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Resumen
Introduccion: el desarrollo alcanzado en la medicina regenerativa posibilita el tratamiento de enfer-
medades incurables o que tienen una respuesta reducida a las terapéuticas actuales, asi como la dis-
minucion del consumo de medicamentos, en algunos casos. En Cuba, las especialidades de angiologia
y de ortopedia y traumatologia son las que mds han aplicado esta terapia. En el articulo se interpretan
estadisticamente los resultados de la comparacion, mediante statGrapHics® Centurion xvi, de las varia-
bles controladas en dos tratamientos de osteoartritis en rodilla, uno empleando células madre mono-
nucleares obtenidas de la sangre periférica y otro con la terapia convencional, para fundamentar la
superioridad del nuevo tratamiento. Presentacion del caso: se trataron 100 pacientes adultos atendidos
en el Departamento de Ortopedia del Instituto de Hematologia e Inmunologia por osteoartrosis de rodilla,
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divididos en dos grupos. El grupo A (control) recibié el tratamiento convencional de infiltracién con
acetato de triamcinolona en la articulacién afectada. El grupo B (estudio) recibié la implantacién del
concentrado de células mononucleares adultas hematopoyéticas por via percutdnea. Conclusion: se
analizaron cada una de sus variables y se pudo comprobar que la mayoria de los datos recopilados no
cumplia con una distribucion normal, por lo que las siguientes pruebas se ejecutaron tomando como
referencia la mediana de cada muestra. Se comparé entre la evaluacién del dolor a la actividad y el
consumo de medicamentos de cada uno de los grupos de tratamiento. Se evidencid la mejor respuesta
de los pacientes para el tratamiento con células madre y una disminucién en el consumo de firmacos.

Palabras clave: terapia celular; células madre; estadistica y datos numéricos.

Abstract

Introduction: The development achieved in regenerative medicine has allowed the treatment of incurable
diseases or those with a reduced response to current therapies, as well as cases with decreased consump-
tion of medicines. In Cuba, angiology, orthopedic, and traumatology specialists use this therapy the most.
In this paper, we have presented the statistical analysis using the statcraprics® Centurion xvi for controlled
variables in two osteoarthritis-knee treatments, one using mononuclear stem cells obtained from the
peripheral blood and the other with a conventional therapy so as to demonstrate the superiority of the
new treatment regime. Case report: A total of 100 adult patients treated in the Orthopedic Department at
the Hematology and Immunology Institute for osteoarthritis-knee pains were studied. Group A (control)
received the conventional treatment with triamcinolone acetate infiltration in the affected knee. Group
B received the percutaneous implantation of the hematopoietic adult mononuclear cell concentrate.
Conclusion: The analysis of each of the variables was performed to verify that most of the collected data
did not comply with a normal distribution; hence, the following tests were performed taking the median
of each sample as a reference. Comparisons were made between the evaluation of pain to the activity, as
well as the consumption of drugs from each of the treatment groups. The best response of the patients
was indicated for treatments with stem cells and a decrease in the consumption of drugs.

Keywords: Cell therapy; stem cells; statistical data; numerical data.

Resumo

Introducdo: o desenvolvimento alcancado na medicina regenerativa possibilita o tratamento de doengas
incuraveis ou que tém uma resposta reduzida frente as terapias atuais, bem como a reducéo do consumo
de medicamentos, em alguns casos. Em Cuba, as especialidades de angiologia e ortopedia e traumato-
logia sdo as que mais tém aplicado esta terapia. O estudo interpreta estatisticamente os resultados da
comparacao, por meio do statcrapaIcs® Centurion xvi, das varidveis controladas em dois tratamentos de
osteoartrite de joelho, sendo um utilizando células-tronco mononucleares obtidas de sangue periférico
e outro com terapia convencional, com o objetivo de comprovar a superioridade do novo tratamento.
Apresentacdo do caso: foram tratados 100 pacientes adultos atendidos no Departamento de Ortopedia do
Instituto de Hematologia e Imunologia para osteoartrite de joelho, divididos em dois grupos. O grupo A
(controle) recebeu tratamento convencional de infiltracdo com acetato de triancinolona na articulacdo
afetada. O grupo B (estudo) recebeu implanta¢do percutanea de concentrado de células mononucleares
hematopoiéticas adultas. Conclusdo: a andlise de cada uma de suas variaveis foi realizada e constatou-se
que a maioria dos dados coletados ndo obedecia a uma distribui¢cdo normal, de modo que os seguintes
testes foram realizados tomando-se como referéncia a mediana de cada amostra. Foram feitas compara-
¢des entre a avaliacdo da dor a atividade, bem como o consumo de medicamentos em cada um dos grupos
de tratamento. Evidenciou-se uma melhor resposta dos pacientes ao tratamento com células-tronco e
diminui¢do do consumo de medicamentos.

