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Resumen de la Tesis

Palabras clave: implante de condrocitos autélogos, reparacion de cartilago,

implante de alta densidad.
Introduccién:

El cartilago articular tiene una capacidad limitada de auto-reparacién frente
a una lesion, debido a las caracteristicas de su tejido: aneural, avascular y
alinfatico. Existen diferentes procedimientos para su reparacion: las técnicas de
estimulaciéon de las células madre mesenquimales de médula 6sea (abrasiones,
perforaciones, microfracturas); las técnicas de restauracion (mosaicoplastia)
basada en el trasplante de un fragmento osteocondral; y las técnicas basadas en el
implante de condrocitos autélogos (ACI), tinica terapia capaz de generar cartilago
de naturaleza hialina. Esta técnica se llevaba a cabo con 20 millones de
condrocitos cultivados e implantados con periostio y evolucioné hacia el MACI
(Implante de Condrocitos Autélogos sobre Membrana) en la que los condrocitos
se depositaban sobre una membrana de coldgeno tipo I/IIl a una densidad de 1

millén de células por cm?, para ser implantados sobre la lesion.
Hipétesis de trabajo:

Basdndonos en un estudio previo realizado en ovejas en el que se demostr6
que aumentando 5 veces la densidad celular (Instant Cemtrocel: ICC) con
respecto al MACI, el tejido formado tras el implante de alta densidad era de mejor
calidad histolégica y molecular que el obtenido tras MACI, planteamos la
hipétesis de que este hallazgo influya sobre los resultados clinicos.

Material y método:

El presente es un estudio prospectivo de cohorte sobre los 50 primeros
pacientes con lesiones de cartilago en la rodilla tratados con ICC. Para ser
incluidos en este estudio los pacientes debian presentar lesiones del cartilago de
grado III-IV de Outerbridge, presentar al menos 1 y maximo 4 lesiones de al
menos 1,5 cm? de tamafio, y presentar una edad comprendida entre 18 y 55 afios.

Los criterios de exclusién fueron la presencia de artrosis, mala alineacién de la



extremidad, lesiones meniscales, alergia a penicilina y/o estreptomicina,
hipersensibilidad a los productos de origen bovino, infeccién activa, patologia
tumoral o enfermedades sistémicas con afectaciéon articular. Se realiz6 una
primera cirugia artroscopica en la que se tomé una biopsia de cartilago que se
transporté al laboratorio donde fueron tratadas con colagenasa para aislar los
condrocitos, que se cultivaron durante 4 semanas. En una segunda cirugia se
recort6 la membrana segtin el tamafio y la forma de la lesion y se sembré con 5

millones de células por cm? para ser suturada a la lesion.

Se estudid la evolucion del dolor, el derrame y la movilidad, asi como, la
percepcién subjetiva de la funcionalidad utilizando la escala IKDC (International

Knee Documentation Committee) a los 6, 12 y 24 meses de seguimiento.
Resultados:

La mediana de edad de los pacientes fue de 35 afios (rango 18-49 afios). La
mayoria de los pacientes, 36 (72%), presentaban cirugias previas, de los cuales 22
(44%) se debieron a problemas de cartilago, siendo la técnica de
perforacion/microfractura la mas frecuente (50%). En la visita basal todos los
pacientes sufrian dolor, y este porcentaje disminuy6 significativamente en las
siguientes visitas: 18 (36%) a los 6 meses, 17 (34%) a los 12 meses y 11 pacientes
(22%) a los 24 meses (P <0,001; ¥2 de Pearson). El porcentaje de pacientes con
derrame disminuy6 desde la visita basal, 8 pacientes (16%), hasta los 24 meses, 2
pacientes (4%) (P = 0,040; y2 de Pearson). Todos los pacientes presentaron
extension completa a los 24 meses de seguimiento (P = 0,112; 42 de Pearson). En el
caso de la flexion, hubo una mejoria en el seguimiento estadisticamente
significativa (P = 0.013; 2 de Pearson). La escala IKDC mostré una mejoria
significativa cuando se compararon los valores basales, a los 12 y 24 meses (P
<0,001; prueba de Friedman). La puntuacién basal IKDC fue de 38,6 puntos (IC
del 95% = 32,9-44,3 puntos) y aumento a 65,2 (IC del 95% = 58,6-71,8 puntos) a los
12 meses y a 69,6 (IC del 95% = 63,0-76,1 puntos) a los 24 meses. Todas las
comparaciones por parejas también fueron estadisticamente significativas, lo que
indica que la puntuacién de IKDC mejoré progresivamente desde la visita basal
hasta los 24 meses de seguimiento (P <0,001 en todas las comparaciones por

parejas; pruebas de Wilcoxon de los rangos con signo). Se ha publicado que la



diferencia minima clinicamente percibida en el IKDC es de 16,7 puntos a los 12
meses, lo que significa que los pacientes con esta diferencia de puntuacién o
mayor perciben una verdadera mejoria y en nuestro trabajo observamos una
mejoria de la puntuacion del IKDC de 26,6 puntos (IC del 95% = 18,2-34,4 puntos)
alos 12 meses y de 31,0 (IC del 95% = 22,9-39 puntos) a los 24 meses.

Se realizaron controles de resonancia magnética (RM) a los pacientes
observando un aumento progresivo de la integracion del implante. Asi a los 24
meses un 61% de las RM realizadas mostraban integridad del cartilago, el 29%
mostraban persistencia de edema subcondral y el 10% reflejaba algtin grado de

condropatia.
Complicaciones:

No se produjo ningtin caso de fallo del injerto, de infeccién ni de trombosis
venosa profunda. La complicacién mas frecuente fue la artrofibrosis, que precis6
una nueva cirugia para liberacién articular en 8 pacientes (16%), a los que se les
tomo6 biopsia del implante. En 6 de los 8 casos se observé un tejido de aspecto
macroscopico similar al cartilago hialino, que a la palpacion directa impresionaba
de bien integrado, con una consistencia dura, estable, liso y bien estructurado. El
estudio histolégico revel6 un tejido con mayor concentracion de colageno tipo Il y
con células tipo condrocitos, pero en menor concentracion que el tejido

cartilaginoso hialino sano.
Conclusiones:

El implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC) es una
técnica eficaz para el tratamiento de los defectos de cartilago de la rodilla, ya que,
reduce significativamente el dolor y el derrame, aumenta la movilidad a lo largo
del seguimiento, asi como la percepcién funcional del paciente (IKDC). Las RM
demuestran una correcta integracion del implante, asi como, un reducido namero
de edemas, que junto con el bajo nimero de complicaciones encontrado la

convierten en una técnica segura






Thesis Summary

Keywords: autologous chondrocyte implantation, cartilage repair, high-
density implants

Introduction:

Articular cartilage possesses a limited self-repairing capacity, largely due to
its tissue’s natural characteristics: it is aneural, avascular and lacks any kind of
lymphatic tissue. Various procedures are currently deployed to repair it:
mesenchymal bone-marrow stem cell stimulation techniques (abrasions,
perforations, microfractures); restoring techniques (mosaicplasty) based on
grafting an osteochondral fragment; and techniques based on autologous
chondrocyte implant (ACI), the only technique capable or reproducing cartilage
of a hyaline nature. This technique, which cultures 20 million chondrocytes and
fixes them together with a periostium, has evolved towards the MACI technique
(Matrix-induced Autologous Chondrocyte Implantation) which deposits
chondrocytes onto a Type I/IIl collagen membrane reaching a density of one
million cells per sq.cm and the whole ensemble is then applied over the injured

area.
Thesis hypothesis:

Based on a previous study carried out with sheep in which it was proven
that increasing cell density five-fold (Instant Cemtrocel: ICC) with respect to the
MACI procedures, new tissue obtained after a high density graft showed better
histological and molecular quality than that obtained by MACI procedures, all of
which lead us to propose the hypothesis that such findings may influence clinical

outcomes.
Material and method:

This is a prospective cohort study which includes the first fifty patients
suffering from cartilage injuries of the knee to be treated with ICC. Inclusion
criteria were: having Outerbridge grade III-IV cartilage lesions, having minimum

one and maximum four injury sites with at least 1.5 sq. cm of affected surface area



and aged between 18 and 55. Exclusion criteria were: presence of osteoarthritis,
incorrect limb alignment, meniscal lesions, penicillin and/or streptomycin
intolerance, hypersensitivity to bovine-derived products, active infection, tumoral
pathology or systemic illnesses involving articulations. A first surgery was
performed by arthroscopy to biopsy a cartilage simple which was then taken to
the lab and treated with collagenase in order to isolate chondrocytes and culture
them for four weeks. In a second surgery, the membrane was cut out to fit the
damaged area and five million cells were deposited onto it and finally sutured to
the site of injury.

Evolution of pain, swelling and mobility was observed, together with
subjective perception of functionality using the IKDC (International Knee
Documentation Committee) scale with a 6, 12 and 24 month follow up.

Results:

Median age for participants was 35 years (range 18-49 years). Most patients,
36 (72%), presented previous surgeries, of which 22 (44%) underwent such an
event due to cartilage problems, with perforation/micro fracture turning out to be
the most common technique used (50%). All patients referred pain at their basal
visit yet this value decreased throughout following visits: 18 (36%) at 6 months, 17
(34%) at 12 months and 11 patients (22%) at 24 months (P <0,001; Pearson’s y2).
Percentage of patients with swelling also decreased from basal visit, 8 patients
(16%), to 24 months, 2 patients (4%) (P = 0,040; Pearson’s %2). All patients showed
full extension at 24-month follow-up (P = 0,112; Pearson’s ¥2). As for flexion,
follow-up showed a statistically significant improvement (P = 0.013; Pearson’s y?2).
The IKDC scale showed a significant improvement when comparing basal values
with those at 12 and 24 months (P <0,001; Friedman test). Basal value for IKDC
was 38,6 points (IC for 95% = 32,9-44,3 points) and increased to 65,2 (IC for 95% =
58,6-71,8 points) at 12 months and 69,6 points (IC for 95% = 63,0-76,1 points) at 24
months. All comparisons for paired samples were also statistically significant,
indicating that IKDC values improved progressively from basal visit to 24 month
follow-up (P <0,001 in all pairwise comparisons; Wilcoxon’s signed-rank tests).
Previously published works show that the minimal clinically perceived difference

using the IKDC test is 16,7 points at 12 months, meaning that any patients with a



difference equal to or higher than this value did perceive a true improvement, a
value which in our study turned out to be 26,6 points in the IKDC scale (IC for
95% = 18,2-34,4 points) at 12 months and 31,0 points (IC for 95% = 22,9-39 points)
at 24 months.

Patients underwent magnetic resonance (MR) controls and a progressive
increase of the implant integration was observed with 61% of MRIs showing
cartilage integrity at 24 months, 29% showed a persisting subchondral oedema
and 10% showed some degree of chondropathy.

Complications:

There were no cases of failed implantations, infections or deep vein
thromboses.  Arthrofibrosis was the most common complication, needing
additional surgery to liberate the joint in 8 patients (16%), while also taking the
opportunity to biopsy a graft sample. 6 of the 8 cases showed the presence of a
new tissue microscopically similar to hyaline cartilage which, under direct
palpation, proved to be perfectly integrated, of a hard consistency, stable, smooth
and well structured. The histological study revealed a tissue with higher
concentration of type II collagen and chondrocyte-like cells but with a lower

concentration of healthy hyaline cartilaginous tissue.

ConclusionsHigh cell density autologous chondrocyte implant (ICC) is an
efficient technique for the treatment of cartilage defects of the knee for it
significantly reduces pain and swelling and increases both mobility, as shown by
follow-up visits, and patients’ functional perception (IKDC). MR images show
adequate implant integration as well as a reduced number of oedemas which,
together with the scarcity in complications make it a reliable and safe technique.
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PREFACIO

En la actualidad cada vez son mas frecuentes las consultas médicas
debidas a procesos relacionados con la artrosis. Es bien sabido que la evolucién
natural de las lesiones del cartilago articular es hacia la artrosis (Figura 1),
produciendo lesiones incurables que conllevan a la incapacidad. Las técnicas
dirigidas al tratamiento de pacientes de edad avanzada se basan generalmente en
la sustitucion articular con una proétesis de rodilla. En el paciente joven, la
trascendencia es mayor, existiendo diversos tipos de tratamiento como son las
técnicas de estimulacién, las técnicas de restauraciéon, o el implante de
condrocitos, con resultados publicados variables debido a la escasa capacidad que
presenta el cartilago para producir un tejido rico en coldgeno tipo II, componente
fundamental para proporcionar las propiedades mecénicas caracteristicas del
cartilago sano.

Figura 1: : Evolucion natural de una lesion condral hacia la artrosis

Gracias al desarrollo del cultivo celular que comenz6 a finales del siglo
XIX, se logré durante el siglo XX el uso de “la célula” como medicamento. Se
conoce como terapias celulares consolidadas aquellas cuya praxis no precisa
realizar ensayos clinicos pues sus resultados estdn avalados por afios de
utilizacién, como son las células madre limbocorneales utilizadas para tratar las
dlceras corneales, los queratinocitos para tratar las lesiones de la piel producidas

por quemaduras, y los condrocitos autélogos para tratar las lesiones del cartilago.

En este trabajo se expone el estado actual del cultivo de condrocitos
autdlogos, para tratar las lesiones condrales u osteocondrales de la articulacion de
la rodilla, bien sea de origen postraumatico, o por procesos degenerativos,
mediante una revision de los primeros cincuenta pacientes tratados con cultivo de

condrocitos autélogos con alta densidad celular.






SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACI: Implante de Condrocitos Autélogos

ADSCs: Células madre derivadas del tejido adiposo

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios

CFI: Condilo Femoral Interno de rodilla

dGEMRIC: Delayed Gadolinium Enhanced Magnetic Resonance Imaging of
Cartilage.

DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle Medium: Medio esencial minimo de
Dulbecco

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

GAG: Glucosaminoglicanos

ICC: Implante de Condrocitos autélogos de alta densidad Celular (Instant
Cemtro-Cell)

ICRS: International Cartilage Repair Society

IKDC: International Knee Documentation Committee

IL: Interleucinas

ISCT: Internaltional Society for Cellular Therapy

MACI: Implante de Condrocitos Autélogos sobre Membrana

MSC: Mesenchymal Stem Cells o0 Mesenchymal Stromal Cells

m-RNA: Acido Ribonucleico mensajero

OCD: Osteocondritis Disecante

PBS: Tampoén fosfato salino

PG: Proteoglicanos

PRP: Plasma Rico en Plaquetas

RER: Reticulo Endoplasmico Rugoso

RM: Resonancia Magnética

RT-PCR: Reaccién en cadena de la Polimera en Tiempo Real

Rx: Radiografia simple

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TIMPs: Inhibidores Tisulares de Metaloproteasas
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1.- INTRODUCCION
1.1.- EL CARTILAGO ARTICULAR
1.1.1.- Definicién

El cartilago articular es un tejido conectivo especial aneural, avascular y
alinfatico que recubre las dos superficies 6seas de una articulacién diartrésica 1.
Es el mas abundante en la anatomia. Estd compuesto por un ndamero
relativamente bajo de células llamadas condrocitos, menos del 10% del volumen
tisular total, y una abundante matriz extracelular constituida principalmente de
colageno, proteoglicanos (PG) y glucoproteinas. Presenta la capacidad de soportar
las cargas mecanicas producidas por compresién o cizallamiento, proporcionando
una minima friccién de la articulacion comparable a la de dos témpanos de hielo?
3, por lo que se considera que su funcién fundamental es amortiguar las cargas y

facilitar el deslizamiento.
1.1.2.- Embriologia

Durante la tercera semana del desarrollo embrionario surge, desde el surco
de la linea primitiva, la capa mesodérmica germinativa y partir de ésta se
desarrolla el sistema esquelético 4. Se forman los somitas a ambos laterales del
tubo neural, que son bloques de tejido mesodérmico, y se diferencian en el

dermatomiotomo (dorsolateral) y el esclerotomo (ventromedial).

El tejido conectivo embrionario o mesénquima es un tejido laxo que se
forma al finalizar la cuarta semana del desarrollo embrionario a partir de las
células del esclerotomo, cuyas células emigran y dan lugar a distintas
diferenciaciones celulares (osteoblastos, condroblastos, fibroblastos) para formar

las estructuras del sistema esquelético.

Las células mesenquimatosas, en su transformacién condrobléstica, retraen
sus prolongaciones, se redondean y se multiplican rapidamente formando

conglomerados condensados, los cuales forman unas células con un citoplasma
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muy basofilo que favorece el proceso de formacion de la matriz intercelular.

La formacién y desarrollo del tejido 6seo comienza desde el cartilago
central, presentando un crecimiento longitudinal a través del cartilago de las fisis
de crecimiento, que separan la diéfisis de la epifisis, sustituyendo dicho cartilago

por tejido maduro 6seo (Imagen 1).

Durante la sexta semana de desarrollo embrionario comienzan a formarse
las articulaciones. Aparecen unas interzonas homogéneas que dan lugar al
proceso de cavitacién articular 5. Estas condensaciones celulares presentan un alta

capacidad condrogénica por lo que daran lugar a las superficies articulares.

A partir de la capa intermedia del mesodermo se desarrollan el periostio, el
pericondrio y la capsula articular, asi como la membrana sinovial de su porcion

maés periférica.
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Imagen 1: Imagenes tomadas del libro de Rodilla: morfogénesis, anatomia clinica, vias
de acceso. J. Jimenez Collado, P. Guillén Garcia, J. Sobrado Pérez. CORTE SAGITAL.
EMBRION HUMANO DE 12 MM. Estadio 17 de O'Rahilly. Los esbozos
precartilaginosos de fémur y tibia se encuentran unidos en comunidad por mesénquima
indeferenciado. F: Fémur. T: Tibia. M.I.: Mesénquima indiferenciado

~49 ~
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1.1.3.- Estructura

El cartilago articular normal del adulto presenta un aspecto macroscépico
clasicamente considerado como una superficie lisa, blanca azulada, brillante,
discretamente translicida y flexible, con un grosor que oscila entre los 6-7 mm en
la rétula y unos 5-6 mm en la articulacién femorotibial 2.

Desde las primeras descripciones sobre la morfologia del cartilago parece
existir controversia, asi Hunter ! la definié como una superficie uniforme vy lisa,
mientras que Hammar ¢ afirmaba que se trataba de una superficie irregular. El
desarrollo de nuevas técnicas de observacion mediante instrumentos dpticos mas
especializados como la microscopia Optica, microscopia electrénica de
transmisién o de barrido parecen confirmar la existencia de irregularidades en la
superficie articular, permitiendo su observacion a través de cortes verticales y

tangenciales 8.

La variacion de la rigidez del cartilago afecta principalmente a la
distribuciéon de cargas hacia el hueso adyacente. Por lo tanto la rigidez del
cartilago articular se puede correlacionar con el estado del mismo y ser un
pardmetro de utilidad a la hora de hacer un diagnéstico por parte del médico. P.
Guillén 7 en el afio 1988 inici6 el estudio del cartilago via artroscopica con un
instrumento que disefi6 junto con Acifex, al que llam¢6 indentador o medidor del
cartilago, e inicié incluso un mapa cartilaginoso de la rodilla comprobando que el
tejido cartilaginoso mds blando es el del platillo tibial externo y el mas duro es el
de la cara lateral de la rétula y, cuando estas constantes varian, la evolucién del
cartilago es hacia la degeneracién. Este primer instrumento dio paso al definitivo
realizado en el Instituto de Biomecdnica de Valencia (Sres. Prat y Dejoz)

(Imégenes 2 y 3).
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Imagen 2: : Imagen tomada del libro: 30 afios de Traumatologia y Cirugia Ortopédica en
Espafia. Libro de homenaje al Profesor D. Pedro Guillén Garcia. Fundacion MAPFRE.
Medicina. Despiece de las partes fundamentales del equipo de Indentador de cartilago

Imagen 3: Imagen tomada del libro: 30 afios de Traumatologia y Cirugia Ortopédica en
Espafia. Libro de homenaje al Profesor D. Pedro Guillén Garcia. Fundacion MAPFRE.
Medicina. Mapa del cartilago de la rodilla.
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Histolégicamente (Imagen 4) el cartilago articular se compone de una
matriz extra celular rodeando a los condrocitos, inico componente celular. La
unidad tanto mecanica como anatémica del cartilago la constituye la condrona y

estd constituida por el condrocito rodeado de matriz.

Imagen 4: Aspecto histologico de los condrocitos. Cartilago tefiido

El cartilago articular se divide en cinco capas que se distinguen por su
diferente composiciéon (concentracion y forma de los condrocitos y
proteoglicanos), y diferente estructura (orientacién de las fibras de colageno)®. La
superficie del cartilago articular estd revestida por &cido hialurénico, algunos
fosfolipidos y la lubricina. Se divide en una capa acelular, més superficial, con
finas fibras de colageno, también llamada ldmina splendens, y otra capa maés

profunda, con abundante contenido de aguay escaso en proteoglicanos 1°.

El desarrollo de técnicas de microscopia mdas avanzada ha permitido

describir las siguientes capas en el cartilago articular (Figura 2):
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Figura 2: Estructura del cartilago. Zona o capas histologicas

A.- Capa superficial o zona de deslizamiento: esta capa presenta 40
micrémetros de espesor. Los condrocitos en esta capa son de menor
tamafio y planos, con una orientacion paralela a la superficie articular que
le confiere un aspecto fibroblastico. Esta capa se caracteriza por una pobre
actividad celular (escasos ribosomas, mitocondrias, reticulo endopldsmico
rugoso poco desarrollado) lo que se traduce en una escasa sintesis de
proteinas. En la superficie de esta capa se sintetiza la lubricina (proteina
que disminuye el coeficiente de friccion del cartilago articular 3). Los
proteoglicanos son relativamente escasos. Las fibras colagenas tienen una
orientacion tangencial y presenta un alto contenido en fibronectina que lo

hace resistente a las fuerzas de cizallamiento.

B.- Capa intermedia o transicional: esta capa presenta 500
micrémetros de espesor. (40-50% de la altura total). En esta capa los
condrocitos son mds gruesos y esféricos y es la capa que presenta menor
densidad celular de todo el cartilago. En esta capa tanto el reticulo
endoplasmico rugoso (RER) como el aparato de Golgi estdn mas
desarrollados (numerosas mitocondrias, ribosomas, vacuolas). Las fibras
coldgenas presentan una orientacion oblicua lo que le confiere mayor

resistencia a las fuerzas de compresion.
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C.- Capa profunda o radial: ocupa 1000 micrémetros de espesor.
(40-45% de la altura total). Los condrocitos se disponen en columnas
paralelas entre las fibras de coldgeno que presentan un didmetro mayor, si
bien sus propiedades tensiles son minimas, ya que se disponen
perpendiculares a la superficie articular, proporcionando un anclaje al
cartilago calcificado subyacente y al hueso subcondral. La concentraciéon

de proteoglicanos es elevada.

