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2 RESUM

La tendinitis cronica o tendinosi del manegot rotador és una patologia molt
prevalent en la poblacio activa. Es produeix per una alteracié en els processos de
cicatritzacio en el context de sobreus, desus o degeneracié relacionada amb
I'edat.

El plasma ric en plaquetes (PRP) és un ultraconcentrat de sang periférica amb alt
contingut en factors de creixement. Tal com demostren diversos estudis,
afavoreix la cicatritzacié dels teixits. S'ha emprat per tractar tendinitis croniques
en diverses localitzacions: epicondilitis, tendinitis rotuliana, tendinitis aquilia... La
tendinosi del manegot rotador també podria ser tractada amb PRP.

El present estudi clinic, prospectiu, randomitzat i a doble cec, compara l|'efecte
terapeutic de dos tractaments en un grup de 64 pacients amb sindrome
subacromial d'espatlla a causa de tendinitis cronica sense ruptura de tendons del
manegot rotador. Un subgrup de 32 pacients rep el tractament habitual amb una
Unica infiltracid subacromial de betametasona acetat i bupivacaina guiada per
ecografia. L'altre subgrup rep, amb la mateixa metodologia, el nou tractament de
PRP autoleg. Es fan mesures de funcionalitat amb els test de Constant i DASH, de
dolor amb l'escala EVA, i de qualitat de vida amb el test SF-12. Tots, abans del
tractament i durant un periode de seguiment de 32 setmanes. Les dades es
tracten estadisticament per poder comparar els dos subgrups tant a l'inici com al
final del seguiment. En els dos subgrups es registren millores estadisticament
significatives, pel que fa a funcionalitat, dolor i qualitat de vida, comparant la
situacié inicial amb la del final del seguiment. No es troben diferéncies de

funcionalitat, de dolor ni de qualitat de vida, comparant els subgrups entre ells al
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final del seguiment. Futurs treballs han de seguir avaluant el tractament amb PRP
per a la patologia de l'espatlla. Protocols d'injecci6 miultiple o intratendinosa
podrien tenir una efectivitat diferent. També ha de ser objecte d'estudi el cost-
benefici del PRP per determinar amb més precisio la utilitat real d'aquest

tractament i la seva implantacié en les guies de practica clinica habitual.
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3 INTRODUCCIO

El 1834 es va documentar per primera vegada una lesiéo del manegot rotador de
I'espatlla. Pero no va ser fins el 1934 quan Codman va publicar el primer text
monografic sobre la patologia dels tendons de I'espatlla (1).

A l'actualitat, la patologia cronica del manegot del rotador, o tendinosi, afecta un
ampli nombre de persones; fins al 50% de la poblacié general per sobre de 60
anys (2).

Diferents factors etiopatogenics poden desenvolupar la tendinosi del manegot
rotador. Factors anatomics, disfuncions biomecaniques, sobreus, alteracions
vasculars o degeneracio histologica relacionada amb I'edat tenen un paper en la
instauracié de la tendinosi (2,3). La patologia cronica del manegot rotador
comenca com un proces inflamatori agut. Ara bé, en fases avancades no es
detecta proces inflamatori reparatiu en els estudis histologics. (4). El plasma ric
en plaquetes (PRP) pot promoure la reparacié i regeneracié del teixit tendinos

(4) en aquestes fases.
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3.1 Tendinosi del manegot rotador

S'entén per tendinosi del manegot rotador de I'espatlla el proces patologic en que
els tendons dels musculs rotadors de l'espatlla es deterioren estructuralment i
funcionalment de forma progressiva. Provoca simptomatologia dolorosa,
limitacions funcionals i disminuci6 de la qualitat de vida de les persones.
Coneixem els canvis anatomopatologics que es produeixen. Diversos canvis
fisiopatologics hi poden estar implicats. Diferents tractaments poden ser aplicats
amb exit. Tot i aixi, hi ha situacions en queé no aconseguim canviar la historia

natural de la malaltia.

3.1.1 Anatomia

Es imprescindible I'estudi anatdmic per poder entendre la fisiopatologia de la
tendinosi del manegot rotador. Tant I'anatomia macroscopica com la microscopica
s'alteren en el procés patologic. Tenen especial importancia els elements
anatomics dels propis tendons del manegot rotador aixi com de I'arc acromial i
I'espai subacromial. També tenen interes les estructures de I'articulacio

glenohumeral. El manegot rotador en forma part tant estructural com funcional.

3.1.1.1 Manegot rotador i espai subacromial

El manegot rotador de I'espatlla el componen els musculs i tendons supraespinos,
infraespinos, rodd menor i subescapular. Son musculs que s'originen a I'escapula i

s'insereixen a la metafisi proximal de I'niUmer. Les fibres musculars s'originen
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directament a l'escapula, mentre la insercié la realitzen en I'hnimer mitjancant un
tendd en forma de lamina (5).

El muscul subescapular té l'origen en la fosa anterior de l'escapula i s'insereix al
troguin o prominencia menor de I'nimer. La seva funcidé és la rotacio interna de
I'espatlla. Esta innervat per una branca terminal del fascicle posterior del plexe
braquial amb fibres nervioses que provenen de l'arrel C7.

El mascul supraespinéds s'origina a la fossa supraespinosa de l'escapula i s'inserta
al troquiter o prominéncia major de I'hiumer. La seva insercio és la més anterior en
el troquiter, adjacent al solc bicipital. Es innervat pel nervi supraescapular, branca
del tronc superior del plexe braquial, amb fibres de C5 i C6. La seva funci6 és la
de realitzar abduccié i rotacié externa de l'espatlla.

El muscul infraespinds s'origina a la fossa infraespinosa de l'escapula. S'inserta al
troquiter just posterior a la insercié del supraespinos. El muscul rodé menor
s'origina a la vora lateral de I'escapula i s'inserta al troquiter, de forma justament
posterior a la insercié de l'infraespinds. Ambdds musculs estan innervats pel nervi
supraescapular i tenen una funcié de rotacié externa de l'espatlla.

En el troquiter els tendons es disposen un al costat de l'altre sense que es
distingeixi separacio entre ells. A la interfase entre el tendo i I'os, anomenada
entesi, es poden distingir 4 zones amb diferent composici6 de la matriu
extracel - lular. La primera es tracta de teixit tendinds ric en col-lagen tipus I. La
segona i tercera zones transicionals tenen una estructura i composicido de
fibrocartilag amb col-lagen tipus Il i una mineralitzacié progressiva. Finalment hi
ha I'os, amb col-lagen | i gran mineralitzacié (6). Es en aquesta zona on comenca
la tendinosi. Microscopicament les fibres tendinoses es disposen en 5 capes (7).
Cada una de les capes té les fibres de col-lagen orientades en direccions

diferents. Aquest entrecreuament genera major resistencia a les forces de traccié
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gue suporta l'entesi. La zona d'insercié dels tendons rotadors sobre el troquiter
rep el nom de petjada, o footprint a la bibliografia anglesa. La inserci6 del
subescapular mesura 40x20 mm, el supraespinos 23x16 mm, l'infraespinos
29x19 mm i el rodd menor 29x21 mm (8).

El manegot rotador es troba ubicat en l'anomenat espai subacromial, espai
delimitat per I'arc coracoacromial i l'articulacio de l'espatlla. Les apofisis 0ssies de
I'escapula, acromion i coracoide, juntament amb el lligament que les uneix,

formen un autentic arc de volta (9).

Els tendons del manegot rotador cobreixen la capsula articular de I'espatlla. Per la
cara anterior hi ha el subescapular i la resta de tendons cobreixen la capsula

superior i posterior. Al mig se situa l'interval rotador. Es tracta d'un espai de
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capsula i lligaments no cobert per tendons entre les dues prominéncies de
I'nimer. Es per on surt de I'articulacié de I'espatlla el tendé de la porcié llarga del

biceps.

Els tendons del manegot rotador estan recoberts per la bursa subacromial, una
bossa sinovial amb una lamina de fluid que permet el lliscament sense fregament.

Forma una interfase de moviment entre els tendons i I'acromion.
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Diferents formes de I'acromion s'han relacionat amb patologia dels tendons. Aixi,
com més corbat és l'extrem anterolateral de l'acromion, en sentit inferior, més
incidencia hi ha de tendinosi. Es diferencien 3 tipus d'acromion en funci6 de la

seva curvatura segons la descripcio de Bigliani (10).

Altres alteracions anatomiques també poden causar patologia dels tendons. Els

defectes de fusio de I'acromion, anomenats «os acromial», també poden ser causa
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de pincament extern i fregament perjudicial, especialment els defectes de fusié
més proximals, els anomenats «metacromion» i «mesoacromion» (11). La
calcificacié del lligament coracoacromial o osteofits acromioclaviculars inferiors
també poden disminuir I'espai subacromial generant pincament dels tendons del

manegot.

3.1.1.2 Articulacié glenohumeral

El conjunt del manegot rotador actua sobre l|'espatlla, proporciona moviment i
estabilitat a l'articulacié. Existeix una relacié entre els elements anatomics del
manegot i l'articulacio, de tal forma que es produeix una influencia reciproca en
els seus respectius processos patologics.

L'articulacio de l'espatlla és una enartrosi o articulacié esferica. Presenta
moviments amplis en els tres eixos de l'espai. L'espatlla presenta un fi equilibri
entre mobilitat i estabilitat per la posicié i forma dels extrems ossis que la
conformen. Els elements d'estabilitat els componen: la retroversié humeral; el
labrum, que rodeja tota la glena, incrementant la seva superficie i profunditat; el
mecanisme d'adhesié-cohesid, que genera el fluid articular junt amb la capsula
que s'adapta al contorn ossi; i els lligaments -el coracohumeral i els tres
glenohumerals- que limiten els moviments de abduccié i rotacié (12). Els
lligaments coracohumeral i glenohumeral superior, que se situen en l'interval
rotador, mantenen l'estabilitat articular mentre es manté en adduccié amb el bracg
al costat del cos. El lligament glenohumeral mig, a la cara anterior de I'articulacio,
limita la rotacié externa. El lligament glenohumeral inferior, ubicat a la zona de
l'aixella, limita l'abduccié i les rotacions en aquesta posicio. Finalment, el

manegot rotador és un element estabilitzador dinamic. Limita rotacions i
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desplacaments articulars i genera coaptacié activa de les superficies articulars

(12).

3.1.2 Epidemiologia

L'espatlla és la tercera localitzacié més habitual de patologia musculoesqueletica
(16%) després de la columna (23%) i el genoll (19%) (13)

La tendinosi del manegot rotador, amb una incidéncia anual de 87/100.000
persones (14), és la primera causa de dolor d'espatlla i una de les primeres causes
de discapacitat i baixa laboral (15). Més frequent en dones i en classes
socioeconomiques baixes (14), es tracta d'un problema de salut comu que
incrementa la seva incidéncia a mesura que incrementa l'edat de la poblacié.
Afecta més del 50% de les persones per sobre de 60 anys(2). Més de la meitat dels
pacients presenten dolor recurrent o persistent al llarg del temps(16). Les lesions
també es tornen més greus. En menors de 40 anys apareixen ruptures parcials del
manegot en el 4% dels pacients. Per sobre dels 60 anys, el 26% presenten ruptures

parcials i el 28% completes en la ressonancia magneética nuclear (12).
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3.1.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la tendinosi del manegot no és completament coneguda.
Existeixen diverses teories que han estat investigades al llarg del temps. Codman
va proposar el 1934 un mecanisme de degeneracié intrinseca (1). La teoria
extrinseca, en qué el manegot pateix desgast per fregament amb elements
externs, va ser proposada per Neer el 1972 (17) i va introduir el concepte
«impingement», que es pot traduir com a pincament.

La teoria traumatica se sustenta en canvis morfologics i biomecanics que
condicionen lesions progressives per fregament amb prominéncies ossies i
microtraumatisme repetit. Es parla de pincament extern quan es produeix un
fregament dels tendons a l'espai subacromial. L'acromion, l'os acromial, els
osteofits acromioclaviculars o les calcificacions del lligament coracoacromial
actuen com a element dur contra el qual freguen els tendons. Altres alteracions,
com fractures o luxacions dels elements anatomics de l'arc coracoacromial, poden
provocar canvis biomecanics que condueixin a una sobrecarrega funcional de les
fibres del manegot rotador i en conseqliencia a desestructuracio i tendinosi (2). En
cas de pincament extern, el dany estructural en els tendons comenca a la capa

més externa, sobre la superficie bursal dels tendons (18).
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El pincament intern, en contrapartida, es el procés de lesidé dels tendons del
manegot que comenca al costat articular dels mateixos. Esta causat per impacte
de I'entesi dels tendons contra el labrum i la glena posterosuperior. Aixo es deu a
una alteracid en les estructures estabilitzadores de l'espatlla. En especial, els
lligaments glenohumerals que es troben elongats. Aix0 provoca un cert grau
d'inestabilitat durant els moviments d'abduccié i rotacié de I'espatlla. Es produeix
un desplacament anterior i inferior anomal del cap humeral que facilita el xoc o

pincament intern.
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L'etiopatogenia de la tendinosi del manegot rotador no és Unicament traumatica,
sindé que és multifactorial. Hi intervenen factors ambientals, com el sobreus o el
desus. Altres factors vasculars, inflamatoris o degeneratius cobren importancia
amb I'envelliment de la poblacié (19).

La teoria degenerativa es fonamenta en troballes histologiques que demostren
una desestructuracié de la substancia tendinosa aixi com disminucié de la
cel-lularitat amb el pas dels anys o amb el desus(18). La matriu extracel-lular
dels tendons que presenten un proces de tendinosi combinen zones amb canvis
inflamatoris i d'altres amb canvis degeneratius. Els canvis inflamatoris amb
increment de fibroblasts, augment de capil-lars, increment de proteoglicans i
edema estan relacionats amb un intent reparatiu del tendé. En les zones on el
procés reparatiu no és efectiu, els canvis inflamatoris deixen pas a canvis
degeneratius caracteritzats per perdua de tenocits, desestructuracié de la matriu

col-lagena amb fibres més fines i de col-lagen tipus Il i lll en comptes de I. La
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degeneracid mixoide i la infiltracié grassa son els estadis finals associats a la
ruptura del tendé (18). En estadis avancats de degeneracio, les capacitats
mecaniques del tendo s'alteren i fracassa per mantenir la biomecanica de
I'espatlla. L'hamer ascendeix i es produeix pincament del manegot amb
I'acromion que empitjora la simptomatologia i accelera I'aparicié de ruptures del

tendo (20).

3.1.4 Historia natural de la malaltia

Totes aquestes alteracions patogeniques es combinen. Les activitats de la vida
diaria provoquen microtraumatismes que, amb el pas dels anys, els tendons no
son capacos de reparar per alteracié de la microcirculacié, disminucio de la
cel-lularitat i desestructuracié de la matriu col-lagena del tendd. Aixo
desencadena una lesié tendinosa gradual que s'inicia com un procés inflamatori
agut que a poc a poc es cronifica, i posteriorment apareixen ruptures tendinoses.
Inicialment les ruptures poden ser parcials pero a poc a poc es converteixen en
totals. Finalment, els canvis biomecanics produits per la ruptura dels tendons
condueixen a una artropatia secundaria en l'articulacié de l'espatlla. La situacio
clinica final és de dolor continuu, perdua de mobilitat i també de forca (21).

Aquesta evolucié natural, que fins ara coneixiem per observacio clinica,
recentment ha estat objecte de diversos estudis que la confirmen des del punt de
vista fisiopatologic (20). En I'anomenat model continu, el tendé normal és aquell
que sense donar simptomatologia és capac de desenvolupar totes les tasques i té
capacitat d'adaptar-se a situacions progressives de més sol-licitacio. El desus o

I'edat poden conduir a una desregulacié de les metal - loproteases i I'aparicié de
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focus de tendinosi degenerativa en el manegot. Es pot parlar de tendd atrofic,
encara asimptomatic. Tant el tendoé normal com l'atrofic es poden veure sotmesos
a un sobreus per activitat o entrenament. Aquesta situacié desencadena un procés
inflamatori reparador normal. Ara be, si es sobrepassen les capacitats
fisiologiques d'adaptacié del tendé apareixera patologia per sobreus. L'edema i
I'increment de volum poden portar a una situacié de pincament extern i dany
progressiu del manegot. D'altra banda, la desregulacié del procés reparador
portara a una desestructuracio de la matriu extracel-lular i un procés degeneratiu
progressiu. Aquesta situacid, que ja és simptomatica i irreversible, és la que
conduira a la ruptura progressiva dels tendons del manegot fins arribar a la

ruptura massiva i posteriorment a l'artropatia degenerativa de l'espatlla (20).

3.1.5 Simptomatologia

Diferents fases del procés patologic del manegot rotador son asimptomatiques.

Aixo0 en fa dificil el diagnostic i el tractament.
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El dolor és el simptoma principal. Es tracta d'un dolor de caracteristiques
mecaniques en la zona anterior i superior de l'espatlla (17). Tipicament presenta
irradiacié per tot el brac i en ocasions fins al colze. Pot apareixer un dolor
continu, en repos i fins i tot nocturn en situacions en que s'associa bursitis
subacromial (22). Tipicament el dolor provoca una sensacié de perdua de forca i
de disminucié de la mobilitat en evitar els moviments o els esforcos que
desencadenen dolor. S'han descrit un conjunt de proves fisiques per
desencadenar el dolor relacionat amb la patologia del manegot rotador: prova de
Jobe, de Hawkins, de Yocum...

Altres simptomes, com la falta de forca o la disminucié de la mobilitat activa, no
associats a dolor, tenen més relacio amb les ruptures dels tendons del manegot
rotador. La presencia de dolor en aquesta situacié és variable.

La situacié clinica final, on ja esta instaurada l'artropatia degenerativa de
I'espatlla, és de pseudoparalisi, amb mobilitat reduida, falta de forca, dolor

mecanic i dolor nocturn variable (12).

3.1.6 Tractament

Diferents fases del procés patologic del manegot rotador son asimptomatiques.
Aix0 pot fer que els pacients no consultin i per tant no rebin tractament fins
estadis molt avancats de la malaltia.

El tractament de les fases inicials de la cascada patologica és conservador. En
situacions de manegot rotador atrofic, la rehabilitacid hauria de ser el tractament
principal. Un programa progressiu de potenciacié6 muscular, aplicacié de carrega

als tendons i reeducacié funcional hauria de permetre tornar a I'homeostasi
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normal del tendo6 (4,12,22).

En fases de tendinitis reactiva per sobreus, els antiinflamatoris no esteroidals i el
repos relatiu constitueixen l'eix central de tractament (20). En els casos en que
aquestes mesures no son efectives o amb un component de bursitis important es
poden emprar infiltracions subacromials de corticoides i anestesics locals (23).
L'as d'aquestes infiltracions és controvertit. La injeccié intratendinosa pot
accelerar el procés de degeneracio tendinosa i alguns estudis no els atribueixen
beneficis demostrables (24). Ara bé, diversos treballs troben una millora clinica en
aplicar aquest tractament (25). Sembla que els corticoides injectats disminueixen
les metal - loproteases i limiten el procés inflamatori local. En els tendons trencats,
els corticoides disminueixen la proliferacié cel-lular inicial, tot i que al final el
proces reparatiu no demostra diferencies amb el normal (26). Les metanalisis que
avaluen I'as d'injeccions de corticoides en defensen I'Us basant-se en un benefici
clinic enfront del placebo. Ara bé, el benefici clinic de la injeccié de corticoides
sembla que és petit i per tant han d'usar-se amb cautela (27,28).

La bursectomia quirdrgica associada o no a acromioplastia s'ha de reservar per a
situacions refractaries als tractaments conservadors i amb una simptomatologia
molt invalidant (22,29).

En situacions cliniques on la lesid6 dels tendons és més greu, amb arees
degeneratives i ruptures parcials o totals, la cirurgia pot ser efectiva. Multiples
estrategies quirurgiques de reparacié del manegot rotador han estat descrites
(22). Les lesions irreparables del manegot rotador amb artropatia de l'espatlla
instaurada i simptomatica poden requerir de tractament quirdrgic de substitucio

articular amb protesi invertida d'espatlla (12).
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3.2 Plasma ric en plaquetes (PRP)

Els Ultims anys s'han fet avancos en medicina regenerativa i s'ha pogut demostrar
que determinades substancies, denominades en conjunt «factors de creixement»,
faciliten i afavoreixen la cicatritzacié dels teixits tous. Les plaquetes de la sang
contenen granuls amb gran contingut en factors de creixement. El Plasma ric en
plaguetes no és més que un centrifugat de sang periferica amb una concentracio
de plaquetes molt superior a la de la sang periferica (30). Existeix una gran
varietat de nomenclatura a la bibliografia (31). També, diferents productes amb
processos d'elaboracio diferent reben el mateix nom de forma imprecisa (30).

Aix0 genera confusid i dificultats a I'hora de comparar estudis i treballs amb PRP.

3.2.1 Composicio

El PRP és una soluciéo de plasma autoleg amb una concentracié de plaquetes
superior a la de la sang periferica (30). La quantitat de plaquetes en sang
periferica varia entre 150.000/ul i 300.000/ul. Marx, al 2001, defineix PRP com
una suspensié de plasma amb un minim d'1.000.000/ul de plaquetes. A més de
les plaquetes, conté totes les proteines de la cascada de la coagulacié que conté
el plasma de forma natural (30). Les plaquetes contenen granuls amb una
combinacio de factors de creixement que, de forma natural, regulen els processos
reparatius dels teixits (32). S'han identificat els seglents: factor derivat de les
plaguetes PDGF-aa, PDGF-bb i PDGF-ab; factor de creixement transformador
TGF-b i TGF-b;; factor de creixement endotelial vascular VEGF i factor de

creixement de cel-lules endotelials ECGF; factor de creixement Insulin-like IGF;
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factor de creixement epitelial EGF i factor de creixement fibroblastic FGF (33). El
PRP, per tant, és un producte amb un alt contingut d'aquests factors de
creixement i, a més, manté la proporcié natural de cada un d'ells com la de la
sang (30). Altres substancies bioactives també es troben a l'interior de les
plaquetes, com soén el fibrinogen, la fibronectina, la vitronectina, el factor Vi el
factor Xl de la cascada de la coagulacié. Als granuls plaquetaris hi ha histamina,
serotonina, adenosina i calci. També s'hi pot trobar plasminogen,
metal - loproteases i endostatines (33). El PRP per definicié és autoleg, i per tant
no transmet malalties infeccioses. L'elaboracié ha de garantir un producte esteril i
apirogen. Es requereix un procés de centrifugat o filtrat de la sang periferica per
obtenir PRP. Diferents kits comercials en permeten I'elaboracié. També el
centrifugat i separacio manual al laboratori sén valids. El proces manual amb
doble centrifugacié és el que proporciona concentracions més grans de plaquetes
al PRP (34). La primer centrifugacié, la més forta, separa els hematies i la majoria
de les cel-lules de la serie blanca de la resta del contingut sanguini. La segona
centrifugacié, més suau, separa les plaquetes del plasma (30,33). S'ha de fer
servir un anticoagulant durant el procés de preparacié per evitar la lisi de les
plaquetes en formar coagul. El més utilitzat és el citrat-dextrosa-A, tot i que
també es pot fer servir el citrat-fosfor-dextrosa. Un cop elaborat el PRP, de forma
natural o endogena, les plaquetes comencaran a alliberar els seus granuls amb
factors de creixement. La trombina que conté el plasma activa les plaquetes.
També el col-lagen tipus |, dels teixits on es dipositi el PRP, provoca
I'alliberament dels factors de creixement. En la primera hora després de l'activacio
de les plaquetes s'allibera el 90% dels factors de creixement, que es continuen
alliberant durant 8-10 dies fins a la lisi completa de la plaqueta (30,35).