Palavras-chave: terapia celular; células-tronco; estatisticas e dados numéricos.
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Introduccion

l trasplante de células y tejidos humanos es un drea de la medicina que presenta un fuerte

Ecrecimiento y grandes oportunidades para tratar enfermedades, hasta ahora, incurables

o con respuesta reducida a las terapéuticas actuales (1-3). Ejemplo de estas son las enfer-
medades neurodegenerativas, las cardiovasculares o la diabetes (4).

Las investigaciones y aplicaciones no clinicas y clinicas de las células madre adultas,
en particular las hematopoyéticas, han avanzado mucho, fundamentalmente teniendo en
cuenta las dificultades surgidas de la obtencion y empleo de las células madre embrionarias,
las pluripotentes inducidas (que muestran un riesgo mayor en cuanto a la formacion de
teratomas) y las de origen fetal perinatal, susceptibles de ser utilizadas aut6logamente (5,6).

En Cuba, las investigaciones clinicas practicadas hasta el momento con el uso de productos
basados en células y tejidos han aportado resultados muy prometedores, principalmente en
las especialidades de angiologia y de ortopedia y traumatologia, que representan el 44.7 %
y el 47.1% de enfermos tratados, respectivamente (7,8).

Desde el inicio dela aplicacidn de células madre en Cuba, se han estado usando las células
mononucleares (cMn) en su conjunto, derivadas de la médula dsea de los propios pacientes,
asicomo las cmn movilizadas a la sangre periférica, luego de la administracion de factor esti-
mulador de colonias de granulocitos (filgrastim), como agente movilizador de estas. Las cvn
que se han utilizado hasta el momento son autélogas y se basan en procesos y procesamientos
simples que incluyen controles en cada una de sus etapas, como su cuantificacidn, estudio
de la viabilidad celular, pruebas microbioldgicas y funcionales basicas de los productos y la
correspondiente validacion y control de calidad (5,9).

Teniendo en cuenta que el mayor porcentaje de pacientes tratados con la terapia celular
se ubica enla especialidad de ortopedia y traumatologia, se selecciond el implante de células
mononucleares adultas en las lesiones degenerativas de la articulacion de la rodilla como
caso de estudio, con el objetivo de comprobar si existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las respuestas de los pacientes al tratamiento cuando este se realiza con células
madre mononucleares y con terapia convencional, en cuanto a la evaluacion del dolor a la
actividad durante el tiempo de seguimiento y el consumo de farmacos para aliviar el dolor.

Presentacion del caso

e tomo como caso de estudio el tratamiento aplicado a 100 pacientes adultos atendidos en
Sel Departamento de Ortopedia del Instituto de Hematologia e Inmunologia por osteoar-
trosis de rodilla, divididos en dos grupos. El grupo A (control) recibi6 el tratamiento con-
vencional, que consistio en la infiltracion con acetato de triamcinolona en la articulacion
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afectada. El grupo B (estudio) recibio la implantacion del concentrado de cmn adultas hema-
topoyéticas por via percutanea. Para seleccionar a los pacientes estudiados se siguieron los
criterios de inclusion y exclusion que se presentan a continuacion. La clasificacidn entre el
grupo de control y el grupo de ensayo fue aleatoria. Para los andlisis estadisticos se consi-
dero el tamafio de muestra igual al numero de rodillas infiltradas en cada tratamiento, de
donde el tamafio de la muestra es mayor que el de los pacientes estudiados.