D.- Zona de marca (tidemark): esta capa mide 5 micrémetros de
espesor. Linea de demarcacion ondulada y basoéfila que forma una barrera
que impide atravesar a los vasos del hueso subcondral, pero no de algunas

sustancias. La orientacion de las fibras es tangencial.

E.- Capa Calcificada: constituida por 300 micrémetros de espesor.
(5-10% de la altura total): se sittia sobre la lamina 6sea subcondral. Los
condrocitos son hipertréficos y son capaces de sintetizar coldgeno de tipo
X y de calcificar su matriz extracelular. Es una zona pobre en
proteoglicanos. La orientacion de las fibras de colageno es en forma radial
aunque sin guardar continuidad con las fibras coldgenas del hueso
subyacente. Es la zona de transicion, de rigidez intermedia, entre el

cartilago articular y el hueso subcondral 1.
1.1.4.- Composicion

1.1.4.1.-Condrocitos:

Los condrocitos suponen el 5% del peso hiumedo y ocupan el 10% del
volumen total del cartilago. Presentan forma ovalada o esférica con un didmetro
entre 30-40 micras. Dependiendo de la capa del cartilago en el que se encuentre
presentara diferente forma, variard su tamafio y cambiara su actividad
metabdlica, de esta manera podemos encontrar en la capa superficial mayor
namero de condrocitos, los cuales van disminuyendo en cantidad en la medida
en la se profundiza la capa, van adoptando una forma mas redondeada y van
incrementando su actividad metabdlica. Presentan un metabolismo anaerébico lo

que le confiere la caracteristica de ser uno de los pocos tejidos con capacidad de
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trabajar en hipoxia. La edad del paciente parece corresponderse con un descenso

en el nimero de condrocitos, siendo el factor més determinante 23.

Los condrocitos pueden modificar su forma o modular su actividad
metabdlica ante la existencia de cambios en el medio que le rodea, tienen un
nucleo central desarrollado, mitocondrias y vacuolas lisosémicas, que favorecen
tanto la sintesis como la degradacién de todos los componentes de su matriz,
siendo responsables del mantenimiento del cartilago desde el desarrollo
embrionario hasta la madurez esquelética. Los condroblastos derivados de células
indiferenciadas mesenquimales son atrapados en lagunas convirtiéndose en
condrocitos 12. En el cartilago normal los condrocitos presentan una escasa y
limitada capacidad para multiplicarse y no migran, si bien, en el cultivo si migran

porque carecen de matriz extracelular, presentando un movimiento ameboide.

1.1.4.2.- Matriz extracelular:

La matriz extracelular proporciona al cartilago las caracteristicas mecanicas

y mantiene la homeostasis de los condrocitos.

Esta compuesta por 65-80% de agua, y en un 20-35% por
glucosaminoglicanos (GAG) y otras proteinas. Las fibras de colageno presentan
un didmetro variable, siendo en la capa superficial de 20 nm y en la capa
profunda de 70 a 120 nm 3.

El contenido de agua en el interior de la matriz extracelular presenta gran
resistencia para filtrarse entre los poros moleculares de la misma, presentando
una baja permeabilidad, esto le confiere una alta capacidad mecénica para
soportar cargas debido al desplazamiento que presenta cuando se ejerce una
presion sobre ella.

A) - Espacio pericelular:

Se denomina espacio pericelular a la matriz que rodea al condrocito
y que junto con el mismo forman la unidad llamada condrona2. La matriz

extracelular pericelular es responsable de las necesidades metabdlicas del
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condrocito, presenta abundantes proteoglicanos sulfatados, ancorina y
fibronectina, ligadas mediante las integrinas, hialuronato y coldgeno tipo

VI que protege al condrocito frente a las cargas y las deformaciones °.
B) - Zona interterritorial:

La matriz extracelular interterritorial se encuentra mas alejada del
condrocito y es la responsable de las propiedades mecanicas y la
integridad del tejido2. Presenta un alto contenido en agua (70-80%) lo que
le confiere gran capacidad para amortiguar impactos y soportar la
continua friccién a la que estdn sometidas las articulaciones. Compuesta
por macromoléculas de coldgeno de tipo II, las mas abundantes y
caracteristicas del cartilago hialino, aunque también presenta colagenos

IX, X'y XI, asi como, agregados de PG, acido hialurénico y otras proteinas.

1.1.4.2.1.- Fibras de coldgeno

El colageno adquiere una distribucion uniforme en toda la profundidad del
cartilago, siendo mucho mds abundante en la zona superficial, pues es donde

soporta mayores tensiones °.

El cartilago articular se caracteriza por presentar un 95% de colageno tipo II,
por lo que su hallazgo en cultivo nos indica una correcta diferenciaciéon. El
coldgeno tipo IX acttia inmovilizando los PG dentro de la matriz extracelular. El
coldgeno tipo X, especifico de cartilago, acttia como andamiaje entre las capas
calcificadas y no calcificadas 3.

1.1.4.2.2.- Proteoglicanos (PG)

Los PG son macromoléculas que constan de una proteina central con el
extremo N-terminal en el que se asocian numerosos GAG sulfatados (95%),

fundamentalmente el queratan y el condroitin sulfatos.

Los PG suponen el 5 al 10% del peso total del cartilago siendo el segundo
componente mas abundante de éste. Su estructura y distribucion en la matriz no
es homogénea, siendo mas abundantes en la capa media. Estdn presentes en la

matriz en forma de grandes agregados o grandes complejos macromoleculares
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(agrecanos) representando el 90% de los PG del cartilago, o en forma de
moléculas de menor tamafio como son los mondémeros (biglicano, lumicano,
decorina, fibromodulina) 23. Los agrecanos junto con el colageno que los rodea y
debido a su elevado tamafio garantizan su permanencia en la matriz extracelular.
Conforman una matriz hidrofilica atrayendo las moléculas de agua que presentan
carga positiva debido a que los PG presentan carga negativas, colaborando con la
regulacion de la hidratacion tisular, esta presion osmética crea una tension en la
matriz que junto con el coldgeno proporcionan sus propiedades tensiles al

cartilago articular dotandole de rigidez ante la compresién y el cizallamiento.

La edad condiciona el metabolismo del condrocito como ya hemos descrito,
lo que junto con la degradacion de la matriz parece producir cambios tanto en la

composicion como en la estructura de los PG.
A) - Agrecano:

Los proteoglicanos predominantes en el cartilago articular son los
agrecanos. Estan constituidos por una proteina axial o core protein, el
extremo N-terminal donde se ancla el dominio globular G1 que facilita el
enlace con &cido hialurénico, y la unién del queratan sulfato, y el extremo
C-terminal al que se une el condroitin sulfato .

El acido hialurénico es un polisacdrido que contiene numerosas
cadenas de agrecanos, contribuye a la homeostasis articular debido a las

cargas negativas que presenta, facilitando la lubricacion articular 2.
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Figura 3: Proteoglicano o agrecano. Sobre la proteina central se fijan los queratan sulfatos en
la region N-terminal y los condroitin sulfatos en la region C-terminal. Hay dominios
globulares G1 y G2 (porcion N-terminal) y G3 (porcion C-terminal). El dominio G1 se fija a
una molécula de 4cido hialurénico: una proteina de enlace (/ink protein) estabiliza esa union *

B) - Proteglicanos pequefios

Representan aproximadamente el 3% de la masa de los proteoglicanos
totales del cartilago. La fibromodulina, el lumicano, el biglicano y la decorina son
PG constituidos, por tanto, por una proteina axial a la que se le anclan los GAG
(queratan, dermatan, condoritin sulfato), en este caso en un ntmero bastante mas

reducido que en el caso de los agrecanos 2.

1.1.4.2.3.- Otras proteinas

Para definir este grupo de moléculas se habla de “liga intercolagénica” 2, se
trata de proteinas no colagénicas (condroadherina, tenascina) y de glucoproteinas

(osteonectina, trombospondinas, matrilinas) , que podrian participar facilitando la
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adhesion entre moléculas para mantener la estructura de la matriz extracelular 23.
También se ha descrito un pequefio componente lipidico tanto en la matriz como

intracelular, cuya funcién no esta bien definida.
1.1.5.- Fisiologia
1.1.5.1.- Propiedades generales del cartilago articular

El cartilago articular junto con el hueso subcondral se pueden considerar
como una misma unidad mecanica 9, trabajan para mantener las propiedades

mecanicas y de lubricacion de la articulacion 2.

1.1.5.1.1.- Propiedades mecinicas

El cartilago hialino contiene componentes sélidos y componentes liquidos
que le confieren su capacidad para absorber las fuerza mecanicas ejercidas sobre
é19. Sus abundantes PG ricos en cargas negativas atraen las moléculas de agua
favoreciendo un ambiente mas hidratado que soporta las fuerzas de compresion,
mientras que sus fibras de colageno tipo II le hacen mas resistente a las fuerzas de

traccion 2.
1.1.5.1.2.- Deslizamiento-lubrificacion

La biotribologia estudia la lubricacién articular, entendiendo su

composicion, nutricion y estructura, junto con el estudio de la friccion articular
14,15

El liquido sinovial lubrifica el cartilago favoreciendo el deslizamiento entre

las carillas articulares y disminuyendo asi la friccion y el desgaste del mismo.
Se describen a continuacion 5 tipos de lubricacion:

a.- Lubricacién elastohidrodindmica, que es el principal mecanismo de
lubricacién que se observa durante el movimiento dindmico articular. En este tipo
de lubricacién influye mas las propiedades del lubricante en el bajo coeficiente de

friccion que las superficies articulares 12.



~ 60~ LUCIA ABOLI MARTINEZ

b.- Lubricacién limite (boundary) el lubricante separa parcialmente las

superficies articulares, que no se muestran deformables.

c.- Lubricacién de atrapamiento (boosted), el coeficiente de friccion que
presenta es mas elevado que el descrito en el caso de la lubricacién
elastohidrodindmica 6. La cantidad de lubricante queda atrapado entre las

superficies de carga durante el contacto.

d.- Lubricacién hidrodindmica, es el propio fluido el que separa las

superficies articulares durante la carga.

e.- Lubricacién de punteado (weeping), en este tipo de lubricacién el fluido

penetra en la zona de carga.

El liquido sinovial es secretado por los sinoviocitos tipo B17 de la membrana
sinovial a razén de 1- 5 ml en condiciones normales °. Se trata de un dializado
plasmaético, por lo que carece de proteinas de alto peso molecular, factores
coagulantes, eritrocitos, ni hemoglobina 2. Es un liquido viscoso, de color
amarillento claro que contiene proteinas como la lubricina que se adsorben a las
superficies articulares y que debido a sus cargas negativas provocan fuerzas de
repulsion entre ellas colaborando con el mantenimiento de las propiedades

mecanicas.

El 4cido hialurénico es uno de los principales componentes del liquido
sinovial (Figura 4), se trata de un GAG con peso molecular entre 500-2000 KDa,
descubierto por Meyer y Palmer en 1934, es sintetizado por los sinoviocitos tipo A
11 de la membrana sinovial y presenta “propiedades pseudoplésticas” que le
confiere al liquido sinovial viscosidad y elasticidad. Cuando las fuerzas aplicadas
en la interlinea articular son de baja frecuencia la viscosidad predomina sobre la
elasticidad, sucediendo lo contrario cuando las fuerzas de cizallamiento son de
alta intensidad 8. Presenta un papel regulador en la actividad celular permitiendo
la interacciéon molecular mediante receptores especificos en la matriz 1%, siendo

degradado por las enzimas llamadas hialuronidasas 2.
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Figura 4: Molécula de Acido Hialurénico

1.1.6.- Nutricion

A dia de hoy todavia no existe unanimidad en cuanto al mecanismo de

nutricién del cartilago.

Es bien conocida la naturaleza avascular del cartilago, y actualmente son
aceptadas dos teorias sobre la nutricién del cartilago articular: la via sinovial (por
imbibicién) 2! en el que los nutrientes llegan al cartilago a través de los vasos de la
membrana sinovial y la via vascular (por difusion) en el que los nutrientes llegan

al cartilago a través de los vasos del hueso subcondral 2.

Giera M. 2 y Fam H. 2 defendieron el aporte nutricional a partir la via
sinovial, asi como Yonetani y cols?* ya que encontraron cartilago hialino viable en
los fragmentos de osteocondritis disecantes (OCD), o Shapiro y cols 2 que
observaron también viabilidad del cartilago hialino articular en necrosis
idiopéatica de la cabeza femoral. Por el contrario, otros autores defienden que la
nutricion proviene de la via vascular por difusion, como Mobasheri A. y cols2 e
Imhof H. y cols 7.

O’Hara BP. y cols 2 observaron que el transporte de nutrientes, moléculas
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pequenias, es asistido por el movimiento del fluido dentro y fuera del cartilago en
respuesta a la carga ciclica del tejido ("bombeo"). Sin embargo, las grandes
moléculas no pueden atravesar esta barrera? ya que, la entrada de las moléculas
a los condrocitos a través del espacio extracelular depende del impedimento
estérico y de su carga. Por lo que, algunos autores 2 proponen la teoria de una

nutricién mixta (por imbibicién y por difusion).

Guillén P. y cols, recientemente en el afio 201630 publicaron un interesante
estudio que podria poner en controversia los conocimientos sobre la nutriciéon del
cartilago. Realizaron cultivo celular de 34 fragmentos cartilaginosos, a razén de 11
casos procedentes de una osteocondritis disecante (OCD), 13 cuerpos libres
procedentes de artrosis, y 10 secundarios a traumatismos. Los dividieron en
funcién de su adherencia al cartilago, 3 eran fragmentos estables, 6 fragmentos
inestables y 25 cuerpos libres. El cultivo celular fue positivo en 7 de 34 (20,6%)
muestras, mientras que en los 27 restantes (79,4%) no se observé crecimiento
celular. La mayoria de las muestras negativas fueron cuerpos sueltos (P = 0.005)
tomados de pacientes con OCD o artrosis (P = 0.001) con un tiempo de evolucién
de més de 1 afio (P <0.001). El tnico factor que afectaba al establecimiento del
cultivo celular fue el tiempo de evolucién. El autor concluyé que es posible
cultivar condrocitos a partir de fragmentos osteocondrales si son traumaéticos,

dentro de un afio de lesion y no de fragmentos por OCD o artrosis.

1.1.7.- Metabolismo

El cartilago articular se caracteriza por una actividad metabdlica reducida,
debido a sus caracteristicas histologicas, para mantener el equilibrio de los
componentes de la matriz extracelular 2. Se trata de un tejido que funciona en
anaerobiosis y cuyo sustrato energético proviene de los hidratos de carbono,
aminodcidos y acidos grasos 2. Existe un recambio (turn-over) constante, aunque
escaso, de la matriz pericelular, del colageno y de los PG que aumenta con la edad
11, en un intento de mantener la superficie articular cartilaginosa. Hay descritos
varios factores que influyen en la sintesis y degradacién de las proteinas que
regula el condrocito, como los factores de crecimiento, o los factores mecanicos
como la respuesta que provoca la carga fisiolégica continua aumentando la
produccién de PG, o el efecto contrario que produce la inmovilizacién prolongada
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o la carga excesiva, que provocan un ambiente sinovial dcido lo que disminuye la
homeostasis del liquido articular y la sintesis de PG. Las enzimas encargadas de

la degradacion de los componentes de la matriz son las llamadas proteasas .

1.1.7.1.- Metabolismo del colageno

1.1.7.1.1.- Sintesis del coldgeno

Los condrocitos regulan la sintesis y degradacién del colageno. Durante el
desarrollo embrionario la actividad metabdlica es elevada produciendo grandes
cantidades de procoldgeno y de matriz extracelular, pero en la edad adulta esta

actividad se reduce, manteniendo una escasa capacidad de conservacion .

El procoldgeno forma las cadenas o gracias al dcido ribonucleico mensajero
(m-RNA), para después realizar la glucosilaciéon en el RER y finalmente formar la

triple hélice en aparato de Golgi 1.

1.1.7.1.2.- Catabolismo del colageno:

El catabolismo del coldgeno se efecttia de manera muy lenta en condiciones
fisiolégicas. Los factores mecanicos pueden acelerar este proceso, asi como las
enzimas proteasas (colagenasas y metaloproteasas) y la acciéon de las interleucinas

que antagonizan la accién anabélica de los factores de crecimiento 1131,

1.1.7.2.- Metabolismo de los proteoglicanos

1.1.7.2.1.- Sintesis de proteoglicanos

Los proteoglicanos son glucoproteinas altamente glicosiladas. Estan
formados por una cadena central que se sintetiza en los ribosomas y se acumulan
en el RER, a la cual se le unen mediante enlaces covalentes los
glucosaminoglicanos (GAG) en el aparato de Golgi, que pueden ser sulfatados
como el condroitin, el queratdn o dermatdn sulfatos y son transportados en
vesiculas secretoras hasta la matriz extracelular, donde se unen a través del CD44
situado en la membrana plasmatica al acido hialurénico mediante una proteina de
conexion 1. Todo este proceso esta regulado por un control enzimatico, y los PG

alterados son destruidos en los proteosomas citosolicos.
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1.1.7.2.2.- Catabolismo de los proteoglicanos

Los proteoglicanos en condiciones fisiologicas sufren una continua
degradacion proteolitica a través de la fragmentacion de su cadena central para
mantener un equilibrio en la matriz extracelular. Los productos resultantes del
catabolismo se eliminan a través del sistema linfatico sinovial. En condiciones
normales los condrocitos secretan unos niveles elevados de TIMPs (Inhibidores
Tisulares de Metaloproteasas) 1! que pueden desactivar o bloquear la actividad de
estas proteasas degradadoras (metaloproteasa, catepsina, agrecanasa). Este
equilibrio puede romperse en situaciones de agresiéon mecanica de la articulacién

0 en procesos de reparacion y existir un aumento del proceso catabdlico.
1.2.- DEFECTOS CONDRALES

Las lesiones de origen traumadtico son las que con mayor frecuencia
provocan dafio en el cartilago articular, seguido de la osteocondritis disecante 832
(Imagen 5). Existen otros mecanismos que también alteran las propiedades tanto
histoquimicas como mecénicas del cartilago como son las inestabilidades
articulares o las malalineaciones del eje de la rodilla que aumentan la sobrecarga;
la ausencia parcial o total de los meniscos que favorecen la compresion; o las

inmovilizaciones prolongadas de la articulacion.

Imagen 5: Artroscopia de una osteocondritis disecante en coéndilo femoral

Los defectos condrales se pueden diferenciar en 2 tipos: lesiones parciales,

que alteran exclusivamente el espesor del cartilago; y las lesiones de espesor
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completo que afectan en mayor profundidad, alcanzando el hueso subcondral.

La profundidad de las lesiones es un factor estimulante del mecanismo de
reparacion, pero el tejido de reparaciéon que se forma presenta unas propiedades
biomecénicas inferiores a las del cartilago sano debido a una disminucién del
colageno II que es reemplazado por el tipo I y una menor concentraciéon de PG y

celularidad 33 (Imagen 6).

Imagen 6: Imagen artroscopica del tejido de reparacion en una lesion osteocondral del condilo
femoral interno

1.2.1.- Epidemiologia:

Se desconoce cual es realmente la incidencia y la prevalencia de los defectos
condrales de la rodilla debido a que, muchas veces no presentan sintomas en el

momento agudo de la lesién pasando desapercibidos hasta meses o afios después
34

A continuacion se describen diferentes estudios sobre la epidemiologia,
localizacién, grado y tipo de lesién del cartilago articular:

Curl y cols. (1997) 35, realizaron un estudio para definir el porcentaje de
pacientes que podria beneficiarse del injerto de cartilago. Revisaron 31.516
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artroscopias de rodilla realizadas a 19.817 pacientes (excluyendo a todos aquellos
que ya presentaran un diagnéstico de lesién condral conocido), registraron 53.569
lesiones de cartilago (63%). E1 0,7% de estas lesiones fueron OCD, el 9,7% fueron
lesiones de grado I de Outerbridge, el 28,1% de grado II, el 41% de grado III
siendo la rétula la localizacion mas frecuente y la edad media 30 afios, y el 19,2%
grado IV siendo el condilo femoral interno (CFI) la localizacién maés frecuente y se
presentaron con mayor frecuencia en los mayores de 40 afios. Hubo un 68% de los
pacientes que presenté lesiones asociadas, sobre todo lesién del ligamento
cruzado anterior en menores de 30 afios y lesion del menisco interno en mayores

de 30 afios.

Hijelle y cols. (2002) %, incluyeron 1000 artroscopias consecutivas de rodilla
y encontraron un 61% de lesiones condrales u osteocondrales, un 19% de defectos
focales de los cuales el 42% presentaba una lesion meniscal, y el 26% del
ligamento cruzado anterior y un 12% de ambos. El 38% recordaba un episodio
traumatico previo, porcentaje que ascendia a un 61% en el caso de las lesiones
focales. El 58% de las lesiones estaban localizadas en el CFI, el 11% en la rétula, el
9% en el condilo femoral externo (CFE), 6% en la troclea, y el 5% en el platillo
tibial interno (PTI). Siguiendo la clasificacion del ICRS, el 14% present6 un grado
I, el 26% grado 11, el 55% grado IIl y un 5% grado IV.

Widuchowski y cols. (2007) %7, en un estudio retrospectivo analizaron 25.124
artroscopias de rodilla y encontraron una frecuencia de lesién osteocondral focal
o lesién condral: 67%, osteroartritis: 29%, osteocondritis disecante: 2%, otros tipos
de lesién: 1%. El 30% de las lesiones del cartilago fueron “aisladas”, siendo el
restante 70% “no-aisladas”. La localizacién mas frecuente de las lesiones de
cartilago articular fue la superficie articular rotuliana (36%) y el CFI (34%). Las
lesiones de Grado II segtn la clasificacion Outerbridge fue el grado mas frecuente
de la lesion del cartilago (42%). Los problemas més comunes asociados a las
lesiones articulares fueron la lesion del menisco medial (37%) y la lesion del

ligamento cruzado anterior (36%).

Existen diferentes clasificaciones para valorar el grado de lesiéon del
cartilago articular. Siendo la mads comidnmente empleada en la rodilla la

establecida por Outerbrigde (1961) 3. En ella se establecen cuatro grados (Fig. 5)
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(Imagen 7):

Grado I: existe un reblandecimiento o edema de la superficie del

cartilago.

Grado II: se observan fisuras o fragmentacion en una superficie menor de

1,25 cm de didmetro.