El PRP es pot administrar de diverses formes. Per a tractaments amb injeccions, el
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PRP s'administra en estat liquid i sense activar. D'aquesta forma les plaquetes
s'activen de forma natural, lentament i progressivament. En la cirurgia oberta i
reparacions de teixits pot ser recomanable I'aplicacié en forma de coagul. Algunes
substancies afegides poden activar bruscament totes les plaquetes del PRP i
formar un coagul ple de factors de creixement. La trombina bovina o el col-lagen
| liquid s'utilitzen per aquest objectiu. Una alternativa és afegir clorur calcic al PRP
que desencadenara la formacié d'una matriu de fibrina amb les plaquetes
atrapades al seu interior i on aniran alliberant els seus granuls al llarg de tota una
setmana (33). Hi ha diferencies, doncs, entre activar el PRP amb trombina,
col -lagen o clorur calcic (36). L'activacido amb calci i una petita dosi de trombina
simultaniament sembla que proporciona nivells més alts de citocines durant 7
dies (36).

Existeixen com a minim 16 sistemes comercials per elaborar PRP a més del
sistema manual al laboratori. Cada un d'aquests sistemes comercials elabora un
producte una mica diferent. La concentracié plaquetaria, el contingut de cel-lules
de la serie blanca o fins i tot el contingut de factors de creixement pot variar,
conferint propietats diferents al PRP (37-40). S'ha de tenir en compte que, si bé
les plaquetes estimulen els processos cicatricials i anabolics en general, els
leucocits s'han relacionat amb I'estimul de processos catabolics i un detriment de

la cicatritzacio dels teixits (32,40-42).
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Diversos autors han fet esforcos per establir sistemes de classificacié del PRP de

tal forma que es puguin comparar els productes i també els seus efectes clinics
(35,43-45). En aquest sentit, la classificaci6 denominada PAW ens sembla la més
completa i la que farem servir en la resta del treball objecte d'aquesta tesi
doctoral. PAW soOn sigles. La P fa referencia al recompte plaquetari; P1 és un
recompte plaquetari igual o inferior al de la sang periferica, P2 és un recompte
plaquetari al PRP de fins a 750.000/ul, P3 és un recompte plaquetari entre
750.000/ul i 1.250.000/ul, i P4 fa referencia a un recompte superior a
1.250.000/ul. La A fa referencia a l'activacio plaquetaria del PRP; si és endogena o
sense cap producte activador afegit no s'afegeix cap simbol a la férmula, i si hi ha
un activador afegit al PRP s'escriu una X a la formula. Finalment, la W fa referéncia

al recompte de cel-lules de la serie blanca en el PRP. S'escriu A si n'hi ha més que
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en sang periféerica o B si n'hi ha menys. A tall d'exemple, la férmula P2-X-A
voldria dir que es tracta d'un PRP amb un recompte de plaquetes fins a
750.000/ul, activador afegit i un recompte de leucocits per sobre del de la sang

periferica.

3.2.2 Funcions i efectes in vitro

El PRP ha estat objecte de molts estudis in vitro per corroborar-ne les propietats
sobre els teixits. Globalment, se I|i atribueixen capacitats de migracié,
diferenciacio i proliferacio cel - lular (33,46,47).

La composicié del PRP, pel que fa a substancies bioactives, és la mateixa que la de
la sang periferica pero amb una concentracio superior. Totes les substancies que
contenen els granuls plaquetaris intervenen en una o altra fase del procés de
cicatritzacio normal de teixits con I'os, el muscul, el tendd o la pell. El procés
cicatricial consta de 3 fases: inflamacié, proliferacié i remodelacié (33,46,48-50).
La fase inflamatoria comenca amb la lesid tissular que estimula les plaquetes a
agregar-se i alliberar els seus granuls. Factors de creixement, citocines i factors
de la cascada de la coagulaci6 comencen a formar un coagul en el focus de la
lesio (50). Altres substancies plaguetaries com la histamina i la serotonina actuen
incrementant la permeabilitat capil-lar. Aixo facilita I'arribada de macrofags i
polimorfonuclears que juntament amb les metal-loproteases plaquetaries
eliminen la matriu extracel - lular malmesa. Paral -lelament, la fibrina, fibronectina
i vitronectina del coagul plaquetari formen un suport sobre el que comenca la
proliferacié cel-lular (33,46,49). Altres substancies com les endostatines

permeten regular tot el proces cicatricial.
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Els factors de creixement tenen cel-lules diana diferents. Aixi, el factor de
creixement derivat de les plaguetes (PDGF) estimula la quimiotaxi i la proliferacio
cel-lular de fibroblasts. De forma similar actuen el factor de creixement
fibroblastic (FGF) o el factor de creixement epidermic (EGF). El factor de
creixement endotelial (ECGF) i el vascular endotelial (VEGF) promouen
I'angiogenesi. El factor de creixement insulinic (IGF) estimula la diferenciacio i
maduracio cel-lular aixi com la sintesi de matriu extracel-lular. De la mateixa
forma el factor de creixement transformador (TGF) estimula la formacié de matriu

extracel - lular (33).

2260 Foster et al The American Journal of Sports Medicine
TABLE 1

Growth Factors Identified Within Platelet-Rich Plasma and Their Physiologic Effect’
Factor Target Cell/Tissue - Function
PD-EGF Blood vessel cells, outer skin cells Cell growth, recruitment

Fibroblasts, and many other cell types Differentiation, skin closure

Cytokine secretion
PDGFA +B Fibroblasts, smooth muscle cells, chondrocytes, osteoblasts, Potent cell growth, recruitment
mesenchymal stem cells Blood vessel growth, granulation

Growth factor secretion; matrix formation with BMPs
(collagen and bone)

TGF-B1 Blood vessel tissue, outer skin cells Blood vessel (), collagen synthesis
Fibroblasts, monocytes Growth inhibition, apoptosis (cell death)
TGF gene family includes the BMPs Differentiation, activation
Osteoblasts—highest levels of TGF-Br
IGF-I, 11 Bone, blood vessel, skin, other tissues Cell growth, differentiation, recruitment
Fibroblasts Collagen synthesis with PDGF
VEGF, ECGF Blood vessel cells Cell growth, migration, new blood vessel growth
Anti-apoptosis (anti-cell death)
bFGF Blood vessels, smooth muscle, skin Cell growth
Fibroblasts, other cell types Cell migration, blood vessel growth

PD-EGF, platelet-derived epidermal growth factor; PDGF, platelet-derived growth factor; BMP, bone morphogenetic protein; TGF, transforming growth fac-
tor; IGF, insulin-like growth factor; VEGF, vascular endothelial growth factor: ECGF, endothelial cell growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor.

Extret de la referéncia 33: Foster TE, Puskas BL, Mandelbaum BR, Gerhardt MB, Rodeo S a. Platelet-rich plasma: from basic

science to clinical applications. Am J Sports Med . 2009 Nov;37(11):2259-72.

Diversos treballs han estudiat els efectes del PRP en cultius cel-lulars de multiples
teixits. Ens interessen especialment els estudis en teixit tendinds. Baksh ha
realitzat una metanalisi publicada I'any 2013 (46) on s'avaluen 15 treballs, 7 amb
cultiu de tenocits humans i 7 animals, i un dels treball amb cultiu de tenocits
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procedents de manegot rotador. Quasi tots els treballs (el 89%) especifiquen la
concentracié plaquetaria del PRP. Dels 9 treballs que mesuren la proliferacio
cel-lular, 8 demostren un increment de la mateixa (51-58). 4 de 6 treballs
demostren un increment en la vitalitat cel-lular dels cultius (51,56,59). 7 de 8
treballs que estudien la concentracié de factors de creixement en el cultiu
cel-lular, troben increments significatius (52,60-64). 5 treballs mesuren els
efectes del PRP en la sintesi de col-lagena. 4 treballs detecten increments en la
expressio dels gens de la col-lagena. | (COL 1) i col-lagena. Ill (COL Ill) o bé
increments en el contingut global de col-lagena. (62,63,65). EIl PRP també ha

demostrat promoure la diferenciacio dels tenocits (65).

3.2.3 Funcions i efectes in vivo

Tot i ser un producte conegut des dels anys 70, no és fins els ultims anys que han
aparegut a la bibliografia multitud de treballs que estudien l'aplicacié clinica del
PRP. Inicialment utilitzat en cirurgia maxil -lofacial i odontologia, actualment el
camp més ampli d'utilitzacio és el de la patologia del sistema musculoesquelétic.
S'ha avancat molt en la recerca sobre els beneficis del PRP en les lesions ossies.
També s'estan fent grans esforcos en el camp de les lesions condrals. Pel que fa a
la patologia tendinosa comenca a trobar-se bona evidéncia dels efectes del PRP.
Com en altres camps, un problema continua sent la variabilitat pel que fa a la
composicié del PRP entre els diferents estudis.

Baksh realitza una metanalisi amb estudis d'experimentacié animal que permeten
extreure informacié dels efectes del PRP in vivo. La reparacié de tendons

d'Aquil - les o rotulians en models de laboratori conill New Zealand o rata sén els
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més utilitzats. 8 treballs demostren cicatritzacidé tendinosa més rapida i una
organitzacio estructural longitudinal incrementada (66-73). Altres treballs, en
contrapartida, no troben diferéncies significatives en la velocitat de cicatritzacio
(74-76). Els tres estudis que mesuren el contingut de factors de creixement a la
zona de cicatritzacio troben un increment significatiu de factors en el grup tractat
amb PRP en les fases inicials de la cicatritzacié. Ara bé, en fases tardanes
disminueix la concentracio de factors de creixement per sota dels nivells del grup
control (66,69,70,73). Tots els treballs que estudien l'angiogenesi en la zona
cicatricial la troben incrementada (68,71,72). Els 4 estudis que analitzen el
col-lagen troben incrementada tant I'expressio del gens com la qualitat global de
col-lagen (67,72,73,76). Dels 4 treballs que estudien la resisténcia a la traccié de
la reparacié tendinosa tots demostren increments en la tensid de ruptura en el
grup tractat amb PRP (67,72,75,77). El treball de Beck en manegot rotador en un
model animal de rata demostra canvis histologics. El grup tractat amb PRP
presenta una millor resposta angiogénica i fibroblastica i un major contingut de
col-lagen amb millor orientacié. Ara bé, no hi ha diferencies significatives pel que
fa a la carrega mecanica que suporta la zona cicatricial abans de trencar-se (78).
Altres treballs en lesions de manegot rotador de rates si demostren una major

resisténcia mecanica a la traccié en els grups tractats amb PRP (79,80).

Multitud de treballs estudien la utilitat clinica en patologia tendinosa humana.
Diverses tendinopaties agudes i croniques han estat tractades utilitzant PRP amb
resultats clinics diversos.

Altres lesions de parts toves com la fascitis plantar o les lesions lligamentoses de
turmell també han estat objecte de tractament amb PRP. Sherpy tracta la fascitis

plantar amb injeccions de PRP o corticoides de forma aleatoritzada, sense trobar
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diferéncies en un periode de seguiment curt (81). Rowden injecta PRP o solucié
salina en els lligaments lesionats del turmell de forma aleatoria sense trobar
diferencies pel que fa al dolor o la funcionalitat (82).

Pel que fa a la tendinosi rotuliana, Charousset observa a la seva serie de casos
uns efectes molt positius amb el tractament d'injeccions de PRP (83). Almeida
avalua la cicatritzacio i la simptomatologia del tendé rotulia després de I'obtenci6
d'un empelt de tendé rotulia per a la reconstruccié del lligament encreuat. Aixi,
realitza un assaig clinic col-locant PRP o no en el tendd rotulia agredit. Troba
diferencies significatives pel que fa a la cicatritzacié en la ressonancia magnetica
nuclear als 6 mesos. També troba un efecte positiu pel que fa al dolor en el
postoperatori. Ara bé, no hi ha diferencies en les escales de valoracié funcional
(84).

La tendinitis cronica d'Aquil-les és una de les tendinosi on també s'ha utilitzat el
PRP tant injectat com en les reparacions quirdrgiques. Dos assajos clinics
randomitzats comparen la injecci6 de PRP o placebo sense observar diferencies
pel que fa a la simptomatologia o l'estructura tendinosa valorada amb ecografia
(85,86). Sanchez, en un estudi retrospectiu de casos-controls sobre cirurgia de
ruptura d'Aquil-les suplementada o no amb una matriu de PRP, troba que els
pacients que han rebut PRP recuperen la mobilitat abans i comencen les activitats
esportives abans.

Probablement I'epicondilitis és la tendinosi en que primer es va utilitzar la terapia
amb factors de creixement. Inicialment amb injeccions de sang total autologa, i
despres amb PRP (87). Tres assajos clinics comparen la terapia injectada a
I'epicondil de PRP o de corticoides. Cap d'ells no troba diferencies cliniques
significatives (88-90). Mishra compara la injecci6 de PRP o d'anestésic en un

assaig clinic multicentric amb 230 pacients. Si bé no troba diferencies pel que fa
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al dolor a les 12 setmanes, si que hi ha resultats a favor del PRP a les 24 setmanes
(91). Karaduman compara retrospectivament el PRP amb la cirurgia de
I'epicondilitis, i obté resultats no significatius pero millors pel que fa al dolor en el
grup tractat amb PRP (92).

Pel que fa a la tendinosi del manegot rotador, trobem treballs en qué s'aplica el
PRP com a complement d'una reconstruccio tendinosa quirdrgica i d'altres en que
s'utilitza com a tractament injectat. També s'ha aplicat el PRP en ['espai
subacromial després d'una acromioplastia artroscopica. Everts, en un estudi
prospectiu randomitzat, troba que els pacients tractats amb PRP a més de
I'acromioplastia tenen una recuperacié més rapida (93). Ara bé, Carr, en un estudi
similar molt recent, no troba diferéncies en els resultats clinics i en el grup tractat
amb PRP troba una disminucio de la cel-lularitat i dels vasos en els tendons del
manegot rotador (94).

Pel que fa a l'aplicacié de matrius carregades amb PRP o coagul de PRP en el lloc
de la sutura dels tendons del manegot rotador, hi ha treballs que hi troben
beneficis i d'altres que no. Aixi, el treball prospectiu i randomitzat de Pandey
(95) troba una diferencia significativa a favor del tractament amb PRP pel que fa al
dolor en els primers 6 mesos de la cirurgia. Ara bé, aquesta diferéencia ja no hi és
a l'any o als 2 anys de la cirurgia. També troba diferéncies en les escales
funcionals o de mobilitat durant 2 anys a favor del PRP, aixi com en la taxa de
reruptura dels tendons, que és menor, i en la vascularitzacio, millor. No és tan
optimista el treball de Randelli (96). Si bé demostra resultats millors pel que fa a
dolor o funcionalitat durant els primers 3 mesos en el grup del PRP, aquestes
millores son igualades als 6 mesos, 1 i 2 anys de seguiment. Pel que fa a la taxa
de cicatritzacid, no troba diferéncies entre els grups un any després de la cirurgia.

Charoussel (97) estudia una cohort de pacients amb ruptura massiva de manegot
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gue se sotmeten a cirurgia suplementada o no amb matriu de PRP. Si bé no troba
diferencies significatives pel que fa a la funcionalitat o la taxa de reruptura, si que
les reruptures sén més petites en el grup suplementat amb PRP.

Altres treballs prospectius i randomitzats, i per tant amb molt bona evidencia, no
troben diferéncies ni en el dolor ni en la funcionalitat ni en la cicatritzacié (98-
103). Dues metanalisis avaluen la utilitzaci6 del PRP com a complement de la
cirurgia reparadora del manegot rotador trencat. El que realitza Chahal el 2012
(104) no troba diferencies en I'iUs del PRP pel que fa a la funcionalitat o a la taxa
de reruptura. La metanalisi de Cai el 2015 (105) tampoc troba diferencies
funcionals, tot i que si que identifica una taxa de cicatritzaci6 més alta
relacionada amb I'Us del PRP.

Pel que fa al tractament de la tendinosi del manegot rotador amb injeccions de
PRP, dos treballs de casos identifiquen millores pel que fa a dolor o funcionalitat
(106,107). En el treball de Ladermann, en que s'injecten PRP en lesions
intersticials del manegot, hi ha una disminucié de la progressié de la ruptura
(106). Altres treballs de més forca estadistica, com l'assaig clinic de Kesikburun
(108), no troba diferencies pel que fa a funcid, dolor o qualitat de vida entre el
placebo i els PRP injectats. En contrapartida, l'assaig clinic de Rha (109) troba
clares diferencies estadistiques, que es mantenen fins a 6 mesos, en el dolor o la
funcionalitat a favor del PRP comparant-lo amb la puncié seca. Una recent
metanalisi sobre el tractament injectat de PRP en diverses tendinopaties
croniques, no troba evidencies a favor del seu Us comparat amb altres
tractaments injectats (110). Només pel que fa a la tendinopatia del manegot
rotador hi han alguns indicis a favor de I'us del PRP.

Alguns clinics argumenten que protocols de multiples injeccions poden ser més

efectius del que demostren la majoria de treballs randomitzats en qué es realitza
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una unica injeccié. Dallaudiere (111), amb una cohort de pacients amb tendinosi
del manegot rotador, o Kaux (112), amb una de tendinosi rotuliana, no troben
millores realitzant 2 o més injeccions de PRP en els pacients en que no ha
funcionat la primera injeccié.

La conclusi6 de moltes metanalisis sobre el paper terapeutic del PRP en la
patologia dels tendons és que tot i la demostrada utilitat i eficacia en treballs
experimentals o estudis clinics no controlats, l'evidencia que aporten els treballs
clinics prospectius i randomitzats no justifica I'Us rutinari o extensiu del PRP

(110,113-119).
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4 HIPOTESI | OBJECTIUS

Diversos motius fan necessari continuar la recerca en el camp de la patologia dels
tendons del manegot rotador de l'espatlla: la freqiiéncia i I'impacte socioeconomic
de la tendinosi del manegot del rotador en la poblacié activa; la fisiopatologia
amb una fase avancada on s'esgota el proces reparatiu i deixa pas a una fase
degenerativa irreversible; la historia natural evolutiva cap una ruptura dels
tendons i una situacié clinica pitjor des del punt de vista de dolor, funcié i qualitat
de vida en edats més avancades; i I'absencia de tractaments optims, que tinguin
gran eficacia, poques complicacions i baixa agressivitat. Totes justifiquen la
dedicacidé de recursos a entendre millor la fisiopatogenia i obtenir tractaments
més eficients.

El PRP sembla un tractament adequat per a la tendinosi del manegot rotador per
multiples motius: efectivitat, per modificar el procés fisiopatologic de la tendinosi
in vitro, poca agressivitat, en poder-se aplicar injectat localment; poques
complicacions i minim risc de transmissidé de malalties infeccioses conegudes en
ser autoleg; efectivitat demostrada en treballs experimentals; segur i efectiu en
els treballs clinics no controlats.

Ara bé, es fan necessaris treballs de més evidéncia cientifica, assajos clinics, per
poder establir la utilitat real del tractament amb PRP en la tendinosi del manegot
rotador de l'espatlla. A la bibliografia indexada només existeixen dos assajos
clinics que utilitzen el PRP injectat a I'espatlla con a tractament en un dels grups.
El treball que compara una injeccié subacromial de PRP amb una de solucio salina
no troba diferéncies entre aquests dos tractaments pel que fa a dolor, funcié o

qualitat de vida (108). L'altre treball compara dues puncions separades en 4
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setmanes. En un grup només es punxa i en l'altre en punxar s'injecta PRP. Els
resultats sén clarament favorables al tractament amb PRP pel que fa a dolor i
funcionalitat (109). En els dos treballs es fan servir kits comercials per a
I'elaboracié del PRP i aquest s'aplica a l'interior del tendé després d'injectar
lidocaina. D'una banda, sembla que els anestésics locals poden deteriorar les
funcions del PRP (54) i de l'altra, sembla que l'elaboraci6 manual amb doble
centrifugat podria ser I'0Optima pel que fa a la concentracié de plaquetes (34,120).
D'altra banda, en aquests treballs el PRP es compara amb altres opcions de
tractament que no constitueixen l'estandard de tractament. Si bé la injeccio
subacromial de corticoides no es pot considerar el tractament inicial d'eleccié de
la tendinosi del manegot rotador, existeix recomanacié per al seu Us quan han
fallat altres estrategies de tractament basant-se en amplies metanalisis (28).
Tenint en compte aquestes premisses inicials, nosaltres proposem un estudi
prospectiu randomitzat i a doble cec que proporcioni el maxim nivell d'evidencia.
S'avaluara la millora funcional, del dolor i de la qualitat de vida dels pacients amb
tendinitis cronica de manegot rotador de [l'espatlla. Un grup sera tractat
mitjancant infiltracio subacromial de PRP autoleg, elaborat manualment amb
doble centrifugat. L'altre grup rebra tractament subacromial de corticoides i
anestesics tal i com es fa a la practica clinica de molts centres.

Aquest treball s'emmarca legalment en la Llei 14/2007, de 3 de juliol, de recerca
biomedica amb referencia als preparats sanguinis.

La metodologia del treball va ser avaluada i aprovada pel Comité Etic
d'Investigacio Clinica de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron. Annex 1.

Aquest projecte va ser avaluat per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) i va ser objecte d'una beca del Fons d'Investigacio en

Salut (FIS) de I'Institut de Salut Carlos Il (ISClIl) amb el niumero de registre
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EC08/00284. Annex 2.
El projecte es va inscriure a la base de dades europea d'assajos clinics EudraCT

amb el numero de registre 2009-011339-11.
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4.1 Hipotesis

1)- Existeix una millora significativa, al final del sequiment, de la funcionalitat de
I'espatlla, del dolor i de la qualitat de vida, en els pacients dels dos grups de

tractament.

2)- Existeixen diferencies significatives al final del seguiment entre els dos grups

de tractament, PRP i betametasona acetat + bupivacaina, pel que fa a la

funcionalitat de I'espatlla, el dolor i la qualitat de vida.