Previo a su inclusion, los pacientes se familiarizaron con el procedimiento y realizaron
diferentes movimientos como flexidon-extension, sentarse y llevar tobillo sobre rodilla, que
permitio al médico conocer el grado de movimiento de la articulacion. Para todos se llevo a
caboun estudio preimplante, que permitiera la seleccion de la poblacion que se iba a estudiar.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: pacientes mayores de 30 afios de edad de cual-
quier sexo con diagnostico radioldgico de lesiones degenerativas de la articulacion de la rodilla
y pacientes con rango articular adecuado. Una vez seleccionados para el estudio, firmaron el
consentimiento informado, que ratifica la inclusion de cada paciente a la investigacion.

Los criterios de exclusion del estudio fueron: pacientes con destruccion articular severa,
anquilosis articular, anemia que no pueda controlarse por transfusion hasta por encima
de 10 g/dL de hemoglobina, pacientes con enfermedades malignas en los ultimos 5 afios,
pacientes que habiendo emitido el consentimiento informado se retractara posteriormente
y pacientes con insuficiencia cardiaca, hepatica o renal.

Parala caracterizacion de la poblacion fueron objeto de analisis la edad y el sexo de cada
uno de los pacientes tratados. En el procesamiento de los datos se asigno a cada paciente un
codigo numérico con el objetivo de proteger su identidad.

Con los pacientes del grupo B se realiz6 la movilizacion de células madre adultas hema-
topoyéticas, utilizando el factor estimulador de colonias de granulocitos (filgrastim), a dosis
de 40 pg por kilogramo de peso, dividido en 4 subdosis de 10 pg por kilogramo de peso cada
12 horas. La ultima dosis se administro entre tres y seis horas antes de la extraccion (10).

Se tomo6 un hemograma antes de la movilizacion y a las 3 horas de la ultima dosis de
filgrastim. Si el conteo de leucocitos era mayor de 20 X 10° leucocitos/L y el resto de los
parametros se mantenian normales, se procedia a la extraccion de sangre periférica. Si el
conteo era menor, se continuaba con la movilizacion cada 12 horas hasta lograr el conteo
de leucocitos antes mencionado.

El numero absoluto de cvn se obtuvo mediante su conteo en un contador automatico de
células. El recuento diferencial se realizo en extensiones del concentrado de cmn en laminas
de cristal tefiidas con May-Grunwald-Giemsa. Se determing la viabilidad celular por el método
del tripan azul, tanto antes como después de la conservacion celular.

Paralaidentificacion de las células madre hematopoyéticas se empled el marcador cp34+.
El recuento se expresd como el porcentaje que se obtuvo mediante citometria de flujo.
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A ambos grupos se les hizo seguimiento clinico durante un afio a intervalos de tiempo 0,

1, 6 y 12 meses. Para evaluar la respuesta clinica de los pacientes se utilizaron como varia-

bles de respuesta la evaluacion del dolor a la actividad (epa) y la frecuencia del tratamiento

farmacologico (rtr). Se obtuvo la informacion mediante intercambio directo con el paciente.

Las variables estudiadas, al ser cualitativas, se codificaron de la siguiente manera: epa en

una escala visual analdgica de 0 a 100, donde 100 es el maximo dolor (se considero dolor

intenso: 61-100 puntos; moderado: 31-60, y ligero: 0-30 puntos) y rrr (analgésicos, antinfla-

matorios o ambos) en una escala entre 1 y 4 segun la frecuencia de consumo referida por el

paciente: siempre para consumo diario, frecuente si consume mads de tres veces por semana

y ocasional si consume menos de dos veces por semana. La escala aplicada fue siempre:

1 punto; frecuente: 2 puntos; ocasional: 3 puntos, y nunca: 4 puntos.