Grado III: las fisuras o fragmentacién se dan en una superficie mayor de

1,25 cm de didmetro.

Grado IV: la erosién del cartilago afecta hasta el hueso subcondral.

I11 IV )

Figura 5: Grados de lesiones del cartilago articular de Outerbridge
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Imagen 7: Imagenes artroscopicas de los grados de Outerbridge de lesion condral. A: lesion
grado I. B: lesion grado II. C: lesion grado III. D: lesion grado IV

Histéricamente las lesiones del cartilago articular se dejaban evolucionar
hasta que el paciente precisaba una proétesis de rodilla, y si se actuaba sobre la
lesién se hacia de manera poco agresiva, sin poder controlar los efectos derivados
de la misma. Hoy en dia, debido a la mayor frecuencia de la practica deportiva en
gente joven, este problema se ha hecho cada vez mds presente existiendo un
creciente interés en este tema, debido a la consecuente morbilidad que provoca el
dolor articular y la disfuncion.

1.2.2.- Respuesta de la lesiéon condral u osteocondral

La etiologia de la lesién condral es multifactorial, pudiendo ser lesiones

degenerativas, traumaticas, inflamatorias o infecciosas, de alta o baja energia.

Las manifestaciones clinicas derivadas de las lesiones condrales pueden
variar, desde bloqueo articular, dolor, crepitacién, derrame articular y cambios

degenerativos de la articulacion.
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En funcién de la profundidad del dafio se va a desarrollar un proceso de

reparacion diferente, atendiendo a tres tipos 3% 40:

1.2.2.1.- Lesiones microscopicas del cartilago articular

Son aquellas en las que existe un dafo en el espesor del tejido sin que se

evidencien alteraciones en su superficie articular.

En las zonas lesionadas se observa una destrucciéon de los condrocitos, 1o
que condiciona una pérdida del equilibrio entre la sintesis y degradacion de los
componentes de la matriz extracelular, observando una pérdida de PG y una
desestructuracion de las fibras de coldgeno, lo que conlleva a una menor
resistencia del cartilago, que como consecuencia se vuelve més vulnerable ante las

solicitaciones mecénicas evolucionando en un tejido degenerativo 4.

Actualmente existen métodos de imagen que nos permiten diagnosticar este
tipo de lesiones detectando cambios bioquimicos y ultraestructurales en la matriz
extracelular del cartilago antes incluso de la aparicion de las alteraciones

morfolégicas 2.

1.2.2.2.- Lesiones condrales parciales

Son aquellas alteraciones visibles limitadas al espesor del cartilago, tales
como fragmentaciones, fisuras, lesiones en colgajos o flap que no afecten al hueso

subcondral.

Dado que es un tejido avascular, y no afecta al hueso subcondral, los
elementos necesarios para la reparacion de la matriz no alcanzan la lesién 4.
Comienza un intento de reparacién celular donde se aprecia una discreta mitosis
por parte de los condrocitos viables, aunque no migran y no es suficiente para la
regeneracion del tejido.

Se podria diferenciar entre laceraciones superficiales, que no afectan al
cartilago calcificado, y en las que no se ha observado actividad de reparacién; y
laceraciones profundas que, sin llegar a afectar al hueso subcondral, alteran la
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capa calcificada, en las que se ha observado tejido fibroso en las fisuras y un

mayor acimulo celular, si bien, sin capacidad de curar una lesién profunda.

El método diagnéstico que puede confirmar este tipo de lesiones es la
resonancia magnética (RM), o bien, la observacion directa mediante la realizacion

de una artroscopia 1644,

1.2.2.3.- Lesiones condrales de espesor completo

Son aquellas lesiones que afectan al espesor total del cartilago,
extendiéndose al hueso subcondral (Imagen 8). Se produce un sangrado debido a
la lesion de los vasos subcondrales lo que favorece la formacion de un tapén de
fibrina sobre la lesién rico en células mesenquimales. Al cabo de seis a ocho
semanas se produce un tejido de reparacion de caracteristicas fibrocartilaginosas
rico en colageno tipo I, con menor capacidad para resistir las cargas mecénicas y
con mayor permeabilidad que el tejido sano. Se produce una importante actividad
osteocldstica y osteogénica debido a la remodelacién que sufre el hueso
subcondral. El cartilago adyacente sano no migra hacia la lesiéon por lo que no es
un factor determinante en este proceso. A partir de los 3 meses es infrecuente
encontrar actividad reparadora, si bien, el tejido 6seo inmaduro es reemplazado
gradualmente por tejido maduro. Pese a que la experiencia clinica indica que

puede ser funcional, al cabo de un afio empieza a degenerarse 6.
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Imagen 8: Imagen intraoperatoria de una lesion condral grado IV en el condilo femoral externo

1.3.- DIAGNOSTICO DE IMAGEN:

La llegada de nuevos procedimientos para la reparacién de cartilago en
las articulaciones ha incrementado la necesidad de métodos precisos no invasivos

para evaluar objetivamente el éxito de la reparacion.

Las pruebas radiolégicas ayudan a confirmar el diagnéstico de lesién
condral junto con la anamnesis, los sintomas y la exploracién clinica 4 (Imagen
9).

Imagen 9: Exploracion clinica de rodilla
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1.3.1.- Radiografia simple (Rx)

La evaluacion radiogréfica puede incluir una telemetria de las extremidades
inferiores para valorar el eje de las mismas, una proyeccion anteroposterior de
rodilla en carga para observar posibles pinzamientos femorotibiales medial o
lateral, una proyeccion axial de rétula (de Merchant) para valorar la articulacion
femoropatelar y los tipos de rotula (Wiber), y una proyeccién lateral de rodilla con
300 de flexion donde observamos la escotadura intercondilea y la altura de la

rétula (Indice de Insall-Salvati).

1.3.2.- Tomografia axial computarizada (TAC)

La TAC permite realizar mediciones del aparato extensor sobre todo
enfocadas a valorar la estabilidad rotuliana, como el &angulo troclear, la
congruencia de la rétula y el angulo TA-GT ( entre la tuberosidad tibial anterior y

el surco troclear) 44 45.

Aunque esta prueba no aporta suficientes datos para valorar las lesiones del
cartilago, pudiendo pasar éstas desapercibidas 45, puede resultar de utilidad para

valorar el estado del hueso subcondral y la profundidad de la lesién.

1.3.3.- Resonancia magnética (RM) (Imagen 10)

Para Shindle y cols. 4, la RM es el método considerado de eleccién para la
valoracién del cartilago articular. Se trata de una prueba incruenta que permite
visualizar en diferentes cortes y planos tanto los tejidos blandos como las

estructuras d6seas.
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Imagen 10: Resonancia magnética

Es recomendable un control postoperatorio por imagen mediante RM para
evaluar el éxito del procedimiento y la evolucién del tejido de reparacion, asi
como, para la identificaciéon de posibles complicaciones, si bien, la informacién
obtenida de las imagenes de la RM es complementaria a una evaluacién clinica

postoperatoria 4.

La RM permite una evaluacion detallada del tejido de reparacién, de la
superficie articular y de la interfase hueso-cartilago (hueso subcondral, médula
6sea), sin embargo podria subestimar las verdaderas dimensiones de un defecto
del cartilago si no se forma la imagen en los tres planos o si los cortes entre las

imagenes son demasiado grandes ¥.48 (Figura 6).
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DIAGNOSTICO DE LAS LESIONES DE

CARTILAGO:
S sl s Hallazgo casual en
SEpsSiacTRee RM o artroscopia
Lesion
Riﬂ m—o-- de cartilago
RM normal, — A-rtros’coPia
Persiten molestias diagnostica

Figura 6: Esquema diagnostico de lesiones de cartilago articular

Existen diferentes secuencias de pulso para la valoracion del cartilago
articular. La T1 diferencia con dificultad el cartilago articular (intensidad
intermedia) del liquido articular (baja sefial). La T2 proporciona una pobre
delimitacién entre el hueso subcondral y el componente profundo del cartilago,
mostrando un falso engrosamiento del hueso subcondral y adelgazamiento del
cartilago articular.

Las im4genes de RM en dos dimensiones de eco intermedio sin supresion
grasa (espin eco turbo) proporcionan buen contraste diferencial entre la
intensidad de sefial intermedia del cartilago articular, la baja sefal del
fibrocartilago, y la alta sefial de intensidad del liquido articular. Esta secuencia
ademas presenta la estratificacion en escala gris, que representa la distribucién
del cartilago por zonas en expresién de su matriz. La capa profunda normal,
debido a la orientacién tan ordenada del colageno y la restriccion de movilidad
del agua, proporciona una sefial hipointensa. En las zonas media y superficial del
cartilago, el agua estd menos limitada y por eso, tienen una sefial muy alta en

comparacion con la capa profunda y el hueso subcondral. Ademés proporciona
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otras ventajas, ya que es mds sensible incluso en presencia de metales y permite
diferenciar el cartilago del hueso subcondral, el liquido sinovial, asi como las
diferentes estructuras como son meniscos y ligamentos. Si a esta secuencia se le
aplica ademads la supresiéon grasa, se detectaran més facilmente las diferencias
sutiles entre los diferentes componentes mencionados y permitiendo valorar
mejor los edemas tanto de la médula 6sea como de las partes blandas por lo que

esta técnica aporta mayor calidad #.

Por esta razén, la imagen de espin eco turbo (con o sin sustraccién de
grasa), T2 (con o sin supresiéon grasa) o T1 (con gradiente de eco), es la que
recomienda el Comité del Articular Cartilage Imaging 5 de la International
Cartilage Repair Society (ICRS), para realizar la valoracion del cartilago sano

como el lesionado.

Para poder realizar estudios comparativos ttiles entre las diferentes técnicas
existentes de reparacién del cartilago articular es necesario establecer un sistema
de clasificacion completo universal con unos criterios estdindar para definir las
lesiones cartilaginosas iniciales y evaluar los resultados del procedimiento
terapéutico realizado. Pese a esta necesidad no existe un consenso sobre el

sistema que debe emplearse.

La clasificacién mds aceptada es la de Outerbridge (1961) 3, que estableci6

cuatro grados de lesiones cartilaginosas (Imagen 11) (Figura 7).
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Imagen 11: Clasificacion de las lesiones condrales de Outerbridge. 1: lesion grado
I. 2: lesion grado II. 3: lesion grado II1. 4: lesion grado IV

(]
foate

(1]
[/

RO

Grado I Grado II Grado III Grado IV

Condromalacia <1,25 »1,25 Lesidn Completa

Figura 7: Clasificacion de Outerbridge de las lesiones condrales
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La ICRS (1997) (Tabla 1), desarrollé un sistema estandarizado para la
evaluacion del cartilago articular inicial y en reparacion, fiable y reproductible
estadisticamente 51. Propone una puntuacién artroscépica junto con los hallazgos
en las técnicas de imagen, desarrollando un sistema estandarizado para valorar
las lesiones cartilaginosas y su reparaciéon. Recomienda utilizar el mismo sistema

para evaluar el cartilago nativo y la reparacion del mismo.

Tabla 1: Clasificacion de la Sociedad Internacional de Reparacion del Cartilogo modificada
(ICRS)!

Alteracién patologica Hallazgos artroscopicos Hallazgos en RM

Cartilago normal en

il icul
Cartilago articular Grado 0 escala gris estratificada

Lesiones superficiales
de ablandamiento del
cartilago

Grado 1: ablandamiento con | Aumento de la sefal en
el palpador el cartilago articular

Focos lineales u
Lesiones superficiales | Grado 2: fisuras/fibrilacién | ovoideos de aumento
de menos del 50% de menos del 50% del grosor | de sefial en menos del
50% del espesor

Focos lineales u

Defecto  cartilaginoso Grado3: ovoideos de aumento
de mas del 50% sin | ampollas/fisuras/fibrilacién de sefial en mas del
atravesar el hueso | afectando a mas del 50% del 50% del espesor, sin
subcondral grosor afectar al hueso
subcondral
Ulceracion hasta el Grado 4: exposiciéon del Ausencia de cartilago

articular o colgajo

hueso subcondral hueso subcondral ..
superficial
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Para obtener imagenes con una resolucion suficiente para evaluar la
reparacion del cartilago se utiliza la RM con un iman de 1,5 Teslas o bien un
sistema de RM 3 Teslas capaz de generar imadgenes con una alta resolucién
espacial que permita determinar el grado de relleno del defecto, el grado de
integracion con el tejido adyacente, la estructura, morfologia y la intensidad de la
sefial del tejido de reparacion y la integridad del cartilago huésped 52.

Los investigadores que utilizan artro-RM directa para evaluar los implantes
de condrocitos aut6logos informaron que la técnica podria provocar la

delaminacién de la base del injerto en el postoperatorio 52 5.

La familiaridad con las diversas técnicas quirtrgicas utilizadas y con sus
hallazgos en la RM es importante para la evaluacion precisa del tejido de

reparacion 2.

Se debe realizar un seguimiento por RM a los 3-6 meses (volumen e
integracion del tejido de reparacion) y a los 12 meses postoperatorio (maduracién

del injerto y la identificacion de cualquier complicacién) (Imagen 12, 13, 14, 15, 16
y 17).
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Imagen 12: : Imagen cedida por el Servicio de Radiodiagndstico de la Clinica CEMTRO de
RM a los 3 meses de evolucion de Implante de Condrocitos autdlogos de alta densidad
celular (ICC) en condilo femoral interno de rodilla (CFI)

Imagen 13: Imagen cedida por el Servicio de Radiodiagnoésitco de la Clinica
CEMTRO de RM a los 6 meses de evolucion de ICC en CFI



~80~ LUCIA ABOLI MARTINEZ

Imagen 14: Imagen cedida por el Servicio de Radiodiagnoéstico de la Clinica CEMTRO
de RM al afio de evolucion de ICC

Imagen 15: Imagen cedida por el Servicio de Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO
de izquierda a derecha: Imagen de RM de lesion condral inicial y posteriormente la
evolucion al afio del ICC
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Imagen 16: Imagen cedida por el Servicio de Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO de
RM de lesion osteocondral en CFI tras fracaso de mosaicoplastia a los 3 afios de evolucion

Imagen 17: Imagen cedida por el Servicio de Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO de
RM a los 6 meses de realizar injerto 6seo mas ICC mediante técnica tipo sandwich

Aunque la RM convencional, y en concreto la 3 Teslas, ha demostrado ser la
técnica de imagen mas sensible para describir las caracteristicas morfolégicas del

cartilago, presenta limitaciones para valorar su composicion.

Como ya se ha descrito previamente el cartilago articular hialino esta
compuesto por un 70-80% de agua y un 20-30% de matriz extracelular sélida:
fibras de coldgeno y moléculas de PG, compuestos por un ntcleo de proteina més
GAG cargados negativamente. La neutralidad electrénica es mantenida por los

cationes (Na+) y los aniones (Cl-) entre el cartilago y el liquido.
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Basandose en esta composiciéon, en la actualidad se han desarrollado
técnicas de imagen que permiten detectar cambios bioquimicos @y
ultraestructurales en la matriz extracelular del cartilago antes incluso de la
aparicion de alteraciones morfolégicas. Estas técnicas se han utilizado
ampliamente tanto en investigacion del cartilago normal como del reparado y
pueden complementar a la imagen morfolégica para caracterizar

bioquimicamente la calidad del cartilago reparado >.

Se han desarrollado nuevas técnicas que nos permiten valorar el estado

bioquimico del cartilago:

s

Mapeo de T2 (mapping)
T1 rho

o=

Imagen de Na*

dGEMRIC  (Delayed  Gadolinium  Enhanced
Magnetic Resonance Imaging of Cartilage)

S

E) Imagen de Diusion
A) Mapeo T2:

La RM mapeo T2 permite de manera no invasiva medir la trama coldgena y
el contenido en agua, permitiendo visualizar la degradacion de las fibras de
colageno y el porcentaje de deshidratacién de la matriz cartilaginosa. Se puede
representar morfolégicamente creando mapas a color (Imégenes 18 y 19). Es una
técnica de imagen validada correctamente en la actualidad y no requiere
administracién de contraste para su desarrollo. Es capaz de valorar tanto el
cartilago reparado después de microfracturas y autoinjerto ostecondral, como
valorar la maduraciéon del injerto tras ICC, ya que es capaz de detectar

alteraciones incipientes intrasustancia %.
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Threshold [0.40] on3

TERESA, AYM

coil; GB Flex LG Ful

FOV. 18.00x18.00 cm

Imagen 18: Imagenes tomadas del Servicio de
Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO en el que
se expone un estudio del cartilago mediante Mapeo
T2 de la rodilla, sin alteraciones

Imagen 19: Imagenes tomadas del Servicio de Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO. Se
observa un estudio de Mapeo T2 que muestra el cartilago de la rétula con discreta condromalacia
en la faceta lateral
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B) T1 rho

La RM T1 rho es capaz de medir la trama coldgena y los GAG, lo que la
convierte en una prueba sensible frente a la degeneracion precoz del cartilago.
Puede complementar al Mapeo T2 y no requiere contraste. Se ha utilizado en la
evaluacion del cartilago reparado tras microfracturas. A dia de hoy no esta

comprobada su validez real 56.
O) Imagen de Na*

Esta RM correlaciona y mide directamente el contenido de GAG y ademés
no requiere uso de medio de contraste. Es capaz de diferenciar entre el cartilago
normal y el cartilago reparado. Como inconvenientes requiere un hardware
especial (7 Tesla) y tiempos de exploracion largos, y se obtienen iméagenes de baja

resolucioén 56,
D) dGEMRIC

Esta prueba requiere inyectar por via intravenosa gadolinio iénico que tiene
cargas negativas lo que nos permite realizar una valoracién indirecta del
contenido de GAG. En los procesos degenerativos del cartilago articular existe
una disminucién de la cantidad de proteoglicanos, lo que facilita que el contraste
penetre en el cartilago en las zonas alteradas. Es una prueba testada y validada y
con utilidad clinica. Esta indicada sobre todo para la evaluacion del cartilago
reparado tras microfracturas y MACI, asi como para la evaluacién y seguimiento
de la maduraciéon del injerto tras ICC. Esta captacion se puede representar en
imagen color 57 (Imégenes 20, 21, 22, 23 y 24).
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Imagen 20: Estudio RM dGEMRIC. Imagenes tomadas del Servicio de
Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO. Se observa integracion del implante de ICC
en cabeza femoral a los 6 meses de evolucion

Imagen 21: Estudio RM dGEMRIC. Imagenes tomadas
del Servicio de Radiodiagnoéstico de la Clinica CEMTRO.
Se observa integracion del implante de ICC en CFE al afio
de evolucion
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W= 25500 LU= 127.50

Imagen 22: Estudio RM Dgemeric. Imagenes tomadas del
Servicio de Radiodiagnostico de la Clinica CEMTRO. Se observa
implante de ICC sobre troclea femoral a los 3 meses de evolucion
apreciando un cartilago neoformado inmaduro

Imagen 23: Estudio RM dGEMRIC. Imégenes tomadas del Servicio de Radiodiagndstico
de la Clinica CEMTRO. Se observa cartilago de caracteristicas normales
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T2_MAP

Imagen 24: Estudio RM dGEMRIC. Imagenes tomadas del Servicio de Radiodiagnostico
de la Clinica CEMTRO. Se observa cartilago neoformado con buena evolucion a los 3
meses de un ICC en CFI zona de carga

E) Imagen de Difusion:

Esta prueba permite evaluar la trama colagena y contenido en GAG
aportando informacién adicional de la microarquitectura del cartilago. Ayuda a
diferenciar el cartilago normal del cartilago reparado por microfracturas y/o ICC.
No requiere inyeccién de medio de contraste. Como inconveniente es una técnica

muy susceptible a los artefactos por movimiento %.

1.4.- TRATAMIENTO DE LAS LESIONES CONDRALES

El manejo de las lesiones condrales sigue siendo uno de los problemas
clinicos mas dificiles para los cirujanos ortopédicos, puesto que una vez destruido

ya no se regenera 41.

El tratamiento de estas lesiones deberia perseguir el objetivo de obtener un
tejido lo més similar posible al cartilago original, para que fuera capaz de soportar
las solicitaciones mecanicas de la rodilla, pero actualmente aunque hay descritas
varias técnicas de terapia regenerativa no existe ningtin método gold standar

reconocido 8.
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Existen diversas estrategias de reparacion del cartilago: la reduccion
anatémica y sintesis estable, los tratamientos paliativos (lavado y desbridamiento
artroscopico), las técnicas de estimulacién (perforacién, microfractura, abrasion),
las técnicas de restauracion (mosaicoplastia, aloinjerto osteocondral, cilindros
sintéticos), y las técnicas de induccion celular de la condrogénesis (Implante de
periostio/ pericondrio, implante de condrocitos autélogos: ACI, MACI, ICC) %
(Tabla 2).
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Tabla 2: Clasificacion de los tratamientos de reparacion del cartilago segun su objetivo™>*

REDUCCION ANATOMICA Y SINTESIS ESTABLE

TRATAMIENTOS PALIATIVOS

Lavado y desbridamiento artroscopico

TECNICAS DE ESTIMULACION

Perforaciones multiples

Microfracturas miultiples

Abrasion superficial o afeitado

Abrasion profunda o espongiolizacion

TECNICAS DE RESTAURACION

Injerto autélogo osteocondral (mosaicoplastia)

Aloinjerto osteocondral

Cilindros sintéticos

INDUCCION CELULAR DE LA CONDROGENESIS

Implante de periostio y pericondrio

Implante de condrocitos autélogos

-Implante de condrocitos autologos en suspension (ACI)

-Implante de condrocitos autélogos con andamiaje (MACI)

-Implante de condrocitos autélogos sobre membrana de coligeno al

momento o procedimiento ICC (Instant CemtroCell)

~ 89 ~
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1.4.1.- Reduccién anatémica y sintesis estable

Esta técnica esta indicada en algunas osteocondritis disecantes y en aquellas
fracturas osteocondrales que por su tamafio y caracteristicas lo permita, con el
objetivo de poder restablecer anatémicamente la superficie articular, mejorar la
vascularizaciéon del fragmento 30, y asi poder comenzar la movilidad de la

articulacion lo antes posible. (Imagen 25)

Imagen 25: Imagen artroscopica de fracaso de tratamiento mediante sintesis con
tornillo del fragmento osteocondral

1.4.2.- Tratamientos paliativos

1.4.2.1.- Lavado y desbridamiento artroscopico

Consiste en lavar la articulaciéon de la rodilla mediante artroscopia con
suero salino o una soluciéon de Ringer Lactato con el objetivo de eliminar posibles
cuerpos libres producidos por fragmentos de cartilago o restos meniscales, de esta
manera se disminuye la inflamacién articular y por lo tanto la actividad catabolica
6162, produciendo mejoria clinica en los pacientes aunque la respuesta suele ser
temporal y limitada .