54



4.2 Objectius

a)- Determinar la concentracié plaquetaria del PRP que elaborem i injectem als
pacients i classificar-lo segons el sistema PAW, de manera que puguem donar
dades de la qualitat del PRP del nostre treball i a la vegada fem que els resultats

siguin més facilment comparables amb els d'altres treballs de la mateixa tematica.

b)- Determinar la utilitat clinica de la infiltraci6 amb PRP per al tractament de la
sindrome subacromial per tendinitis cronica del manegot rotador des del punt de

vista funcional (Constant, DASH).

c)- Determinar la utilitat clinica de la infiltraci6 amb PRP per al tractament de la
sindrome subacromial per tendinitis cronica del manegot rotador des del punt de

vista del dolor subjectiu (EVA).
d)- Determinar la utilitat clinica de la infiltracié amb PRP per al tractament de la
sindrome subacromial per tendinitis cronica del manegot rotador des del punt de

vista de la qualitat de vida (SF-12).

e)- Generar evidéencia cientifica util per elaborar protocols i guies de practica

clinica sobre el tractament de les tendinitis croniques del manegot rotador.
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5 MATERIAL | METODE

El treball té un disseny prospectiu, aleatoritzat i a doble cec. Es va reclutar un
total de 64 pacients que patien tendinosi del manegot rotador de l'espatlla.
Complien els criteris d'inclusié-exclusio i van acceptar voluntariament participar a
I'assaig clinic. Un sistema informatic en linia va assignar el tractament que rebria
cada pacient de forma aleatoria. El pacient no ha sabut quin tractament ha rebut.
El mateix metge avalua cada pacient abans i després del tractament sense saber-
ne quin ha rebut. Abans del tractament es mesura el dolor i la funcionalitat de les
dues espatlles, aixi com la qualitat de vida de cada pacient. A tots el pacients se'ls
realitzen analisi de sang amb serologies aixi com hemograma amb recompte
plaquetaria. A tots els pacients se'ls realitza venopuncio a I'extremitat no afecta i
s'extreu un volum de sang de 75ml. S'elabora en tots els casos un minim de 6 ml
de PRP pel metode de doble centrifugacié a les instal-lacions del Banc de Sang i
Teixits (BST) a I'Hospital Universitari Vall d'Hebron. T ml serveix pel recompte
plaquetari i 5 ml per injectar al pacient de forma autologa si li toca tractament
amb PRP. Tots els pacients reben una injeccié subacromial guiada per ecografia
menys de 6 hores després de I'extraccié de sang. Uns reben 5 ml de PRP amb la
injeccio, d'altres 5 ml de betametasona acetat i bupivacaina. Es registren efectes
secundaris en el moment de la injeccié. Després de la injeccido es permet als
pacients prendre paracetamol 1gr 1 comp/8h via oral si presenten dolor durant
les primeres 48 hores. Posteriorment realitzen vida normal sense cap altre
tractament. Es torna a mesurar el seu dolor, funcionalitat i qualitat de vida a les 4,
8, 16 i 32 setmanes. Tota la informacié es guarda tant en paper com en suport

digital en una base de dades. Finalment s'analitzen les dades estadisticament per
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assolir els objectius plantejats i respondre les hipotesis de treball.
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5.1 Pacients

Es van seleccionar pacients majors de 18 anys d'entre la poblacié de referencia de
I'Hospital Universitari Vall d'Hebron. Tots els pacients presentaven sindrome
subacromial amb dolor i limitacié6 funcional de més de 6 mesos d'evolucié. Els
tractaments conservadors amb antiinflamatoris no esteroidals o la rehabilitacié no
havien estat efectius. Els pacients van fer un minim de 3 mesos de rehabilitacio. A
tots se'ls va realitzar una ressonancia magnetica nuclear (RMN) per confirmar el
diagnostic de tendinosi del manegot rotador.
Els pacients també havien de superar els criteris d'exclusio:

e trencaments tendinoses del manegot per RMN,

e tendinitis calcica,

e o0s acromial o altra lesio que distorsioni I'espai subacromial,

e cervicobraquialgia,

e fibromialgia,

e diabetis mellitus,

e hepatopatia,

e embaras,

e artritis reumatoidea,

e pacients involucrats en processos d'incapacitat laboral o indemnitzacions

economiques.

Els pacients son informats de tot el proces i han d'acceptar entrar en l'estudi
mitjancant un document de consentiment. Annex 3.
Els pacients no saben quin tractament reben en cap moment del tractament o
seguiment. El cec del pacient es manté perqué a tots els pacients se'ls realitza la

venopuncio i extraccié de sang. Esperen igualment durant el procés d'elaboracio
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del PRP i finalment reben una caixa tancada i precintada amb el producte de
tractament. Ja sigui el tractament del control o el d'estudi. Els pacients es
dirigeixen al Servei de Radiologia de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron on se'ls
practica una ecografia per guiar la puncié. La caixa amb el tractament s'obre en el
moment de la puncié guiada per ecografia. Totes les exploracions i valoracions
pretractament o de seguiment son iguals per a tots els pacients.

El tractament que reben els pacients és assignat aleatoriament després de

realitzar la venopuncié i obtenciéo de la sang periferica. Un sistema informatic

assigna un tractament per a aquell pacient concret de forma totalment a l'atzar.
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5.2 Tractaments

Els dos tractaments s'apliquen igualment amb puncié guiada per ecografia. Es
punxa amb agulla intramuscular 21G . L'ecografia es realitza al Servei de
Radiologia de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron, per una radioleg experimentat

en ecografia i en patologia musculoesquelética.
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El tractament control és una barreja de 2 ml de Celestone Cronodose (Merck
Sharp & Dohme de Espana, S.A.), que conté 6 mg/ml de fosfat disodic de
betametasona i 6 mg/ml de acetat de betametasona, i 3 ml de bupivacaina
clorhidrat 0,25% (B. Braun Medical S.A.). En total una barreja de 5 ml amb el
corticoide i I'anestesic. Annex 4.

El tractament d'estudi que s'injecta és el plasma ric en plaquetes (PRP). S'elabora
manualment pels tecnics del Banc de Sang i Teixits (BST) en sala blanca i sota flux
laminar. S'elabora el PRP seguint el metode descrit per Jo (34,36,120) mitjancant
doble centrifugat. S'obtenen 60 ml de sang periferica per venopuncié del brag
contalateral, es manté descoagulada amb citrat dextrosa A amb una proporcié de
Iml per cada 9 ml de sang. El primer centrifugat es realitza a 900 g durant 5

minuts. La capa inferior amb eritrocits i leucocits es rebutja.
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La capa superior de plasma es torna a centrifugar a 1.500 g durant 15 minuts. La
capa superficial de plasma es rebutja. El diposit de plaquetes inferior amb una

petita fraccio de plasma és el que forma el PRP. S'injecten 5 ml de PRP sense

activar a l'espai subacromial.
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5.3 Mesures de dolor

La mesura principal del dolor en el nostre treball era una escala visual analogica
(EVA) sobre 10 punts. Es tracta de un sistema validat i ampliament difés a la
bibliografia per mesurar el dolor (121-123). Es reproduible i permet comparatives
entre diferents estudis.

Habitualment el pacient realitza una marca sobre una linia de 10 cm amb un

extrem amb el titol “gens de dolor” i a I'altre “maxim dolor”.

NO MAXIM
DOLOR | | | | DOLOR

En el nostre treball es va realitzar sobre una linia de 15 cm. D’aquesta forma
obteniem la puntuacié de dolor de I’escala de Constant, que és sobre 15 punts. El
sistema informatic de la base de dades, mitjancant una formula matematica,
convertia la puntuacio sobre 15 en un valor sobre 10. D’aquesta forma obteniem

amb una sola medici6 el resultat per I’escala de Constant i per 'EVA.
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5.4. Mesura de la qualitat de vida

En el nostre treball mesurem la qualitat de vida global abans i després de la
intervencié terapeutica. D'aquesta forma podem mesurar com d'efectiu és el
tractament pel que fa a la millora de la qualitat de vida des d'una optica global.

Existeixen diferents eines per mesurar la qualitat de vida. Algunes de més
completes i complexes. D'altres d'extremadament simples. Nosaltres hem escollit
la versié espanyola del qiiestionari de salut SF-12 (124). Es una versié reduida del
questionari SF-36 (125,126). Consta de 12 preguntes sobre aspectes fisics,
socials, emocionals, psicologics, de dolor i de salut en general. S'obtenen dos
puntuacions resum. Una dels aspectes fisics, I'altre dels psicologics. S'entregava el
guestionari al pacient, que el contestava 24-48 hores abans de la visita de control

i el portava fet a consultes externes. Annex 5.
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5.5 Mesura de funcionalitat

Qualsevol mesura de funcionalitat ha de ser fiable i representar amb un valor
numeric I’estat clinic real. Ha de ser reproduible per a un mateix observador al
llarg del temps, pero també entre diferents observadors. Ha de ser facil d’aplicar
en la practica clinica habitual i ampliament acceptada i utilitzada per la comunitat
cientifica.

Per mesurar la funcionalitat de I’espatlla s’han proposat multitud d'escales i tests.
Alguns especifics per a una determinada patologia de I'espatlla. Cap perfecta.

Una de les mesures de funcionalitat de I'espatlla més ampliament difosa és el
denominat “Constant Score” (127-129). Es un sistema de puntuacié sobre 100
punts on la maxima puntuacio es correspon amb la millor situacié funcional (130-
132). 35 punts son subjectius i depenen de les sensacions del pacient: dolor (15
punts) i activitats de la vida diaria (20 punts). Els altres 65 punts sOn mesures
objectives realitzades per un observador: balang articular (40 punts) i forca (25
punts). El sistema de puntuacio de Constant es ampliament utilitzat en la
bibliografia en patologia de I'espatlla i en concret del manegot rotador. També en
el treballs sobre tendinosi de manegot rotador i tractament amb PRP
(95,100,104,105). Aixo facilita la comparacié de resultats entre publicacions.
També disposem de valors de normalitat en la poblacié sana en diferents edats
per a aquesta mesura de funcionalitat (133-136).

D’altra banda, és una mesura de funcionalitat per a la qual el metge rehabilitador
que avalua els pacients esta entrenat. Utilitzem la versié que difon la Societat
Espanyola de Cirurgia d'Espatlla i Colze (SECHC) que es traduida de la versié de la
societat europea (European Society for Surgery of the Shoulder and Elbow, ESSSE).

Annex 6.
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També fem servir el Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (DASH) com a
mesura més generica de la funcionalitat percebuda pel pacient de la seva
extremitat (137). Es un test subjectiu en qué el pacient contesta 34 preguntes, 30
generals i 4 especifiques per a esportistes o musics. Es puntua sobre diverses
activitats de la vida diaria entre 1 i 5 i s’ha de respondre 27 preguntes com a

minim perque es pugui general la puntuacié mitjancant una formula.

total de punts sumats

DASH - (‘F’?'Egunrss contestades

—1)x25

El DASH te una versio espanyola i és autocompletable, la qual cosa ens va
permetre entregar-lo als pacients perqué responguessin les preguntes entre 24 i
48 hores abans de la seglient data de seguiment i demanar-los que el portessin a
la consulta ja emplenat. Annex 7.

Els resultats, tant del Constant com del DASH, s'introduien en una base de dades
que conté les formules matematiques per donar directament el resultat numeric

final i evitar errades de calcul.
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5.6 Métodes estadistics

El tamany de la mostra de pacients s'ha calculat mitjancant l'aplicatiu informatic
de lliure utilitzacié anomenat Granmo 5.2, tenint en compte un risc x=0.05 i una
potencia del 80% (B=0.20). La diferencia clinicament rellevant per a la puntuacio
del test de Constant s'ha determinat en 17 punts en els pacients amb
tendinopatia cronica sense ruptura del manegot rotador (132). En els pacients
amb ruptura de manegot la diferencia significativa en el test de Constant s'ha
determinat en 19 punts (132,135). En el nostre treball prenem 18 punts del test
de Constant com a diferencia significativa a efectes del calcul del tamany mostral i
de l'analisi estadistica de significacio. Les perdues de seguiment s'han estimat de
fins al 15%. L'aplicatiu Granmo, desenvolupat pel consorci URLEC, tenint en
compte tots aquests parametres, ens recomana un tamany mostral de 62
pacients, 31 a cada grup de tractament. En el nostre treball finalment hem
reclutat 64 pacients, 32 per grup.

Totes les dades epidemiologiques dels pacients, aixi com els resultats de les
diverses variables d'estudi ( Constant, DASH, EVA, SF-12), tant pretractament com
durant el seguiment a les 4, 8, 16 i 32 setmanes, han estat registrades en paper i
en una base de dades informatica en suport Acces 2010 de Microsoft®.

Pel que fa a I'analisi estadistica de les dades dels grups i les variables d'estudi, es
va fer servir l'aplicatiu informatic IBM SPSS Statistics for Windows, versiéo 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.

En I'analisi de variables categoriques, com el genere, el brac dret o esquerre...,
s'ha fet servir la prova exacta de Fisher. Per a variables continues, en analisis dins
el mateix grup al llarg del temps, es s'ha fet servir la prova t de Student per a

dades aparellades. Les comparacions entre diferents grups s'han fet amb la prova
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t de Student de grups independents. Ara bé, per comparar dades ajustades a

valors basals entre grups s'ha fet servir la prova analisi de covariancia.
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6 RESULTATS

Durant un periode de temps que va de gener de 2011 fins a marc de 2013
s'inclouen en l'assaig clinic objecte d'aquesta tesi doctoral 64 pacients que sén
degudament informats i accepten de participar-hi voluntariament i sense cap
contraprestacio. Al final del periode de temps de seguiment s'han perdut 11
pacients repartits entre els dos grups de tractament, que representen un 17% del
total.

En tots els pacients s'elabora PRP a partir de sang periferica obtinguda per
venopuncio.

Analitzem la qualitat del PRP obtingut aixi com la seva classificacido seguint la
classificacié PAW.

També analitzem les dades basals de la mostra i comparem els dos grups de
tractament per detectar diferéncies inicials que puguin constituir un biaix.
Finalment s'analitza el canvi observat amb els tractaments després d'un
seguiment de 32 setmanes. També comparem les diferencies entre els dos
tractaments per a cada una de les variables d'estudi, dolor, qualitat de vida i

funcionalitat de I'extremitat i I'espatlla.
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6.1 PRP

El producte obtingut després del procés d'elaboracié a partir de sang periferica,
descrit a I'apartat Material i metode, compleix totes les caracteristiques descrites

a la bibliografia per ser plasma ric en plaguetes (PRP).

Partint d'una concentracié plaquetaria mitjana en sang periféerica de 246 x 103/ul,
amb una desviacio estandard de 70 x 103/ul i un minim de 74 x 103/ul i maxim
de 336 x 103/ul.

L'analisi del PRP revela una concentracié mitjana de plaquetes de 849 X 103/ul.
Amb una desviacié estandard de 260 x 103/ul i un minim de 414 x 103/ul i

maxim de 1.421 x 103/ul.

Concentracié  Desviacio Minim Maxim
plaquetaria estandard
mitjana
Sang periferica 246 70 74 336
PRP 849 260 414 1421

Tots els valors sén x 103 /ul.

Amb el metode d'elaboracié de doble centrifugacié al laboratori aconseguim una
concentracié plaquetaaria en el PRP unes 3,5 vegades superior a la de la sang
periferica.

El contingut de leucocits és despreciable.

Seguint la classificacio PAW el nostre PRP es pot classificar com a P3-B perque
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aconseguim una concentracio plaquetaria entre 750 i 1250 X 103/uL no fem
servir activadors exogens i el recompte de leucocits és inferior al de la sang

periferica.
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6.2 Dades basals

Comparem els dos grups de pacients. El grup que rep el tractament amb plasma
ric en plaquetes s'anomena grup PRP. Mentre que el grup que rep el tractament
control amb betametasona i bupivacaina rep el nom de grup Corticoides. Pel que
fa al genere, el 72% sén dones i el 28% homes. No trobem diferencies pel que fa a

la distribucié en els dos grups amb la prova de Fisher (p=0,7816).

Nombre de pacient per génere i tractament
Genere Tractament

PRP Corticoides| Total

Home 10 8 18

31,25% 25% 28,1%

Dona 22 24 46

68,75% 75% 71,9%

Total 32 32 64

100% 100% 100%

L'edat dels pacients de la mostra oscil-la entre els 25 i els 75 anys, amb una
mitjana del grup PRP de 57 anys i del grup Corticoides de 52 anys. Analitzat amb
la prova de t de Student no arriben a detectar-se diferencies significatives
(p=0,056) pero per molt poc i per tant aquesta variable es té en compte en la
resta de les analisis sense que es modifiquin els resultats per cap variable
estudiada.

Es tracten 36 espatlles dretes (56%) i 28 esquerres (44%). Tampoc es troben
diferencies per aquesta variable en la distribucié entre els dos grups amb la prova

de Fisher (p=0,8).
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Nombre de pacients segons l'espatlla tractada i tractament
Espatlla en
tractament Tractament
PRP| Corticoides Total
Dret 17 19 36
53.13% 59.38% 56.2%
Esquerre 15 13 28
46.88% 40.63% 43.8%
Total 32 32 64
100% 100% 100%

Pel que fa a la dominancia del brac tractat no hi ha diferencies entre els grups. 56
pacients son dretans (87%) i 3 esquerrans (5%). En els pacients dretans es tracta
I'espatlla dreta en el 55% dels casos i l'esquerra en el 45%. Dels 3 pacients
esquerrans, en 2 l'espatlla que es tracta és també l'esquerra. Per tant es tracta
I'espatlla dominant en 33 casos (52%) i la no dominant en 26 (41%). En analitzar,

per grups de tractament, la relacié entre dominancia i lateralitat de I'espatlla

tractada no es troben diferencies significatives.

Nombre de pacients segons bra¢c dominant i tractament

Bra¢ dominant Tractament
PRP| Corticoides Total
Dret 27 29 56
84.38% 90.63% 87.5%
Esquerre 1 2 3
3.13% 6.25% 4.7%
Sense informacié 4 1 5
12.50% 3.13% 7.8%
Total 32 32 64
100% 100% 100%
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Nombre de casos segons espatlla en tractament i bra¢ dominant

Espatlla en
tractament Bra¢ dominant
Sense

Dret| Esquerre informacié Total
Dret 31 1 4 36
55.36%  33.33% 80% 56.2%
Esquerre 25 2 1 28
44.64% 66.67% 20% 43.8%
Total 56 3 5 64
100% 100% 100% 100%

Nombre de casos segons espatlla en tractament i bra¢ dominant

Tractament amb PRP

Espatlla en
tractament Bra¢ dominant
Sense

Dret| Esquerre informacié Total
Dret 13 1 3 17
48.15% 100% 75.00% 53%
Esquerre 14 0 1 15
51.85% 0% 25.00% 47%
Total 27 1 4 32
100% 100% 100% 100%
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Nombre de casos segons espatlla en tractament i brag¢ dominant
Tractament Corticoides
Espatlla en
tractament Bra¢ dominant
Sense
Dret| Esquerre informacié Total
Dret 18 0 1 19
62.07% 0% 100% 59.3%
Esquerre 11 2 0 13
37.93% 100% 0% 40.7%
Total 29 2 1 32
100% 100% 100% 100%

Tampoc trobem diferencies pel que fa a la situacié laboral dels pacients. 9
pacients (14%) no treballaven en el moment del tractament, mentre 54 (84%) si
(p=0,474). Analitzades les activitats laborals dels pacients, no s'ha trobat cap

relacio amb la patologia del manegot rotador o amb I'efectivitat del tractament.

Nombre de casos segons situaci6 laboral
Treballa Tractament

PRP Corticoides Total
No 6 3 9
18.75% 9.38% 14%
Si 26 28 54
81.25% 87.50% 84.4%
Sense dades 0 1 1
% 3.13% 1.6%
Total 32 32 64
100% 100% 100%

Les professions més habituals entre els pacients de la mostra son administratiu o
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servei domestic amb més de 5 pacients a la mostra. Per darrere, docent,
comercial, hoteler o infermer, amb una representacié d'entre 2 i 3 pacients a la
mostra. 7 dels pacients estaven jubilats en el moment del tractament. Altres
professions amb un sol pacient a la mostra sén informatic, educador social,
zelador, transportista o perruquer.

Analitzades totes aquestes dades en conjunt podem dir que no trobem diferencies
epidemiologiques (edat, genere, lateralitat, dominancia, activitat laboral) entre els

dos grups de tractament de la mostra de pacients.

Les variables d'estudi es comparen mitjancant analisi de covariancia. Els dos
grups s6n homogenis en comparar els resultats basals de I'espatlla en tractament,
excepte per les puntuacions del DASH. Per tant, no hi ha diferencies abans del
tractament pel que fa al dolor mesurat amb EVA (p=0,1771). Tampoc en la
qualitat de vida mesurada amb el SF-12. Ni en l'esfera fisica (p=0,2685) ni en la
psicologica (p=0,9237). Tampoc trobem diferéncies funcionals en la mesura de
constant basal (p=0,2125). On si apareixen diferéncies significatives és en la
mesura de funcionalitat DASH (p=0,046). Aquestes diferéncies es tenen en

compte per a les analisis prospectives.

Constant basal

Desviacié
Tractament [Nombre| Mitjana| estandard| Minim Maxim| Nombre
PRP 32| 65.28 10.68| 41.00 87.00 32 Matode Variances | Pr > |t|
Corticoides 32| 61.69 12.10| 29.00 89.00 32 Agrupat Igual 0.2125
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SF-12 Fisic - Basal

Desviacid
Tractament | Nombre| Mitjana| estandard| Minim| Maxim| Nombre
PRP 32| 38.90 9.33| 18.38| 56.45 32 Métode Variances | Pr > |t|
Corticoides 32| 36.31 9.20| 20.54| 54.73 32 Agrupat Igual 0.2685
SF-12 Mental - Basal
Desviacié
Tractament | Nombre| Mitjana| estandard| Minim| Maxim| Nombre
PRP 32| 48.02 12.09| 21.56| 67.92 32 Métode Variances | Pr > |t|
Corticoides 32| 48.29 10.22| 25.49| 64.35 32 Agrupat Igual 0.9237
DASH - Basal
Desviacio
Tractament | Nombre| Mitjana| estandard|] Minim| Maxim| Nombre
PRP 320 4025 18.08) 9.00| 73.000 32 MEEEE VEREEES | 7 2> [
Corticoides 32) 49.75  19.23] 13.00 88.00 32 Agrupat lgual ] 0.0460
EVA - Basal
Desviacid
Tractament | Nombre| Mitjana| estandard| Minim| Maxim| Nombre
PRP 32 4.69 2.31 1.00| 10.00 32 Métode Variances | Pr > [t|
Corticoides 32 5.47 2.27 1.00| 10.00 32 Agrupat Igual 0.1771

També comparem els resultats del Constant basal de I'espatlla de tractament amb

el resultat de I'espatlla contralateral. La comparacio es realitza mitjancant la prova

t de Student dintre de cada grup de tractament.