Se considerd como una respuesta buena la disminucion del dolor y del consumo de

farmacos a partir de la cuarta semana, manteniéndose hasta los 6 meses.

Adicionalmente, en el grupo B, para conocer la respuesta de los pacientes al tratamiento

con células madres se determinaron las variables: porcentaje de células madre mononuclea-

res antes de la movilizacion (% cmny premov), porcentaje de células madre mononucleares

después de la movilizacion (% cvn posmov), contenido de leucocitos antes de la movilizacion

(c. premov), contenido de leucocitos después de la movilizacion (c. posmov), porcentaje

de células mononucleares en el concentrado (% cvmn conc), contenido de leucocitos en el

concentrado (cL conc) y concentracion de células mononucleares en rodilla (Conc. cvn R).

Los datos se procesaron utilizando el programa statcrapaics® Centurion xvi (11). Mediante

su aplicacidn es posible un andlisis descriptivo de una o varias variables, utilizando graficos

que expliquen su distribucion o calculando sus medidas caracteristicas. Cada una de las

variables respuesta estudiadas se analizaron tanto para el grupo A como para el grupo B,y a

partir de los valores del sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada; igualmente, ademas

del ajuste de los datos al grafico de probabilidad normal, se pudo determinar si la muestra

provenia de una distribucion normal. Valores de estos estadisticos fuera del intervalo de -2

a +2 indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que invalida cualquier prueba

estadistica con referencia a la desviacion estandar.

Para comparar los dos tratamientos se empled la prueba Mann-Whitney (de Wilcoxon),

dado que el analisis de las variables arrojo una distribucién no normal. Esta prueba es util

cuando el supuesto de normalidad es cuestionable y no se encuentra una transformacion

adecuada. La prueba W de Mann-Whitney se ejecut6 combinando los pares de muestras

que se iban a analizar, ordenando sus datos de menor a mayor y comparando los valores

promedio de las dos muestras en los datos combinados.

Se utiliz6 también la prueba de Kolmogorov-Smirnov, considerando como hipdtesis

nula que las dos muestras provienen de la misma poblacion. Con esta se calcula la maxima

distancia entre las distribuciones empiricas.
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Se contrastaron las respuestas a los tratamientos realizados al grupo Ay al grupo B en

cuanto a la epa y la r1r en cada caso. Las variables se compararon dentro del mismo grupo

de tratamiento para analizar la influencia de tiempo para un mismo tipo de tratamiento y

entre los tratamientos. La identificacion de estas comparaciones se expreso como: Variable/

Grupo/Mes.

Discusion

E n la tabla 1 se presenta una caracterizacion de la poblacion estudiada. Se aprecia el pre-

dominio de las mujeres, comportamiento que coincide con el de Cruz-Sanchez et al., que

lo atribuye a que las mujeres son mas propensas a la afeccion degenerativa, debido a fac-

tores hormonales y por la osteoporosis mas temprana (12). Se observd la presencia mayo-

ritaria de la afectacidn en ambas rodillas, tanto para el grupo control como para el grupo

de intervencion. La edad promedio en el grupo control fue ligeramente superior a la de los

miembros del grupo de intervencidn, para un nivel de significacion de 0.05.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Caracteristicas de la

Grupo de intervencion/

Grupo control/grupo A

B

poblacién estudiada %:ip 6(:; ) (n = 46)
Numero de rodillas 120 79
Edad promedio en afios 63.1£10.7 67.7+8.3
Hombres 22 (31.88%) 10 (21.74 %)
Mujeres 46 (68.12 %) 36 (78.26 %)
Numero de hombres/
numero de rodillas 22/36 10/16
Numero de mujeres/ 46/84 36/63

numero de rodillas

Lado afectado

Derecho
Hombres/mujeres
Izquierdo
Hombres/mujeres
Bilateral

Hombres/mujeres

7(10.14 %)
3/4
9 (13.04%)
5/4
53 (76.81%)
14/38

7 (15.22 %)
3/4

6 (13.04 %)
1/5

33(71.74 %)
6/27
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Analisis de cada variable