El desbridamiento artroscépico (condrectomias o afeitado), estd indicado en

lesiones condrales tipo II de Outerbridge y cuando existen sintomas meniscales.
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Se realiza un lavado articular, se regularizan las superficies meniscales y
cartilaginosas sin pretender un efecto curativo, se eliminan los cuerpos libres,
osteofitos y tejido sinovial, siendo recomendable ser conservador en el
desbridamiento quirtrgico ¢. De esta manera se pretende disminuir los factores
mecanicamente lesivos para la articulacién y los obstaculos para la movilidad de
la rodilla. Se produce un alivio sintomatico a corto plazo con el lavado
artroscopico y desbridamiento ¢5, con pocas complicaciones y leve morbilidad ¢,
aunque este procedimiento no detiene la evolucién de la artrosis, y a largo plazo

muestra malos resultados ¢7 (Imagen 26).

Imagen 26: : Imagen de lavado artroscopico

1.4.3.- Técnicas de estimulacion

El cartilago articular (avascular) esta separado de la médula 6sea (ricamente
vascularizada), por una lamina de hueso subcondral. Este tratamiento consiste en
estimular el hueso subcondral, para inducir la formacién de codgulos de fibrina
que cubran el adrea del defecto rellenando la lesion condral con tejido de
reparacion . En un principio, estas técnicas arrojaron buenos resultados pero con

el paso del tiempo degeneran en fibrocartilago.
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1.4.3.1.- Perforaciones muiltiples

Consiste en perforar la ldmina subcondral y penetrar en el hueso trabecular.
Esto se consigue realizando varios microttineles osteocondrales de 3-4 mm de
profundidad, perpendiculares a la superficie, separados entre si 3-4 mm. Se
produce un sangrado y se forma un codgulo de fibrina que rellena la lesién con
tejido de reparacion fibrocartilaginoso que no presenta las mismas caracteristicas
que el cartilago hialino articular en su composicion, estructura y propiedades
mecénicas, y con el paso del tiempo sufre cambios degenerativos. No existe

migracioén de condrocitos .

Se trata de una técnica sencilla y econémica que estaria indicada en lesiones
pequenas y sintomaticas . Se debe eliminar todo el cartilago inestable y dejar la

lesiéon rodeada de cartilago sano.

Pridie 79, en 1959, fue el primero en realizar las perforaciones como técnica
de reparacion de las lesiones condrales, pero diversos estudios reflejan que esta

técnica no proporciona buenos resultados a largo plazo ¢7 (Imégenes 27 y 28)

Imagen 27: Imagen artroscopica de perforaciones multiples
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Imagen 28: Imagen artroscopica de la estimulacion medular mediante perforaciones
multiples

1.4.3.2.- Microfractura multiple

Consiste en desbridar el defecto hasta exponer el hueso subcondral y
realizar 3 6 4 agujeros (microfracturas,) por cada cm? de unos 4 mm de
profundidad. Reduce la necrosis térmica y se crea una superficie 4spera donde se
adhiere mas facilmente el coagulo de fibrina, aunque puede aumentar la rigidez

de la placa subcondral a largo plazo.

Las perforaciones subcondrales y las microfracturas son procesos sencillos y

econdémicos que han sido empleados como primera opcién terapéutica 5.

Steadman y Rodrigo 7 72 introdujeron esta técnica. Publicaron un trabajo
sobre el tratamiento mediante microfracturas en lesiones condrales completas, sin
otras lesiones asociadas, con un seguimiento a 11 afios. Obtuvieron una mejoria
clinica estadisticamente significativa en un 70% de los pacientes, pero en los
atletas los resultados cafan a un 40% a los 2-3 afios. En este estudio la edad fue un

factor prondstico independiente de la mejoria clinica 72.

Mithoefer y cols. 7374 encontraron, después de una mejoria clinica inicial, un
deterioro clinico con el tiempo, en un 47% de los pacientes atletas, a pesar de la
mejoria clinica inicial. Otros autores obtuvieron similares resultados como Gobbi

A. y cols. (2005) 7, concluyendo que la microfractura puede no ser el
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procedimiento definitivo para la rodilla del atleta, pudiendo estar indicados otros

procedimienetos en el futuro.

Kon y cols. (2011) 76 compararon el tratamiento mediante microfracturas
frente al implante de condrocitos autélogos (MACI) en pacientes atletas de alto
rendimiento con un seguimiento medio de 7,5 afios. Concluyeron que ambas
técnicas presentaban una tasa de éxito similar cuando se incorporaban al deporte
de alta competicion, si bien, la vuelta al deporte era més rapida en los pacientes
tratados mediante microfractura (8 meses) que con MACI (12,5 meses), pero los
resultados clinicos presentaban una mejoria durante méas tiempo en los pacientes

con MACI que en los pacientes con microfracturas.

Mithoefer K y cols. 77 realizaron una revision sistematica de la literatura en
el afio 2009 encontrando 28 estudios que describian 3.122 pacientes tratados con
microfracturas para la reparacion del cartilago. Este analisis sistematico mostré6
que la microfractura proporciona una mejora funcional efectiva a corto plazo (24
meses) de la rodilla, pero no se dispone de datos suficientes sobre sus resultados a
largo plazo.

El uso de microfracturas para tratar las pequefias lesiones condrales ha sido
empleado como tratamiento de primera linea por su sencillez y buenos resultados
iniciales, si bien, los resultados tienden a empeorar con el tiempo y con la edad
avanzada 78, aumentando la aparicién de quistes subcondrales 7980 y crecimiento

6seo, osteofitos intralesionales (Imagen 29 y 30).
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Imagen 29: Imagen de RM de un quiste subcondral en condilo femoral tras
microfracturas. (Imagen procedente de: Gao L, Orth P, Goebel LK, Cucchiarini M,
Madry H. A novel algorithm for a precise analysis of subchondral bone alterations. Sci
Rep. 2016 Sep 6;6:32982. doi: 10.1038/srep32982)

Imagen 30: Imagen de RM (A) y artroscopica (B) de rodilla donde se observa
crecimiento Oseo, osteofitos intralesionales, en el CFI como complicacion tras
microfractura. (Imagen procedente de: Gao L, Orth P, Goebel LK, Cucchiarini M,
Madry H. A novel algorithm for a precise analysis of subchondral bone alterations. Sci
Rep. 2016 Sep 6;6:32982. doi: 10.1038/srep32982)
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1.4.3.3.- Abrasion superficial o afeitado

La artroplastia por abrasién consiste en el raspado (abrasion) superficial (1-2
mm) del hueso subcondral para exponer los vasos interéseos. Esta técnica fue
introducida por Johnson 8 en 1986, que describi6 una tasa de éxitos del 77% en un
seguimiento de 2 afios. Las biopsias del tejido neoformado mostraron un
predominio de colageno tipo I. Este fibrocatilago presenta una capacidad limitada

de carga por lo que los resultados tienden a deteriorarse con el tiempo 9.

1.4.3.4.- Abrasion profunda o Espongiolizacion

Consiste en exponer el hueso esponjoso mediante el raspado (abrasion)
profunda de toda la capa de hueso subcondral. Es una extension del concepto de
Pridie, es mas utilizada en lesiones extensas, especialmente rotulianas y

trocleares.

Esta técnica fue introducida en 1979 por Ficat y cols. 2. Presentaron un
trabajo con 85 pacientes tratados con espongiolizacion rotuliana obteniendo un
79% de buenos o excelentes resultados con un seguimiento de 6-36 meses

(promedio de 15 meses).

Ambas técnicas dan como resultado un tejido de reparacion

fibrocartilaginoso por lo que los resultados clinicos son limitados en el tiempo.

La siguiente tabla resume los diferentes tratamientos del cartilago y su
efectividad (Tabla 3)
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Tabla 3: Comparacion del efecto de los distintos tratamientos de lesiones del cartilago

Efectiva en Efectiva en Efectiva tras
lesiones lesiones de cirugias
pequefias gran tamafio reparadoras
(<1 cm) (<8 cm) previas
Desbridamiento + = = = = =
: G T
Mosaicoplastia + +/- - +/- =
Implante de
condrocitos
autélogos i + T t + G
(ACI-MACI-ICC)

El postoperatorio es similar para las perforaciones, microfracturas y
abrasiéon, manteniendo la extremidad afecta sin apoyo durante 6 semanas,
permitiendo la movilidad pasiva de la misma. En el caso de ser la rétula la
afectada, se permite realizar apoyo y en la rehabilitacion se evita pasar los 30° de

flexién.

1.4.4.- Técnicas de restauracion

Esta técnica se aplica en defectos condrales sintomaéticos utilizando cilindros
de injerto osteocondral para cubrir la lesién y conseguir resuperficializar la zona
dafiada. El objetivo es obtener tejido cartilaginoso de la variedad hialina.

Podemos describir diferentes técnicas segtin el origen del injerto.

1.4.4.1.- Injerto autologo osteocondral (mosaicoplastia)

Esta técnica fue descrita y popularizada por L. Hangody y G. Kish & en 1993
y consiste en extraer injertos osteocondrales cilindricos de tejido sano del propio
paciente, de la misma rodilla que presenta la lesién condral, pero en una zona de
no carga ¢, y trasplantarlo sobre la lesion, utilizando uno o varios cilindros

(Imagen 31).
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Imagen 31: Vision esquematica de la mosaicoplastia

El trasplante osteocondral autélogo (mosaicoplastia) estd indicado en
lesiones menores de 2 cm?, y puede realizarse por via artroscopica o cirugia

abierta 84, en funcion del tamafio y la localizacion de la lesion.

La mosaicoplastia estd contraindicada en casos de infeccién, neoplasia o

artritis inflamatoria.

Las ventajas de esta técnica son obtener tejido de reparacién cartilaginoso
hialino en un dnico acto quirtrgico, ser un tejido de facil adquisicién y que no

provoca rechazo inmunoldgico ni transmisién de enfermedades.

Las limitaciones que presenta son la morbilidad de la zona donante (se
cubre de fibrocartilago), la disponibilidad limitada en los defectos extensos
(mayores de 2 cm?), discrepancias entre la curvatura de la superficie del injerto y
la de la zona receptora, y el espacio entre cilindros que quedaria relleno con

fibrocartilago lo que podria alterar sus propiedades mecénicas 7.

El procedimiento quirtrgico consiste en realizar una condroplastia por
abrasion en la lesion, dejando la zona delimitada por cartilago sano. Se mide el
defecto y se extraen tantos cilindros osteocondrales como sean necesarios, con
una dimensién individual entre 5 y 9 mm, y de 15-25 mm de profundidad, de una

zona articular de no carga, habitualmente de la femoropatelar en su margen
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superior interno o externo, alejada del recorrido de la patela y perpendicular a su
superficie. Se realiza un tanel con la guia correspondiente en la zona receptora y
se impacta el implante respetando la uniformidad con la superficie articular

adyacente.

Durante el postoperatorio se permite la movilidad pasiva completa desde el
principio con el objetivo de evitar adherencias y rigidez articular. Se mantiene la
extremidad en descarga durante 6-8 semanas y después se permite la carga

parcial otras 4 semanas.

Diversos estudios concluyen que este tratamiento arroja resultados clinicos
e histolégicos satisfactorios 78 84 (Imagen 32).

Imagen 32: Imagen artroscopica de mosaicoplastia

1.4.4.2.- Aloinjerto osteocondral

El transplante de aloinjertos osteocondrales consiste en cubrir lesiones

extensas de cartilago y hueso subcondral con injerto de cadaver.

Fue descrito por Lexer (1908) 8, su indicaciéon principal es en lesiones
mayores de 2,5 cm2 Los aloinjertos pueden conservarse congelados,
criopreservados o frescos, siendo estos dltimos los mas utilizados por la mayor
viabilidad de los condrocitos (Imagen 26).



~100~ LUCIA ABOLI MARTINEZ

Las ventajas principales que ofrece son obtener tejido de reparacion de
caracteristicas hialinas en una tnica cirugia, la posibilidad de tratar lesiones de
gran tamafio evitando la morbilidad de la zona donante, y la capacidad de
reproducir mejor la curvatura de la superficie receptora minimizando los espacios

muertos entre cilindros.

Los inconvenientes que presenta el injerto de cadaver son el posible rechazo
inmunoldgico, el riesgo de transmision de enfermedades, su alto coste
(adquisicién, procesado y almacenamiento), la reducida viabilidad del injerto (10-

30%), la nula integracion del mismo y su compleja técnica quirtrgica.

Diversos estudios han publicado resultados aceptables pese a sus

limitaciones 86 87,

La imagen 33 muestra un resumen de las diferentes técnicas descritas:

Imagen 33: Opciones terapéuticas para tratamiento de cartilago. A. Abrasion
profunda. B. Microfracturas. C. Perforaciones. D. Mosaicoplastia
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1.4.4.3.- Cilindros sintéticos:

Esta técnica consiste en rellenar los defectos condrales con cilindros
biolégicos o sintéticos para obtener tejido de caracteristicas hialinas, pero su

eficacia no esta clinicamente comprobada ss.

Esta técnica estaria indicada en lesiones condrales u osteocondrales menores
de 3,5 cm? los cilindros sintéticos carecen de riesgo de transmisiéon de

enfermedades y son de f4cil obtencién.

La finalidad de este procedimiento es que con el paso del tiempo, un afio
aproximadamente, el tejido sintético sea sustituido por tejido de caracteristicas
hialinas. Pero su uso es muy limitado, ya que, no se observa relleno del defecto y

finalmente queda un defecto mayor.

1.4.5.- Induccion celular de la condrogénesis

A la vista de los resultados de las técnicas anteriores, crecié el interés en el
empleo de células activas o funcionales, para conseguir un neotejido que presente

una estructura, composicién y funcién similar a la del cartilago hialino sano & %.

1.4.5.1.-Trasplante de periostio y pericondrio

Homminga y cols. 9t en 1990 describieron ambas técnicas, que consisten en

la sutura del injerto de periostio o de pericondrio al lecho del defecto condral.

Salter, Ruback y O"Driscoll 92 observaron que existia potencial condroide en
el periostio. Realizaron un estudio en animales donde el 58% de los conejos

present6 cartilago articular hialino de reparacién.

No obstante, esta técnica no proporciona buenos resultados, puesto que el

tejido que predomina es de la variedad fibrocartilaginosa.

Diversos estudios han observado potencial condroide en el pericondrio %.

Se realiza previamente una abrasion de la superficie de hueso subcondral, y sobre
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ella se apone el injerto de pericondrio de las costillas, fijado con solucién de

fibrina, pero los resultados informados son mediocres.

1.4.5.2.- Implante de condrocitos autologos

El implante de condrocitos autélogos se basa en cubrir la lesién condral
empleando células (medicina celular) con el propodsito de obtener un tejido de
reparacién que se diferencie en cartilago hialino y rellene el defecto.

La idea original fue descrita en Suecia por Peterson, Brittberg y Lindahl en
1994 %4 61 por primera vez. Los autores publicaron mejores resultados clinicos y
con mayor durabilidad en el tiempo, suponiendo un gran avance en las técnicas

de tratamiento de los defectos del cartilago hialino.

El implante de condrocitos autélogos en la lesion, se puede realizar bien en
suspension (ACI) o bien embebidos en un transportador o carrier, siendo la
membrana de coldgeno de tipo I/III de origen porcino la mas empleada (MACI:
Implante de Condrocitos Autélogos sobre Membrana o Matrix-Induced
Autologous Chondrocyte Implantation); Durante el empleo de este método en la
Clinica CEMTRO, se considera realizar una modificacién de la técnica MACI
surgiendo asi el implante de condrocitos autélogos sobre membrana de colageno
al momento o procedimiento ICC (Instant Cemtrocell), segin el Dr. P. Guillén,
cuya modificacion consiste en el aumento de la densidad celular de la membrana
con respecto al MACI %, %,

El implante de condrocitos autélogos (ACI) fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en Estados Unidos en 1997, pero dada la falta de
ensayos clinicos aleatorizados, se reservé como tratamiento de segunda linea en
pacientes en los que habia fracasado otros tratamientos en lesiones de cartilago
hialino y osteocondritis disecantes. En Espafia, se realiza como técnica secundaria
en lesiones tipo III-IV de Outerbridge sintométicas, en zona de carga (céndilos y
troclea femoral, lesiones localizadas de tibia y rétula) y como primera indicacién

en las osteocondritis disecantes.
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Actualmente, el 13 de Diciembre del 2016, la FDA 9 ha aprobado el
implante de condrocitos autélogos sobre membrana de colageno porcino (MACI)
para la reparacién de defectos sintométicos de cartilago de grosor completo de la
rodilla en pacientes adultos. MACI es el primer producto aprobado por la FDA
que aplica el proceso de ingenieria tisular para el cultivo de células sobre una
membrana o andamiaje utilizando tejido de cartilago sano de la propia rodilla del

paciente.

Para que el resultado del implante de condrocitos sea 6ptimo se debe evitar
la estimulacion del hueso subcondral para evitar el sangrado, la migracién de
células mesenquimales y la formacién de fibrocartilago. Por lo tanto se debe

desbridar la lesién pero respetando el hueso subcondral.

Previo a la indicacion del trasplante de condrocitos autélogos hay que
procurar un entorno 6ptimo para el tejido reparador. Se deben tratar aquellos
factores que puedan causar la lesion o su progresion hacia una artrosis
secundaria, como la inestabilidad ligamentosa (ligamento cruzado anterior,
ligamento cruzado posterior, ligamento colateral lateral, ligamento colateral
medial), mal alineamiento de la articulaciéon (varo, valgo), displasias trocleares
(inestabilidad, mal alineamiento rotuliano), ausencia de menisco (tras
meniscectomia parcial o total). Si existe un defecto 6seo importante en el lecho
lesionado ha de rellenarse con injerto 6seo autélogo y sobre el mismo aplicar el
implante de condrocitos autélogos, técnica conocida como Sandwich (Imagen 34).

Imagen 34: Vision intraoperatoria de la técnica de Sandwich: A. Lesion osteocondral. B.
Relleno con injerto 6seo autdlogo. C. Implante de condrocitos autélogos ICC
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1.4.5.2.1.- Implante de condrocitos autélogos en suspension: ACI

Los primeros implantes de condrocitos autélogos se realizaron con células
en suspension (ACI) retenidas por un autoinjerto de periostio extraido de la tibia
ipsilateral que era suturada a los bordes del cartilago sano. Los condrocitos
cultivados en el laboratorio procedian de una biopsia del propio paciente, tomada
de cartilago sano de una zona de “no carga”. Esta técnica ha demostrado una
regeneracion total del defecto condral con cartilago hialino, rico en coldgeno tipo
I. Esta regeneracion del cartilago le confiere las propiedades biomecénicas que le
son propias, reduciendo la inflamacion y por lo tanto el dolor, y favoreciendo la
movilidad de la rodilla 61.%,

Este método presenta algunos inconvenientes, como es la posibilidad de
que las células implantadas se filtren al espacio articular o que se distribuyan de
manera irregular dentro del implante, una alta morbilidad asociada al empleo del
injerto de periostio, como su hipertrofia, y la complejidad del procedimiento
quirargico, que en determinadas localizaciones dificulta la fijacion del periostio
en el defecto sin un claro borde cartilaginoso sano lo que supone alrededor del 25-

36% de reintervenciones 4399100101, no pudiendo realizarse por via artroscépica.

El Dr. Lars Peterson y cols. %102 describieron el método de implantacién de

los condrocitos de la siguiente manera:

1° Tiempo quirargico: Cirugia artroscopica de rodilla donde se realiza la

toma de biopsia.
- Aislamiento y cultivo de los condrocitos.

- Obtencién de condrocitos autélogos (20 x 10¢) en suspensiéon en 6

semanas.

- 2° Tiempo quirargico: Artrotomia de rodilla para tomar el injerto de
periostio.

- Recubrimiento de la lesioén y sutura del periostio.

- Inyeccién de los condrocitos en suspensién por debajo del periostio.

Desde 1996 a 2001 la Clinica CEMTRO 103104 ha realizado un total de 152

casos tratados con la técnica ACI, con una media de edad de 30 afios y un tamafio
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medio del defecto de 6.1 cm. Los resultados clinicos comprendidos de manera
global, fueron buenos, los pacientes llevaron una vida normal, y en algunos casos

aumentaron la actividad deportiva con respecto a la previa.

El 1° caso en el mundo de ACI de tobillo fue realizado en 1996 por el Dr. P.
Guillén (Imagen 35, 36 y 37).

Imagen 35: Rx de tobillo tras implante de condrocitos
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Imagen 36: RM tobillo tras implante de condrocitos

Imagen 37: Imagen del implante de condrocitos en el tobillo a los 18 afios
de evolucion. A: Rx tobillo. B: Resultados clinicos
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Schneider y cols. (2011) 105 analizaron 116 pacientes tratados con ACI, con
una satisfaccion global muy buena o buena en el 80% de los pacientes. Los autores
concluyen que el empleo de ACI para el tratamiento de defectos condrales
constituye una alternativa terapéutica segura y eficaz, produciendo una mejoria
funcional significativa asi como del nivel del dolor.

Los resultados podrian mejorar si se sustituye el periostio (tejido vivo) por
una membrana de coldgeno (MACI) sobre la que se integrarian los condrocitos
previamente cultivados 1%, lo que reduciria la hipertrofia del injerto de periostio,
y la invasién del injerto por fibroblastos 17 y ademas nos permitiria realizar la
operacion mediante artroscopia, disminuyendo asi la morbilidad y convirtiendo

en mas sencilla la técnica quirdrgica.

1.4.5.2.2.- Implante de condrocitos autélogos con andamiaje: MACI

Se trata de una técnica idéntica a la del ACI, pero en vez de utilizar tejido de
periostio se utiliza una membrana de coldgeno que sirve de andamiaje o soporte

biolégico tridimensional a las células.

Esta técnica ha ofrecido muy buenos resultados obteniendo un porcentaje
elevado de casos con tejido de caracteristicas hialinas rico en agrecanos y
colageno tipo II .

Las células son cultivadas durante 6 semanas hasta obtener 20 millones y se
aplican en el laboratorio sobre la membrana de coldgeno de 20 cm?, obteniendo
por tanto una densidad celular de 1 millén de células por cm2.

A continuacién se detalla la descripcion de la técnica del MACI segun el Dr.

Guillén %9%:

- 1° Tiempo quirtargico: Cirugia artroscopica de rodilla para realizar la
toma de biopsia.

- Aislamiento y cultivo de los condrocitos.

- Obtencion de condrocitos autélogos (20 x 10°) en suspension sobre

membrana (20 cm?) en 6 semanas.
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- 2° Tiempo quirargico: Cirugia de rodilla (artroscopica o abierta) para

implantar sobre la lesién la membrana de coldgeno con los condrocitos autélogos.