Es troben diferencies

significatives tant en el grup de PRP com en el de Corticoides (p<0,0001).
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Desviacid Interval 95% Interval 95%
Tractament |Variable Mitjana| estandard|Minim| Maxim| N inferior superior
PRP Basal 65.28 10.68/41.00| 87.00 32 61.43 69.13
Contralateral| 80.47 11.84/45.00| 97.00] 32 76.20 84.74
Corticoides |Basal 61.69 12.10/29.00 89.00| 32 57.32 66.05
Contralateral| 77.78 12.43/49.00| 97.00 32 73.30 82.26
Tractament: PRP
Desviacio Error
Nombre| Mitjana, estandard| estandard Minim| Maxim
32/ -15.1875 12.3770 2.1880| -40.0000{5.0000
Desviacié| Interval 95%
Mitjana Interval 95% estandard| des. estandard
-15.1875 -19.6499|-10.7251| 12.3770]9.9227/16.4549
DF| Valor t| Pr > |t|
31 -6.94|<.0001
Tractament: Corticoides
Desviacié Error
Nombre, Mitjana estandard| estandard Minim|, Maxim
32/-16.0938 15.1026 2.6698| -46.0000/ 21.0000
Desviacié| Interval 95%
Mitjana| Interval 95% mitjana | estandard des. estandard
-16.0938| -21.5388|-10.6487, 15.1026/12.10/20.0786
78
DF| Valort| Pr> |t
31 -6.03] <.0001

A la llum d'aquests resultats podem afirmar que abans del tractament els dos
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grups sén comparables, sense diferencies entre ells, pel que fa a les dades
demografiques dels seus integrants. També pel que fa al dolor, la qualitat de vida
o la funcionalitat mesurada amb el test de Constant. Unicament la mesura de
funcionalitat del test DASH ofereix un resultat amb millor funcionalitat en el grup

de Corticoides. Aquesta diferencia es té en compte en I'analisi del canvi al final del

seguiment.
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6.3 Analisi del canvi

Per a totes les variables d'estudi s'observa una millora progressiva durant el

seguiment. La taula seglient mostra com evolucionen els resultats al llarg del

seguiment.
Setmanes
Basal Setmana 4 Setmana 8 Setmana 16 Setmana 32
Desv. Desv. Desv. Desv. Desv.
Mitja | estanda Mitja | estanda Mitja | estanda Mitja | estanda Mitja | estanda
N na rd N | na rd N | na rd N | na rd N | na rd

Constant |Tractament
PRP 32| 65.28| 10.68| 28| 68.54| 11.64| 26| 71.38| 13.04| 23| 73.26| 11.58| 26| 72.65 13.24
cortis 32| 61.69| 12.10| 26| 69.08 8.06| 25| 68.36| 11.93| 23| 71.52 8.37| 26| 73.00 9.69

SF-12 Tractament
FISIC PRP 32| 38.90 9.33| 28| 39.87 9.81| 23| 42.93 9.08| 21| 40.44| 10.63| 26| 42.28 8.54
cortis 32| 36.31 9.20| 23| 38.93 8.36| 23| 38.86 6.92| 21| 37.99 8.67| 24| 39.82 9.61

SF-12 Tractament
MENTAL |pRrp 32| 48.02| 12.09| 28| 48.99| 10.65| 23| 49.94|  9.70| 21| 51.09|  9.07| 26| 49.99|  10.27
cortis 32| 48.29| 10.22| 23| 53.00 9.95| 23| 54.18| 10.12| 21| 53.39| 10.84| 24| 51.05 10.78

DASH Tractament
PRP 32| 40.25| 18.08| 28| 35.11| 22.69| 26| 28.85| 18.93| 23| 30.87| 21.31| 27| 29.74| 21.25
cortis 32| 49.75| 19.23| 26| 38.12| 17.06| 25| 38.60| 17.37| 23| 41.17| 21.34| 26| 34.46| 21.88

EVA Tractament
PRP 32| 4.69 2.31| 28| 4.46 2.56| 26| 3.42 2.23| 23| 343 2.50| 27| 3.30 243
cortis 32| 5.47 2.27| 26| 4.00 1.88| 25| 3.68 2.39| 23| 3.52 2.27| 26| 3.27 2.52

6.3.1 Dolor

Dintre de cada grup de tractament, realitzem una comparativa del dolor abans del

tractament i al final del seguiment amb la prova estadistica de t de Student per

dades aparellades. En el grup de PRP s'han trobat diferéncies significatives

(p=0,0291). També s'han trobat diferencies entre la situacié basal i a les 32

setmanes en el grup de Corticoides (p=0,0021). Tant un tractament com l'altre

han aconseguit millorar la situacié basal pel que fa al dolor.
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PRP

N Mitjana| Desv. estandard Error estandard Minim| Maxim

27 -1.0741 2.4167 0.4651| -9.0000| 2.0000
Mitjana | Interval 95% mitjana DF| Valort Pr> |t
-1.0741| -2.0301| -0.1181 26| -2.31| 0.0291
Corticoides

N| Mitjana| Desv. estandard  Error estandard Minim, Maxim

26/-2.1538 3.1962 0.6268| -9.0000| 5.0000
Mitjana|  Interval 95% DF| Valort Pr > |[t|
-2.1538 -3.4448 -0.8629 25 -3.44/ 0.0021

També comparem la diferéncia de dolor al final del seguiment dels dos grups de
tractament. No hi ha diferencies entre els dos tractaments analitzant les dades
crues (p=0.9684) o ajustades pels valors basals (p=0.6123).

Diferencia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament |Metode Mitjana| Interval 95% mitjana Pr > |t|
PRP 3.2963 2.3347 4.2579| 0.9684
Corticoides 3.2692 2.2502 4.2882
Dif (1-2) Agrupat 0.0271 -1.3389 1.3931

Diferéncia a la setmana 32 ajustada

Tractament |Metode Mitjana 95% CL Mean Pr > |t
PRP 3.558524| 2.602150] 4.514897, 0.6123
cortis 3.212079| 2.238350, 4.185808
Dif (1-2) Pooled 0.346445| -1.018399| 1.711288
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La qualitat de vida la mesurem amb el guiestionari SF-12 que ens déna informacio

de l'esfera fisica i també de la psicologica de les persones.

Pel que fa al SF-12 Fisic, hem comparat la situacio basal amb la del final del

seguiment dintre de cada grup de tractament.

No es troben diferencies

significatives ni en el grup de PRP (p=0,2604) ni en el grup de Corticoides

(p=0,1462). D'alguna forma els tractaments no han aconseguit millorar els

aspectes fisics de la qualitat de vida dels pacients.
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PRP

N Mitjana| Des. estandard| Std Err Minim Maxim
26 1.9711 8.7276| 1.7116] -15.9074| 24.5565
Mean 95% CL Mean DF| tValue| Pr> |t
1.9711 —1.5541‘ 5.4963 25 1.15] 0.2604
Corticoides

N Mitjana Des. estandard| Error estandard Minim| Maxim

24 3.5383 11.5244 2.3524/-13.2126| 36.1669
Mitjana| Interval 95% mitjana DF| Valort Pr> [t|
3.5383) -1.3280| 8.4046 23 1.50/ 0.1462

També comparem la diferencia a la puntuacio SF-12 Fisic al final del seguiment
dels dos grups de tractament. No hi ha diferencies entre els dos tractaments
analitzant les dades crues (p=0,3434) o ajustades pels valors basals (p=0,6658).

Diferéncia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament |Metode Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t
PRP 42.2813| 38.8311, 45.7315 0.3434
Corticoides 39.8241| 35.7644| 43.8837
Dif (1-2) Agrupat 2.4573| -2.7058 7.6203

89



Diferéncia a la setmana 32 ajustada

Tractament |Metode Mitjana| Interval 95% mitjana Pr > |t|
PRP 41.349927| 37.906576| 44.793279| 0.6658
cortis 40.270897| 36.650051(43.891742
Dif (1-2) Agrupat 1.079031| -3.917688, 6.075749
Grafic de les puntuacions SF-12 Fisic
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Pel que fa al SF-12 Mental, hem comparat la situacié basal amb la del final del
seguiment dintre de cada grup de tractament. No es troben diferéncies
significatives ni en el grup de PRP (p=0,28) ni en el grup de Corticoides

(p=0,1066). D'alguna forma els tractaments no han aconseguit millorar els

aspectes mentals de la qualitat de vida dels pacients.
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PRP

Error

N Mitjana Des. estandard| estandard Minim Maxim

26 2.2710 10.4871 2.0567 -17.8041 30.3032
Mitjana | Interval 95% mitjana DF| Valor t| Pr > |t|

2.2710/ -1.9648 6.5069 25 1.10 0.2800

Corticoides

N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim| Maxim
24 3.8477 11.2239 2.2911 -13.5483/28.7051

Mitjana| Interval 95% mitjana DF| Valort Pr> |t|

3.8477 -0.8917| 8.5872 23 1.68 0.1066

També comparem la diferencia a la puntuacié SF-12 Mental al final del seguiment
dels dos grups de tractament. No hi ha diferéncies entre els dos tractaments
analitzant les dades crues (p=0,7224) o ajustades pels valors basals (p=0,6154).

Diferéncia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament |Metode Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t
PRP 49.9892| 45.8407 54.1376 0.7224
Corticoides 51.0532| 46.4994 55.6069
Dif (1-2) Agrupat -1.0640| -7.0514 4.9234
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Diferéncia a la setmana 32 ajustada

Tractament |Metode Mitjana| Interval 95% mitjana Pr > |t
PRP 49.869692| 46.269445/53.469939 0.6154
Corticoides 51.175628| 47.427970/54.923287
Dif (1-2) Agrupat | -1.305936| -6.502736| 3.890863
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6.3.3 DASH

Setmana 32

La millora de la funcionalitat de I'espatlla i globalment de I'extremitat superior és
un dels objectius del tractament de la tendinosi del manegot rotador. En aquest
estudi hem valorat la millora de la funcionalitat, proporcionada pels tractaments,
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mitjancant el questionari DASH i el test de Constant. El questionari DASH ens
ddéna una valoracié subjectiva del funcionament global de tota I'extremitat.

Hem analitzat el canvi entre la situacié basal i el final del seguiment per cada
tractament amb la prova t de Student. Tant en el grup de PRP (p=0,0103) com en
el de Corticoides (p=0,0002) s'han detectat diferencies significatives. Tots dos
tractaments han aconseguit millorar la funcionalitat global de I'extremitat afecta.

PRP
N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim Maxim
27 -7.0000 13.1412 2.5290| -40.0000/ 15.0000
Mitjana| Interval 95% mitjana DF| Valort Pr> |t
—7.0000—12.1985‘ -1.8015 26 -2.77,  0.0103
Corticoides
N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim  Maxim
26 -16.5000 19.5208 3.8283| -56.0000| 15.0000
Mitjana| Interval 95% mitjana DF Valort Pr> |t
-16.5000/-24.3846 -8.6154 25 -4.31 0.0002

També comparem la diferencia en la puntuacié DASH al final del seguiment dels
dos grups de tractament. No hi ha diferéncies entre els dos tractaments analitzant
les dades crues (p=0,4293) o ajustades pels valors basals (p=0,1665).
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Diferéncia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament |Métode Mitjana| Interval 95% mitjana| Pr > [t
PRP 29.7407| 21.3329| 38.1486| 0.4293
cortis 34.4615| 25.6240| 43.2991
Dif (1-2) Agrupat -4.7208| -16.6156| 7.1740
Diferéncia a la Setmana 32 ajustada
Tractament |Métode Mitjana| Interval 95% mitjana | Pr > |t|
PRP 36.522672| 29.667975|43.377368| 0.1665
cortis 29.668754| 22.655071/36.682437
Dif (1-2) Agrupat | 6.853917| -2.953152/16.660987
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6.3.4 Constant

Analitzem com ha canviat el resultat de la prova de Constant entre la situacio

basal i la setmana 32 dintre de cada grup de tractament. En el grup de PRP la

prova t de Student per dades aparellades demostra canvis estadisticament

significatius (p=0,0194). En el grup de Corticoides la mateixa prova demostra

igualment canvis significatius (p<0,0001). Per tant, podem dir que tots dos

tractaments han aconseguit millorar la funcionalitat de I'espatlla valorada amb les

puntuacions a la prova de Constant.

PRP
N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim| Maxim
26 5.9615 12.1638 2.3855| -31.0000, 29.0000
Mtijana Interval 95% mitjana DF| Valort Pr> [t
5.9615 1.0485  10.8746 25 2.50] 0.0194
Corticoides
N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim Maxim
26 12.8077 12.6808 2.4869| -19.0000/ 36.0000
Mitjana Interval 95% mitjana ‘ DF Valort Pr > |t
12.8077| 7.6858 17.9296‘ 25 5.15 <.0001
il jj| Diferéncia entre mitjanes| 95% limits de confianca per a les dues mitjanes
12 -6.846154 -13.767785 0.075477
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Quan comparem els resultats del Constant dels dos grups de tractament a les 32
setmanes, per mirar d'aclarir si un tractament és superior a l'altre, no trobem
diferencies significatives estadisticament. No hi han diferencies pels valors crus

del Constant (p=0,9147).

Tractament [Métode | Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t
PRP 72.6538 67.3077) 78.0000/ 0.9147
Corticoides 73.0000 69.0856/ 76.9144
Dif (1-2) Agrupat| -0.3462 -6.8082 6.1158

Tampoc hi han diferencies pels valors ajustat segons els valors basals (p=0,2975).

Tractament |[Métode Mitjana| Interval 95% mitjana | Pr > |t|
PRP 70.551812| 66.076771|75.026852| 0.2975
Corticoides 73.838366| 69.441816|78.234917
Dif (1-2) Agrupat| -3.286555 -9.559963| 2.986853
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Grafic de les puntuacions Constant
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També hem comparat els resultats de la prova de Constant de l'espatlla afecta a

les 32 setmanes amb els de I'espatlla contralateral abans d'iniciar el tractament.

Des. Interval 95% Interval 95%

TTO |Variable Mitjana| estandard Minim| Maxim N inferior superior
PRP Setmana 32 72.65 13.24 37.00 94.00, 26 67.31 78.00
Contralateral 80.47 11.84 45.00 97.00, 32 76.20 84.74

cortis |Setmana 32 73.00 9.69 51.00 86.00| 26 69.09 76.91
Contralateral 77.78 12.43 49.00 97.00 32 73.30 82.26
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Pel que fa al tractament amb PRP les diferencies sén significatives (p=0,0035).
Aix0 es pot interpretar com que el tractament no ha aconseguit normalitzar la
funcié de l'espatlla afecta de la tendinosi del manegot rotador. Sempre assumint
qgue l'espatlla contralateral esta lliure de malaltia.

Des. Error
N| Mitjana] estandard| estandard Minim| Maxim

26/ -9.3846 14.8407 2.9105| -60.0000/ 19.0000

Des.| Interval 95% des.
Mitjana| Interval 95% mitjana | estandard estandard

-9.3846| -15.3789| -3.3903| 14.8407|11.6389| 20.4862

DF Valor t Pr > |t]
25 -3.22 0.0035

En el cas del tractament amb Corticoides no es troben diferencies significatives
entre la puntuacié Constant de l'espatlla afecta al final del seguiment i les
puntuacions de l'espatlla contralateral (p=0,061). Aix0 es pot interpretar com que
el tractament amb Corticoides ha aconseguit anul-lar les diferencies funcionals
gue existien entre |'espatlla afecta i la sana abans del tractament.

Error
N| Mitjana] Des. estandard estandard Minim| Maxim
26/ -5.0385 13.1316 2.5753/-39.0000{20.0000

Des.| Interval 95% des.
Mitjana| Interval 95% mitjana estandard estandard

-5.0385| -10.3424 0.2655 13.1316/10.2985 18.1270

DF Valor t Pr > |t]
25 -1.96 0.0617
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A la llum d'aquests resultats podem dir que els dos tractaments milloren la
puntuacié Constant dels pacients i que no hi han diferéncies significatives entre
els dos tractaments pel que fa a aquestes puntuacions Constant de funcionalitat.
Ara bé, el tractament amb PRP no aconsegueix una millora suficient com per
equiparar les puntuacions del test de Constant de l'espatlla tractada i la
contralateral sana. En contrapartida, el tractament amb Corticoides si ho

aconsegueix.

6.3.4.1 Subgrups per dominancia

Hem realitzat analisis de subgrups per mirar d'obtenir més informacio util. Aixi
hem analitzat la influencia de la dominancia o el génere en cada un dels grups de
tractament.

Si realitzem les mateixes comparacions dels resultats del Constant perd només
tenint en compte les espatlles dominants, la significacié estadistica no varia gaire.
Primer comparem dintre de cada grup de tractament els valors basals amb els de
la setmana 32. No hi ha diferencies en el grup de PRP (p=0,094) mentre que si

que trobem diferencies en el grup de Corticoides (p=0,006).
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PRP

N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim| Maxim
9 7.5556 11.9594 3.9865| -10.0000{29.0000
Mitjana| Interval 95% mitjana DF Valort Pr> |t
7.5556| -1.6373| 16.7484 8 1.90| 0.0947
Corticoides
N Mitjana| Des. estandard, Std Err Minim Maxim
16| 11.6875 14.8401| 3.7100 -19.0000/ 36.0000
Mitjana 95% CL Mean DF t Value Pr > |t|
11.6875| 3.7798| 19.5952 15 3.15 0.0066

Tot i que aquestes dades mostren que si nhomés analitzem els bracos tractats
dominants el PRP no millora la situacié basal mentre que els cortis si que ho fan;

en comparar un grup amb l'altre, al final del seguiment no es troben diferéncies
significatives, ni amb els valors crus (p=0,69) ni ajustats pels valors basals

(p=0,93).

Diferéncia a la setmana 32 sense ajustar

Interval 95%
Tractament [Meétode Mitjana mitjana Pr > |t|
PRP 73.5556| 66.5094| 80.6017 0.6935
Corticoides 72.0000| 66.9636| 77.0364
Dif (1-2) Agrupat 1.5556| -6.5066| 9.6177
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Diferéncia a la setmana 32 ajustada pels valors basals

Tractament |Métode Mitjana, Interval 95% mitjana Pr > |t]
PRP 72.324746| 65.566555| 79.082937 0.9305
Corticoides 71.968838| 67.010531| 76.927144
Dif (1-2) Agrupat | 0.355908| -8.026093| 8.737910
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Si realitzem les mateixes comparacions dels resultats del Constant perdo només

tenint en compte les espatlles no dominants, els resultats estadistic son iguals pel

que fa a significacié que per a les espatlles dominants. En comparar, dintre de

cada grup de tractament, els valors basals amb els de la setmana 32 no hi ha
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diferencies per al grup de PRP (p=0,1121) mentre que si que trobem diferncies en

el grup de Corticoides (p=0,0004).

PRP
N Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim| Maxim
17 5.1176 12.5493 3.0437/-31.0000| 20.0000
Mitjana | Interval 95% mitjana DF  Valort| Pr> |t
5.1176| -1.3346] 11.5699 16 1.68 0.1121
Corticoides
N Mitjana| Des. estandard| Error estandard| Minim Maxim
10| 14.6000 8.5920 2.7170/-1.0000| 26.0000
Mitjana| Interval 95% mitjana DF| Valort Pr > |t|
14.6000 8.4537 20.7463 of 5.37  0.0004

En comparar un grup amb l'altre, al final del seguiment, no es troben diferencies
significatives ni amb els valors crus (p=0,659) ni ajustats pels valors basals

(p=0,99).

Diferéncia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament |[Métode | Mitjana| Interval 95% mitjana Pr > |t
PRP 72.1765| 64.3615| 79.9914 0.6599
Corticoides 74.6000| 67.1872| 82.0128
Dif (1-2) Agrupat | -2.4235| -13.6330 8.7859
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Diferéencia a la setmana 32 ajustada pels valors basals

Tractament |Métode Mitjana 95% CL Mean Pr > |t
PRP 69.0701191| 63.062427| 75.077811 0.0990
Corticoides 77.2557565 69.451375| 85.060139
Dif (1-2) Pooled -8.185637|-18.034533| 1.663258

Constant - Espatlla en tractament No bra¢ dominant

a0

CONSTANT (Mean)
-l
[ ]
—

60

Basal

Setmana 4 Setmana g

Tractament

Setmana 16
Yisita

—a— PRP —e— coris

Setmana 32

Quan analitzem dintre de cada grup de tractament els resultats del Constant per

I'espatlla dominant i la no dominant tampoc trobem diferéncies. En el grup de PRP

no hi ha diferencies (p=0,6747) entre l'espatlla tractada dominant i la no

dominant al final del seguiment.
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PRP

Bra¢ dominant Si-No

Mitjana Constant

No

71.7409840

Pr > |t|

Si

73.7896486

0.6747

Constant- PRP/ Bra¢c dominant
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En el grup de Corticoides no hi ha diferencies (p=0,4589) entre I'espatlla tractada

dominant i la no dominant al final del seguiment.
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Corticoides

Bra¢ dominant Si-No Mitjana Constant
No 74.7149125 Pr > |t
Si 72.0018293 0.4589

Constant-Corticoides/Bra¢c dominant
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6.3.4.2 Subgrups per genere
També analitzem subgrups per genere. En el cas del homes no hi ha diferencies

dintre de cada grup de tractament entre la situacié basal i al final del seguiment
pel que fa al Constant.
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PRP

Error
N Mitjana|Des. estandard| estandard Minim Maxim
9 1.5556 16.5387 5.5129| -31.0000/ 20.0000
Mitjana Interval 95% mitjana DF Valort| Pr > |t|
1.5556| -11.1572| 14.2683 8 0.28) 0.7850

Corticoides

N Mitjana| Des. estandard| Error estandard| Minim| Maxim
5 15.8000 13.4239 6.0033| -5.0000/30.0000
Mitjana| Interval 95% mitjana DF| Valort Pr> |t
15.8000| -0.8679| 32.4679 4 2.63| 0.0581

Quan comparem els resultats del constant dels homes del grup de tractament PRP
amb els del grup de Corticoides tampoc trobem diferencies. Ni pels valors crus
(p=0,7768) ni pels valors ajustat amb els valors basals (p=0,3542).