En la tabla 2 se reportan los estadigrafos para las variables estudiadas en el grupo B. Se
comprobd que todas, excepto el porcentaje de células madre mononucleares antes de la
movilizacidon (media = 38.21; desviacion estdndar = 10.03) y el contenido de leucocitos en el
concentrado (media = 308.33 X 10° leucocitos/L; desviacion estandar = 151.25 X 10° leucoci-
tos/L), no cumplian con una distribucion normal. De ahi los altos valores de sesgo y curtosis
estandarizados que se obtienen para las variables%cmN posmov, cL premov, cL posmov, %
cMN conc y Conc. cmn R.

Tabla 2. Resumen estadistico para las variables del grupo B

%CMN pre-  %CMN pos- Y%cyn cone  C- PTEMOV  CLPOSmOV  cLconc Conc cmn R
mov mov 10°leuc./. 10°leuc./L. 10°leuc./L  10°cmn/L

Promedio 38.21 12.71 34.23 9.316 36.13 308.33 306.55

Mediana 38.0 12.0 32.0 6.85 34.9 300.0 252.0

Desviacion 10.03 3.78 16.72 15.17 10.24 151.25 235.80

estandar

Coeficiente de 26.24 29.74 48.84 162.80 28.34 49.05 76.92

variacion (%)

Sesgo -0.95 7.24 2.78 33.03 3.48 1.91 6.33

estandarizado

Curtosis 1.40 14.35 -0.29 122.35 2.09 0.88 4.16

estandarizada

%CcMN premov: porcentaje de células madre mononucleares antes de la movilizacién; %cmN posmov: porcentaje de células madre mo-
nonucleares después de la movilizacién; %cMmN conc: porcentaje de células mononucleares en el concentrado; cL premov: contenido de
leucocitos antes de la movilizacién; cL posmov: contenido de leucocitos después de la movilizacion; cL conc: contenido de leucocitos en el
concentrado; Conc. cMn R: concentracion de células mononucleares en rodilla.

Por otra parte, se aprecia el alto valor de coeficiente de variacion de la variable cL. premov,
lo cual depende de cada organismo. Para la extraccidon de sangre periférica se espero a que
el conteo de leucocitos fuera mayor de 20 X 10°leucocitos/L, 1o que justifica la reduccion del
coeficiente de variacion de la variable cL. posmov. El uso de un factor estimulador de colonias
de granulocitos como filgrastim estimula la movilizacion de las células madre hematopoyé-
ticas mediante la disminucion de la expresion del gen del spr-1a y de las concentraciones de
proteinas, a la vez que aumentan las proteasas que pueden romper las interacciones entre
las células madre hematopoyéticas y el ambiente de la médula 6sea (10).

En la tabla 2 se aprecia el incremento del contenido de leucocitos después de la movili-
zacion, con una mediana de 34.9 X 10° leucocitos/L, superior al 20 X 10° leucocitos/L, esta-
blecido como control de la etapa de movilizacion. El valor medio del contenido de leucocitos
en el concentrado es inferior al reportado por Cruz-Sanchez et al., de 523.15 + 59.24 X 10%/L,
al seguir un procedimiento similar (12). En la tabla 3 se muestra el resumen estadistico para
la epa del grupo A y del grupo B para diferentes tiempos.
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Tabla 3. Resumen estadistico para evaluacion del dolor a la actividad (epa)

A . Grupo A Grupo B

(gru- (gru- Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes

poA) poB) 1 6 12 0 1 6 12
Promedio 70.62 4395 9049 46.80 67.34 82.63 89.12 40.28 24.60 22.31
Mediana 78.0 340 90.0 43.0 650 89.0 90.0 36.0 225 15.0
Desviacion estandar 2345 3052 6.763 17.47 14.69 1336 8.02 14.85 1348 18.40
Coeficiente de variacién (%) 33.20 69.44 7.47 37.33 21.81 16.17 9.00 36.86 54.78 82.49
Sesgo estandarizado -4.74 473 -2.58 0.243 -0.10 -8.50 -6.09 3.50 4.704 5.09
Curtosis estandarizada -3.24 -5.10 -0.80 -2.48 -0.56 1240 556 1.08 2.00 0.82