A fecha de hoy las membranas utilizadas como soporte biolégico pueden
ser naturales (colageno, acido hialurénico, fibrina, alginato, azarosa, chitosan), o
sintéticas (acido polildctico). Deben ser biocompatibles, biodegradables, estables
mecdanica y estructuralmente, con posibilidad de integrar células, promover la

formacion de matriz cartilaginosa y la diferenciacion celular 8.

A continuacién se exponen los resultados de algunos trabajos sobre las

diferentes técnicas previamente mencionadas:

Filardo y cols. (2011) 19 analizaron 62 pacientes tratados con la técnica
MACI a 7 afios de seguimiento, obteniendo excelentes resultados clinicos, con una
mejoria a los 24 meses, estabilizdndose en el tiempo.

Peterson y cols. (2003) 1 trataron 58 pacientes diagnosticados de OCD
mediante implante de condrocitos autélogos, realizaron un seguimiento de 5.6
afios y obtuvieron un 90% de buenos resultados clinicos, por lo que recomiendan

la técnica para el tratamiento de esta patologia.

Erggelet y cols. (2000) 1 en un trabajo de una serie de 24 pacientes con
lesiones de espesor completo del cartilago analizaron los resultados clinicos y
radiolégicos y concluyeron que el implante de condrocitos autélogos es un

método eficaz y seguro para este tipo de lesiones.

Knutsen y cols. (2004) "1 publicaron el primer trabajo en el que se
compararon 40 pacientes tratados con microfracturas con 40 pacientes tratados
con implante de condrocitos con un seguimiento de 2 afios. El grupo tratado con
microfracturas registr6 una mejoria significativa en la calidad de vida a los 2 afios,
pero los autores concluyeron que ambos grupos presentaron buenos resultados
clinicos, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los
resultados clinicos o histolégicos a corto plazo, ni asociacién entre los resultados

clinicos y los hallazgos histolégicos en este periodo de seguimiento.
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Bentley y cols. (2003) 112 publicaron el 1° trabajo en el que compararon 58
pacientes tratados con implante de condrocitos en la rodilla y 42 pacientes que se
les realizé6 mosaicoplastia con un seguimiento de 19 meses. Concluyendo que el
implante de condrocitos autélogos mostraba mejores resultados en comparaciéon
con el grupo de la mosaicoplastia, resultando esta tltima de dudosa indicacion
terapéutica.

Las ventajas que presenta el MACI con respecto al ACI es que permite
realizar el proceso por via artroscépica, reduciendo la morbilidad asociada a la
artrotomia y el mayor tiempo quirtrgico de la misma, y en segundo lugar que se

evitaria la hipertrofia del tejido de periostio y la posible fuga de células.

El inconveniente que presenta la técnica del MACI es que se utiliza una
parte muy pequefia de la membrana de 20 cm?, para implantar en la lesion,
obteniendo una baja densidad celular, 1 millén/cm?, y desperdiciando el resto de
condrocitos que quedan en el remanente de membrana a desechar 103104 (Imagen
38) (Figura 8).

Imagen 38: Histologia de cartilago hialino. A: normal. B: regenerado a partir de MACI. Se
observa menor celularidad
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Figura 8: Esquema de la evolucion del implante de baja densidad celular o MACT al
implante de alta densidad celular o ICC

Una variante modificada de la técnica MACI es el denominado ICC (Instant
Cemtrocell), desarrollado por el equipo de investigacion de la Clinica CEMTRO,
que consiste en integrar los cultivos celulares en el momento, en una membrana
de colageno ya adaptada al tamafio de la lesién consiguiendo una mayor

densidad de condrocitos por cm? (Figura 9).
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Figura 9: Esquema de la concentracion de condrocitos en las diferentes
técnicas de implante (ACI, MACI e ICC)

1.4.5.2.3.- Implante de condrocitos autélogos sobre membrana de colageno
al momento o procedimiento ICC (Instant Cemtrocell), segtn el Dr. P. Guillén

Esta técnica tiene por objeto aumentar la densidad celular de la membrana
que se implanta en la lesién, asi como, evitar desechar el remanente de células que

restan en la membrana que no se utiliza. Ademdas de hacer una técnica

relativamente facil con membrana (Imagen 39).
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Imagen 39: Imagen intraoperatoria de dos lesiones de cartilago en fémur (A) antes y (B)
después del ICC

Este procedimiento tiene como objetivo, como los anteriores, el ACI y el
MACI, obtener un tejido de reparacion de caracteristicas hialinas mediante la
implantacién de células autélogas de condrocitos, por lo que comparten el 1°
tiempo quirargico de la toma de biopsia mediante artroscopia, el aislamiento y
cultivo de los condrocitos durante 4-6 semanas, y la obtencién de condrocitos

aut6logos en suspension (20 x 100).

En el 2° tiempo quirdrgico, para la implantaciéon de la membrana, se
propone una modificacion, recortar primero la membrana de coldgeno con el
tamafio y la forma del defecto y sobre la misma aplicar la suspensiéon de
condrocitos previamente cultivados, a diferencia del MACI en el que la
membrana a recortar ya contiene los condrocitos embebidos, lo que condiciona
una concentraciéon de 1 millon de células por cm?2. Al recortar 1° la membrana y
después integrar sobre la misma la totalidad de la suspensién de condrocitos
cultivados, esperando 12-14 minutos intraoperatoriamente para la integracién de
los mismos, obtenemos una mayor densidad celular préxima a los 5 millones de

condrocitos por cm? (Imagen 33).
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Este procedimiento denominado Instant Cemtrocell (ICC) aprovecharia
todas las células cultivadas mejorando el rendimiento de la técnica y produciendo
un tejido con mayor celularidad y por lo tanto de mejor calidad a largo plazo

(Imagen 40).

Imagen 40: Imagen intraoperatoria de la membrana de colageno recortada con la forma y el
tamafio de la lesion condral
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En la siguiente tabla se detalla las peculiaridades técnicas del ACI, MACI e
ICC (Tabla 4)

Tabla 4: Comparacioén entre las técnicas de ACI, MACI e ICC

Medio de cultivo Liquido Membrana | Membrana

Dificultad técnica Media Baja Baja

Necesidad de reintervencion _ ) _
posterior por complicaciones Media Baja Baja

Complicaciones periosticas Si No No

Concentraciéon de condrocitos

por mm?2 Alta Media Alta
Coste Alto Muy alto Alto
Muy
Resultados Buenos Excelentes
Buenos

Para ensayar la validez del método que se propone, Guillén-Garcia P. y cols.
13 en el afio 2014 realizaron un trabajo de investigacién con 15 ovejas, cuyo
principal objetivo fue comparar el grado de regeneracion de cartilago hialino
obtenido mediante las diferentes técnicas de MACI, ICC y el implante de células
mesenquimales. Se compararon los resultados histolégicos y de expresion de

agrecano y coldgenos tipo I y II mediante la reaccion en cadena de la polimera en
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tiempo real o RT-PCR de los distintos tratamientos: perforaciones, implante de
células mesenquimales (5 millones de células/cm?), implante de condrocitos
MACI (1 millon células/cm?) y el ICC (5 millones de células/cm?) asi como un
grupo control de cartilago sano. Los resultados que se observaron fueron que el
tejido formado a partir de los implantes de condrocitos era de caracteristicas
hialinas, mientras que el tejido formado en las perforaciones y en el implante de
células mesenquimales era fibrocartilago. En cuanto a la densidad celular se
observo mayores niveles de coldgeno tipo II y mayor expresiéon de agrecano en el
ICC que en el MACI (Imagen 41).

Imagen 41: : Tincién con hematoxilina-eosina (A, B, C) y con safranina O (D, E y F)
de A y D) Implante de células mesenquimales, B y E) Implante de condrocitos
autologos con la técnica MACI, C y F) Implante de condrocitos autdlogos con la
técnica ICC
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El implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC) se
realiza en 3 fases: la toma de biopsia, el procesamiento y cultivo de la misma, y la
implantaciéon de los condrocitos en la lesiéon (Figura 10), que més tarde se

explicard en detalle.

e Biopsia de cartilago sano
il (extraccion de la muestra, 1° cirugia)

Membrana

Procesamiento y
cultivo de la muestra E _______

ﬁ

Figura 10: Esquema del proceso de ICC: biopsia de cartilago sano, procesamiento y
cultivo de la muestra e implantacion de los condrocitos

1.4.6. Terapias no aprobadas para el tratamiento de lesiones de cartilago:

1.4.6.1.- Plasma rico en plaquetas (PRP):

El PRP se define como un volumen de plasma autélogo que contiene una
elevada concentracion de plaquetas (150.000-350.000/ microL)!14.

Las plaquetas derivan de los megacariocitos, carecen de ntcleo y tienen un

papel fundamental en la hemostasia y la reparacién tisular.

Hay comercializados més de 16 sistemas, abiertos o cerrados, para la
obtencion del PRP, en funcién del sistema empleado varia la concentracion de
plaquetas, de factores de crecimiento, de eritrocitos y de leucocitos, sin que exista
un control sobre los efectos clinicos que esto pueda producir, por lo que debe

cumplir las garantias debidas de seguridad, calidad y eficacia.
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Se ha usado en cirugia maxilofacial y odontologia 115, en traumatologia ¢ y
medicina del deporte, en reumatologia 117, procesos de cirugia pldstica o estética,
neurocirugia, dermatologia, cirugia vascular, oftalmologia, urologia, cirugia

toracica u otorrinolaringologia 118.

1.4.6.2.- Células madre mesenquimales:

Las células madre mesenquimales o estromales, también conocidas como
MSC (Mesenchymal Stem/Stromal Cells), provienen del mesodermo, son células
estromales no hematopoyéticas, multipotenciales, con morfologia fibroblastoide
que in vitro pueden diferenciarse en condrocitos, miocitos, fibroblastos, astrocitos,
células estromales, adipocitos, fibroblastos u osteocitos, formando diferentes
tejidos (figura 11). Su funcién en un organismo vivo consiste principalmente en el
mantenimiento y reparacién del tejido en el que se encuentran. Para formar un
tejido a partir de células madres se precisa un trabajo en conjunto
multidisciplinar, pero atin no existe la autorizaciéon de un método homologado

para la manipulacién y empleo de células madres.

“The Mesenchymal and Tissue Stem Cells Committe of the International
Society for Cellular Therapy” (ISCT) (2006) 119 propuso los siguientes criterios
para definir las MSC:

- “Las MSC deben adherirse al plastico cuando se mantienen en condiciones

normales de cultivo”.

- “Mas del 95% de la poblacion de MSC debe expresar los antigenos
especificos de superficie CD105, CD73 y CD90, adicionalmente, estas células no
deben expresar antigenos hematopoyéticos (menos del 2% positivas) CD45, CD34,
CD14 o CD11b, CD79a o CD19 y HLA de clase II.”

- “Las células deben ser capaces de diferenciarse a osteoblastos, adipocitos y
condroblastos bajo condiciones estandares de diferenciacion in vitro.”
Adicionalmente mostrarian la posibilidad de autorrenovarse, de desarrollarse en

multiples lineas celulares y de proliferar sin limite.
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Figura 11: Esquema de la diferenciacion células madre mesenquimales

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 120
considera medicamento a las células madre empleadas para tratar cualquier tipo
de patologia, por lo que debe pasar por los controles de calidad, seguridad y
eficacia garantizados segiin las normas establecidas en Europa y Espafa para
poder autorizar su utilizacién, a excepcién de los condrocitos autélogos,
queratinocitos y células troncales limbocorneales.

Se han trasplantado las células mesenquimales en defectos
osteocartilaginosos debido a su potencial para diferenciarse en condroblastos.

Estudios experimentales y clinicos arrojan buenos resultados 121.

Aunque las células mesenquimales se localizan principalmente en la
médula 6sea, podrian obtenerse de tejidos mas accesibles como el tejido sinovial,
tejido graso y tejido muscular. El tejido adiposo contiene un estroma facil de

aislar, con adipocitos, células estromales y células madre. Esta poblacion,
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denominada células madre derivadas del tejido adiposo (ADSCs), presentan un
alto potencial de diferenciacion multilinaje, con la particularidad de Ia

multipotencialidad y adherencia al plastico.

Hay descritos una serie de factores que favorecen la diferenciacion de las
células mesenquimales en condrocitos 12: un medio de cultivo sin suero, el
ascorbato, la dexametasona, los TGF B y las BMPs, siendo el método de cultivo
tridimensional a alta densidad uno de los mas empleados.

El uso de esta técnica presenta algunos inconvenientes como el riesgo de
una posible degeneracion tumoral, la transmision de enfermedades como la
encefalopatia espongiforme bovina por el uso de proteinas xenogénicas en los

cultivos celulares, y el alto coste que presenta.

La siguiente tabla describe algunas de las caracteristicas y diferencias entre
el implante de condrocitos, los factores de crecimiento y las células madres (Tabla
5).
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Tabla 5: Caracteristicas de los diferentes tratamientos lesiones de cartilago

Implante de Factores Células
Condrocitos de Crecimiento Madre

Experiencia de uso Alta Alta Baja
Evidencia cientifica Ao Bait Bai:
de resultados S e aa
Uso aprobado por la FDA + - =

Uso aprobado por la AEM - = -

Exigencia de certificado + _ _

de NCF

Exigencia de autorizacion B )

AEM x

Exigencia de capacitacion para

el procedimiento . . -

1.5. INGENIERIA TISULAR

1.5.1.- Introduccion

La ingenieria tisular es la rama de la bioingenierfa que relaciona la
ingenierfa celular y la ingeniera de los materiales junto con factores biofisicos y

bioquimicos para reproducir la estructura y funcién de un tejido.

Se utilizan principalmente células cultivadas y/o modificadas
genéticamente en el laboratorio, que se colocan sobre un andamio o matriz
afladiendo, o no, factores de crecimiento que favorezcan su proliferacion y
diferenciacion para posteriormente implantarse sobre una estructura dafiada y

obtener su regeneracion.

Por tanto, la ingenieria tisular del cartilago utiliza como células los
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condrocitos, y como andamiaje una membrana de colageno I/III sin factores de
crecimiento, que se implanta sobre la lesion cartilaginosa y se espera obtener la

regeneracion del tejido cartilaginoso hialino.

La medicina regenerativa es una disciplina que relaciona los conocimientos
de la ingenieria tisular con la investigacion sobre la autocuracién que proporciona
el propio cuerpo con sus sistemas, con ayuda de material biolégico, para asi crear
células, reconstruir tejidos y obtener 6érganos funcionantes.

1.5.2.- Cultivo celular de condrocitos

El Real Decreto 1345/2007, considera como medicamentos de terapia celular
somatica, “la utilizaciéon en seres humanos de células somaéticas vivas (autdlogas,
alogénicas o xenogénicas) cuyas caracteristicas biolégicas han sido alteradas
sustancialmente como resultado de su manipulacién para obtener un efecto
terapéutico, de diagnoéstico o preventivo por medios metabdlicos, farmacolégicos
e inmunolégicos. Dicha manipulacién incluye la multiplicacién o activaciéon de
poblaciones celulares autélogas “ex vivo” y la utilizacién de células “in vivo” y

“ex vivo” alogénicas y xenogénicas asociadas con productos sanitarios”.

El proceso de cultivo de condrocitos autélogos % en el laboratorio comienza
cuando se recibe la biopsia de cartilago de un paciente. La muestra de la biopsia
ha de transportarse en un tampoén fosfato salino (PBS) o medio esencial minimo
de Dulbecco (DMEM) con un suplemento de antibiéticos para prevenir el posible
crecimiento bacteriano durante el transporte. El cartilago obtenido es tratado con
colagenasa para liberar los condrocitos. Posteriormente se disocia mecanicamente
el tejido secciondndolo en pequefios cubos de aproximadamente 1-3 mm3, que son
tratados durante 30 minutos a 37°C en una disolucién de Tripsina al 0,25%. Una
vez realizada esta digestion obtenemos fragmentos de cartilago liberados de los
fibroblastos contaminantes. La exposicion mantenida de los condrocitos a la
accion de la colagenasa podria terminar por destruirlos por lo que se protege con
la presencia de suero de origen bovino o incluso del propio paciente. De esta
forma el medio de digestion suele estar compuesto por DMEM, antibiéticos
(bacteriostaticos y fungicidas), colagenasa en una concentracion adecuada y

suero.
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La digestion con colagenasa puede ser complementada con diversos tipos
de agitacion. Los sistemas de digestién-agitacion varfan segtin la cantidad de

cartilago que se precise digerir.

Una vez finalizada la digestion de la muestra de cartilago, se eliminan
aquellos fragmentos que no han sido digeridos pasando la mezcla a través de un
filtro de nylon de 70 mm y las células resultantes de esta filtracién son
precipitadas por centrifugacion y lavadas varias veces con medio de cultivo o PBS
para eliminar todo resto de colagenasa, obteniendo como producto final

idealmente una suspensién de condrocitos en medio de cultivo.

1.5.2.1.- Métodos de cultivo

Cuando se realiza el cultivo de condrocitos “in vitro”, y dependiendo de las
condiciones del mismo, puede ocurrir un proceso denominado desdiferenciacion,
en el que los condrocitos modifican su fenotipo hacia fibroblastos. Debemos
asegurar entonces un método de cultivo en el que se establezca un adecuado
equilibrio entre la rapida proliferacién de los condrocitos y su desdiferenciacion.

Las condiciones del cultivo (concentracion de 02/CO2, el pH, la
densidad...), la degradacién de la matriz pericelular, la protedlisis de la superficie
celular, la propia proliferacion celular y el grado de contacto celular son factores

que podrian influir en el fenotipo de los condrocitos.
1.5.2.1.1.- Cultivo en monocapa 123

El cultivo en monocapa es el método de eleccion para la obtencién de una
rédpida expansion de los condrocitos “in vitro”. Se calcula la densidad de siembra
teniendo presente que cuanto menor sea ésta, mayor sera la tasa de
desdiferenciacion y calculando que cuanto mayor es el nimero de pases de
tripsinizacién-siembra mayor sera aquella también. Por lo que, previamente
conviene fijar el nimero de células que queremos alcanzar para realizar un
calculo entre el niimero de células del que partimos inicialmente y el namero de

pases al que tendrian que ser sometidas.
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Se siembran las células en placas o frascos con DMEM con la cantidad
adecuada de antibidticos y suplementado con un 10% de suero. Se mantienen en
una atmosfera adecuada con una humedad relativa del 100% y un 5% de COa..
Cuando las monocapas de células alcanzan el 80-90% de confluencia, son lavadas
con PBS y tratadas con tripsina. Después de recibir este tratamiento durante 5
minutos a 37°C, las células se despegan de la superficie en la que estaban
adheridas, facilitando su resuspensiéon en medio de cultivo fresco y posterior
fragmentacién en subcultivos a menor densidad. Esto permite a los condrocitos
seguir proliferando hasta la obtencion de un ntimero adecuado que le permita ser

implantado.

1.5.2.1.2.- Cultivos en matrices tridimensionales 123

Los condrocitos se encuentran rodeados por una matriz lo cual reproduce la

situacién natural de los condrocitos “in vivo”, aunque con ciertas limitaciones.

Las matrices mas empleadas son la de coldgeno, de alginato, y de agarosa.
Existen numerosos experimentos que han demostrado que cualquiera de los tres

tipos de matrices tridimensionales permiten a los condrocitos rediferenciarse.

Cuando se mantiene una elevada densidad celular, se consigue mantener el
fenotipo correctamente, pero se produce una escasa proliferaciéon debido a la
inhibicién por contacto, caracteristica de las células no tumorales. Si se mantienen
en un ambiente condrotrépico (matrices tridimensionales) la proliferacién es mas
lenta, aunque se mantiene mejor la capacidad de produccién de matriz
extracelular normal. Los factores de crecimiento ayudan en ambos casos al

mantenimiento de las propiedades condrales de estas células ¢1.

El tratamiento de las lesiones del cartilago mediante la técnica de
condrocitos autélogos constituye un “medicamento de terapia avanzada” de uso
humano que tiene su origen en la terapia celular (células) o la ingenieria tisular
(tejidos) .

En este trabajo la terapia celular que realizamos en la sala blanca o estéril
consiste en dividir o proliferar los condrocitos sin alterar sus caracteristicas, y una

vez obtenido el ntiimero suficiente para tratar el defecto cartilaginoso se aplican
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sobre una membrana en la zona de la lesion. Es un producto de ingenieria tisular
que estd compuesto por células que han sido manipuladas o elaboradas por
dichas técnicas que mantienen las mismas propiedades que las originales y que se
implantan en los pacientes lesionados con el fin de regenerar, restaurar o
reemplazar un tejido humano. Estos cultivos celulares de condrocitos autélogos
se consideran como “medicamento” y estan regulados en Espafia por la AEMPS y

en Europa por la EMA 1%,

1.6.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Ya desde muy antiguo, Hunter (1743) ! describi6 las lesiones del cartilago
articular como lesiones que jamas se recuperan. Estas lesiones pueden provocar
dolor, derrame, bloqueos articulares, crepitaciéon y cambios degenerativos de la

rodilla, ya que el cartilago presenta una escasa capacidad intrinseca de reparacion
124

Pero no todos los defectos condrales son sintomaticos y su evolucion
natural es impredecible, por eso es importante realizar una adecuada anamnesis y
exploracion fisica, para diagnosticar entre otras causas lesiones concomitantes de

ligamentos, meniscos o alteraciones en la alineacién de la extremidad.

Los primeros tratamientos de los defectos condrales como las
microfracturas, perforaciones o abrasiones, daban como resultado un cartilago de
reparacion, rellenando el defecto con fibrocartilago, rico en coldgeno tipo I, de
propiedades biomecénicas inferiores a las del cartilago hialino, rico en colageno
tipo II. Este tipo de tratamientos arrojaban buenos resultados clinicos a corto

plazo, si bien, la evolucién natural hacia la artrosis era inevitable.

El objetivo del tratamiento de las lesiones del cartilago articular ha de ser la
regeneracion completa del cartilago hialino, lo cual todavia representa un
verdadero reto para el cirujano ortopédico, para disminuir el dolor y mejorar la

funcién articular.

Admitidas las limitaciones de la mayoria de las técnicas terapéuticas, las

investigaciones actuales se centran en la terapia celular y en las técnicas de
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ingenieria tisular.