Diferencia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament Metode Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t|
PRP 71.4444 55.5184| 87.3705 0.7768
Corticoides 68.4000 50.6308| 86.1692
Dif (1-2) Agrupat 3.0444 -19.8356| 25.9245
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Diferéncia a la setmana 32 ajustada

Setmana 32

Tractament [Metode Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t
PRP 63.3928469 48.846460 77.939234| 0.3542
Corticoides 74.5639148 53.471262 95.656567
Dif (1-2) Agrupat |-11.171068 -36.793273 14.451137
Constant - Homes
B0
3 e - ]
E ;_7 xﬁ“ e -
E K“q;——_________ -
=
Z 60 =
5 1
U - o —
40
Basal Setmana 4 Setmana g Setmana 16
Yisita

En el cas de les dones si que hi ha diferencies entre la situacié basal i al final del
seguiment pel que fa al Constant. Aquestes diferencies sén significatives en els

Tractament

dos grups de tractament.
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PRP

N| Mitjana/Des. estandard| Error estandard Minim| Maxim
17| 8.2941 8.8159 2.1382| -5.0000{29.0000
Mitjana |Interval 95% mitjana DF Valor t| Pr > |t
8.2941 3.7614‘ 12.8268 16 3.88| 0.0013
Corticoides
N| Mitjana| Des. estandard| Error estandard Minim Maxim
21/12.0952 12.7354 2.7791| -19.0000| 36.0000
Mitjana Interval 95% mitjana DF| Valort| Pr> [t|
12.0952| 6.2982 17.8923 20 4.35| 0.0003

Quan comparem els resultats del Constant de les dones del grup de tractament
PRP amb els del grup de Corticoides no trobem diferencies. Ni pels valors crus

(p=0,7616) ni pels valors ajustats amb els valors basals (p=0,5547).

Diferéncia a la setmana 32 sense ajustar

Tractament |Metode | Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t|
PRP 73.2941 69.3837| 77.2046 0.7616
Corticoides 74.0952 70.2898| 77.9007
Dif (1-2) Agrupat |-0.8011 -6.1167, 4.5145
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Diferéncia a la setmana 32 ajustada

Tractament |Métode Mitjana Interval 95% mitjana Pr > |t|
PRP 72.652923 68.715905 76.589942| 0.5547
Corticoides 74.202190 70.687545 77.716837
Dif (1-2) Agrupat -1.549268 -6.826848 3.728313
CONSTANT - Dones
75 T
— ,--*’“_ ___————___—_——;"___E
E 70 N 4
-3 1
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>
=
5 65
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Quan analitzem dintre de cada grup de tractament els resultats del Constant per

genere (homes o dones) tampoc trobem diferéncies. En el grup de PRP no hi ha

diferencies (p=0,1855) entre homes o dones al final del seguiment.
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PRP

Génere Mitjana Constant Pr > |t|
Home 67.2761466 0.1855
Dona 73.9486213

Constant-PRP/Genere
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En el grup de Corticoides tampoc hi ha diferencies en els valors dels Constant
entre dones i homes (p=0,8).
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Corticoides

Geénere Mitjana Constant Pr > |t|
Home 72.6106473 0.8003
Dona 73.9511825

Constant- Corticoides /Génere
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7 DISCUSSIO

La tendinitis cronica o tendinosi del manegot rotador és una patologia d'alta
prevalenca en la poblacié adulta (2). Representa un percentatge no menyspreable
de baixes laborals temporals i comporta una disminucié de la qualitat de vida
important (15).

Pot ser causada per microtraumatisme repetit en una petita proporcié de casos
(10). La majoria es produeixen per una disminucié en la capacitat de cicatritzacio
dels tendons. Les microlesions provocades durant les activitats de la vida
qguotidiana i el procés degeneratiu relacionat amb l'edat (20) alteren I'estructura
tendinosa i desencadenen la cascada patologica. En aquest context, sembla logic
aportar substancies que activin i modulin la cicatritzacié dels tendons. En aquest
sentit, el plasma ric en plaquetes (PRP) és un ultraconcentrat de sang periféerica
amb alt contingut en factors de creixement (30). Tal com demostren diversos
estudis experimentals, el PRP i els seus factors de creixement afavoreixen la
cicatritzacio dels teixits (55). S'ha emprat el PRP per tractar tendinitis en diverses
localitzacions, epicondilitis (90,91), tendinitis rotuliana (84), tendinitis aquilia
(86). També la tendinopatia del manegot rotador ha estat tractada amb PRP
(108,109) amb resultats diversos. La majoria de treballs avaluen I'is del PRP com
a terapia adjuvant a la cirurgia en ruptures de manegot (95,96,99,100,105). Els
treballs de revisié i metaanalisi amb millor evidencia no poden recomanar el seu
Us de forma rutinaria i massiva (110,115,119). Especial interés té la terapia amb
PRP en estadis previs a la ruptura dels tendons del manegot rotador en un intent
de canviar la historia natural de la malaltia i evitar la cirurgia. En aquesta linia de

treball, estudis de series de casos (106,107) troben millores cliniques pel que fa a
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dolor i funcionalitat. Ara bé, no son estudis amb grups control.

El nostre treball es fonamenta en un estudi prospectiu amb grup control
aleatoritzat. Mesurem el dolor (EVA), la qualitat de vida (SF-12) i la funcionalitat
(DASH, Constant) de I'espatlla tractada en la situacio inicial i durant un periode de
32 setmanes de seguiment. Tots dos tractaments (PRP i Corticoides) injectats a
I'espai subacromial aconsegueixen millores significatives en tots el parametres
mesurats respecte a la situacio inicial. Ara bé, no trobem diferencies significatives
en comparar els resultat obtinguts pel PRP o els Corticoides al final del seguiment.
Ni pel dolor, ni la qualitat de vida ni la funcionalitat de l'espatlla. També
comparem la situacié de l'espatlla tractada al final del seguiment amb la de la
contralateral sana. El tractament amb Corticoides aconsegueix anul-lar les
diferencies entre l'espatlla amb tendinosi i l'espatlla sana, mentre que el
tractament amb PRP no. També analitzem la influencia de la dominancia o el
genere en els resultats, sense que es trobin diferencies entre els dos tractaments
al final del seguiment. Ara bé, en el col-lectiu d'homes, cap dels tractaments
aconsegueix millores significatives comparant la situacié inicial amb la final. En el
grup de dones si.

Hem acomplert els objectius plantejats pel que fa a la inclusié de pacients,
I'avaluacio del PRP i la determinacio ' utilitat clinica del tractament amb PRP per a

les diferents variables d'estudi.

Existeixen a la bibliografia dos assajos clinics en els quals es fa servir el PRP
injectat com a tractament d'estudi (108,109) igual que en el nostre treball. Hi ha
diferencies metodologiques, pero, que cal prendre en consideracié per poder
comparar els resultats d'aquests estudis amb el nostre.

En primer lloc la seleccié de pacients. Mentre en el nostre estudi només s'inclouen
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pacients amb tendinosi del manegot rotador, en els altres dos també s'admeten
pacients amb ruptures parcials articulars, bursals o intratendinoses. Aixo pot fer
qgue els resultats siguin variables en incloure pacients amb diferent estadi de la
malaltia. Creiem que el nostre treball, en incloure tots els pacients amb tendinosi
Unicament, pot tenir major significacié.

La segona questio diferencial és el tractament control. En el treball de Kesikburun
de 2013 (108) el tractament de control és una injeccio de solucio salina. Existeix
bibliografia que sense ser aclaparadora evidencia una superioritat de la injeccio
subacromial de corticoides respecte la solucid salina (27,28) en la tendinosi del
manegot rotador. D'altra banda, multitud de treballs i assajos clinics que avaluen
el tractament amb PRP en tendinosis i tendinopaties croniques, d'altres
localitzacions anatomiques, comparen el PRP amb Corticoides (81,88,90). També
hem de tenir en compte que en la situaci6 de patologia cronica del manegot
rotador que no millora amb tractaments conservadors, com poden ser la
medicacié oral i la fisioterapia, la practica clinica habitual utilitza les injeccions
subacromials de Corticoides com a segon esglad terapeutic. Aixi doncs sembla
adequat comparar el tractament de PRP amb el de Corticoides. El nostre és el
primer treball que compara la injeccié de PRP amb la injeccié de Corticoides com
a unic tractament de la tendinosi del manegot rotador.

En el treball de Rha de 2013 (109) es compara la injeccié de PRP amb la punci6
seca, tot realitzant multiples perforacions en el tendd en pro de crear una reaccio
inflamatoria. La puncio seca es fonamenta en la creacié d'un nou proces cicatricial
per mitja de provocar petites lesions sagnants (138). Ara bé, aquesta estrategia de
tractament no té el suport de tanta experiencia clinica ni treballs cientifics ni
forma part de les guies de tractament de la tendinosi del manegot rotador de

forma rutinaria.

117



En el nostre treball hem escollit comparar el PRP amb els Corticoides injectats
perque aquests ultims constitueixen un tractament actual i Gtil.

Un aspecte important a tenir en compte a lI'hora de comparar resultats dels
diferents treballs és el PRP que es fa servir. Ja hem vist que no tots son iguals. El
meétode d'elaboracié i la concentraciéo d109) es fa servir un metode d'elaboracio
comercial amb doble centrifugacié. Noe plaquetes i leucocits poden fer variar els
seus efectes. Aixi, en el treball de Rha ( ens doéna informaci6 de les
caracteristiques dels PRP que obtenen ni si utilitzen activadors o no. En el treball
de Kesikburun (108) fan servir també un sistema comercial d'elaboracié dels PRP
basat en un unic cicle de centrifugacio i injecten el PRP sense activar. En aquest
estudi si que s'analitza el PRP i es dona informacid de la concentracié plaquetaria
obtinguda al PRP. En el nostre estudi, elaborem el PRP seguint un metode basat en
doble cicle de centrifugaci6 i processament manual al laboratori que ha demostrat
eficacia per obtenir un producte de qualitat (120). El nostre PRP es classifica
segons la classificaci6 PAW com a P3-B. El PRP del treball de Kesikburun és també
un P3 pero no déna informacio sobre el contingut de leucocits. Sembla doncs que
les difereéncies entre el PRP d'aquests dos treballs i el nostre siguin prou petites
com perque puguem comparar els treballs.

També trobem diferencies en el metode d'aplicacié6 dels tractaments en el
manegot rotador. Els dos treballs, igual que el nostre, guien la injeccié
ecograficament. Ara bé, realitzen la injeccio dintre de la substancia tendinosa
després d'injectar 1ml de lidocaina 1%. D'una banda, sembla ideal injectar el PRP
intratendd, on ha de fer el seu efecte. De l'altra, aquesta injeccié intratendinosa
sabem que és extremadament dolorosa i només es poden injectar volums molt
petits. Es per aixd que en aquests treballs primer s'injecta anestésic local. Es

disposa d'informacié que demostra que els anestesics locals alteren negativament
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I'efecte del PRP sobre el tenocits (54). D'altra banda, el tractament control que fem
servir en el nostre treball no permet ser injectat intratendé pels seus efectes
nocius (139). La puncioé intratendinosa semblaria la millor forma d'aplicar el PRP
pero ens sembla de dificil implementacio clinica sense anestesic local —que altera
I'efecte de la puncié-, o anestesia general -que incorpora riscos afegits-. La
forma idonia d'aplicar el PRP ens sembla que ha de permetre una injeccié sense
anestesic local i de forma ambulatoria igual que es pot fer per aplicar el
Corticoide. Per aquests motius, en el nostre treball hem escollit d'injectar tant el
PRP com el tractament control de Corticoide en l'espai subacromial i sense
anestesic local en el cas del PRP. Aixi, el nostre treball varia metodologicament
dels assajos clinics preexistents (108,109).

Una questié controvertida en la practica clinica és el nombre d'injeccions de PRP
que cal aplicar. En el treball de Rha (109) realitzen 2 puncions separades 4
setmanes. La bibliografia que avalua I'efecte de més d'una injeccié de PRP per
tractar tendinopaties croniques no troba millores en aquesta practica (111,112).
En el nostre treball, igual que en el de Kesikburun, només realitzem una injeccio.
Tampoc coincidim en el protocol de tractament posterior a la injecciéo dels
tractaments de l'estudi. Tots el treballs, i el nostre, permeten I'is d'analgesics els
primers dies postinjeccié. Ara bé, mentre en els altres treballs instauren una
pauta d'exercicis, nosaltres no recomanem cap mena de tractament ni oral ni fisic
per no influir en els efectes dels tractaments de |'estudi.

Pel que fa a les mesures de resultats, també hem escollit diferents escales de
valoracio. El treball de Kesikburun (108),igual que el nostre, valora el dolor, la
funcié i la qualitat de vida. Fa servir el Western Ontario Rotator Cuff Index
(WORC), que és una eina especifica per mesurar la qualitat de vida en pacients

amb patologia del manegot rotador, el Shoulder Pain and Disability Index (SPADI),
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qgue mesura el dolor i la discapacitat global en relacié a malalties de I'espatlla, el
dolor amb escala EVA i el balanc articular amb goniometre. Aquestes eines de
mesures sén equiparables a les que fem servir en el nostre treball. Aixo fa que els
resultats siguin comparables en el seu missatge global. El treball de Rha
(109) també fa servir I'eina SPADI i el balanc articular, pero cap mesura de la
qualitat de vida. D'altra banda incorpora un seguiment amb ecografia i avalua
I'evolucio de les ruptures parcials i la tendinosi al llarg de 6 mesos.

La durada del seguiment també es diferent. Mentre Rha (109) fa un seguiment de
6 mesos, Kesikburun (108) els controla fins a I'any del tractament. En el nostre
treball el seguiment és de 32 setmanes, 8 mesos.

Salvades les diferencies metodologiques principals, selecci6 de pacients,
tractament control i metode d'aplicacié dels tractaments, comparem els resultats
clinics.

El nostre estudi demostra una millora en totes les escales de valoracid, per tots
els pacients, comparant la situacié inicial i la final. Tant el dolor (EVA), com la
qualitat de vida (SF-12) o la funcionalitat (Constant, DASH) milloren en els dos
grups. De la mateixa manera succeeix en els dos treballs prospectius amb que
ens comparem excepte pel que fa al balang articular. En 'estudi de Kesikburun hi
ha una millora de la qualitat de vida (WORC), aixi com del dolor (EVA) o de la
discapacitat (SPADI), sense canvis significatius en el balanc articular, en els dos
grups de tractament. El treball de Rha troba diferéncies entre la situacio inicial i al
final del seguiment en tots els pacients i per totes les variables mesurades (la
mesura SPADI i el balang articular).

Diferents son els resultats en comparar les millores obtingudes per cada
tractament. Ni el nostre treball ni el de Kesikburun aconsegueixen trobar

diferencies significatives entre el tractament estudi i el control al final del
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seguiment, per cap dels parametres mesurats, dolor, qualitat de vida o
funcionalitat. En el treball de Rha si que es troben diferéncies entre el tractament
estudi (PRP) i el control (puncié seca) al final del seguiment. Concretament troben
diferencies per a la prova SPADI globalment. Quan analitzen per separat els valors
de dolor i els valors de discapacitat, no troben diferencies entre grups. Com
tampoc troben diferéncies entre grups pel que respecta a balanc articular al final
del seguiment. En el nostre treball, a diferencia dels altres, comparem la situacio
al final del tractament amb la situacio inicial de la mateixa espatlla i també amb la
de l'espatlla contralateral sana. En aquesta comparacio, mentre el tractament amb
Corticoides ha aconseguit anul-lar les diferéncies inicials entre espatlla amb
tendinosi i espatlla sana, el tractament amb PRP manté diferencies significatives.
L'espatlla contralateral, tot i el tractament amb PRP de l'espatlla amb tendinosi,
manté millors puntuacions al test de Constant. Analitzem també la influéncia de
la dominancia i el genere en els resultats d'ambdos grups de tractament. No
trobem diferéncies significatives entre tractar el brac dominant o el no dominant
en cada un dels grups de tractament. Tampoc trobem diferéncies entre un
tractament i un altre dintre del conjunt de bracos dominants o no dominants.
D'igual forma succeeix en analitzar el genere. No hi ha diferencies entre homes i
dones en el grup PRP o en el grup Corticoides. Tampoc hi ha diferencies entre un
tractament o un altre dintre el conjunt d'homes o el de dones. Ara bé, si que
trobem diferencies entre homes i dones en avaluar les millores des de la situacio
inicial. Mentre els homes, independentment del tractament, no presenten
diferencies significatives en la puntuaciéo de Constant entre la situacio inicial i la
final; les dones si. Semblaria doncs que les dones, independentment del

tractament, tenen més capacitat de millorar.
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Rha (109) justifica les diferéncies entre els tractaments en estudi argumentant un
major efecte procicatritzant del PRP respecte la puncié seca. També hipotetitza
qgue el PRP pot tenir altres efectes diferents, sinergics als de la puncié seca, que
permetin un major efecte sobre els tendons del manegot rotador.

D'altra banda Kesikburun (108) justifica I'abséncia de diferencies entre els dos
tractaments per la manca d'efecte del PRP diferent del placebo. Argumenta que els
dos grups milloren per un efecte terapeutic del programa de fisioterapia
postinjeccié o bé pel mateix estimul de la puncié intratendinosa que estimula el
sagnat i la cicatritzacié intratendinosa. També hipotetitza sobre un possible
efecte de la distensio subacromial o simplement per I'efecte placebo o la historia
natural de la malaltia.

En el nostre treball tampoc trobem diferéncies entre el tractament amb PRP o
Corticoides subacromials. | igualment detectem millores amb qualsevol dels dos
tractaments. Es conegut I'efecte dels corticoides en I'espai subacromial en la
tendinosi del manegot rotador (26-28). També el PRP té un efecte de modulacio
de la inflamacié a l'espai subacromial conegut (46,47,140) que justificaria la
millora del dolor i la funcié en aquest grup. En el nostre treball I'efecte de la
puncid intratendinosa no el tenim present, com tampoc el dels exercicis
postinjeccié. Tota millora doncs la podem atribuir a l'efecte dels tractaments,
I'efecte placebo en si mateix o la simple distensié de I'espai subacromial.

Tenint en compte que hem obtingut un PRP de qualitat i no hem trobat diferencies
significatives entre els PRP i els Corticoides, no en podem recomanar I'Us
generalitzat.

El nostre treball, tot i complir amb els objectius plantejats inicialment, té certes
limitacions. No esclareix el possible efecte que poden tenir diferents protocols

amb més d'una infiltraci6 de PRP. Tot i la bibliografia que no les justifica
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(111,112) alguns autors recomanen 3 injeccions basant-se en la seva experiéncia
clinica (31). El nostre estudi tampoc confirma si és millor aplicar el PRP de forma
intratendinosa o a l'espai subacromial. Alguns treballs, en els quals es tracten
lesions parcials dels tendons del manegot rotador, realitzen la injeccié intratendo
precedida d'anestésic local (106-109) tot i l'efecte negatiu que tenen els
anestesics locals sobre I'efecte jn vitro del PRP (54). Kesikburun no té en compte
aquest possible efecte negatiu a I'hora de justificar la falta de diferencies entre la
solucié salina i el PRP. Altres treballs apliquen el PRP en l'espai subacromial, en
comptes d'intratendé (93,94).

Seria interessant aclarir aquestes questions, de puncié multiple o Unica i puncié

intratendinosa o subacromial, en futurs treballs.
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8. CONCLUSIONS

Els resultats de I'estudi confirmen la primera hipotesi que diu que existeix una
millora significativa, al final del seguiment, de la funcionalitat de l'espatlla, el
dolor i la qualitat de vida en els pacients dels dos grups de tractament. En altres

paraules, tots milloren hagin rebut el tractament d'estudi o el de control.

Pel que fa a la segona hipotesi «Existeixen diferencies significatives al final del
seguiment entre els dos grups de tractament, PRP i betametasona acetat +
bupivacaina, pel que fa a la funcionalitat de l'espatlla, el dolor i la qualitat de
vida» els resultats del treball no la confirmen. Podem afirmar, doncs, que no hi ha
diferencies cliniques entre els dos tractaments i que aquests provoquen una

millora similar en els pacients.
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10. ANNEXOS

10.1 Acceptacié del Comité Etic d'Investigacié Clinica de

. I'Hospital Uni itari
d'Hebron de Barcelona. p iversitari Vall

Pg. Vall d'Hebron 118-129
" 08035 Barcelona
Valld Hebron Tel +34 03 480 &1 87
aseits Fax +34 93 488 4102

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL D'HEBRON DE
BARCELONA

El Comit Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari Vall d'Hebron,
en el cual se integra la Comision de Investigacion, reunido en sesion
extraordinaria con fecha 26 de septiembre de 2008, y una vez analizado el
proyecto de investigacion titulado " Estudio clinico prospectivo y randomizado
comparando la inyeccion subacromial de plasma rico en plaquetas o de
betametasona y bupivacaina en la temdinosis del manguito rotador del hombro”,
con numero de expediente, EC08/00284 presentado por el Dr/Dra Daniel Pacha
Vicente. del Grupo de Investigacion en Cirugia ortopédica y traumatologia de
nuestro centro, informa favorabiemente respecto @ su viabilidad, quedando

constancia de ello en el acta numero 158 de la citada fecha.

yeud ‘J"’M

7 e Vall d'Hebron
“ 3 //,{/,%/ I ‘:C.’-‘:ilal !

je aguesta
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10.2 Acceptacio de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris

> MINISTERIO _ i . POLITICA
# %X  DF SANIDAD, POLITICA SOCIAL m medic V¥ N GIAL £ IGUALDAD
\ E IGUALDAD . produc & II‘EE% REGISTRO AUXILIAR
: alle¥s AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA

N. de Registro: 16516 | RG 30471
Fecha: 08/04/2011 12:01:02

REFERENCIA: MUH/CLIN

RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ENSAYO CLINICO N° EudraCT 2009-011339-11

DESTINATARIO:| DR. DANIEL PACHA VICENTE

Hospital de Traumatologia de la Vall d'Hebroén, 32
P° de Vall d’"Hebrén 129

08035 Barcelona

Vista la solicitud de autorizacion de ensayo cinico n® EudraCT 2009-011339-11 titulado
‘Estudio clinico prospectivo y randomizado comparando la inyeccion subacromial de
plasma rico en plaquetas o de betametasona y bupivacaina en la tendinosis del manguito
rotador del hombro”, presentada por D. Daniel Pacha Vicente, en calidad de promotor, y a
tenor de los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO.- Con fecha 11 de marzo de 2009, tiene entrada en el Registro de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (en lo sucesivo, AEMPS), solicitud de
autorizacion de ensayo clinico n® EudraCT 2009-011339-11 titulado “Estudio clinico
prospectivo y randomizado comparando la inyeccién subacromial de plasma rico en
plaquetas o de betametasona y bupivacaina en la tendinosis del manguito rotador del
hombro”, presentada por D. Daniel Pacha Vicente, en calidad de promotor.

SEGUNDO.- Con fecha 1 de abril de 2009, la Subdireccién General de Medicamentos de
Uso Humano de la AEMPS comunica a D. Daniel Pacha Vicente que su solicitud no ha
sido validada, al no reunir los requisitos documentales previstos en el articulo 20 del Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, requiriéndose al interesado la subsanacion de su solicitud, en un plazo de
diez dias, acomparnando los documentos preceptivos que se indicaban en el cuerpo del
escrito: IMPD completo, manual del investigador, fichas técnicas de los medicamentos
comparativos, autorizacion del fabricante y consentimiento informado.