Los valores de sesgo estandarizado de la tabla 3 se encuentran fuera del intervalo espe-
rado para datos provenientes de una distribucion normal, con excepcion de los meses 1y 6 del
grupo A. Para la curtosis estandarizada los resultados de la epa para el grupo A en los meses
0y 6 yparael grupo B almes 1, 6 y 12 presentan valores que se encuentran en el intervalo
de una distribucion normal. No obstante, con la combinacion de ambos estadigrafos solo el
mes 6 del grupo A presentan valores en el intervalo de normalidad.

Delaintegracion de las tablas 2 y 3 se aprecia que con los valores estadisticos mostrados
se puede plantear que la mayoria de las muestras no provienen de una distribuciéon normal.
Por eso, la comparacion entre los resultados obtenidos con los tratamientos del grupo Ay del
grupo B tomaron como referencia la mediana de dichas muestras y no su media.

Comparacioén entre variables

EDA A vS.EDA B

En el histograma que se representa en la figura 1 se puede observar la frecuencia con la que
aparecen los resultados atendiendo a la escala de dolor descrita.
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Figura 1. Histograma de frecuencia de la evaluacion del dolor a la actividad para ambos grupos de tratamientos. Superior:

grupo A. Inferior: grupo B

Para el grupo A, las observaciones de la epa A se encuentran en el intervalode 21a 99y

las barras mas altas, o sea, las de mayor frecuencia, de 75-80 y de 90-95. El intervalo del epa B

estuvo entre 5y 99 y la mayor frecuencia aparecid entre los valores 10-15 y 30-35. Esto

quiere decir que para el grupo A las mayores frecuencias corresponden a valores en los que

el dolor es intenso; todo lo contrario, para el grupo B, en el que la mayoria reporta valores

de dolor ligero.

EDA A y EDA B por mes de seguimiento

En la tabla 4 se presentan los intervalos en los que se movio la frecuencia de observaciones

para cada uno de los grupos, en funcion del tiempo de seguimiento.

Tabla 4. Frecuencia de observaciones por grupo y mes de seguimiento

Meses

EDA grupo A

EDA grupo B

Intervalo de valores

12

75-99
21-90
32-90
34-99

56-99
15-87
5-65
5-80

EDA: evaluacién del dolor a la actividad.

A partir del analisis de las tablas 3 y 4 se aprecia que tanto para los pacientes del grupo A

como paralos del grupo B se refleja una respuesta favorable al tratamiento, aunque la mejoria

del grupo B parece ser mas notable. Esto es, al mes de aplicado el tratamiento, la variable

epa ha pasado de la categoria dolor intenso a moderado para ambos grupos. Para el grupo A,

en el sexto mes se comienza a observar una recaida del paciente y ya para el control anual
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se puede decir que se encuentra en el mismo estado que estaba antes de comenzar el trata-
miento. Entre tanto, para el grupo B se alcanza la categoria de dolor ligero en la evaluacion
al sexto mes, y permanecio asi para la evaluacion al afio.

La confirmacion de las apreciaciones comentadas se presenta en la tabla 5, que muestra
el resultado de la aplicacion de las pruebas de Wilcoxon y Kolmogorov-Smirnov, para las
variables contenido de leucocitos y porcentaje de cmn, antes de la movilizacion con filgrastim
(premov y posmov) y después de esta para el caso del tratamiento del grupo B. También se
presentan los resultados obtenidos de la epa en el grupo A y en el grupo B, de acuerdo con
el tiempo de seguimiento y la comparacion para un mismo tiempo entre los resultados de
ambos tratamientos.