Asi naci6 el implante de condrocitos autélogos (ACI) una de las técnicas
mas prometedoras, que toma cartilago sano del paciente, lo procesa y lo cultiva
para posteriormente implantarlo en la zona lesionada. Con esta técnica se observé
un mayor porcentaje de cartilago hialino que de fibrocartilago. Dicha técnica
evolucion6 desde el ACI que mantenia la poblacién de condrocitos mediante
periostio tomado del propio paciente, hasta el MACI que sustituy6 el periostio
por una membrana o carrier para trasportar los condrocitos, y en tltima instancia
el ICC donde la concentracién de condrocitos implantados en membrana aumenta
para obtener un tejido mas rico en células y por lo tanto més similar al hialino.
Esta innovadora técnica de implante de condrocitos autélogos sobre membrana al
instante (Instant Cemtrocell o ICC) es llevada a cabo en la Clinica CEMTRO desde
el afo 2007, obteniendo resultados entre buenos y excelentes en un 85-90% de los
casos (Imagen 42).

Imagen 42: Imagen intraoperatoria del implante de condrocitos autélogos ICC

Todavia hay cuestiones por mejorar, como la necesidad de realizar dos
cirugias para la obtencién de la biopsia y posteriormente para proceder al
implante. Otra dificultad que se plantea es la necesidad de cultivo in vitro para
aumentar el ntimero inicial de células, en un breve plazo de tiempo respetando su

expresion fenotipica.






IT - JUSTIFICACION DEL TEMA






JUSTIFICACION DEL TEMA ~129 ~

II - JUSTIFICACION DEL TEMA

Las afecciones musculoesqueléticas engloban méas de 150 procesos
patolégicos causantes de dolor y que generalmente cursan con cardcter
progresivo. Las patologias mas frecuentes y con mayor impacto socioeconémico
son la artrosis, la osteoporosis, la artritis reumatoide, las lumbalgias y los
traumatismos articulares, siendo la rodilla la articulacion mdés frecuentemente

afectada.

Las lesiones del cartilago en la rodilla evolucionan hacia la degeneracion
articular. Se trata, por lo tanto, de lesiones incurables que conllevan a la
incapacidad, por lo que cuando ocurren en pacientes afiosos la opcién terapéutica
maés adecuada es la prétesis de rodilla, mientras que, en un paciente joven, activo
y con gran expectativa de vida, la trascendencia de estas lesiones es mayor dada

la morbilidad de una prétesis en este grupo de pacientes.

Nuestro centro lleva utilizando las técnicas de cultivo celular desde 1996,
desarrollando el tratamiento con condrocitos autélogos ¢7, gracias a un trabajo
conjunto multidisciplinar donde traumat6logos, bidlogos, ingenieros e
investigadores cientificos trabajan en el desarrollo de la Ingenieria Tisular.
Gracias al cultivo de condrocitos, se ha evitado el desarrollo de la artrosis y sus

temidas consecuencias en numerosos pacientes deportistas y no deportistas .

Las lesiones del cartilago presentan una elevada incidencia debido a los
traumatismos directos, bien sea por accidentes laborales o deportivos, o los cada
vez mas frecuentes accidentes de trafico, sin olvidar las lesiones tipo
osteocondritis disecantes o las degenerativas ¢, y dado que son lesiones que
acaban resultando incapacitantes, disminuyen la calidad de vida de los pacientes
que las sufren, provocando limitaciones tanto deportivas como laborales en el
ambito profesional 1%, por lo que se puede considerar este tema de justificada

importancia.

Realizando una visién sobre el tratamiento con implante de condrocitos

autélogos (ACI y MACI) observamos en las artroscopias realizadas a posteriori,
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que la dureza apreciada en la zona del implante era menor que la descrita en el
cartilago sano adyacente. Asi mismo, los datos reportados de anatomia patolégica
describian una celularidad menor que la encontrada en el cartilago sano, por lo
que entendemos que aumentar la densidad celular en los implantes de cartilago
podria contribuir de manera positiva para conseguir una similitud mayor con el
cartilago sano. Se ha publicado, al menos en células procarioticas, que una de las
sefiales ambientales que promueven que las células pasen de dividirse a
diferenciarse es la densidad celular, fenémeno que se conoce como quorum sensing
126, Este mecanismo se ha demostrado también que persiste en vertebrados
superiores. Seglin estas observaciones decidimos realizar experimentos en
animales (ovejas) 113 para estudiar el efecto del aumento de la densidad celular.
Comprobamos que el tejido formado era més similar al cartilago hialino normal
que cuando implantdbamos una densidad celular menor. Tomados en conjunto,
todos estos hechos justifican la aplicacién de implantes de condrocitos de alta

densidad en pacientes.

Con esta técnica de cultivo de condrocitos se han conseguido buenos
resultados, lo que ha permitido mejorar la funcionalidad de las articulaciones
afectadas en pacientes jovenes, deportistas o no, mejorando el nivel de
expectativas de cada paciente y de exigencia articular, por lo que podemos
concluir que este tratamiento est4 plenamente justificado.
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ITI - OBJETIVOS

1. Estudiar la eficacia del implante de condrocitos de alta densidad ICC
valorando la situacién clinica del paciente y la funcionalidad articular de la
rodilla mediante exploracion fisica evaluando el dolor, derrame, movilidad y

crepitacion a lo largo del seguimiento.

2. Estimar la variacién a lo largo del seguimiento de la percepcion subjetiva
del paciente en la evolucion de los sintomas y funciones de la rodilla mediante el

cuestionario de IKDC (International Knee Documentation Committee) .

3. Evaluar mediante pruebas de imagen la integracion del implante en la
zona afectada y la presencia de edemas en el hueso subcondral al final del

seguimiento.

4. Evaluar la seguridad de la técnica del implante de condrocitos de alta
densidad ICC estudiando el nimero y naturaleza de las complicaciones a lo largo

del seguimiento.
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IV - HIPOTESIS DE TRABAJO

Dada la gran prevalencia de alteraciones del cartilago en la poblacién, y su
limitada capacidad de regeneracion, es necesario el desarrollo de tratamientos

que permitan restaurar la funcionalidad del tejido condral.

Las terapias tradicionales para la reparacion del cartilago han demostrado
muchas limitaciones. Las nuevas lineas de investigacion en el campo de la
ingenierfa tisular apuestan por la combinaciéon de células y biomateriales, tales
como la implantacién de condrocitos autélogos. A pesar de su éxito, el implante
de condrocitos autélogos es todavia un procedimiento quirtrgico bastante
complejo debido a la morbilidad que asocia la necesidad de realizar dos
procedimientos quirargicos. Las biopsias recogidas tras los tratamientos con
MACI sugieren que la densidad de condrocitos encontrada no sea la suficiente

para inducir una divisién y diferenciacion adecuada.

Decidimos probar si la implantacién de condrocitos de alta densidad
celular, podria sintetizar una matriz con caracteristicas mas parecidas a las del
cartilago sano. Ademas esto evitaria la necesidad de elevadas multiplicaciones
celulares.

En este estudio consideramos:

1.- Hipétesis nula: los resultados clinicos y funcionales valorados mediante
la exploracién fisica, la integraciéon del implante valorado mediante RMN vy el
grado de satisfaccion del paciente valorado por el cuestionario IKDC, se
mantienen constantes en el tiempo incluso tras la intervencion, de tal forma que

las variaciones obtenidas serian explicables s6lo por el azar.

2.- Hipétesis alternativa: el tratamiento de las lesiones del cartilago
mediante cultivo de condrocitos autélogos de alta densidad celular presenta
mejores resultados clinicos, funcionales, radioldgicos y de satisfaccion del

paciente, al afio y dos afios de seguimiento.
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V - MATERIAL Y METODO
5.1.- DISENO DEL ESTUDIO:

Realizamos un estudio prospectivo descriptivo sobre los primeros 50
pacientes con lesiones cartilaginosas de rodilla y 2 afios de seguimiento, tratados
mediante el implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC),
estudiando los datos clinicos, funcionales y radiol6gicos antes y después de dicho

tratamiento.
5.2.- AMBITO DEL ESTUDIO:

El presente estudio ha sido desarrollado en el Servicio de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia de la Clinica CEMTRO de Madrid.

La poblacién en estudio ha sido operada en los quiréfanos de la Clinica

CEMTRO por un mismo equipo quirtrgico.

El procesamiento de las biopsias de cartilago para la obtencion del
componente celular y su posterior division in vitro para el desarrollo de técnicas
de ingenieria celular fue realizado en el laboratorio de cultivos celulares de la Sala
Blanca (Imagen 43).

Imagen 43: Imagen de la sala Blanca durante el procesamiento de las biopsias de cartilago
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5.3.- OBTENCION DE LA MUESTRA: PACIENTES

La obtencion de la muestra fue realizada de manera prospectiva
seleccionando los 50 primeros pacientes operados de rodilla con la técnica de
implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC) que ya cursaran

un minimo de 2 afios de evolucién.
5.3.1.- Criterios de inclusion:

- Lesiones de cartilago grado III-IV de Outerbridge en la rodilla:

condilos femorales, platillos tibiales y rétula que cursen con dolor.
- Al menos una lesién y méaximo 4 lesiones
- Tamafio de las lesiones minimo 10 mm y méaximo 40 mm

- Pacientes entre 18 y 55 afios
5.3.2.- Criterios de exclusion:

- Alteraciones artrosicas

- Mala alineacién mecanica de la extremidad (més de 10° de
varo/valgo)

- Defectos meniscales

- Pacientes alérgicos a Penicilina y Estreptomicina
- Hipersensibilidad a productos de origen bovino.
- Infeccion activa

- Patologia tumoral

- Enfermedades sistémicas como artritis reumatoide o autoinmunes

con repercusion musculoesquelética

El diagndstico y seguimiento se ha realizado mediante Resonancia
Magnética (RM) (Imagen 44), por un mismo equipo de especialistas en

radiodiagnéstico del sistema musculoesquelético (Imagen 45).
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Imagen 45: Imagen de RM de lesion condral en zona de carga en condilo femoral interno

5.4.- VARIABLES A ESTUDIO

- Datos epidemiolégicos: edad, sexo, dominancia, tipo de deporte,

antecedentes quirdrgicos, nimero de cirugias, alergias.

- Datos diagnosticos: diagnoéstico de la lesion, prueba de imagen

realizada, duracién de los sintomas y seguimiento.

- Exploracioén: dolor, derrame, movilidad, tono muscular y crepitacion
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Escala de valoracién subjetiva IKDC basal.

Datos de biopsia en la cirugia artroscépica: lateralidad, localizacion,
namero de lesiones, tamafo de las lesiones, tipo de anestesia, tiempo
de isquemia, lesién asociada, actuacién asociada.

Clinica previa al implante: dolor, derrame, inestabilidad, movilidad,
crepitacion.

Datos del implante: tiempo entre biopsia e Implante, técnica
quirargica, nimero de lesiones, tamafio de las lesiones, localizacion
de las lesiones, tipo de anestesia, tiempo de isquemia, lesién
asociada, actuacion asociada, tipo de fijaciéon del Implante.
Seguimiento 2 meses post-Implante: Dolor, derrame, inestabilidad,
movilidad, crepitacion.

Seguimiento 6 meses pot-Implante: Dolor, derrame, inestabilidad,
movilidad, crepitacién, pruebas de imagen.

Seguimiento a 1 afio: Dolor, derrame, inestabilidad, movilidad,
crepitacion, pruebas de imagen.

Escala de valoraciéon subjetiva IKDC al afio de evolucion.
Seguimiento a 2 afios: Dolor, derrame, inestabilidad, movilidad,

crepitacion, pruebas de imagen.
Escala de valoracion subjetiva IKDC a los 2 afios de evolucion.
(Se volveria a operar otra vez?

(Considera que ha aumentado su actividad fisica con respecto de

antes de la cirugia?

5.5.- DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA DEL IMPLANTE DE
CONDROCITOS AUTOLOGOS DE ALTA DENSIDAD CELULAR (ICC O
INSTANT CEMTROCELL)

Una vez elegido el paciente subsidiario de realizar el implante de cartilago

atendiendo a los criterios de inclusién previamente descritos, se procedié a

realizar una primera cirugia artroscopica para la toma de biopsia del cartilago, se

procesé y cultivo la muestra y posteriormente se realiz6 una segunda cirugia

donde se realiz6 el implante de condrocitos propiamente dicho.
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En el quiréfano a los pacientes se les suministré una profilaxis antibiética
con Cefazolina 1 gr media hora antes de la cirugia repitiendo la dosis cada 8 horas
hasta completar 3 dosis. Se les realiz6 anestesia intrarraquidea més sedacién. Se
colocé a los pacientes en la camilla en dectbito supino, y se procedi6 a realizar la
isquemia de la extremidad afecta, asepsia y antisepsia con Clorhexidina y
preparacién del campo quirargico con pafios estériles. (Imagen 46)

Imagen 46: Imagen del quir6fano durante la preparacion de la cirugia

5.5.1.- 1? Cirugia: artroscopia de rodilla

Esta primera cirugia se realiz6 para la valoracién de la lesién: profundidad,
tamafio y localizacion para la planificacién de la accesibilidad, via artroscépica o

abierta, en la futura cirugia del implante (Imagen 47 y 48).
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Imagen 48: Imagen artroscopica de lesion condral de espesor total
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Asi mismo, se exploré el resto de estructuras de la rodilla verificando la

integridad de los meniscos y del resto del cartilago articular. (Imagen 49)

Imagen 49: Imagen artroscopica del cartilago articular de la rodilla sin lesiones

Aquellos que fueron entonces subsidiario del implante de cartilago se
procedi6 a la toma de biopsia de cartilago sano, de un tamafio equivalente a 3-4
granos de arroz. La zona dadora fue cartilago articular de una zona de no carga;
se recomienda la parte alta del condilo femoral interno (Imagen 50).

Imagen 50: Imagen artroscopica de la toma de biopsia de cartialgo
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El cirujano dejé reflejado en el procedimiento quirdrgico el tamafio y forma
de la lesion; se recomienda realizar un dibujo bésico del mismo, asi como reflejar

la técnica futura que utilizara para el implante, artroscopia o abierta (Imagen 41).
5.5.2.- Procesamiento y cultivo de la muestra:

Las biopsias se transportaron al laboratorio y fueron procesadas en la Sala
Blanca siguiendo las Normas de correcta Fabricaciéon de la Agencia Europea del
Medicamento, siguiendo unos estrictos controles de calidad aprobados por las

Agencias Reguladoras para asegurar la viabilidad de los cultivos y su esterilidad.

Se procedi6 al cultivo de las células durante 4-6 semanas, hasta obtener 20-

30 millones de condrocitos (5x10¢/cm?) (Imagen 51).
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Imagen 51: Laboratorio de la Sala Blanca
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Descripcién del proceso de aislamiento y cultivo en el laboratorio:

La biopsia de cartilago se transfirié a un tubo de 50 ml estéril y se incub6 a
37°C en presencia de colagenasa A (1 mg/ml; Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemania). Posteriormente, el tubo se centrifugé durante 5 minutos a
1500 rpm (temperatura ambiente), y las células se transfirieron a un frasco de
cultivo a una densidad entre 1.000 y 5.000 células por cm? (37°C, 5% CO2 y 95%
de humedad relativa) después se re-suspendi6 en DMEM (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium) suplementado con 10% de suero del paciente, L-glutamina, y

penicilina-estreptomicina.

El ntimero de células viables se estim6 con el azul de tripan en una camara
de Neubauer. Cuando los cultivos alcanzaron el 80% de confluencia, las células
fueron separadas con 0,05 ml/cm? de 200 mg/1 tripsina EDTA, se resembraron y
se cultivaron usando métodos de cultivo celular convencionales. Una alicuota de
células se congel6 y se almacend en nitrégeno liquido como una muestra de la
seguridad del cultivo. El procedimiento se repiti6 hasta que se estimé que hubiera
suficientes células para el procedimiento quirdrgico. En cada pase se sembro la
misma densidad celular (1.000-5.000 células viables/cm?). El ntimero de células
obtenidas al final dependi6 del tamafio de la lesiéon. Con esta técnica se
implantaron 5 millones de condrocitos por cm? de lesién. En todos los casos, se
obtuvo un namero total final de al menos 40 millones de células. Una vez
obtenidas se separaron las células como se describié6 anteriormente, se re-
suspendieron en 50 ml de DMEM, y se mantuvieron a temperatura ambiente

hasta el implante.
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5.5.3.- 2% Cirugia: Implante de Condrocitos Aut6logos (Imagen 52):

Imagen 52: Vision intraoperatoria del implante de condrocitos autdlogos (ICC)

Una vez programada la cirugia, se recibié el cultivo de condrocitos
precintados en condiciones estériles, junto con una membrana de colageno

semipermeable, que fue usada como soporte.

Durante la cirugia se realizé desbridamiento de la lesion cartilaginosa
evitando estimular el hueso subcondral, los bordes presentaron cartilago sano
procurando un corte vertical del mismo y se midi6 el tamafio y la forma del

defecto con regla o calibrador.

Se borde¢ la lesién con un rotulador (imagen 47 A) y se dejo la huella del
mismo en un fragmento de guante estéril (imagen 47 B). Se recort6 el guante o
molde y se comprobé la forma y el tamafio. Lo usamos para recortar la réplica de
la lesién sobre la membrana de colageno (Chondro-Gide®, Geistlich Biomaterials,
Wolhusen, Switzerland), prestando mucha atencién a la cara rugosa, que debe ir
sobre el hueso subcondral y donde colocamos las células, y la parte lisa de la
membrana que queda por fuera de la misma, para evitar errores, sobre todo, al
reproducir aquellas lesiones que sean asimétricas. Marcamos, asi mismo, con el
rotulador la cara del molde que estaba en contacto con el hueso subcondral (cara
rugosa de la membrana) manteniendo una disciplina de actuacién para evitar
errores, ya que, una vez sembrada la membrana es dificil diferenciar visualmente

una cara de otra. Por lo tanto, colocamos la membrana con la cara rugosa hacia
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arriba y sobre ella colocamos el molde con la marca de la cara rugosa hacia arriba

también (Imagen 53 y 54).

Imagen 53: A- Marcado con rotulador de la lesion condral. B- Huella del mismo en un
guante esteril
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Imagen 54: Toma de medidas de la membrana a implantar, se puede realizar también
sobre un papel plata

Una vez recortada la membrana, se dejo sobre el recipiente en el que se
encontraba envasada y con pipeta estéril de plastico se sembré sobre ella la
totalidad de la suspensiéon con 20-30 millones de condrocitos, cerramos la
tapadera y esperamos 12-14 minutos para su integracion y asegurar la difusién

celular por toda la membrana (Imagen 55).

Imagen 55: Membrana recortada con la forma y el tamafio de la lesion en la que estd
depositado el cultivo de células
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Tras este tiempo se procedid a implantar la membrana sembrada de
condrocitos sobre la lesion (Imagen 56). Previamente se prepar6 el lecho (lavar
articulacion y secar bien), y se suturé mediante puntos sueltos con Vycril 5-0
reabsorbible, preferentemente oscura para facilitar el proceso. Es importante que
la membrana tenga el tamafio adecuado a la lesién para que no sobrepase los
bordes de la misma lo que podria suponer un mayor riesgo de aflojamiento y

deterioro del implante por el roce que sufriria con la movilidad articular.

Imagen 56: Instrumental disefiado por nuestra institucion para la realizacion de
implantes de condrocitos autélogos en membrana por via artroscopica

Tras la sutura se sellaron los bordes con fibrina (Tissucol R, Baxter, Madrid,
Spain) (Imagen 57) y se comprobd intraoperatoriamente la estabilidad del

implante (Imagen 58).

Imagen 57: Los bordes del implante se sellan con Tissucol®
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Imagen 58: Imagenes del proceso de cultivo e implante celular. 1. Toma de biopsia de
cartilago sano del tamafio de 3-4 granos de arroz. 2. Procesamiento de la muestra. 3. Cultivo
celular en la Sala Blanca bajo Normas de Correcta Fabricacion. 4. Al cabo de 6 u 8 semanas
se obtiene el nimero de células adecuado para el implante (20-30 millones; dependiendo del
tamafio y nimero de las lesiones). 5.- Imagen intraoperatoria de la siembra de las células en
la membrana de coligeno con una densidad de 5 millones de células/cm®. 6.- Imagen
intraoperatoria del implante de la membrana con las células y sutura de la misma

5.6.- POSTOPERATORIO:

El protocolo postoperatorio desarrollado tras el implante de cartilago de
rodilla fue el siguiente, segtin la localizacion:

5.6.1.- Rotula y Troclea femoral:

1= semana: Se inmoviliza, durante la primera semana, la extremidad
operada con una férula no articulada inguinomaleolar posterior para favorecer el

reposo articular y como medida antidlgica.
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2-4a semanas: Se retira la inmovilizaciéon y se comienza con movilidad libre

con o sin fisioterapia segtin movilidad inicial del paciente, y sin cargar peso.

1 mes: Alrededor del mes de operado se permite al paciente la carga parcial
de peso con ayuda de muletas hasta los 2 meses y manteniendo una rodillera en

extension.

2-3 meses: A partir del 2° mes se retira la rodillera manteniendo el apoyo
parcial con muletas. La Rehabilitaciéon sigue encaminada a ganar movilidad,

termoterapia antidlgica, masaje de drenaje y ejercicios sin peso.

A los 3 meses: Este es el momento para ir dejando las muletas y comenzar
con carga total de la extremidad afecta. Se continua con la rehabilitacion y se
inicia ejercicios en piscina como andar en el agua, de puntillas y talones y
ejercicios de movilidad de rodilla.

A los 4-6 meses: Se comienza a potenciar musculatura con bicicleta estatica
empezando con el sillin alto y la resistencia baja. Se sigue con los ejercicios en

piscina y nadar.
A los 6 meses: potenciar rodilla con pesos y control de RM

A los 10 meses: se permite el inicio de carrera de manera progresiva, inicio

de trote segin tolerancia y eliptica.

A los 10-12 meses: continuar con carrera y readaptacion a la actividad
deportiva

A los 12 meses: Se realiza control de la evolucién mediante RM y se permite
el alta deportiva.

A los 2 afos: Se recomienda una RM y una revisién clinica para valorar el

alta definitiva.
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5.6.2.- Condilos femorales:

1 semana: Se recomienda la inmovilizacién con férula inguinomaleolar no
articulada para favorecer la reabsorcion de la inflamacion y como medida

antialgica.

2-8 semanas: Se empieza a trabajar la movilidad libre con o sin fisioterapia

segin movilidad inicial del paciente y sin apoyo.

2-3 meses: Se permite el inicio de carga con apoyo parcial de la extremidad
afecta con muletas y sin rodillera. Se comienza con rehabilitacién encaminada a

ganar movilidad, termoterapia antidlgica, masaje de drenaje y ejercicio sin pesos.

3 meses: el paciente progresivamente va dejando las muletas, contintia con
rehabilitacion y comienza los ejercicios en piscina como andar por el agua, de

puntillas y talones y ejercicios de movilidad de rodilla.