TERCERO.- Con fecha 16 de abril de 2009, se recibe en la AEMPS subsanacién de la
solicitud, si bien, la documentacién remitida seguia siendo incompleta, lo que motiva que,
con fecha 21 de abril de 2009, la Subdireccién General de Medicamentos de Uso
Humano de la AEMPS comunica nuevamente a D. Daniel Pacha Vicente que su solicitud
no ha sido validada, al no reunir los requisitos documentales previstos en el articulo 20
del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, requiriéndose al interesado la subsanacion
de su solicitud, en un plazo de diez dias, acompafiando los documentos preceptivos que
se indicaban en el cuerpo del escrito: copia de la autorizacion de los fabricantes
involucrados en la elaboracién del medicamento.
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CUARTO.- Con fecha 7 de mayo de 2009, el Area de Ensayos Clinicos de la
Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS le comunica a D.
Daniel Pacha Vicente, a través de correo electronico, que tras la revision en la Agencia de
la catalogacion del plasma rico en plaquetas, se habia concluido que el mismo no debia
considerarse medicamento, y por tanto, el marco legal para la investigacion clinica con
ese preparado sanguineo seria la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica,
segln la cual seguiria necesitando un dictamen favorable de un Comité de Etica de
Investigacion Clinica, pero no seria necesario la autorizacién del ensayo clinico por la
AEMPS.

QUINTO.- En Enero de 2011 el Area de Ensayos Clinicos se percata de que como el
tratamiento comparador del ensayo n° EudraCT 2009-011339-11 se efectuaba con
medicamentos, si se deberia haber autorizado por la AEMPS dicho ensayo clinico.

Por ello, con fecha 26 de enero de 2011, se solicité al promotor el dictamen favorable del
Comité de Etica de Investigacion Clinica y la conformidad de la direccion del centro
participante en el ensayo, siendo remitidos con fecha 22 de febrero y 2 de marzo de 2011,
respectivamente, si bien, las fechas de los escritos son anteriores, en concreto:

El Secretario del Comité de Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall
D'Hebron de Barcelona deja constancia en el acta nimero 158, de 26 de septiembre de
2008, del informe favorable respecto a la viabilidad del ensayo clinico “Estudio clinico
prospectivo y randomizado comparando la inyeccion subacromial de plasma rico en
plaguetas o de betametasona y bupivacaina en la tendinosis del manguito rotador del
hombro”, presentado por D. Daniel Pacha Vicente.

El Director General de la Fundacié Institut de recerca Hospital Universitari Vall D'Hebron
de Barcelona certifica, a 8 de octubre de 2008, que se informa favorablemente la peticion
de ayuda del Dr. Daniel Pacha Vicente para llevar a cabo el proyecto de investigacion
mencionado anteriormente,

El Director de Procesos Quirdrgicos del Hospital Universitario Vall del D'Hebron, informa
con fecha 3 de abril de 2009, que la Direccién Asistencial del Area de Traumatologia y
Rehabilitacion conoce y aprueba la realizacion del ensayo clinico n® EudraCT 2009-
011339-11 .

FUNDAMENTOS DE DERECHO:

PRIMERO.- En virtud de lo establecido en el articulo 9.1 en relacién con el articulo
5.20 del Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba el Estatuto de
la Agencia Espafola del Medicamento, la Directora de la AEMPS es el érgano
competente para la resolucién del presente procedimiento.

SEGUNDO.- Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 29/2006, de 26 de
julio, de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios, el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
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medicamentos y la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun.

TERCERO.- Con fecha 10 de marzo de 2011, se emite por el Area de Ensayos Clinicos
de la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS informe
sobre la situacién del ensayo clinico n°® EudraCT 2009-011339-11 , en el que se deja
constancia del error producido por el Area a la hora de validar la solicitud presentada
por D. Daniel Pacha Vicente el dia 11 de marzo de 2009, puesto que, al ser el
tratamiento comparador del ensayo con medicamentos, si era necesaria la autorizacién
del ensayo clinico por la AEMPS.

En dicho informe, se constata igualmente que, en el momento en el que el Area de
Ensayos Clinicos le notificé al promotor la no procedencia de la autorizacién del ensayo
clinico por la AEMPS, se disponia en la Agencia de toda la documentacién pertinente
para la autorizacion del ensayo, salvo el dictamen favorable del Comité de Etica de
Investigacion Clinica y la conformidad de la direccién del centro participante en el
ensayo.

CUARTA.- De conformidad con lo dispuesto en el articulo 20 y 22 del Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, el dictamen favorable del Comité de Etica de Investigacion
Clinica y la conformidad de la direccién del centro participante en el ensayo, debe
constar en la Agencia en el momento de autorizar el ensayo, pero no necesariamente
en el momento de presentar la solicitud.

En concreto, el articulo 22.1 del citado Real Decreto establece que: “La autorizacién se
entendera otorgada si en el plazo de 60 dias naturales, a contar desde la notificacion
de la admisién a tramite de la solicitud, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios no comunica objeciones motivadas al solicitante siempre y
cuando se haya notificado de forma previa a la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica y
la conformidad de la direccién de los centros participantes en el ensayo”.

QUINTA.- Como quiera que el Area de Ensayos Clinicos no llegé a notificar la
admision a tramite de la solicitud, D. Daniel Pacha Vicente no ha presentado ante la
AEMPS el dictamen favorable del Comité de Etica de Investigacién Clinica y la
conformidad de la direccion del centro participante en el ensayo hasta el dia 22 de
febrero y 2 de marzo de 2011, si bien, constan en el expediente administrativo los
certificados que acreditan que fueron emitidos en fecha 26 de septiembre de 2008 y 8
de octubre de 2008.

SEXTA.- Segun lo dispuesto en el articulo 57 de la Ley 30/92, de 26 de noviembre,
podra otorgarse eficacia retroactiva a los actos que produzcan efectos favorables al
interesado, siempre que los supuestos de hecho necesarios existieran ya en la fecha a
que se retrotraiga la eficacia del acto y ésta no lesione derechos o intereses legitimos
de otras personas.
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De no haberse catalogado equivocamente el ensayo, se habria notificado la admisién a
tramite de la solicitud (en vez de haberse comunicado el dia 7 de mayo de 2009 que no
era necesaria la autorizacion de ese ensayo por la AEMPS), y a partir de dicho dia, el
interesado hubiera contado con un plazo de 60 dias naturales para remitir a la Agencia
el dictamen favorable del Comité de Etica de Investigacién Clinica y la conformidad de
la direccion del centro (que ya habian sido emitidos con fecha 26 de septiembre de
2008 y 8 de octubre de 2008), por lo que, no es irrazonable estimar que el dia 7 de julio
de 2009, de no haber mediado el error, el interesado pudo haber obtenido la
autorizacion por silencio positivo, de conformidad con lo establecido en el articulo 22.1
del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero.

Por otro lado, se evidencia que la autorizacién tiene efectos favorables para el
interesado, sin que se tenga constancia de posibles lesiones a derechos o intereses
legitimos de otras personas.

En virtud de lo expuesto, esta Direccion de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios RESUELVE:

AUTORIZAR la realizacion del ensayo clinico n® EudraCT 2009-011339-11 titulado
“Estudio clinico prospectivo y randomizado comparando la inyeccion subacromial de
plasma rico en plaquetas o de betametasona y bupivacaina en la tendinosis del
manguito rotador del hombro”, con efecto desde el dia 7 de julio de 2009, al entender
que se cumplen los requisitos exigidos en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Contra esta resolucion, que pone fin a la via administrativa, se podra interponer recurso
potestativo de reposicién ante el 6rgano que la ha dictado en el plazo de un mes, o ser
impugnada directamente ante el o6rgano jurisdiccional contencioso-administrativo
(Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo), en el plazo de dos meses, de
acuerdo con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun y en el articulo 46 de la Ley 29/1998, de 13 de julio, reguladora de
la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa

Madrid a 31 de marzo de 2011

LA DIRECTORA

agencia espafiola de ?.
medicamentos Yy
= productos sanitarios :
Ministerio de Sanidad, Politica Social 8 lquaidad el

D. ® Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina 4 de 4

153



10.3 Full d'informacié als pacients i consentiment informat.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PROYECTO PRP-H1

Usted padece una tendinitis cronica, o tendinosis, de los tendones del hombro. Esto es debido a una
irirtacion constante de los tendones durante sus actividades de la vida cuotidiana y sus tendones se
inflaman. Estas lesiones microscopicas que se producen a diario no se reparan en su totalidad
porque sus tendones han perdido parte de su capacidad de cicatricar y autoreparase. Esto provoca
que el proceso inflamatorio no se detenga.

Sus tendones no son capaces de cicatrizar correctamente por que el aporte sanguineo de los mismos
se ha ido deteriorando con el paso del tiempo.

El tratamiento habitual de esta situacién consiste en Rehabilitacion y Antinflamatorios no
esteroideos por via oral. En los casos en los que esto no es suficiente, como el suyo, se aplican
infiltraciones alrededor de los tendones (espacio subacromial) de corticoides y anestésicos locales.
Este tratamiento pretende detener el proceso inflamatorio pero no consigue mejorar la capacidad de
cicatrizar de sus tendones. Esto hace que la mejora sea poco predecible y en muchos casos solo
temporal.

Se ha desarrollado un nuevo tratamiento que puede mejorar la capacidad de cicatricazion de sus
tendones y asi se ha demostrado experimentalmente. Consiste en inyectar alrededor de sus tendones
del hombro una serie de sustancias, que van disueltas en la sangre, que favorecen la cicatrizacién de
los tendones y que se llaman factores de crecimiento.

Para realizar este tratamiento es necesario extraerle entre 60 y 70 ml de sangre por puncion venosa.
Esta sangre se centrifuga para obtener una fraccion de plasma que contiene gran cantidad de
factores de crecimiento y que se llama plasma rico en plaquetas (PRP). De 60 ml de sangre se
obtienen aproximadamente 4 ml de plasma rico y son los que se inyectan en su hombro.

La inyeccion es algo mas dolorosa que la infiltracion convencional que antes hemos explicado que
se emplea como tratamiento convencional. Estas molestias duran poco rato y la mayoria de
personas son capaces de tolerarlas sin necesidad de medidas especiales.

Este nuevo tratamiento ya se ha utilizado en personas con éxito y en los estudios existentes no se
han detectado efectos secundarios permanentes ni infecciones ni respuestas alérgicas. Tampoco se
han detectado contagios de enfermedades de transmision sanguinea ya que se emplea tnica y
exclusivamente su propia sangre.

Actualmente no disponemos de suficientes datos cientificos para asegurar que el nuevo tratamiento
sea mejor que el convencional y por eso le proponemos participar en un estudio que nos ayude a
obtener esos datos.

Si decide participar en el estudio, se evaluara su calida de vida, dolor y funcionalidad del brazo con
4 test disefiados a tal efecto. Estos test se le realizaran antes y despues de la infiltracién de factores
de crecimiento a las 2, 4, 8, 16 y 32 semanas. Después usted sera remitido a su médico habitual del
Hospital Vall d’Hebron para seguir con la asistencia médica habitual.

Si decide participar en el estudio, usted no sabra si se le aplica el tratamiento convencional o el
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nuevo mediante la infiltracién. El médico que le practique la infiltracién y el que le realice los test
de calidad de vida, dolor y funcionalidad del hombro tampoco sabran que tratamiento ha recivido.
Esto garantiza la imparcialidad de los resultados del estudio.

Si usted es de los pacientes a los que se practica la infiltracién convencional con corticoides y
anestésicos, la sangre que le hemos extraido servira para evaluar la calidad del plasma rico en
plaquetas que con ella se obtiene siguiendo el método que emplea el banco de tejidos del Hospital
Vall d’Hebron.

Durante el estudio todo el personal que le atienda sera personal cualificado de la plantilla del
Hospital Vall d’Hebron. La persona que le practique la infiltracion sera un médico especialista en
Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Vall d’Hebron. La persona que le realice los test
de calidad de vida, dolor y funcionalidad del hombro serd un médico especialista en Rehabilitacién
del Hospital Vall d’Hebron.

Usted podra esclarecer cuantas dudas se le planteen con una entrevista con uno de los médicos del

estudio. Usted debe participar en el estudio por voluntad propia y tendra total libertad para
abandonar el estudio cuando lo desée sin perjuicio para seguir con su asistencia médica habitual.

Muchas gracias por su atencién y su colaboracion.

Dr. Daniel Pacha Vicente
Investigador principal estudio PRP-H1
Meédico Especialista en COT Hospital Vall d’Hebron
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO PRP-H1

YO DON/NA. .ttt e he sido informado adecuadamente
sobre el estudio PRP-H1, he podido esclarecer mis dudas con un médico del equipo investigador y
decido libremente participar en dicho estudio.

Firmo el presente consentmiento de participacion en el estudio PRP-H1 sin renunciar a mi libertad

de abandonar el estudio cuando lo desée y sin perjuicio para continuar con mi asistencia médica
habitual.

En Barcelona a,....... de e de 20...

Firma paciente Firma Testigo Firma Médico

156



10.4 Fitxa técnica Celestone Cronodose i Bupivacaina 0,25%

agencia sipanas da
mediesmentan ¥
producio sanitares

CELESTONE CRONODOSE
Fosfato disédico de

¥ acetsto de in zcuosa estéril.
Para adminisiracion inramuscular, intraarticular, ;Bumcuhr intrabursal, intradérmica e iniralesional,
No debe admmistrarse por viz infravanoss.

COMPOSICION CUANTITATIVA:
Cada vial de 2 ml
Bﬂmzmz(cmﬂnﬁ;tﬂsndu)émz
Betametz=ona acetzto, 6 mz

Excipientes: Fosfato monosddico, Fosfato s6dico dibasico, Edetato disédico, Cloruro de benzalconio,
Asna para invermbles, €5

Un vizl de CELESTONE CRONODOSE contisns 2 ml

PROPIEDADES: CELESTONE CRONODOSE =5 unz preparacion inyectable que contiens dos ésteres
dzhammm;mdeemmhbﬂdzirwudeahsmﬁémlm&,qn&hmmimmueﬁeﬂu

Ex la= afecrionss que Tesponden & los sordiostrcidss CELESTONE CRONODOSE casa m sfecta

tarzpéutico mmedisto sracizs al fosfato disddico de batametssona, éster soluble que sa absorbe ¥ difunds
mmpmmwm]m despuis de la Eyeccide. El efacto prolonzado s debe al acetato de
betametssons, éster poco soluble, que foma wn depdsito que se abserbe lenis v gradualmente. En
comjiunto, ls actividades rapidas y de depdsito de estos dos &steres de la betametasanz hacen posible w
efecio carsicoide répido, ademis de prokongade ¥ umiforme.

INDICACIONES: CELESTONE CRONODOSE se ends en el jento de
sravas y modsradas, en sfecriones amolimitsdas agudas ¥ crénicas que respondan 3 la terapia sistémica
con ¥ resulta il en aquellos pecientes que no pueden tratarse con
comicosternides orales Las tvizs de adminiswacicn recomendadas son: (1) inramuscular en afacciones
alézgicss, dermatoldgicss, reumiticas ¥ obras que respomdan 3 comticostercides sistémicos, inchiso
bursitis; (2) inyeccion local en los tejidos blandos afictados, en casos de bursitis y de frastomos
ocizdos; temdomes COmMO tamosimOvitis; an wrastomos musculares Como
delpm.() i T i en artritis
enfermadades dermatoldgicss v en ciamos

atica, sinovitis artitis idea, bursitis

, epicondilitis, mmmmapeaﬁalgndamm ﬂmm tendinitis, artritis
gotosa agads, airitis psorissics, sisdrome hambosacre, Iumbago, ciitics, coccigodinia, torticalis ¥
Eamzlidn

Enfermedades del coligene: Lupus =i ; ¥
. ‘ronguial crémics, rinitis slérgica eswcional o perene,
hmmgmtmhmmdmmmmsﬂehpmmdada
ﬁnmma1pndm=s imsecios.
planc, placas

infiltradas de Hquen
psoriasicas, nmnl:mim\ﬂx\ hqus: simple cromico (ne\lmd.umms) uelnides, fipus sritematosa
discoide, necrobiosis lipdidica de los disbéticos y alopecia arests.
Trastornes del pie: Bursitis bajo heloma duro v blando, v bejo espolén calcineo; bursitis sobre hallns
rigidis ¥ sobre disiti quinti varus; quiste sipovial; tenosinovitis, pariostitis del coboides, artitis gotosa
azuda v metatarszlzia.
Tambien ssti indicado CELESTONE CRONODOSE ea lIa prevencién del sindzome de distress
respiratons e nafios premanuros, mediante 53 aphicacién antes del parto. La sxpeniancia de los dltimos
o bz mala d= durants las fltimas semanes de gestacidn pueda
mhmﬂmvmﬂ&hmﬂahm&n&m(m&mﬂd&mu!
0 o de dificuked en mifios El principio en el que se findamenta esta
tarzpéntics ests basado en que se considers que la inmadurer de Iz sitesis de surfactarta es el problema
ez s eeoc

S, § - EDFCD 3
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fimdsments]l en 1z enfermedsd de 13 membrans hishine ¥ que los ghococomicoides pueden scelerar 1z
mm&mmmmhmumm
Paz el i peliativo de lencemiz ¥ linfomss en adultos; leacemia

2znds de la infancia.

DOSIFICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION: La Gosis debs ajustarsa 2 1os requerimientos

wumhﬁddpm&mhmhmﬂiﬂdehaﬁm\hmmsem
ONE CRONODOSE se adminisrs por via inemuscalar para tener sfecto seneral ¥ por s vias
3 L o ionzl, para consezwir los respectivos efectos

Tocales.

inistracién jenmn de las afecriones que requieren efecto corticoide general
*mmhmmamnmmmmmmm
sadia sjercidss par el
ummmmmmmmm‘-m&hmﬂmommnm
mmmmmqmm-hmmmﬁmsm
CRONODOSE s= del coligeno (arritis Tewmatoide, bnpus

perenne).
Enhmumdehsmmdnmmmﬂmmc}.mgmcmh
mmmmhﬁlmhmmummmnmmpﬂmﬁm

profilictico coando s= sabe gue el foto presents mm cociemte reducido lecitina esfinzomisling (o st de
estabilidad de espems en <l ligude smmidtico disrmimmido) ®
régimen de dosificacidn, inclayendo el timmpo que debe mediar etre Lis dosis ¥ o parw, sezim =
ndicaba ameriomments.

ds corti ides desprois de la 32.* semama de gestacidn
mhmm&mﬂmsmm&mmhmmmd&hgm
sopesar los beneficios ¥ riesgos potencisles paz s madre ¥ ol St mies de aplicar corticostervides
despuis de Ia 32.* semana de ks gestacin.

Los corticosteroides no estim indicados pera el dels dzls

hialing
s : La administracidn de CELESTONE
CRONODOSE por via local es bien mierada No obstante, en caso de que se cansidere necesario el
emplen de mm anestisico loczl, CELESTOME CR:ONODOSE pusde ser menclado en I misma jerinea con
una cantidad iznal de clorhidrato de procaina o de Hdocaina al 1 6 2 por 100 antes de adminisirar ka
imyeccidn La dosis mecesana de CELESTONE CRONODOSE se pasa del vial 2 ke jeringa, en primer
Inzar, ¥ & contimnacion sa intoduce el anestisico, aritando brevemente 1a jerines. Mo sa debe introducir
& anestisico en o vial de CELESTONE CRONODOSE. No mesr formmiaciomes do smestésicos que
comtenzzm parsbenos.

Por

“Agmena mpanla

mediamestas y
Fradentes

casitaios

En I bursitis (subdsitoides, subacromial o s consizue alivio de dolor ¥ Tecuperacidn

complaty del movmisnto 3 las pocas horas de s yeccidn intrabursal de 1 ml.

Los casos de bursitis asuda recidivants ¥ de exacerbacion de bursitis crémica suslen exigir varias

invecriones 2 intervalos de 12 2 semanzs

En tendmitis, temosinovitis, peritendimitis ¥ afacciones e

inyectar 1 mi 3 imervalos de unz o dos semanes, hasta un tote] de res o custro inyecciones. La inyeccidn

debe practicarse en les vzines tendinnsas afectadas ¥ 20 en los tendones mismos. En las afecciones

perfarticulares mflsmatorias, debe ifilrarse en 12 regidn dolornsa. Los quistes da las cipsulas arsiculeres

s tatan inyectando 0,50 ml en 1a cavidad quistica.

La sdmmistracidn mrasticular de CELES TONE CR.ONODOSE ssti indicada n Ia artits raumatoide ¥

& I ostecaryitis. Las dosis varien enwe 0,25 ml y 2 ml, segin el tamaiio de 1a articulacidn afectada. La
i6n halrimal es Iz sizuients: articulacionss mury srandes (caders), 1 2 2 ml; articulaciones prandes

(zodills, tobillo ¥ barmbra), 1 2ol aricalacionss mediznas (codo ¥ musfecs), 0,50 2 1 ml; arsculacionas
pequeias (maro ¥ tirax), 0.252 0,50 mL

ol it remmoide ¥ osteoartrisis el alivio del dolar ¥ de la rigidez se eprecia dos a cuatro horas

después de Iz invecridn inrzarricular de 122 mil E1 alivio persistents durara 1 2 4 semanas o mie.

La imyeccidn intrasrticular debe practicarse con sstricts asepsia. Se usan aznjas de calibre 27 2 24. La

técmica es s sigwiente: Iz azuje, adapads 2 mns jeringa vacia, se imToduce o la cavidad sinavial, ¥ s

aspira_ i se obtisre liquido sinovial, ls puncidn ba sido correcta. A confinuacifn se resreplaza la primera

eringz par ot cargads con CELES TONE CRONDDOSE ¥ se procede a la inyeccide.

L imvescids inwssrricular de CELESTONE CRONODOSE no cansz dolor sprecisble mi Iz sxacerbacion

de ssts sioma que 2 vecss se prasenta mmas haras despuss de la aplicacidn inmaarticnlar de otros

corticoides.