Tabla 5. Resultado de la comparacion entre las variables

Wilcoxon Kolmogorov-Smirnov
Variables comparadas W Valorp estiIr,:ado K-S ?;}ate- Valorp
CL premov vs. cL posmov 14158.0 0 0.975 7.552 0
%cMN premov vs. %cMN posmov 372.0 0 0.942 7.294 0
Evaluacion del dolor a la actividad en el grupo A (epa A)
Mes Ovs.mes 1 47.5 0 0.961 6.005 0
Mes 1 vs. mes 6 5307.0 0 0.756 4.724 0
Mes 6 vs. mes 12 5398.0 0 0.769 4.804 0
Mes 0 vs. mes 12 2460.0 0.035 0.461 2.882 1.2 x107
Evaluacion del dolor a la actividad para el Grupo B (epa B)
Mes O vs.mes 1 89.0 0 0.933 7.229 0
Mes 1 vs. mes 6 2811.5 0 0.558 4.325 0
Mes 6 vs. mes 12 5591.5 0.003 0.367 2.840 2.0x107
Mes 0 vs. mes 12 32.0 0 0.958 7.423 0
EDA A Vs. EDA B por mes de seguimiento
Mes 0 vs. mes 0 4262.0 0.286 0.248 1.706 0.006
Mes 1vs.mes 1 4808.0 0.745 0.241 1.657 0.008
Mes 6 vs. mes 6 240.5 0 0.882 6.065 0
Mes 12 vs. mes 12 115.5 0 0.928 6.378 0
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Comparacion entre las variables contenido de leucocitos y
porcentaje de células mononucleares antes de la movilizacion
con filgrastim y después

Teniendo en cuenta el valor de p reportado por la prueba Wilcoxon en la tabla 5, inferior
a 0.05, se puede plantear que existe una diferencia estadisticamente significativa entre las
medianas comparadas para ambos grupos, con un nivel de confianza del 95 %.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov da distancias maximas muy similares en cada uno de
los analisis. De particular interés es el valor de p aproximado para la prueba de cada compa-
racion, los cuales resultaron menores que 0.05, por lo que se afirma que existen diferencias
estadisticamente significativas entre las dos distribuciones con un nivel de confianza del 95 %.

Comparacion de la evaluacién del dolor a la actividad para ambos
grupos de tratamiento

£pA A de acuerdo con el tiempo de seguimiento. Entre las medianas de estas muestras existe
una diferencia estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95 %, debido a
que el valor de p es menor que 0.05, asi como para las distribuciones acumuladas. De estos
resultados se puede destacar que para el mes 0 vs. el mes 12 se observa un aumento en el
valor de p, y esto se podria relacionar con la recaida que tienen los pacientes, que se explico
anteriormente.

epA B de acuerdo con el tiempo de seguimiento. Para este grupo también existe una dife-
rencia estadisticamente significativa entre las muestras con un nivel de confianza del 95 %,
debido a que el valor de p es menor que 0.05; asi como para las distribuciones acumuladas de
estas. Notese que para el mes 6 vs. el mes 12, aunque segun el resultado existe una diferencia
significativa entre las dos distribuciones con un nivel de confianza del 95 %, los valores en
que se mueven los intervalos son similares, de donde lo que da un criterio de que la mejoria
alcanzada tiende a una estabilidad.

EDA A VS. EDA B por mes de seguimiento. La prueba W de Mann-Whitney realizada para
comparar las medianas de las muestras reporto un valor de p para el mes 0 vs. el mes 0y el
mes 1 vs. el mes 1 mayor que 0.05 en cada caso, por lo que no existen diferencias estadisti-
camente significativas entre las mismas con un 95 % de confianza. Para el mes 6 vs. el mes 6
y el mes 12 vs. el mes 12, si hay diferencias estadisticamente significativas.