4 meses: Se comienza con potenciacién muscular con bicicleta estatica
empezando con sillin alto y resistencia baja. Continuar con ejercicios en piscina y

nadar.
6-8 meses: potenciar rodilla con pesos y RM de control a los 6 meses.

10-12 meses: Se comienza de manera progresiva y segun tolerancia con la

carrera y con la readaptacion a la actividad deportiva.

12 meses: Se recomienda solicitar una RM de control y el paciente estaria

preparado para el alta deportiva.

A los 2 afios: Se recomienda una revisién clinica con RM de control y se

valora el alta definitiva.

El siguiente esquema resume el implante de cartilago ICC en todos sus

pasos (Figura 12).
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Extraccion de una muestra de
cartilago, del tamarfio de 3 fragmentos
de arroz. Esta puede realizarse
durante una artroscopia o cirugia que
se lleva a cabo por otro motivo

largo de 4-6 semanas hasta alcanzar
los 20-30 millones de células.

3 que se depositan los condrocitos
Memiwana (células de cartilago) en una membrana
de colageno, que se amolda y sutura al

defecto del cartilago existente

Se cultivan y multiplican los
condrocitos (células del cartilago) a lo

Tras la cirugia, el paciente debe
permanecer en reposo unas semanas
y comenzar el protocolo de
rehabilitacion

\. / [ Cirugia de implante de Cartilago, enla

Tras el implante de cartilago, puede
5 volver a hacer deporte pasados 12
meses,

Figura 12: Esquema del tratamiento del implante de condrocitos
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5.7.- ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron recogidos en una base de datos Excel R y se analizaron
utilizando el programa IBM SPSS Statistics version 22.0.0. Las variables
cuantitativas se expresaron mediante la media y/o la mediana como medida de
tendencia central. En estas variables, la dispersion se expres6 mediante la
desviacion tipica y/o el méximo y minimo. La normalidad de las variables
cuantitativas se estudi6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. La
comparacion de la distribucién de las variables cuantitativas en los distintos
periodos de seguimiento se realiz6 mediante el andlisis bidimensional de
Friedman de varianza por rangos para muestras relacionadas. Las comparaciones
por parejas se realizaron utilizando la prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas. Las variables cualitativas se expresaron mediante cuentas y
porcentajes. La evolucién de las variables cualitativas a lo largo del periodo de
seguimiento se estudié6 mediante tablas de contingencia, cuyo significado
estadistico se estim¢6 utilizando la prueba de la ¥2 de Pearson. La igualdad de las
distribuciones de porcentajes en cada uno de los momentos se contrast6 mediante
la prueba Q de Cochran para muestras relacionadas, en el caso de variables
dicotémicas o mediante el andlisis bidimensional de Friedman de varianza por
rangos para muestras relacionadas, en el caso de variables con mas de dos
categorias. Puesto que el estudio se realizé con los primeros 50 pacientes que
cumplian los criterios de inclusién y exclusién previamente detallados, no se
realiz6 una estimacion del tamafio muestral. En su lugar se realizé una estimacion
a posteriori de la potencia de los contrastes utilizando el programa G*Power
3.1.9.2. Todos los contrastes de hipétesis realizados fueron bilaterales, tomandose
un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.

5.8.- CASO CLINICO DEICC:
Se presenta el caso de un paciente varén de 21 afios de edad.
Jugador habitual de baloncesto y paddel.

El paciente acudi6 a consulta por dolor en la rodilla derecha tras

recepcionar un salto mientras jugaba al baloncesto.
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Sufri6 mecanismo de varo forzado de la rodilla afectada y sinti6 un

chasquido en la rodilla que no le permiti6 seguir jugando el partido.

En la exploracion fisica se observo la rodilla derecha en flexo, no derrame,
dolor en ambos compartimentos femorotibiales, sobre todo en compartimento

posteroexterno.

La RM mostr6 una rotura proximal del ligamento cruzado anterior,
fracturas condrales en céndilo femoral externo, condilo femoral interno y en
platillo tibial externo, con fragmentos libres en grasa infrapatelar, con lesion de la
capsula posteroexterna y desinsercion del cuerno posterior del menisco interno.

(Imagen 59)

Imagen 59: Imagen de RM de rodilla. A: Proyeccion coronal: Lesiones condrales en
ambos condilos femorales. B: Proyeccion sagital: lesion condral en CFI. C: Proyeccion
sagital: Rotura del LCA. D: Proyeccion sagital lesion condral de CFE
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Se realiz6 la cirugia artroscoépica de la rodilla a los 3 dias observando:

- Hemartros

- Hiato popliteo: Varios cuerpos libres, fragmentos de cartilago, que se
extraen (Imagen 60)

- Fondo y rétula: cuerpos libres

Imagen 60: Imagen intraoperatoria de los cuerpos libres procedentes de fragmentos
de cartilago extraido de la rodilla durante la cirugia artroscopica

- Compartimento interno: Lesién condral de 3 x 3 cm en céndilo femoral
interno (Imagen 61). Lesién del cuerno posterior del menisco interno

en zona roja.
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Imagen 61: Imagen artroscopica intraoperatoria de la lesion condral del CFI

- Zona intercondilea: Rotura del ligamento cruzado anterior (Imagen

62). Se realiza plastia con tendones isquiotibiales.

Imagen 62: Imagen artroscopica intraoperatoria de la rotura completa de LCA
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- Compartimento externo: Lesién condral de 1,5 x 2 cm en céndilo
femoral externo (imagen 63). Menisco externo con rotura del cuerno

posterior que se procede a regularizar.

Imagen 63: Vision artroscopica intraoperatoria de la lesion condral del CFE

El paciente se recuper6 favorablemente y a los 2 meses fue intervenido de
las lesiones condrales de céndilo femoral interno y externo con implante de
condrocitos autélogo de alta densidad celular (ICC) por cirugia abierta (Imagen

64 ,65, 66 y 67). Con un control radiolégico satisfactorio (Imagen 68)
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Imagen 64: Cirugia abierta parapatelar para realizar el implante del ICC

'“,.;;\
Y

¥

k. i.h?""

Imagen 65: Vision intraoperatoria de las lesiones condrales en ambos céndilos femorales,
una vez curetadas y marcados sus bordes con rotuladores
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Imagen 66: A: membrana recortada con el tamafio y la forma de la lesién en el momento
en que se depositan las células intraoperatoriamente. B: Imagen intraoperatoria
comprobando el molde de la membrana con la lesion

Imagen 67: Vision intraoperatoria suturando la membrana del implante a los bordes
de la lesion cartilaginosa en ambos condilos
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Imagen 68: Proyecciones de radiografia simple anteroposterior y lateral
respectivamente de la rodilla tras el ICC

Comenz¢ la rehabilitacion, manteniendo descarga de la extremidad afecta

durante 8 semanas.

A los 6 meses de evolucion presentdé movilidad completa, estable, no
derrame, leve dolor a los 30° de flexion en cara interna, hipotrofia del cuadriceps.

RM a los 6 meses: se observé integridad del neoligamento. Discreta
irregularidad de sefial en ambos céndilo femorales en la superficie de carga con

incipientes signos de edema subcondral (Imagen 69).
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Imagen 69: RM a los 6 meses tras el ICC. A: Proyeccion coronal, imagen del implante en
ambos condilos femorales. B: Proyeccion sagital, imagen del implante en CFE. C:
Proyeccion sagital, imagen del implante en CFI

Al afio de evolucién presenté movilidad completa, sin derrame articular y

estable, clinicamente asintomatico.

RM 12 meses: Alteracion de la sefial del cartilago en zona de carga de ambos

condilos femorales, sin signos de complicacion (Imagen 70).

Imagen 70: RM a los 12 meses tras el ICC. A: Proyeccidn coronal, imagen del implante en
ambos condilos femorales. B: Proyeccion sagital, imagen del implante en CFE. C:
Proyeccion sagital, imagen del implante en CFI



MATERIAL Y METODO ~167 ~

A los 24 meses del implante el paciente realizaba actividad deportiva

clinicamente asintomaético.

RM a los 24 meses: Integridad de los implantes de condrocitos en ambos
condilos femorales, con altura conservada e integridad de los mismos, existiendo
un minimo edema 6seo subcondral en céndilo femoral externo en la zona de
carga (Imagen 71).

Imagen 71: RM a los 24 meses tras el ICC. A: Proyeccion coronal, imagen del implante en
ambos condilos femorales. B: Proyeccion sagital, imagen del implante en CFE. C:
Proyeccion sagital, imagen del implante en CFI
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VI - RESULTADOS

6.1.- VALORACION DEMOGRAFICA

Se trata de un estudio prospectivo de 50 pacientes: 35 hombres y 15 mujeres,

con una mediana de edad de 35 afios (rango: 18-49 afios) (Figura 13 y 14).

Sexo

B Hombres
W Mujeres

Figura 13: Proporcion de hombres y mujeres del estudio
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Frecuencia
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Figura 14: Histograma de edad de los pacientes
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Todos los pacientes presentaban dolor en una rodilla siendo la derecha la
rodilla afectada en un 54%, la izquierda en un 46% y un caso de bilateralidad
(necrosis avascular en ambas rodillas, con afectacion del CFE en una y del CFI en

la otra, secundaria a tratamiento sistémico con corticoides)(Figura 15).

Lateralidad

M Rodilla derecha
M Rodilla izquierda

Figura 15: Lateralidad de rodilla



~174 ~ LUCIA ABOLI MARTINEZ

Treinta y nueve pacientes realizaban deporte de manera habitual pero no
profesional, 8 pacientes no realizaban ningtn deporte y 1 paciente realizaba
deporte de manera profesional (artes marciales, que siguié practicando tras el

implante de condrocitos). En 2 pacientes este dato no fue recogido (Figura 16).

Deporte

45
40
35 4
30 -
25
20 -~
15
10 -~

. — B

No profesional  Profesional Ningtun deporte NS

Figura 16: Grafica de barras que refleja el tipo de deporte que realizaban los
pacientes de la muestra: deporte profesional, no profesional o ningtin deporte
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6.2.- VALORACION DE LAS LESIONES

El diagnéstico se realiz6 mediante resonancia magnética (RM) en todos los
casos, presentando lesiones condrales en un 66%, osteocondrales en un 20% y
lesiones tipo osteocondritis disecante en un 14% (figura 17).

Lesiones del cartilago

m Condral
W Osteocondral

I Osteocondritis
disecante

Figura 17: Tipos de lesiones del cartilago que presentaban los pacientes del estudio
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Treinta y seis pacientes (72%) presentaban cirugias previas al implante de
cartilago en la rodilla afectada, de los cuales a 23 pacientes se les habia realizado 1
cirugia previa, 6 pacientes presentaban 2 cirugias previas, 5 pacientes 3 cirugias
previas, 1 paciente 4 cirugias previas y 1 paciente 5 cirugias previas (mediana de

namero de cirugias previas: 1; rango: 0-5) (Figura 18).

Numero de cirugias

M 1 cirugia

M 2 cirugias
W 3 cirugias
W 4 cirugias

m 5 cirugias

Figura 18: Ntimero de cirugias previas al implante de condrocitos ICC

En 22 de los 36 pacientes con cirugias previas (44%), estas cirugias fueron
debidas a problemas del cartilago, siendo las técnicas de estimulacién de la
médula 6sea (perforaciones/microfacturas) las mas frecuentes (Tabla 6). Los otros
tipos de cirugias previas practicadas en estos pacientes por problemas distintos a
las lesiones de cartilago comprendian: lavado articular artroscépico, artrolisis
artroscopica por adherencias, retirada de material de osteosintesis, medializacién
de la rétula, secciéon del alerén externo rotuliano, ligamentoplastia del cruzado
anterior, sutura meniscal, meniscectomia parcial y drenaje y/o exéresis de quiste

parameniscal.
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Tabla 6: Tratamientos previos al implante de cartilago en los 22 pacientes con problemas de
cartilago articular

11 (50.0%)

4 (18.2%)

3 (13.6%)

2 (9.2%)

1 (4.5%)

1 (4.5%)

Hubo gran variabilidad en cuanto a la duracién de los sintomas desde el
comienzo de los mismos hasta la primera cirugia de biopsia de cartilago. Hubo
pacientes con més de 10 afos de evolucién, que habian sufrido varias cirugias
previas por problemas de cartilago. Del mismo modo, se registr6 el caso de un
paciente de 18 afios, que jugando al padel present6 una lesién aguda del cartilago
de la rétula, que le provocé un bloqueo articular por lo que precisé cirugia al dia
siguiente. Por eso nos encontramos con una mediana de 72 semanas (rango: 1-
1456 semanas).
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El tiempo transcurrido desde la primera cirugia de la toma de biopsia
hasta el implante condrocitos de alta densidad celular presenta una mediana de
6,43 semanas (rango: 6 - 35 semanas), de tal manera que hubo 23 pacientes a los
que el implante se les realiz6 entre las 8 y 24 semanas después de la biopsia, 21
pacientes esperaron menos de 8 semanas desde la biopsia y en 6 pacientes el
tiempo transcurrido entre la biopsia de cartilago y la cirugia del implante fue de

mas de 24 semanas. (Figura 19)

Tiempo entre la biopsia y el implante

25

20 -

15 A

10 -

< 8 semanas 8-24 semanas > 24 semanas

Figura 19: Histograma del tiempo transcurrido en semanas desde la toma de biopsia de
cartilago hasta el implante de condrocitos ICC
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A 34 pacientes (68%) se les realiz6 el implante de condrocitos (ICC) en una
tnica lesién, a 12 pacientes (24%) se les realiz6 el implante de ICC en 2 lesiones, a
3 pacientes (6%) se les realiz6 en 3 lesiones y a 1 paciente (2%) se le realiz6 el
implante de ICC en 4 lesiones, en el mismo acto quirtargico (CFE, CFI, tréclea y
rétula). Este altimo paciente fue una mujer de 46 afios que a los 2 afios tras la
intervencion realizaba 40 km en bicicleta (Figura 20).

ICC en un mismo paciente

o
6% 2%

M 1 Lesion
24%
m 2 Lesiones
[ 3 Lesiones

M 4 Lesiones

Figura 20: Porcentaje de pacientes operados de implante de condrocitos autélogos de alta
densidad (ICC) de 1, 2, 3 y 4 lesiones en el mismo acto quirtirgico
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Las lesiones se encontraron localizadas con mayor frecuencia en céndilo
femoral interno (23 pacientes), seguido de la rétula (19 pacientes), condilo femoral
externo (16 pacientes) y troclea femoral (10 pacientes), existiendo combinaciones

entre varias de ellas segtn se refleja en la siguiente tabla (Figura 21) (Tabla 7).

Localizacion lesion condral

25

20

10 A

CFI Rotula CFE Troclea femoral

Figura 21: Histograma de localizacion de las lesiones en el cartilago
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Tabla 7: Namero de lesiones tratadas con implantes de ICC y su distribucién anatomica

1 LESION (N = 34) NE Pacientes
CFl 15 (44.1%)
CFE 9 (26.5%)
Rotula 8 (23.5%)
Troclea 2 (5.9%)
Superficie Media(cm?®) 5D | 3.7 £2.1
2 LESIONES (N = 12) N2 Pacientes
Troclea + Rotula 5 (41.8%)
CFE + Rotula 2 (16.7%)
CFl + CFE 1(8.3%)
CFl + Trochlea 1(8.2%)
CFl+PT 1(8.3%)
CFl + Rotula 1(8.3%)
CFE + Troclea 1(8.3%)
12 |esion | 2'lesion
Superficie Media(cm?)£SD | 6630 | 2116
3 LESIONES (N = 3) NE Pacientes
CFE+ Troclea+ Rotula 2 (66.7%)
CFl+ Troclea + Rotula 1(33.3%)
1*lesion | 2*lesion | 3*lesion
Superficie Media(cm?)+SD | 3.6+38 | 22+16 | 1.0£0.2
4 LESIONES (N=1) N2 Pacientes
CFl+ CFE+ Troclea+ Rotula 1(100.0%)
1*lesion | 2*lesion | 3*lesion | 4% lesion
Superficie (cm?) 7.0 5.8 5.4 4.0

CFI: c6ndilo femoral interno; CFE: condilo femoral externo; PT: platillo tibial
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La superficie de la lesion mayor de las descritas presenté una mediana de
362 mm? (rango: 64-1050 mm?), la segunda lesiéon de mayor area presenté una
superficie con una mediana de 175 mm? (rango: 25-800 mm?), la tercera lesién en
aquellos casos que la presentaron tuvo una superficie con una mediana de 110
mm? (rango: 80-700 mm?), y una cuarta lesién en un paciente con una superficie
de 575 mm?2.

6.3.- VALORACION DE LA TECNICA QUIRURGICA

Todos los pacientes fueron operados con anestesia raquidea mas sedacién
tanto en la primera cirugia de la toma de biopsia como en la segunda cirugia del
implante de condrocitos ICC, y en ambeas, el tiempo quirtrgico fue menor de 2
horas de isquemia. En esta primera cirugia, que se realiz6 mediante técnicas
artroscopicas, se hizo a su vez un estudio de la extension de las lesiones de
cartilago y se evalu6 la accesibilidad para el posterior abordaje para el implante
de condrocitos. La imagen 72 muestra la primera cirugia artroscépica de toma de

biopsia en uno de los pacientes del estudio.

Imagen 72: Imagen artroscopica de la toma de biopsia de cartilago de la troclea
femoral del CFI
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En cuanto a la técnica quirtargica empleada en la cirugia del implante, ésta
dependio6 de la accesibilidad a la lesién. Asi, en 2 pacientes (4%), que presentaron
la lesion condral en la zona de carga del CFE y en la tréclea femoral
respectivamente, el implante ICC se realiz6 mediante cirugia artroscépica. En 14
pacientes (28%), se realizé la técnica de mini-open (incisiéon longitudinal
pararrotuliana medial de 4-5 cm) y en la mayoria de los pacientes, 34 (68%), en
los que existia un dificil acceso a la lesién o lesiones asociadas, fue necesario
realizar una cirugia abierta que consisti6é en una artrotomia anterior (Imagen 73 y
74)(Figura 22).

Imagen 73: Via artroscopica
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Imagen 74: Via abierta (artrotomia anterior)

Vias de abordaje quirargico

40
35
30
25
20
15
10

Artroscopia Mini-open Artrotomia

Figura 22: Vias de abordaje quirurgico empleadas en las cirugias de implante de ICC
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El implante de condrocitos se fijo en la superficie lesionada con puntos
sueltos en 39 pacientes (78%) y con grapa intradsea en 11 pacientes (22%). Todos
los implantes se reforzaron con Tissucol® (sellador de fibrina del laboratorio
Baxter), y en 2 pacientes (4%) se precisé injerto de hueso. Los 2 pacientes que
precisaron injerto 6seo presentaban lesiones de osteocondritis disecante inestables
en CFE y CFI, respectivamente, con antecedente de perforaciones en cirugias

previas.

6.4.- VALORACION DEL DOLOR:

Todos los pacientes presentaban dolor en el momento previo a la cirugia,
disminuyendo el dolor progresivamente en las siguientes visitas. A los 6 meses
tras la cirugia del implante de condrocitos ICC presentaron dolor 18 pacientes
(36%), a los 12 meses de evoluciéon continuaban con dolor 17 pacientes (35%),
disminuyendo esta cifra a los 24 meses de seguimiento en 11 pacientes (24%) con
dolor. Siendo las diferencias estadisticamente significativas (p<0.001; Prueba de la
%2 de Pearson) (Figura 23) (Tabla 8). De los 11 pacientes que presentaron dolor en
el seguimiento a los 2 afios, 7 reconocieron que el dolor, aunque presente, era
menor que antes de la cirugia del implante de condrocitos y ante la pregunta de si

se volverian a operar del implante de nuevo contestaron de manera afirmativa
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Figura 23: Evolucion del dolor. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
al comparar el porcentaje de pacientes con dolor a lo largo del seguimiento (p<0,001
Prueba Q de Cochran)
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6.5.- VALORACION DEL DERRAME ARTICULAR:

El derrame articular en el momento de la cirugia del implante de ICC
estuvo presente en 8 pacientes (16%), desaparecion en 6 de estos a los 6 meses de
la cirugia, manteniéndose presente en 2 pacientes (4%) en los controles de los 6
meses, 12 meses y 24 meses de evolucion (p=0.0040: Prueba de la y2 de Pearson).
Uno de estos 2 pacientes con derrame presentaba 5 cirugias en total, y el otro 4
cirugfas y un doble implante de ICC en rétula y tréclea (Figura 24)(Tabla 8).
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Figura 24: Evolucion del derrame. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar el porcentaje de pacientes con derrame a lo largo del
seguimiento (p<0,05 Prueba Q de Cochran)

6.6.- VALORACION DE LA MOVILIDAD DE LA RODILLA:

Con respecto a la movilidad, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la extensién de rodilla, si bien, todos los pacientes presentaron
extensiéon completa a los 24 meses de seguimiento (p=0.112; Prueba de la y2 de
Pearson). En el caso de la flexiéon de rodilla si hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0.013; Prueba de la y2 de Pearson) presentando aumento
progresivo del rango de flexion en cada uno de los controles evolutivos.
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La movilidad de la rodilla en la exploracion inicial antes de la cirugia del
implante de condrocitos ICC fue de flexoextension completa en 34 pacientes
(68%), la evoluciéon a los 6 y 12 meses tras la cirugia del implante de ICC fue de
movilidad completa en 33 y 35 pacientes respectivamente, si bien, a los 24 meses
de seguimiento 42 pacientes (84%) habian logrado la movilidad de flexoextensién
completa. Cuatro pacientes aunque no presentaron flexiéon completa tuvieron una
flexion mayor de 1009, 2 de los cuales ya presentaban limitaciéon de la misma antes
del implante del ICC (Figura 25y 26)(Tabla 8).
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Figura 25: Evolucion de la extension de la rodilla
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Figura 26: Evolucion de la flexion de la rodilla
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6.7.- VALORACION DE LA CREPITACION:

La evolucién de la crepitacion explorada en el momento de la cirugia y a
los 24 meses de evoluciéon fue similar encontrando 21 pacientes (42%) con
crepitacion inicial y 20 pacientes (40%) respectivamente (Figura 27). Hubo 14
pacientes que mantuvieron la crepitacion desde un inicio. En 7 de los pacientes
que crepitaban en la exploracion inicial desaparecio la crepitacién a los 24 meses
de evolucion, sin embargo, en 6 pacientes sin crepitacién inicial apareci6 este dato
a los 24 meses. Hubo 4 pacientes en los que no se registré la crepitacion en

ninguno de los evolutivos.
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Figura 27: Evolucion de la crepitacion
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Tabla 8: La siguiente tabla describe la evolucion de las variables estudiadas: dolor, derrame,
movilidad completa desde la situacion basal hasta los 24 mses

6 12 24 p-
BASAL MESES | MESES | MESES | valor*
Si 50 18 17 11 <
i
DOLOR (100%) (36%) (34%) (22%) 0.001
32 33 39
No 0
(V] 0 0
(64%) (66%) (78%)
8 2 2 2
Si
(16%) (4%) (4%) (4%)
DERRAME 0.040
42 48 48 48
No
(84%) (96%) (96%) (96%)
42 46 42 50
Completa
(84%) (92%) (84%) (100%)
EXTENSION | _ ;0o 7 4 7 0 0.112
B (14%) (8%) (14%)
1 1
Hiperextension 0 0
(2%) (2%)
38 33 44 46
Completa
(76%) (66%) (88%) (92%)
FLEXION > 90° 11 17 6 4 0.013
a (22%) (34%) (12%) (8%)
1
<90° 0 0 0
(2%)

* Test de Pearson y2. Valores estadisticamente significativos estan escritos en

negrita.
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6.8- VALORACION DE LA ESCALA IKDC (INTERNATIONAL KNEE
DOCUMENTATION COMMITTEE):

Los sintomas y la funcionalidad de la rodilla fueron valorados con la escala
IKDC, mostrando resultados significativos cuando se comparé la puntuacion
basal, a los 12 y 24 meses de evolucion (p<0.001; Prueba de Friedman). La
potencia estadistica estimada a posteriori para esta comparacion fue del 94%. El
valor del IKDC previo a la cirugia del implante de ICC present6 una mediana de
39 puntos (rango: 3-75 puntos), a los 12 meses tras la cirugia del implante se
obtuvo una puntuacién del IKDC de 68 puntos de mediana (rango: 16-99 puntos),
y a los 24 meses de evolucion la puntuacion que se registré fue de 75 puntos de
mediana (rango: 18-99 puntos) (Figura 28). Todas las comparaciones entre dichos
resultados fueron estadisticamente significativas, indicando que la puntuacién del
IKDC mejora progresivamente desde la puntuaciéon basal en la primera consulta
previa al implante de ICC hasta el control a los 24 meses de seguimiento posterior
al implante de ICC (p<0.001 en todas las comparaciones para datos apareados;
Pruebas de Wilcoxon de los rangos con signos). En todas las comparaciones por

parejas, la potencia a posteriori estimada fue del 95%.

