambos tratamientos o no). Para esto, es necesario realizar una
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busqueda bibliografica donde se determine el MCID para estos tipos de tratamiento en
la escala WOMAC.

2.6 Minima diferencia clinicamente significativa en escala WOMAC y eleccioén final del
tamano de efecto.

Utilizando la misma metodologia con la que venimos trabajando, se realizé una
busqueda de estudios que discutan y analicen la minima diferencia clinicamente
significativa para la escala WOMAC, idealmente para pacientes con OA. El MCID se
podria definir como el cambio mas pequeno en la variable de salida del estudio con el
cual el paciente identificaria que el tratamiento fue beneficioso[36]. Es importante
entender que el MCID no caracteriza solamente una meétrica, sin6 que la patologia y el
tratamiento son importantes al momento de contextualizar esta mejora clinica. Por
ejemplo, si evaluamos la MCID de la escala WOMAC para OA de rodilla, no es lo mismo
considerar como tratamiento técnicas de fisioterapia y kinesiologia, que considerar un
tratamiento sumamente invasivo como la colocacién de una protesis de rodilla. El
MCID sera mayor para este ultimo caso, ya que una intervencion de esas magnitudes
debe ser justificada mediante una mejora sustancial en la vida del paciente.

En el estudio de Angst et al. se evaluaron pacientes con OA de rodilla y hombro que
efectuaron trabajos de rehabilitacion efectuando terapias de actividad fisica evitando el
uso de corticoides. Mediante el método de transicion se concluy6 que mejoras a partir
del 12% de la linea de base de la escala pueden considerarse como MCID [37]. Chevalier
et al. reportan en un estudio en el que evaluan el tratamiento con hilano GF20 en
pacientes con OA, que el umbral de mejora clinicamente significativa del WOMAC se
encuentra entre 12-18% [38]. En el trabajo de Clement et al. se calculé el MCID en
pacientes con artroplastia total de rodilla con un seguimiento de un ano
post-intervencion. El resultado fue de 10 puntos en la escala WOMAC [39]. Por ultimo,
Kim et al. evaluan el MCID en pacientes con OA a los que se le realiz6 una osteotomia
tibial arrojando un valor de WOMAC de 16.1 puntos [36]. En la Tabla 5 se presentan los
MCID encontrados acompanados del tamano de efecto calculado anteriormente.

Estudio Patologia Tratamiento | MCID WOMAC | MCID porcentual

Angst et al. OA Kinesiologia [ 5.77 12%
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Chevalier et al. | OA Hilano GF 20 | 5.77 - 8.65 12 - 18%
Clement et al. OA Artroplastia 10 20.8%
Kim et al. OA Osteotomia 16.1 33.5%
Calculado OA AC 13.94 29.0%

Tabla 6: Valores de MCID de los estudios encontrados. En la ultima fila, los valores
estimados de tamano de efecto del tratamiento de Artrocentesis. En azul: valores
faltantes en los estudios pero calculados a partir de la media de 48.07 estimada en este
trabajo.

Para la eleccion final, se decidié considerar aproximarse a los valores arrojados por el
estudio de Chevalier et al. debido a que el tratamiento del mismo es el que mas se
asemeja a nuestra terapia en estudio, en términos de invasividad y mecanismo de
accion. Procesos como la artroplastia o la osteotomia tienen un grado de invasividad
mayor, por lo que se esperan mayores MCID, mientras que en el estudio de Angst et al.
ocurre lo contrario.

3. Calculo de participantes necesarios

Para finalizar con la primera etapa de estimacion de poblaciones, nos situamos
entonces a los 6 meses de iniciado el tratamiento de PRP y diferenciamos la mejora de
ambos tratamientos restando el MCID/2 a uno y sumando el MCID/2 a otro, generando
una diferencia real de 1 MCID entre ambos. Se puede remitir a la Tabla 7 y Figura 2 para
aportar claridad a las estimaciones y analisis hechos. Con muestras extraidas de estas
poblaciones simuladas se calculara la cantidad de participantes necesarios en el
estudio.

Titulo Abreviatura Calculo WOMAC tiempo (meses)
Basal w0 Bibliografia 48.07 0

Mejora red6 Bibliografia 21.58 6

estimada
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Total 6 meses | w6 woO - red6 26.49 6
MCID mcid Bibliografia - 8.65 -
18% del Basal

Total 6 meses | wébgl w6 + (micd/2) | 30.81 6
Grupol
Total 6 meses | w6g2 wb6 - (micd/2) | 22.16 6
Grupo 2

Tabla 7: Puntuacion WOMAC estimada para ambos grupos de tratamiento pre y post

tratamiento.

Evolucion estimada de los tratamientos

60
48,07
50
40
30,81
30
26,49
20
22,16
10
8,65
0 / '
0

Womac basal

sy PRP-A  ssslyms PRP-B General

Womac 6 meses

MCID

Figura 1. Representacion de la evolucion estimada de los valores WOMAC de

cada tratamiento.

Para el calculo del tamano muestral se utilizo el lenguaje R mediante el IDE RStudio.

Debido a las caracteristicas del estudio y de los datos que

se pretenden obtener, se opto
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por implementar un modelo lineal mixto de efectos fijos y aleatorios, considerando la
interacciéon del tiempo y tipo de tratamiento como efecto fijo y al participante como
efecto aleatorio. Para este proposito, se simularon muestras teoricas para los distintos
tratamientos y lapsos de tiempo utilizando de referencia los valores obtenidos de la
poblaciéon en la busqueda bibliografica. En la Figura 2 se puede observar una
simulacion tipica de estas muestras.

Evolucién de tratamientos .
PRP-1(azul) vs PRP-2(verde, mejor)

Valores WOMAC

ra
o
1

Baseline 0.5 1 2 3 6

Instantes de tiempo (en meses)

Figura 2: Diagrama de cajas representando las muestras simuladas en las distintas
etapas del tratamiento. En azul se observa el tratamiento que tendria un ‘peor
desempeno” que el verde. La diferencia teorica de los valores medios de ambos grupos a

los 6 meses seria igual al MCID. En este ejemplo, se extrajeron 80 muestras de cada
poblacion.

Una vez ajustados los parametros de simulacioén de muestras, se procedio a realizar un
algoritmo que evalue estadisticamente el ultimo par de grupos de cada simulaciéon
(PRP-1 vs PRP-2 al mes 6, en la figura 2) mediante una prueba post-hoc con correccién
de Bonferroni debido a las comparaciones planeadas, las cuales fueron, ademas de la de
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interés, PRP-1 vs PRP-2 a los tiempos 0.5, 1, 2 y 3 meses. Al utilizar los valores basales
de WOMAC como covariable, no fue necesario realizar comparaciones entre distintos
instantes de tiempo. Finalmente, se realiz6é una iteracién del modelo, almacenando el
resultado del estadistico p, para asi definir el poder estadistico de cada modelo a partir
de distintos valores de tamano de muestra. En la Figura 3 se puede observar el
desempeno del modelo, a partir de la relacion de poder estadistico vs cantidad de
participantes por grupo. El modelo nos arroja una curva que nos asegura un poder

estadistico mayor al 90% a partir de los 45 participantes por grupo.

Evaluacion de modelo
Modelo Lineal Mixto con correccion de Bonferroni

2

o

o
|

Foder estadistico

2
w
kY

0.80-

46

1 [ [ [ '
43 50 52 54 56

1 1 1 1
60 62 G4 66 68 70

Cantidad de participantes por grupo

Grafica 2: Evaluacion del poder estadistico del modelo segun el tamano
de muestra.
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