Unz paree de Iz dosis adminisirads de CELESTONE CRONODOSE se sbsorbe sistimicamente después

ds fmyectarss por via mirasrticalar

mhmszdebecmmmmmsmamumsuﬂmmsmelﬁmmwmnu
que estin en tratarmiemto com corticosteroides por viz oral o parentersl perticularmente en

aquellos qua raciben dosis elevadas.

queloides EI traramientn fmrralesions] e lleva 2 csbo inyecrando por via
mmmm,zwd;msrmmmom:wm Se wilizard una
Jeringa de toberculina v agua de 1.5 cm de larzo de califre 0,5-0,6 mum. La medicacidn debe aplicarse de
mmmmdmmmmmm&mmmdammmmmmdelmlm

msmcnmonoszsmuaﬁmpmummdemmsdammqu
responden a los corticosteraides. La bursitis que se presents bajo el heloma duro cede a dos inyecciones
de 025 ml aplicades a imervalos de varios dizs. En cieros como kallus rigidus
(deformidad por flexidn del dedo gordo), digitis quint varns (desviacidn interma del quinmo dedo) y armitis
=otosa azuda se susle consesuir alivio rapido. El dolor ¥ 1a rigider pueden disminuir notablemente en
cinco o quince mimutos. En 2 mavor parte de los casos es posible administrer el medicamento con wma

jerinza pars wherculing con szuja de 2 on de calibre 25. La dosis recomendable para la mayor parte de
Ias afecciones del pie es de 0,25 2 0,50 ml, recomendindose intervelos de tres diss 2 una semama La
‘=rmits gowmsa requerir hasta 1 ml

3zuds pueda
AGITESE BIEN ANTES DE USARSE.

CONTRAINDICACIONES: Al igual que ofros corticosteroidss, CELESTONE CRONODOSE esti
e infeccionss micdticas sistémicas. Les corticosteroides no deben imyectarse en
articulsciomes inestables, zonss infectadss B espacios imtervertebrales.
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PRECAUCIONES: CELESTONE CRONODOSE no debe administrarse por via infravenosa A
Inyaectsr 3 necszani ‘técmicss de eswicts.

La insuficiencis costicosupearrens] secondaria
dizmirryendo sradnabmente 1z dosis.

Este tipo de meuficiencis relativs pusde persistir durants meses despuds de suspender ol tratemienty.

En pecientes que se ballen en watamiento cum corticostervides ¥ sometidos 2 sifuaciones de sobrecarga

s .
inducids por el firmaco puede reducirse sl minimo

fizica o de astresss, se Ia dosis de- de accidn vipide, ates, durentey
despnés de 1z sitmaricn de sobrecarez fisica
En cientas afecciones que se consideran

iones rahmm paale cummtmpm
mtensl, disbates

(poz gemplo

mellins, ear ), =l médico debe considerar los posibles beneficios clinicos 2 obtener frente a los eventuales
efactos indaseablas de los corticosternidas.
mmmmmw@m:mhmd&um
. Par lo tanto, los pacientes que estén recibiendo conticstervides deben ser vizilados par s
mmhmmmamemm;emmmm
snrimicrobisns imtensiva ¥ i
Mmhmm&hmmh(m

mela sea syave v que con

No s2 deben relizar de fraciin como contvz 2 viruela en pacientes en
£ 2

Se debe evitar La inveccidn por viz suhoatines

Después de s admunistracic prvia el paciente debe tener cuidado de

mﬁummmmmcmmeamunmemu

Iactacidn o ea majeres que potencialments pudiesen ballarse emberzzadas, &5 Becesario que se cunsideren
hspnsl'blrz. ds] Srmaco por mma part= v, por om=. los dzfios que pusds cxusarle 2 b madre v al
embriin o

INTERA 3 et de : icinz, inz o efedrima
puede incrementar & delosc i i ¥ =1 2Ccidn terapéutica.

En los enfermos en los que == - ids v m eszdzeno e deberd
obsarvar &l posibls & &2 los fectos dal

Los i educir lss concentracionss de salicilato en samzre. Cuando se admiviszen

mmmammmmmmmmaghm

Huso da era inhibir Ia respuesta 2 este Srmaco.
NETEC T AT,
FoLTIOA 20CAL
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ciomes farmacoligicas en prushas de laboratorio: Los cordcosteroides pueden slterar los
mhdne&hmebaddmmhommﬂpmamﬁmmhﬂmmvm@mﬁmmdﬁdns
‘mestivos.

EFECTOS SECUNDARTOS: Las reacciones adversas y efictos secundevios de CELESTOME
CRONODOSE pusden ser habimaimerta eliminadns o raducidos al minimo medisnte tma dismimcidn de
Iz dosis._ gjuste que generaiments es preferible 2 2 supresidn de la medicacidn

P!
supresin del medicamentn. Aungue con CELESTONE CRONODOSE los efectos secundarios ban sido
Efrecuentes, hay que temer presente que Con est= preparado existz Ia posibilided de que se produzcan los
efacins secumdarios habimales en los corticoidss tales Como retencidn de sodio ¥ lauidos, hipertansidn,
msuficiencis cardiacs congestiva en pacismes predispuestos, edama, cara de kuna (sindrome de Cushing),
memdeksn_cm'hﬂadad las infecciomes, insamrie, doler de cabeza, rubor, sensacidn de calar,

retrdo en I cicatrizacion. de las beridss, petequias ¥ equimesis, posible supresicn de la

Tespussa 2 test cmimeos, supresion del cracimiseo en los nifios, disminucicn de la tolerancia 2 los
hidratos de carbomo, elevacion del agicar en smere v manifastacion de una disbetes mellinus Latanre,
catarata subcapsular posterior, slacoms, balance nifrogenado negativo y sansacicn de quemazcn o dolar
en el Ingar de inveccian.

INTOXICACION ¥ 5U TRATAMIENTO:

- Ex caso de sobredosis azuda con corticostervides inclupendo betametasons, no es de espera
que aparezcan problemss que amenscen I vida Excepto a dosis extemas, maos dis 2 dosis encesivas de
corticosteruides 20 paece causar resubiadus peligtoses, siempre que Do existan conbaindicaciones
especificas tales como diabetes mellitus, glaucama o flcera péptica active o en pacientes bajo fatamiento

mmmmmmmumusmmm excesiva de potasi.
de efectos ix o de efectos
pajudmalamhuﬂmnethdmﬂusecmdﬁn:,nmmuhdﬂdemuxumﬁ )

mapnpnm

Advertencia: Se informa z los deportistas que este medicamento contiens mn componente que pusde
establecer un resultado sralitico de conmol del dopaje como positivo.

En caso de sobradosis 0 ingestidn accidental, consultar al Servicio de Informacida Toxicolégica Teléfana
(91) 562 04 20.

PRESENTACION: CELESTONE CRONODOSE Inyectsble, caja de un fasco-vial de 2 ml
CONSERVACTION: o conssrvar a temperatnra superior 2 25°C.

CoMREZETAMEDEA.

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Merck Sharp & Dohme de Espaiiz, 5.4

Josea Valcarcel 33

28027 s.mm
Tel-91 3
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
BUPIVACAD{A DIYECTAELE ERAUN 0.25% AMPOLLA VIDRIO

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
11zl de solucidn contienae:

Ingredisets sctivo
Bupivacaina clorhidrato 2.5 ms

3. FORMAFARMACEUTICA
Sohcion imyectable
4  DaTOSs cLiNMICOS
41 TIndicaciomes terspéunticas
Amsstasia de infilracidn
Amsstasia de conduccidn
Apestasia spidural
Apestesiz espiral
Blogueo simpético
Bloqueos dizsnosticos
Elogueos tarspéuticos para &l watamiento del dolor
Apestasia epidural ¥ cands] para parto vaginal
42 Posologia ¥ forma de administracion

421 Plan de dosil iom ¥ duracion del i

Se debe wilizar siempre la dosis m3s pequefia requerida para producir la anestesia deseada. La
dosificacidn dsbe zjustarse individualments de acnerdo con Iz edad ¥ peso del pacisnte asi como &
las perticularidades de cada cz.

Las instrucciozes de dosificacidn que se relacionan mis adelante se refieren 2 una sdministracion
fimica a aduitos de 70 ke de peso. La administracin repetida o intermitente es posible.

Dosis méxima recomendada para administracice nica:

Hasta 60 ml de lorhidrato de bupivacaiea 0,15% o hasta 2 me de clorhidrato de bupivacains par
k= de peso carporal, 3 1ma dosis maxima de 150 me.

En pacientes debilitados la dosis debe ser menor de 2 mgkz de peso corparal.

Para uso en obstetricia Ia dosis debe reducirse aproximadamete un 30% para tener en coenta las
caracterizticas as alteradas del espacio epidural v la mayor sensibilidad a los anestésicos
locales durante el embarazo.

Shempin: g dncifisasién por ndioasiones  Bupiratsing 116%

See=s secmoued

CaPEID, 1 - EDFCOE
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esizognia
S me nioun ere oo =

427

Anectaciz por infibracian hasts 60 ml
Elogueo imercosal por sesmenty 4-%ml
Blogueo paraverebral 5-10ml
Amasstariz spidural 15-20ml
Anzlresis 0 anestess spadral continms

e

- Dosis de memenimiento 2 intervalos de 50-100 min
Blogueo dal plexo cervical por segmento v cara.

Para Is amestesia epidural La dosis depende de ks edad; los nifios ¥ los ancianos requieren dosis
mqmmmmmoammamummmde
e g

La adminfzracidn repetida o continns &= especislments aplicable 2 |3 anestesis epidural v de
plexo:. Como zuiz en ol caso de Lz mestesis de plewo dal brazo con cxdter 3 las 12 horas de la
primerz inveccion de Lz dosiz méxims (preferiblements de bupivacaina 0,5%) pueds realizarse unz
segumda imveccion de 30 ml de bupivacaina 0.25%, segwids s aproximadarents 10 horas por una
texcera inveccion de 30 mi de bupivecaina 0.25%. Para la anestesia epidural continua de 1 residn.
humbar es sdecusds wna dosis de 4 - 8 ml de bupivacaing 0,23% por hora

Forma de sdministracion

Bupivacama Inyectshle Bram exts indicada pars Iz imyeccion intracutines subcntanea
E . gpidmal perians 2 - - perinsral ¥ periostial

Antes de la inveccion debe asesurarse que Le 2zuj2 no estd simads ivwavassbmense. La imveccian
debe efacmarse de forma lenta ¥ Taccionads

Mommas basices 3 segmr

1. Ele=ir s menor dosificacion posible.

2. Utilizer mns 2=uje de Is dimension spropisda.

3. Invecesr lentamente con variss aspirscionss en dos planos (rotr 12 aguia 1807).
4. No imvectsr en reziones infectadss

5. Conmrolar 1= presidn sanspines

MMETERID 0E SaiEen,
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6. Tener en cuenta Iz premedicecidn. La idn deberia incluir la administracidn 44, Advertenciss y precanciones especiales de emples
profSlactics de swopina v - especizlmants 5 25 necesario irvectar crandes cantidades de anestésico
Jocal - un barbitfrico de accion corta. 441 Advertencis: especisles
7. Si s necesario, suspender Ia admis idn de antic antes de Ia administracion del Pueden aparecer diversos sintomas newolgicos y candiovasculares (ver seccidn 4.8.) como signos
anestésico local. ﬁetun:l‘l.l‘lslslmi:l resaltado de

accidental, puncidn sccidental de la cubierta dura] del nervio dptico (=n el bioqueo retrobulbar) o
8. Observar ls= conraindicacionss zenerales v especificas para los diversos métodos ds anestesia sstados de shsorcion soslerads de bupivacams Pusden producirse severss resccionss
local o regionsl cardiovasclares 2 inchnso parsds cardiscs sin previos mimomss de aviso
Nom 442 Precauciones especisles de empleo
2o dsjar munca aznss en recipientas shisnos ‘Bupivacaina Invectsble Bram 0.25% debe milizarse con precancidn en pacientss con enfermadad

heparice imswficiencis remal enfermedad vescolar ochisiva, antsrioesclarosiz o newopanz dishatice.
Amtes de sdministrar un amestésico local debe ssegurarse qua el equipo necesario para I

oe. p.cj. foente dz oxiz ‘materizl para mantemer libze 2l tracto respiratorio ¥ Para otras precanciones ver seccion 422,
icacidn de emerzenciz para &l derto de las iones téxicas, end disponitle de forma

inmediats 45 Interaccion com otres medicamentos ¥ otra: formas de interaccion.
Dsben consnltarss textos clisicos relativos a la sjecucion de anestesia spidural v oo La adminiswacidn de messsicos localss funto con prolonza ol sfecto ¥ reducs I
procedimisntos de smestssia local concenracidn plasmirics del snectésico local
Deben tomarse pracancionss pars evicar 1a inyecridn imwavascular sccidems] Ls sspiracian La adminiaracidn de heparina, znsii ios 50 (AINES) ¥ substizmos dal plasma,
cmidadosa v unz dosis de prusha son ssenciales. Lz dosis de prosha debe consistir en 3 - 5 ml de en pamricular dexrenos, posds incrementar la tendencis 2 Lx bemorrasia por inveccion de
anestésico local, preferiblemene junto con wna cantidad adecusds de sdrensling, va qus 1 smesmisicos loczles.

imyeceifn inavasculer de adrenaling es ripidaments desctable por un incremento del rimo
candizcn. Debe evitarsa 1z prncidn vasciler directs en paciemes bjo terapia de smricoasnlacién v el estado

ds coagalacidn debe controlarse = pacientes con tieszo de bemorazia, en paticalar 5

Debe mamenerse &l comacto verbal con el pacients v ol rimno cardisco debe ser medido mmoMquhm&hmmam
repetidaments hasta 5 minutos despus de la admiriswacin de la dosis de prusha. Debe repetisse la idn &el extado d2 coaz &0 pacisntes 2 los que 52 adminisra heparin
‘sspiraciin smes de adminiswar 1a dosis principal. La dosis principal debe inyectarsa lentamenta v, aebgapummennummmdmmm
especizlments al incremsntar la dosis, mantensr contacto constante con el pacients. La
imisracidn debe irsa inmed 2 los primeros simomas de toxicidad. Asimismo, puade ser necessrio ol comrol del estado de cosgulacidn en pacientes was medicscida
‘miiitiple com ATNES.

46 Embarazo v lactancia

Eupivacaing Iyectable Bram 0,25% estd n pacientes con b

‘comocida a anessésicos locales de tipo amida y en pacientes con disfmciones severas de la Duzante las primeras stapes del embarazn Is Bupivacaina Inyectable Braun 0,25% 6lo deberia ser

condneridn del impalso cardizco, 1 cardiara v shack e admimictrada tras ms estricts consideraciin de ks indicaciones

lémico. Esta tamhién indicada en pacientes con nerviosa i

activa ¥ en pacientes con defectns graves de Iz coagulacidn. Cnzndo s= lleve 2 cabo Ia anestesia epidural duramts Les filtimes semanzs del embarazo, la dosis
dshe redncirse a aproz ‘mm tercio, consi s i frmicas alteradas

‘Eupivacain Invectable Bramn 0,15% esti indicada para la anestasis regional i del espario epiral v Ia mavar ifad 2 los facos terspénTics ¥ 16xicos de los i

(blogueo de Bier msdmﬂmmmde]xmunmhﬂammplﬂulabupnmma Tocales durante e embarazn.

diracramenta am Iz circulacidn pudiendo provocar reacciones wxicas

umque s exposicidn fers] determinada por Ia relacidn de concenmaciones plasmiticss
El anestisico local no debe ser iyactado en regionss infoctades. ‘maternal (0.2 - 0.4) e= menox para I bupsvacaing que pars ows anestésicos locales, ol racién
‘nacido debe ser eswrechamente vigilado con respecio 2 positiles efectos del anesiésico.
Se deben tener on cuents las contraindicaciones ganerales ¥ espacificas para los distintos métdos
e anestesia local y regional

WAMIETERIZ OE SANEAD, MIMETERIC OF S4NDAT,
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“ApERa ESpaRIa “ho=ena LA

mediamento: y meciuamentas

La bupivacaing pe=a 2 Iz leche maters_ pero en cantidades tan pequedias que no suponen riesso midrissis,
parz el lactamts. nEmess vomime
taquipnzz.
47 Efectos sobre la capacidad de conducir v utilizar maquinaria
Cuzndo s administrs este medicameanto ol médico debe decidir en cada c2s0 particular =i &l Simtomss de la fase de parilisic
‘paciente puede comducir wm vekiculo, vilizer maquinaria o desarrollar actividades que requieran
capzcidad dz reaccion. Irtoxicecian grave sommolencia estupar ciznosis savera
Se ha demoswrado que 1z bupivecaing, administrada inramuscularments. puede afectar algunas ‘parada respiratoria parads cardisca
fimciones psicomotoras ralacionadas con 1z capacidad de conducir durante alzrmas horas después ‘péndida de tomo hipo-asistolia
da Iz fmyeccion. vamito coz zspiracicn
‘paralisis de exfmterss
43 Rescciomes adversas mmexte
Los posthles efectos dos rasla i de son los 49, Scbredesificacion
‘misreos que loz producides per oTos anessésicos loczles de tipe amida.
491 Sintomas

My rersmente puedsn producirse reacciones alérzicss s snestésicos locales de tipo amida.
Los simomss de sobradosificacidn del smestisico local som los sintamas de intoxicacion descritos

Sam esperables rescciones sistémicas tiwices leves a concentracionss plasmiticss superiores a 16 - enteriorment (ver Reacciones adversas, secc 4.8,

2m=1, misntras que Iz concentracin wmhral para las convulsionss &5 2 - 4 me'L Dichas

concentraciones plasmitices pueden aparecer con dosis excesivas ( concentracién demasiado 492 Tratamiento de emerzencia, antidotos

alevads o voluman demssisdo Frande), was inyeccidn inravascular insdvertida, o was la

‘administracidn de dosis estindar a pacientss en sitacion zeneral deteriorada o con enfermedad Lz apericion de mo o mé: sixtomas raquisre scciones immadists.

heparica o renal.

1. Cesar I adminisiracion del anesiésico local

La inmomicacidn afecia tamo sl sistema mervioso central (SNC) com ol sistema cardiovascular

(SCV). Pusden distinguirse dos fases: 1s intomicacién leve s severa se 2. Asegurar v mumtemer shierts wna via sives. Admimisar oxigens (1009 05) & imstomrar

por idn, misntres que la intoxicacion severa se iza par sedacion v paralizis. Los mmommmmuh&&mvmm

sintomss som- immbacicn Lz oxis 0 dbe cuzndo 2n los sintomss sino que
i aaisia 3. Siaperecen comvulsiones imyeciar mbnbmnd!mnhmmdnopml('\ﬂ—
de law intexicacionss - SNT scv 100 ms) o dizzepam (3 - 10 mz), por via mtravencsz =n pequeies dosis repetidas, pero sdlo hasz

que L= convulsiones sean controlades También e recomiends adminisirar mn relajante muscular
de zcridn cora como Iz saceinilenting 1 me /e de peso corparsl), inmbar ¥ sEministrar
respiracin antificial con 100% O..

Sintomas de la faze de estimulacién

Intoxicacitn leve bormizuzo en los lsbios, palpitaciones, . : .
parestasia da Iz lenzuz, hipertension, 4. Controlar inmedistements I presidn senzuines, o pulso ¥ e diémetro de la pupila.
ennmmacimisnto de 1z baca, taquicardia
timmis, taquipnes 5 s-mnmmqumnmmhummpmummm
=zabor matilica,
ansiedad, desasosiezo, (psi. mlmmdeden:mlnns}.
temblores, espasmos muusculares,
vemitns - = 6. Se puads producir tna anestesis espins] exzenss (10l por inyercidn inrarecal accidentsl
durarte la anestesia epidora] Los primeros sistomas som asjtecion v sommolencia que pueden
Imtomicscion moderadamente grave  aheraciones del habla, taquicardia Prosegcuir 2 incomsciencia v pavada respiratoria. El trazamiento de 1z anestesia espizal extensa
estupefaccion, insammio, aritmiz (totl) comsiste =n asezurar ¥ memtener shiena tna via sires. adminfstrar oxizeno (100 % 05 y-=i
temblorss, movinsientos coreiformes,  palides s mecessTio- jstemrar respiracion ssistids v controlads
MMETERIC OE SANEAT, wnET= ce smar,
FOLTCA S0t FOLnCA S0c
£ 15UaL08D
Bgeraa espaicla 2e
medoamestn: 5
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Se asume que l2s medidas 2 tomar i se s0specha U paro candiaco som conocidas. En caso de
incidente xave es recomendsble consultar = un especislista en nestesiologia v cuidados
intensivos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

53 Datos preclinicos sobre sezuridad
531 Toricidad azuda
El estdio de L2 toxicided azada de lz bupivacaing en animales de experimentacion reveld una DL

pars el ratin (iv) de exire 6 mg kg de peso corparal ¥ 10 me bz de peso corporal. Los valares
Comrespondientes pars ratas ¥ conejos feron de 5 - 6 me’ks e peso corporal. Dor lo tento, el

51 Propiedsdes farmacodindmicas ‘ene estos valores ¥ Is dosis terapérics mixima brmana (2 me'ks de peso corporal) es
relatvaments pequstia
La bupfracaing es um amestésico kocal lipaSlico da tipo amids con w pE., de 8,1. Su inicio de
zccin = moderadamants Jento pero su afacto anestisico local as de mayor doracidn, comparade . Toxicidad local
zom I mayoriz d las ofas drogas dsl mismo Erupo. El ssmifio d= Lz toxicidad local ds la bupivacains en varizs sspeciss animales ba revelsdo ma
considersble, aunque reversible, toxicidad tisalar.
Camo los mestésicos locales en genars] 1a bupivacaina reduce la permeshilidad de la membrana ¥
1 enrada ripida de sodio, inhibiendo por lo tarto I generacidn y conduccidn de impulsos
nerviosos. Dicha accidn reduce de forma dosis-dependiente la excitabilidad nerviosa (umbral 532 Toxicidad de dosis repetidas
elécirico incrementade) dendo hugar & wna propazacidn insuficiente del impulso v el consizuients
Las investizaciomas de Ls toxicidad subordnics en Is administracide local de bupivacsing s animales
semsoriales (ratzs, comsjos, ovejes) revelaron atofia de les Shras muscularss Sin smbarsn, s observo ma
‘mosoras. Est= bloqueo diferencial del dolor v oas fimciones sensoriles == consizne mis recopsracion complets de la comractlided
fhcibments con Iz bupivacaing que con otros smestdsicos locales
No se dispane de resultados de imvestizaciones sobre la toxicidad cromica.
52 Propiedades farmacocinéticas
£33, Carcinogenicidad
Lz bupivaczing es casi totalments shsorbida desde el ngar de zdministracidn. La velocidad da
absarcifn varia pero es especialments répida en tejidos iy vascularizados o se han llevado  cabo estndios del potencial carcinogénico de la bupivacsina.
‘Tras 5 sbsorcide 1a bupivacaina es metabolizada en ol hizado mediante oxidacidn, N- £3.4 Mutagemicidad
ion ¥ otras motas de ion. Sdlo a'lﬂ%d.z].\d.um
administrada es excretada en La orinz en forma de bupivacaing. o se dispons de resuitzdos de semdios de mmtazsmicidad
Lz bupivacaing se ume anwm 05% 3 Las proteias Aricas ( princi o1~ gl 53 5 Fmbriotexicidad
Acids) La drogs es sliminzda del orz=mismo con una vids madia de aproximadamenrs
‘siendo el aclaramiento plasmitico de aproximadamente 0,5 L'min. ﬁm@m(mvm)mmmmmmm
T 13 fetsl) 3 dosis 2 3-8 veces 1s dosis diaria
La bupfracaing swavissa Scilments Ia barrera placantaria por simple difisidn. Coando la droga se anhnmm
wtilizs para anestssia obstetrica, la ralacion de concemtracionss plasmaticas fetal matemal es (12 - .
0.4. Los neonatos eliminan 12 droza aproximadamente 2 la misma velocidad que sus madres, 6  DATOS FARMACEUTICOS
La biodispanibilidad de la bupivacaina en el Ingar de accidn es del 100%. 61 Relaciin de excipientes
Clorro sédico, idrride sodico (sjoste da pH) ¥ 220 para inyectsbles.
621 Incompatibilidades
No procede
63, Periodo de valider
La caducidad de Bupivacaina Inyectsble Bramm 0,25% en envases de vidrio es de 2 sfios
MNETERIC E 84405,
POUTICA EOCIAL
Eleusnon
“Aoenaa capaiais 2
metnmestos
sasitaros
v 1]
i
64, Precanciones especiales de comservacion
Bupivacaina Inyectshle Bram 0,25% pusde ser lmacenads a temperatora ambisnte.
65 Naturalers y contenido del recipiente
El producto &s suministrado en-
Viales de vidrio de20ml
Ampollas de vidrio de 10ml
Ampollss de vidrio de Sml
6.6. Instrucciomes de use/manipulacién
Las soluciones para imyecridn estin destinadas 2 un solo uso. La administracidn debe llevarse 2
cabo mmedistamente despuis de Lz apertira del vial o la ampolla.
Los restos no usados deben desecharse.
6.7. Nombre v demicilio del titular de la autorizacién de comercializacibn

E. Ersum Medical 5.4
Cura. Temssss, 121

08121 Rubi (Barcelons)

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Tulio 1997

METER 38 SRk,
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10.5 Full d'instruccions i questionari SF-12.