Por lo anterior, de acuerdo con los reportes de las comparaciones al inicio de ambos
tratamientos, la mayoria de los pacientes de cada grupo padecen un dolor intenso, segun la
escala para su evaluacion. Al mes, ambos declaran padecer de menos dolor al comparar con
el estado inicial. Esta mejoria es similar para ambos tratamientos. Al afio se aprecia que los
pacientes del grupo A se encuentran practicamente en el mismo estado que al comenzar el
tratamiento; sin embargo, los del grupo B presentan una mejoria significativa.
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Las comparaciones de las distribuciones de las muestras, ejecutando pruebas de
Kolmogorov-Smirnov, arrojaron que, para todos los casos, existe una diferencia estadistica-
mente significativa entre las dos distribuciones, con un nivel de confianza del 95 %, ya que
todos los valores de p fueron menores que 0.05.

A partir de los resultados obtenidos hasta el momento, se plantea que el tratamiento
aplicado al grupo B resulté mas efectivo que el del grupo A, allograrse niveles de dolor ligero
para el grupo B que se mantienen a partir de los 6 meses, lo que no sucede con el grupo A,
en que llegado a valor moderado comienza a subir el valor en la escala del dolor.

En un estudio con nueve pacientes tratados con células madres, Lugo et al. refieren
que al mes de tratamiento el 100 % de los pacientes refirié no tener dolor (13). Por su parte,
Cruz-Sanchez et al. indicaron que el dolor articular se redujo significativamente, ya que al
inicio del estudio todos los pacientes (n = 123) presentaron dolor de moderado a insoporta-
ble; mientras que a los seis meses solo 21 tuvieron esta clasificacion del dolor, y en el resto
desaparecio o solo estuvo de manera ligera (12). Esta rapida mejoria después de la terapia
celular, aunque refieren que no hay una explicacién definitiva, sugieren que esta relacio-
nada con la liberacion por las cvy implantadas de citocinas con actividad antinflamatoria.
También pudiera relacionarse con la capacidad regenerativa de las células implantadas, o
bien por la asociacion de ambos mecanismos de accion.

Como resultado, Lamo-Espinosa et al. obtuvieron que el uso de las células madres resulta
en una disminucion significativa del dolor que se mantiene al menos un afio (14). Ademas,
es independiente de la dosis administrada en el tratamiento. En el grupo control no se apre-
ciaron diferencias entre el inicio y el final del tratamiento al afio. En esencia, los resultados
de estos tres estudios se corresponden con los obtenidos en el presente trabajo.

Comparacioén del consumo de medicamento para aliviar el dolor
para ambos grupos de tratamiento
En la figura 2a se observa una reduccion del consumo de medicamento en los pacientes del
grupo B, al comparar el tiempo cero con la evolucion en el seguimiento del afio. En cambio,
para los pacientes del grupo A, practicamente, se mantienen igual, lo cual se demuestra en
el histograma de frecuencia de la figura 2b.
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Figura 2. Histogramas de frecuencia para la frecuencia de tratamiento farmacologico: a) B:

mes12;c) Avs. B

Este comportamiento era de esperar, teniendo en cuenta los resultados obtenidos al ana-
lizar la epa. Para los pacientes del grupo B la mejoria fue considerable, lo que conlleva una
disminucion del consumo de medicamentos para aliviar el dolor. Sin embargo, para el caso del
grupo A, en el que el dolor permanece al afio del tratamiento, el paciente necesita analgésicos

Consumo (Grupo A)

Consumo (Grupo B)
[c]

mes O vs. mes 12: b) A: mes O vs.

y antinflamatorios que permitan el alivio a la hora de realizar sus actividades.

Al comparar los histogramas de ambos grupos, se obtuvo que existen diferencias esta-
disticamente significativas con un nivel de confianza del 95 %. Este resultado se encuentra
estrechamente relacionado con los resultados obtenidos en las comparaciones de la eba, por
lo que el comportamiento se puede considerar similar. Los mejores resultados se obtienen
para los pacientes del grupo B, lo cual se puede apreciar en los histogramas de frecuencia
de la figura 2c. Al contrastar ambos tratamientos, teniendo en cuenta todos los reportes del
analisis estadistico, se puede plantear que el tratamiento con células es mas efectivo que los

tratamientos convencionales con esteroides.
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