DESCRIPCION
DEL INSTRUMENTO

Cuestionario de Salud SF-12

Version espanola del Cuestionario de Salud SF-12
adaptada por J. Alonso y cols.:

[V P
*
- ——
# [ T —

BiLligPRO_ i

Biblioteca Virtual de Instrumentos de Resultados Percibidos por los Pacientes

IbiloFRO s uma pAgine web decaoisds por i3 Unided de invectigaolon es Berviclos 3amtarioc b
st Maniolpsl d'invectipsold Edioa (IMIN-IMAE} en el maron de la Red IRYBE iRed de

olis iva pars i Inesctigeeion sn Recoiindoc de dated ¥ Ssrvinioc EanEsrioc)
4o de Baled Carice lI (BO37202 W,

Flnamolada por &
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DESCRIPCION DEL CUESTIONARIO DE SALUD SF-12

El cuestionario de Salud SF-12 es |a adaptacidn reslizads para Espafis por Alonsa y cols." dal
SF-12 Heslth Survey™. El SF-12 es unz version reducida del Cuesfionario de Salud SF-28
dizefisda para usos en los gue éste ses demasiade largo. El SF-12 se contesta en una media
de =2 min. y el SF-28 entre 5y 10 min.

El SF-12 ha demosirado ser una alternativa Ofil cuando el tamafio de muestra 25 elevado (500
individuos o mas) debido a la pérdida de precisién con respecto al SF-36.

iIMPORTANTE: Actualmente se recomienda la version 2!

Exizten dos versiones del Cusstionaric de Salud SF-12. Lz version 1 se desarrolic en EE.LLLL
en 1824** y la version 2 en 2002, con el objetivo principal de permitir cbtener puntuaciones de
las ocho dimensiones del SF-38 {la version 1 sclo permite obtener dos puntusciones sumaric).
Las modificaciones respecto a la version 1 son bésicamente de dos fipos: a) mejoras en
insfrucciones y presentzcien destinadas & facilitar |z auvio-sdministracion: v b) nimero de
opciones de respuesta,

Ejemplo de items del SF-12

& Las preguniass que siguen se refleren a cdmo se ha sentido y cdmo be han
by s cosas durants las 4 witimas semanas. En cada pregunta responda o
Gue S8 paresca mas 3 como w8 ha sentido usted, Durants |as Ultimias 4
Hmanas dcon qué frecuencia..

Sl

Cad  Ngune  apune
SOMEE e WL war Munca
v v v v v
S i calmads v rangulo? 00 O ... O O
Twva mucha anesga? ~0-__0O__0O: O s
e agnitar Cearumada v oeprmido? S O [ O:-__. O

2
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Concepto medido

Este instrumento proporcicna un perfil del estado de salud y es una de las escalas genéricas
mas ulilizadas en la evaluacion de los resultades clinicos, siendo aplicable fanto para la
poblacion general como para pacientes con una edad minima de 14 afios y tanto en estudics
deseriptivos como de evaluacion.

Administracion

Se trata de un cuestionario auto-sdministrado. sungue también se ha utilizado administrado
mediante un enfrevistador en entrevista personal, telefonica o mediante soporte informatico. El
tiempo de cumplimentacidn es de = 2 minutos.

Dimensiones e items

Consta de 12 ftems provenientes de las 2 dimensiones del SF-26 Funcion Fisica (2), Funcian
Social (1}, Rl fisico (2), Rol Emocional {2), Salud mental {2}, Vitalidad (1), Dolor conporal (1),
Salud General (1)

Lz=s opciones de respuests forman escalas de tipo Likert que evalisn intensidad o frecuenciz.
El nimero de opciones de respuests oscila entre fres v seis, dependiendo del item.

Calculo de las puntuaciones

IMPORTANTE: La versidn 1 solo permite obtener dos punfuacicnes sumario. La versidn 2
permite obtener, ademas de las punfuaciones sumario, kas ocho dimensiones del SF-25.

Las dos puntuaciones resumen son: medida sumario fisica y mental.

Para faciliter la interpretacion éstzs puntusciones se estandarzan con los valores de las
normas poblacionales, de forma gque 50 [desviacion estandar de 10) es la media de la
poblacion general. Los valores superiores o inferiores a 50 deben interpretarse como mejores
o perores, respectivamente, que ks poblacian de referancia.

Para cada una de las § dimensiones, los tlems son codificados, agregados v transformados en
una escala que tiene un recomido desde 0 (el peor estado de salud para esa dimension) hasta
100 (el mejor estado de salud).

Se recomienda que tanto la recodificacion de items como la puntuacion de las escalas se haga
en un ordenador ufifizando los algorifmos de puntuscidn documentsdos o el software
disponible.
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Cuestionario de Salud
SF-12 (version 2)

Versidn espafiola de SF-12v2™ Health Survey (@ 1992, 2002
adaptada por 1. Alonso vy cols.

Institut Municipal d“Investigacis Médica (IMIM-IMAS)
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarics
/Doctor Alguader, 80 E-08002 Barcelona
Tel. {+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 02

WL Imim.es
+
+.‘+ (X ] gl
Medica. IMIM

Este inchnmerio ha cuperado ins estndares de caldad del Medical Owtcome Trust y de 3 Red Coopemtiva paem o Drvestigadiin er
Resuliados de Salud v Serdcins Saritanios [Red TRYSS )
Bl cussbonario y su matenal de soporte estin disponibles en BibloPRO, la bblioteo virtual de fa Red RYSS {wavw rediness et
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Su Salud y Bienestar

342062

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su

qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.
Gracias por contfesiar a esias pregunias.

la casilla que mejor corresponda a su respuesta.

salud. Sus respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor margue con una [<]

1. En general, usted diria que su salud es:

Excalents Muy buena Busna Regular Mala
v v h 4 v v
] E g [ [l

2. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted

podria

hacer en un dia normal. 5y salud actual. {le limita para hacer esas actividades

0 cosas? S5ies asi, écuanto?

Si. me limita  Si, me limitz
rucho un poco
# Esfuerzps moderados. como mover una v v
mesa, pasar la aspiradora, jugsr a los
bolos o caminar mas de 1 hora. oo e ceeaas |:| b oz |:|
& Subir vanos pisos por la esc@leras e |:|'- _____ |:| T
SF-11+1™ Rcalth Semvey O |5| d, 2003 Health Amcamcnt Lab, Modicel Quizemen Trusd, aed QualitpMesic Incmpeesied
SF- |:: In & oogiies=d e e orf Bl iemall Treeat [5F-12+1 Erindas, Expaita (Eapedsl) Vereen 1.0}

Mo, no me
limita nads

SF-12 v2 .
215
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3. Durante |as 4 ultimas semanas. ¢con qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa
de su salud fisica?

Casi Algunas ;jﬁln
Siempre  ciampre VELRS OUNS  Minca
vez
a <Hizo menos de lo gue hubiera quendo 4 v v v v
hacer? Cle o e M. e [
b £Tuvo gue dejar de hacer zlgunas tarsas
en su trabajo o an sus ackividades
o e[ = Oeee: Oeae: Tlagsy: Cleps: Es
4. Durante las 4 dltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los

siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de

algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Casi Algunas PR

Siemprz  siempre  weces e Huncz
2 éHizo menos de lo que hubiera querido
hacer por algin problema emocional? ... |:| - |:|-' : |:| H |:| & |:| 5
b éHizo su trabajo o sus actividades
ootidianas menos cuidadosamente que
de costumbre, por algin problema
emsaianal? - T T e e T T TN

5. Durante las 4 ultimas semanas, éhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Mada Un poco Regular Bastante Mucho
v v v v v
L] L1 []s WL [l

SF-12 w2

SF-11x1™ Hzalth Seevey & 1083, 1003 Health Azsmament Lab, Modicel Outcomea Trust, azd Qualitghcwsic lheompoested.
SF-11& i o repiseered trd k of h=dical O Trmet. (3F-12+1 Entindar, Eapadia (Empadal) Vemda 10 3/ 5
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6. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentide ¥ como le han
ido las cosas durante las 4 iiltimas semanas. En cada pregunta responda lo
que se parezca mas a como s ha sentido usted. Durante las iltimas 4
semanas écon qué frecuendia...

Sala
Casi Algunas  alguna
Siempre  siempre VECES WEZ Munca
v v v v v
Se sintic calmado ¥ tranguile? ________ |:| s |:|= e |:|'- e |:| i |:| ]

Tuvo mucha energia? ________________ D'— il I:l" e |:| i |:|"___ D*
g Presed Py Ol T TeusiT 1

Se sintié desanimado v deprimido?

7. Durante las 4 iiltimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares)?

; Casi Algunas Sélo zlguna

Siempre siampre veoss wez Nunca
v v v v v
D : D 3 |:| 3 |:| . |:| 5

Gracias por contestar a estas preguntas

A7 w3
SF-1Ix2™ Qealeh Soreey O 1900, 2003 Hezlth Assczencni Lak, Modical Chicoma Traat, and Cusliyidctnc hoompomicd SF-12 w2
SF-1Td in 2 regivicred trad ke =f Ml =st=al Chri Trum. (EF-11w2 Erténder, Expeiis [Expedie]) Versisn 10} 4/5
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OBTENCION AUTOMATICA DE LAS PUNTUACIONES DEL CUESTIONARIO

Este cuestionario ha sido disefiado con un software de captura automatica de lzs
respuestas (TeleForm®), que hace posible obtener rapidamente v sin errores una
base de datos con lzs puntuaciones mediante lectura por esciner.

Si desea utilizar este servido de Obtencidn de las puntuacionas y entrada de
datos pongase en contacto con

Biblio PRO@imim.es

MUY IMPORTANTE

Si desea utilizar este servicio no debe realizar modificaciones del cuestionario
(la impresidn debs s=r clara y sbsolutamente fisl 2l documento POF descargada).

El cadigo digital y los puntos de anclaje (los cuatro cuadrados negres de las
esquinas) deben de estar bien definidos para poder escanear satisfactoriaments
el cuestionario. Tenga mucho cuidado con los dos cuadrados inferiores, si
guedaran recortades por un error de impresion no se podna capturar |z

informacion.

&l ajes ¥4 G L

] e 10362640

Para obtener mas informacion sobre este servicio y sus tarifas consulte la seccan
de "Puntusdiones” de la pagina principal de BiblioPRO en www.rediryss.net

Esra pagina NO es necesaria para e esmdio ni para la caprurs de daros.

Aconsejamos no inciuir ésta hoja en los cuestionarios del estudio.
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10.6 Questionari Constant.

CONSILTAS FRTFENAS [NIDAD DF BOAMERO

NHC v Nombre del Pacieris Operacion Thasnostico: Fecha:
Lafershdsd B L
Examen: Preop
3 mnsmee £ e
1 =m0 2 =he= oz

A Dolor (15 media(1+27) D A
1 ; Crenio dolor tiene dolor e &l hownbyo en s aciividades de b vide damia”
o= =13 pi=, ML pain = 1 pis, Aindermie = 3 pi=, Sovere of permarens = [ pE.

2 Excala limeal
S5i "0 sigyifica mo tewey doler ¥ *15" ol mervor dolor gue poeds seetir, kaca mn dircolie sobre & mivel de dolor de sn homibo 2
La pusharion es imversamsnis proporcioeal 2 Ia I» exczla de dolor (Por gjemplo, m nivel de 5 son 10 punios)

vl de dodor- | |
I | Z 3 4 3 @ a = | I U P R D
Fhomins: 1
L H B o1l w2 &8 T 6§ 5 4 3 12 I 0

B.- Actividades de Ia vida diaria (20) Teml(@+2+3+4) D B

L :.:Iztmmmra‘zmanapﬂc:tmbu

Mo=4, Lwsiariy roderain = 2, Lowiarige soe =0
1 E:lzlnmmmmmpwn:hnﬁm

Mo=4, Lmstanio mnderade = 7 Lifacion s =]  ee——

£ ._1ech=_=;u.a'|35paelﬂtt:£hmhu

Mo=1 Anmmes=1 Bi=0
4 HEEqneJm’mmﬂ_ﬂalem'Ehzmpa’m olj=to (pe. = va=n])?

Cmizwa = Cabera

2, Kiphoodes (est=men) =4, Coello=1§, =5, Sotme ez =10
C.- Balance articular (40  Totsl(1+2+3<4) D C
1.- Fletion smievior  J-3 o= 1 - Abdmocios 0-30
3140 Ips 31-60
9- 1 Gps 21-12
- 150 Epi= 121 -150
> 150 10 pe= >150
3 - Rotracion externa- 4~ Fintacion interns - (Polsr heer)
AEro detras de 2 chera v codos delaniz 2 pi= 2al=
Aomo detrs e b beray pdos deis 4 pi= Aric 51
Ay sobre b cabera v codos Selares 6 p= Cinarz
Ay solre 2 cabers v codins Setres Epe= 111
Elevarion coepls del bawm lp= Erre e el
D.-Fuerza (25): Puntos: medis (ke) x2 = D D

Arverase pulls

TOTAL (100): A+ B+ C+D I:I
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10.7 Full d'instruccions i questionari DASH.

Disaenmes oF THE Arm, SHouLDeEr AND Hano

SCORING THE DASH

In the sprems of 2000, we Etodncad 2 renised woories mathed
o i DASET Crooens Mcoorrs. Thes o mcthod it
alechraically equivalens to e onigial bot i & simplar, mom
eSciars and los complicend towo wihae doalieg with misyieg
deta Fror thoss reesoe, We recommnond adoptmes it reciad
mothnd; boosoar, 2 does B0t mtor wisck motnd voo mse 2
woo will and wp with th wems scom

The DASH & scomed = tao cosponcesy: the dashily Tremiom.
ooestices, (3 s, noored 1-T) 2ud tho optional knigh
periormoeng sport =y or ok section (4 Bomc, scored 1-T)

[Césability ey Tpiom score

At Jeeat 27 of the 30 ioms =t be comploted S 2 scome to ba
caloel=ed The asuioned vaing S 2ll complsted maporsas ==
sirply Sremed 2nd Srazeed, podncng 2 e ot of fve
T wing is thoe teecSymad &0 2 soom oot of 100 by
dions to ol the oo sar o) Comres o othar mesomres
sczlied o 2 0-100 s=2le. A bohor scom diceton oreatar
disaiber

DASH msatily sympiom 5000e =
[ of B responEes) - 1] X 25,
n
BTS2 1 B 20Ul Io T nuTher of compisiad rESponEss

Optional modules (sportmusdc or work)

Exch opticre] modols comsts of Soor itams, wisch sy or may
ucx be msad by indridels bocams of tho mairen of tho
goestioes The goal of the opticeal mundelos ix i st th
or othar Eroups of workrs migks axpaniancs ot wisich =y not
=ifact thair activition of dxily oieg 2nd ooseonoetic monr oo
“ondotocted” i the 30-Som portion of the DASH

Ths s proceds described 2bovs i Solloomd o celockes te
opticezl Swer-storm mndnls soore. All ooy oectioes mxct be
anrwared i ordar 0 il the soom Snphy add op the
zssigrod valnes Sor cack meporcs 2nd divida by Sxr (membar of
Sy, seibteart one ad wesltpl by 25 o get 2 oo oot of 100

MiiEzing feme

Hmom ten 10 parcast of the fees (o i3, mon thow gooe
) e laf bk by the rmapondant, vou will mxt be zhls to
c2icrlieg 2 DASH dnodhily svesptoen soors. By s weng rmic
(that &=, =0 s thow 10 ot of tha toms o ba laf bk,
=0 mitieg Taings o2 be tolarziod o dhe g

spoTh parirewes =n o Wik modnls became the modnis
ooty of oeby Soor oms Thes sricceg detx “la™ applies
both the oristeal and reuised woores mothody

2 I AADE & TOWES TR
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DASH

Version Espaiola (Espaiia)

Inztrucciones

Este cuestionario le
pregunta sobre sus sintomas asi
como 30 capacidad para realizar
ciertas actividades o tareas
Por faver conteste cada pregunta
basindoze en su condiciom o
capacidad duoramte la dltima
semana  Para ello masque  un
circulo en el nimero apropiado.

f S usted no tuvo la

' oportunidad de realizar alguna de

laz actividades durante la dltima

!I. semana,  por favor intente

. aproximarse a la respuesta que
ik considere que sea 1z mas exacta.

No importa que mano o
brazo wusa para realizar la
actividad: per favor conteste
basdndoze en la habilidad o
capacidad v como puede llevar a
cabo dicha tarea o actividad

© Institute for Work & Health 2006. All right= reserved.

Spanizh (Spain) translation courtesy of Dr, B.5. Rozales, MDD, PhD, Inztitute for
Besearch in Hand Surgery, GECOT, Unidad de Cirngia de La Mano ¥
Microcirugia, Tenerifs, Spain
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Por favor puntie su habilidad o capacidad para realizar laz sigmientes actradades
durants lz ultima semana. Para ello marque con un circule el nomero apropiado para

2 -Escribir

4.- Preparar la comida

§.-Colocar mn objeto en una estantera

siuadas por encima de su cabsza

cada razpussta.
Ningura | Dificoltad | Dificultad | Macke | Impesible
dificnlsad | leve | moderada| dificltd | de realizar

.-Arreghr & jardm

10.-Cargar una bol:a del supemmercado o
un maletin

11 -Cambiar una bombilla d=l tecko o

sifuada ma= altz que su cabeza,

14 Lavarss [2 espalda

16.-Usar mn cuchills para cortar la
comeda
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15 -Actvidade: de entretemimiento que | '
requieren alzo de exfierzo o impactn 1 12 3
para su brazo, hombro o mano (p. ej.
zolf, martillear, temis o 3 2 petanca)
20- Conduck o mansjar o necemdades | 1 | 2 3 5
de anspart= (ir de ue lugar a o)
| Mo, | Unpoco | Resular | Bastmat= | Muche
para nada
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Por favor pongz pumtuzeion a la gravedad o sevenidad de los sigmentes smtomas

Mmgumo Leve Moderado Grave — Muy

Zrave
14.-Doler en el brazo, hombro o mana. 1 2 3 4 5
15.- Dolor en el braze, hombro o mane
cuando raaliza cualquier actvidad 1 2 3 4 5
espacifiea
16.-Benzacion de calambres
{(bormizuecs v alfilerazos) en su brazo 1 2 3 4 5
hombro o mane.
17.-Debilidad o faltz de foerza en &l 1 2 3 4 5
brazo, hombro, o mane.
13 -Fizidez o faltz de movilidad an al 1 2 k! 4 5

brazo, hombro o mano.

175



Mo Leve Moderada Grave Difienltad
exfrema gos
me impedia

diormur

28 - Durante la ultima semana, ;cuanta
difienltzd ha temido para dormir 1 2 3 4 3
debido a delor en el brazo, hombro o
mang’.

Totzlmente False MNolose  Cierto  Totzlmente

falzo clartn

30.- Ma siento menos capaz,
confizde o 11l debido 2 m 1 2 3 4 3
problema en a] brazo,
hombro, o mano

Maodulo de Trabajo (Opcional)

Laz sizuientas preguntas == refieren al mpacto que tiene su problema dal brazo,
hombro o mano en su capacidad para trabajar (incluvendo las fareas de |z casa sl ese s

su trabzjo prmeipal)

Por favor, mdique cual es su trabzjo’ocupacion:

Yo ne trabayo (usted puade pazar per alto estz seccion) .

Margue con un cireulo ol mimers que deseriba major su capacidad fisica en la
semana pasada. ;Tuvo uwsted alguna dificultad...

MNmguna |Dificultad | Dificuliad | Muocha | Impesible
dificultad leve | moderada | dificultad
1. para usar su téenica 1 y ] 3 4 g
habitual para su rabaje?
2. para hacer su trabajo 1 I 3 4 8
habituzl debido al dolor dal
hombro, brazo 0 mano? )
3. para realizar su trabajo 1 I 3 4 &
tan bien como le zustaria?
4. para emplear la canfidad 1 1 3 4 5
habitual de tempo en su
trakbajo?
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Actnndades especiales deportes/musicos (Opcional)

Laz preguntas sigumentes hacen referencia al mmpacto que tiene su problema en el brazo,
hombro o0 mano para focar su instrumente musical, practicar su deporte, o amboz. 51
usted practica mis de un deporte o toca mas de un instrumento (o hace ambas cozaz),
por favor conteste con respecto a la actiidad que sea mas importants para wsted Por
favor, mdigque 2l deporte o instumento que sea mas importants para usted.

s Tuve almma dificultad.:
Mimguma Dificultad Dificultad Mocha  Impesible
dificultad lave moderada  dificuliad
pard usar :u teckica habinsal al 1 2 3 4 3
toCar =n mstromento o practicar
51 deporta?
paR @ s mshoomento 1 2 3 4 5
habitnal o practicar su dsparte
debido a dolor en el brazo,
hombro o mana 7
parR toca 1 instamento o 1 2 3 4 3
practicar su deporte fan bien
como le gostamna’®
para emplear la camtidad de 1 2 3 4 3

tizmpo habitoal para tecar su
ipstrumento o practicar su
depart=?
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