La diferencia media de la puntuacién de IKDC de la visita basal fue de 26,3
puntos (IC del 95%: 18,2 a 34,4 puntos) a los 12 meses y 31,0 puntos (IC del 95%:
22,9 a 39 puntos) a los 24 meses.

Un dato significativo es que el 20% de los pacientes present6 un valor del
IKDC mayor del 90% a los 24 meses.

Hubo 6 pacientes (13%) que presentaron una disminucién de la puntuacion
en la escala IKDC desde la registrada previa a la cirugia hasta la registrada a los
24 meses, uno de ellos present6 tendinitis en el rotuliano y ante la pregunta de si
se volveria a operar contest6 de manera afirmativa. Otro present6é doble ICC en
troclea y rétula medial, trabajaba de pie y precis6é una artroscopia de revisién por
presentar salto femoropatelar. Otro present6 3 cirugias previas al implante. Dos
refirieron disminucién de su actividad fisica para evitar el dolor pero contestaron
de manera afirmativa a la pregunta de si se volverian a operar de nuevo. Y un

paciente con lesién en CFI, present6 dolor y crepitacion desde el principio.



RESULTADOS ~191 ~

100,00 T
80,00
60,00
Q
||
x
40,00
20,00 —
p<0.001 T p<0.001
00 - p<0.001 -
I 1 I
Basal 12 months 24 months

Figura 28: Evolucion de la escala de IKDC. Los valores de IKDC estan representados
mediante graficos de cajas y barras. Las lineas en negrita que cortan transversalmente las
cajas representan las medianas. Los extremos de las cajas reflejan los percentiles 25 y
75. Las barras muestran el valor minimo y méximo respectivamente

6.9.- VALORACION DEL ESTUDIO DE IMAGEN:

El estudio de imagen mostré integracion del injerto sin signos de
inestabilidad del neocartilago en el 42% de las RM realizadas a los 6 meses de la
cirugia del ICC. El 25% mostr6 edema subcondral con irregularidad de la sefial
del cartilago, y el 33% mostraba iméagenes del injerto en fase de remodelacién, con
falta de maduracion completa en fase de asimilacion del cartilago

neoformado.(Figura 29).
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RMN 6 meses

B Integracion injerto

M Fase de remodelacion

W Edema subcondral

Figura 29: porcentaje de integracion, remodelacion y edema en el implante de
condrocitos en las RM a los 6 meses de evolucion

Al afio de evolucién presentaron datos de edema subcondral un 22% de las
RM realizadas, un 28% de las RM presentaron irregularidad en la sefial del
cartilago, y el 50% mostré un cartilago de espesor conservado, sin delaminacién

ni signos de complicacién (Figura 30).

RMN 12 meses

B Espesor conservado

M Irregularidad de la sefial

1 Edema subcondral

Figura 30: porcentaje de integracion, remodelacion y edema en el implante de
condrocitos en las RM a los 12 meses de evolucion
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A los 24 meses de evolucion un 61% de las RM realizadas mostraban
integridad del cartilago, con una altura del cartilago conservada y sefial uniforme
y homogénea, no observandose defectos cartilaginosos ni lesiones subcondrales.
El 29% de las RM mostraban persistencia de edema subcondral y el 10% reflejaba
algun grado de condropatia, hipertrofia del injerto o alteracion de la sefial. (Figura
31).

En nuestra experiencia, observamos en el seguimiento de las RM los
implantes bien integrados y estables.

RMN 24 meses

B Integridad injerto

M Fase de remodelacion

M Edema subcondral

Figura 31: porcentaje de integracion, remodelacion y edema en el
implante de condrocitos en las RM a los 24 meses de evolucion
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6.10.- VALORACION DE LA RESPUESTA:

Con el fin de evaluar la eficacia del tratamiento se cre6 una nueva variable
denominada “respuesta completa” agrupando las variables “dolor”, “derrame” y
“movilidad” y se consideraron dos categorias dentro de esta variable: la respuesta
completa, cuando el paciente no tenia dolor, ni derrame, y tenia movilidad
completa y “no respuesta” cuando el paciente presentaba dolor y/o derrame y/o
movilidad incompleta. De esta manera, a los 6 meses de la cirugia del implante
hubo 24 pacientes (48%) que presentaron una respuesta completa y a los 24 meses
de seguimiento fueron 31 pacientes (62%) los que obtuvieron esta respuesta
(Figura 32)
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Figura 32: Evaluacion de la variable "respuesta completa”
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Se cre6 una nueva variable denominada “respuesta parcial” para agrupar a
aquellos pacientes que presentaron dolor y/o derrame con movilidad de
flexoextensiéon completa. Los resultados obtenidos para esta variable son

recogidos en la siguiente figura (Figura 33).
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Figura 33: Evolucion de las variables creadas "respuesta completa”, "respuesta parcial" y
"no respuesta”
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Se cre6 una nueva variable denominada “respuesta global” agrupando las
categorias “respuesta completa” y “respuesta parcial”’. Se consideran dos
categorias dentro de esta variable: 1.- Si, cuando el paciente ha tenido respuesta
completa o respuesta parcial; 2.- No, en el resto de los casos. Se obtuvo una
respuesta global a los 6 meses de evolucién del implante de condrocitos en 33
pacientes (66%) incrementdndose este dato a los 12 meses de evolucion, con una
respuesta global en 35 pacientes (70%), llegando a incrementarse este dato a los 24
meses de seguimiento, momento en el cual se registr6 un total de 42 pacientes

(84%) con respuesta global (Figura 34).
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Figura 34: Evolucion de la variable creada "respuesta global"
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Aunque el porcentaje de pacientes con respuesta completa se incrementé a
lo largo del seguimiento, las diferencias (de 48% a los 6 meses hasta 62% a los 24
meses) no fueron estadisticamente significativas cuando se compararon los tres
periodos de tiempo (de p = 0,263; prueba de Pearson %2). Por otro lado, con
respecto a la respuesta global, el porcentaje de respuesta fue aumentando
progresivamente desde el 66% (33 de los 50 pacientes) a los 6 meses, el 70% (35 de
los 50 pacientes) a los 12 meses, hasta el 84 % (42 de los 50 pacientes a los 24
meses), aunque las diferencias no fueron tampoco estadisticamente significativas
(p=0.102; Prueba de la 42 de Pearson).

Se cre6 una variable para el estudio comparativo de la edad: “mayor o igual
que 30 afios” y otra variable “menor que 30 afios” pero no se encontré diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,812; Prueba de Pearson %2) entre ambos
grupos de edad en cuanto a la respuesta completa a los 24 meses (Figura 35).
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Figura 35: estudio comparativo por edades de la respuesta al tratamiento con ICC
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Del mismo modo se cre6 una variable para la localizacién: “rétula y tréclea”
y otra “CFI y CFE”, pero tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,514; Prueba de Pearson y2) entre ambos grupos en cuanto a la

respuesta completa a los 24 meses (Figura 36).
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Figura 36: estudio comparativo por localizacion de la lesion de la respuesta al tratmiento
con ICC

El 72% de los pacientes presentaron cirugias previas al implante de
cartilago, sin embargo no hubo diferencias estadisticamente significativas (p =
0,968; Prueba de Pearson %2) en cuando a la respuesta completa a los 24 meses del

tratamiento con respecto al grupo que no presentaba cirugias previas (Figura 37).
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Figura 37: estudio comparativo de la respuesta al tratamiento con ICC en pacientes con
cirugias previas y sin cirugias previas

El 68% de los pacientes aseguré haber aumentado su actividad fisica con
respecto de la previa a la cirugia del implante de ICC.

Ante la pregunta de “si se volverian a operar de nuevo” contestaron de
manera afirmativa el 68% de los pacientes, 3 de estos pacientes contestaron de
manera afirmativa pese a considerar que no habian aumentado su actividad fisica
pero se sentian satisfechos porque les habia mejorado el dolor. Del mismo modo
hubo 3 pacientes que pese a considerar que habian aumentado su actividad fisica
contestaron que no se volverian a operar debido al prolongado proceso

postoperatorio. Estos pacientes tuvieron 2-3 cirugias previas.

6.11.- COMPLICACIONES:

No se produjo ningtn caso de fallo del injerto que precisara nueva cirugia

del cartilago.

No hubo ningtin caso de infeccién, ni de trombosis venosa profunda.
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La complicacién mas frecuente tras el implante de condrocitos ICC fue la
artrofibrosis por adherencias que provocé la necesidad de una nueva cirugia
artroscopica para realizar desbridamiento y liberacién articular en 8 pacientes
(16%), que fueron precisamente los pacientes a los que se les tomé biopsia del
implante al realizar el “second-look” .

6.12.- REVISION DEL IMPLANTE DE CONDROCITOS (SECOND LOOK):

De los 50 pacientes operados de implante de condrocitos autélogos de alta
densidad celular, hubo 8 casos que precisaron una cirugia artroscépica posterior
para retirar adherencias que producian limitacién de la movilidad en la rodilla. El
tiempo medio desde el implante de condrocitos hasta el second-look fue de 20
meses. En un caso se realiz6 a los 6 meses tras el implante y en otro caso a los 10

meses, en el resto de los casos se realizé después de los 12 meses.

En 6 de los 8 casos se observ, en el lugar del implante, un tejido de aspecto
macroscopico similar al cartilago hialino, que a la palpacién directa impresionaba
de bien integrado, con una consistencia dura, estable, liso y bien estructurado
(Imagen 75). Hubo un caso en el que se observé minimo abombamiento del
implante y otro caso en el que se observd el neocartilago parcialmente
desprendido (10 meses de evolucién).
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Imagen 75: Imagen artroscopica de un implante de codrocitos ICC y toma de biopsia del
mismo

Se procedi6 a la toma de biopsia del implante de condrocitos en todos los
casos, observando microscopicamente un tejido muy similar al cartilago hialino,
con mayor concentracion de colageno tipo II y con células tipo condrocitos, pero
en menor concentracion que el tejido cartilaginoso hialino sano (Imagen 76 y 77)
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Imagen 76: Imagen microscopica del neocartilago formado a los 20 meses del implante
de condrocitos autélogos de alta densidad celular

Imagen 77: Imagen microscopica del implante de condrocitos ICC a los 20 meses de
evolucion



VII - DISCUSION






DISCUSION ~ 205~

VII - DISCUSION

La incidencia exacta de los defectos del cartilago no se conoce bien pero es
relativamente elevada en la poblacién general, sobre todo en pacientes jévenes
con expectativa de vida prolongada 35. Hjelle y cols. 3¢ en el afio 2002 realizaron un
estudio prospectivo de 1000 artroscopias de rodillas sintomaticas encontrando un
61% de lesiones condrales u osteocondrales de algan grado. Widuchowski y cols.
37 en el 2007 publicaron un estudio retrospectivo de 25.124 artroscopias con el
objetivo de proporcionar datos sobre la prevalencia, epidemiologia y etiologia de
las lesiones y encontraron un 60% de lesiones condrales u osteocondrales, un 30%
de ellas de manera aislada. Describen un 9% de estos pacientes candidatos a
cirugia de implante de condrocitos (menores de 50 afios, con 1 a 3 lesiones de
grado III-IV de Outerbridge).

La capacidad limitada del cartilago para autorrepararse produce un
fibrocartilago que degenera hacia la artrosis, siendo ésta la enfermedad mas
prevalente del sistema musculoesquelético en Espafia, afectando a un 15% de la
poblacién, siendo el segundo motivo de consulta méas frecuente en Atencién
Primaria. Hoy en dia, el implante de condrocitos autélogos parece la mejor opciéon
para el tratamiento de las lesiones grado III-IV de Outerbridge, condrales y
osteocondrales, clinicamente dolorosas 12712, ya que, los estudios de técnicas
reparadoras, como las microfracturas o perforaciones miultiples, presentan
resultados satisfactorios a corto plazo (2-3 afios) como refleja el trabajo de Knutsen
y cols. (2004) 111 mediante un estudio prospectivo en pacientes con una lesién
Unica sintomaética de cartilago en céndilo femoral, 40 pacientes fueron tratados
con implante de condrocitos autélogos y otros 40 pacientes con microfracturas,
con un seguimiento de tan solo a 2 afios, con resultados clinicos aceptables en
ambos métodos, para este corto periodo de seguimiento, pero desembocan

inevitablemente en cambios degenerativos a largo plazo.

Por ello, se admite cominmente que el implante de condrocitos autélogos
es el tratamiento mas adecuado cuando se trata de grandes defectos del cartilago
(1,5-12 cm?), ya que, esta opcién terapéutica conduce a la sustitucion del tejido
dafiado por cartilago hialino, lo que se traduce en disminucién del dolor y un

aumento de la funcionalidad en la mayoria de los casos 127. A esta misma
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conclusion llegaron Bartlett y cols. 122 en el afio 2005 cuando realizaron un estudio
prospectivo de 91 pacientes operados con implante de cartilago (47 con cubierta
de periostio y 44 con matriz inducida) describiendo resultados clinicos buenos y
excelentes en el 79,2 y el 66,6% respectivamente, con un porcentaje de fallo del
injerto del 9%. De hecho, en un estudio reciente publicado en Junio de 2016,
Welch y cols. 128 encontraron evidencia suficiente para sugerir que el implante de
condrocitos autdlogos, tradicionalmente recomendado como tratamiento de
segunda linea, pasara a ser la primera opcién terapéutica en aquellos pacientes

con lesiones aisladas del cartilago grado III-IV de Outerbridge.

Durante todos estos afios el esfuerzo en la investigacion se ha centrado en
mejorar la técnica del implante de condrocitos para aumentar su eficacia y
seguridad. Este es el primer trabajo que se realiza en el que se exponen los
resultados del implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC)
basado en aumentar 5 veces la densidad celular del tradicional MACI, en 50

pacientes con defectos aislados del cartilago en la rodilla.

Los pacientes incluidos en nuestro estudio se encuentran en un rango de
edad entre los 18 y los 50 afios (mediana de edad de 35 afios) similar al rango de
edad de los pacientes tratados en otros estudios 13, como el publicado por Perera
y cols. (2012) 31 en el que realizaron una revision sistematica de 460 articulos
sobre el tratamiento de las lesiones del cartilago articular encontrando un rango
de edad de los pacientes entre los 15 y los 55 afios.

La diferencia de edades comprendida tanto en nuestro estudio como en los
estudios mencionados, hace que las caracteristicas del tejido puedan variar, asi
como, la demanda funcional y expectativa de los resultados de cada paciente, en
este aspecto, no encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
analisis por subgrupos de edad en nuestro estudio, si bien, otros autores como
Nehrer y cols. (2005) 132 si las encontraron. Presentaron 36 pacientes tratados con
implante de condrocitos autélogos sobre membrana, con un seguimiento de 3
afios, observando una mejoria clinica en todos ellos, pero en el anélisis por
subgrupos, los pacientes jévenes (menores de 30 afios) si mostraron mejor
evoluciéon que el resto (p<0,01). Igualmente, aquellos individuos que tenian

lesiones simples evolucionaron mejor que los que exhibieron multiples defectos
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condrales.

Otro aspecto importante a la hora de valorar los resultados de nuestra
técnica fue la existencia, o no, de cirugias previas al implante de condrocitos
autdlogos, sobre todo en cuanto al nimero, el tipo de cirugia y los resultados que
obtuvieron. En nuestro estudio, un ntmero relativamente elevado de los
pacientes (72%) presentaron cirugias previas al implante de cartilago en la rodilla
afectada, sin embargo no hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuando a la respuesta global del tratamiento, en este aspecto podriamos esperar
que una rodilla que hubiera sido tratada previamente con diversas cirugias
podria presentar peor resultados tras el implante de condrocitos, como asi lo
recoge el trabajo de Jato Diaz y cols. 133 de 2005, en una revision sistematica de la
literatura cientifica sobre la eficacia y efectividad del implante de condrocitos

autologos.

Sin embargo, al igual que en nuestro trabajo, tampoco encontraron
diferencias en este aspecto Behrens y cols.3* que en el afio 2006 publicaron 38
casos de pacientes tratados mediante implante de condrocitos autélogos en
membrana. Valoraron los resultados tanto clinicos como histolégicos durante una
media de 34,5 meses, en un rango de 6 a 60 meses. No encontraron diferencias en
relacién con la existencia de intervenciones quirtrgicas previas. Realizaron
artroscopias que mostraron una buena integraciéon, aunque no se alcanzé en
ningtn caso la consistencia del tejido cartilaginoso adyacente. A los 12 meses de
la intervencion realizaron 4 biopsias y sélo una presenté tejido irregular y
discontinuo. No hallaron ninguna correlacién entre los hallazgos histolégicos y la

clinica.

Knutsen y cols. 11 no encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes que presentaban intervenciones quirtrgicas o no previas al
implante de condrocitos, en el estudio mencionado previamente en el cual
estudiaron los resultados de calidad de vida, histolégicos y clinicos. Estos autores
si encontraron diferencias en el analisis por subgrupos en cuanto a la edad. El
grupo de pacientes menores de 30 afios si experiment6 una mejoria clinica

significativamente mayor.



~208 ~ LUCIA ABOLI MARTINEZ

A dia de hoy el implante de condrocitos no es considerado la primera
opcion de tratamiento para los defectos del cartilago menores de 1,5 cm?, si bien,
si se considera el tratamiento de eleccién como terapia de rescate cuando fracasan

otras terapias.

Los defectos condrales de los pacientes incluidos en nuestro estudio son
lesiones focales con un tamafio medio superior a 1,5 cm? siendo candidatos para
recibir un implante de condrocitos siguiendo nuestros propios criterios y los
publicados por otros autores 135, como Folgader y cols. 1% que en su estudio
publicado en Abril del 2016 registraron el tamafio de las lesiones de cartilago de
2.690 pacientes con una media de 5, 64 cm?, estando el 70% de los datos recogidos

entre los 3-10 cmz2.

Aunque no parece existir un criterio que establezca el tamafio que debe
medir el defecto de cartilago para ser candidato al implante de condrocitos, la
mayoria de los autores coinciden en que las lesiones mayores de 1,5 cm?2 presentan
los mejores resultados, como asi lo recoge Minas y cols. 137 en el afio 2001 cuando
revisaron 169 pacientes con lesiones en condilo femoral y trécela, en rétula y en
tibia bien aisladas o multiples, o lesiones “en espejo” que fueron tratados con
implante de condrocitos autélogos, con un tamafio medio de 4,3 cm? en las
lesiones simples, y de hasta 11, 66 cm? en aquellas que fueron complejas.
Estudiaron los resultados tanto de calidad de vida como histolégicos y clinicos
durante un periodo de 12 meses (107 pacientes) y de 24 meses (56 pacientes). De
los pacientes con lesiones simple, el 43% habia sufrido cirugias previas, asi como
mas de la mitad de los pacientes con lesiones multiples o de mayor complejidad.
Las conclusiones fueron que en aquellos pacientes jovenes con mayor demanda
funcional y con lesiones mayores de 2 cm?, que presentaran sintomas después de
haber empleado otras técnicas, el implante de condrocitos presentaba buenos
resultados.

Sin embargo, para otros autores el tratamiento previo con técnicas de
estimulacién 6sea y el tamafio del defecto no tuvieron impacto en los resultados,
como el estudio publicado por Micheli y cols. 13 en Octubre de 2001, en el que
realizaron un estudio de cohorte prospectivo sobre 50 pacientes operados de

implante condrocitos autélogos en la rodilla. La edad media fue de 36 afios, y los
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defectos condrales grado III o IV presentaban un tamafio medio de 4,2 cm?. Los
resultados que obtuvieron a los 3 afios de evolucién fueron de una mejoria clinica
estadisticamente significativa (p <0,001). Las complicaciones mas comunes fueron
las adherencias y artrofibrosis y cambios hipertréficos. Tres pacientes presentaron
fracaso del injerto y requirieron reimplantaciéon o el tratamiento con técnicas

alternativas de reparacion del cartilago.

En nuestro estudio las lesiones se encontraron localizadas con mayor
frecuencia en los condilos femorales (39 pacientes), seguido de la rétula y tréclea
femoral (29 pacientes), si bien, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la localizacion de la lesién y la respuesta global a la cirugia, otros
trabajos revisados presentan, en general, diferencias en cuanto a la localizacion de
la lesién, encontrando mejores resultados para las lesiones tratadas en los
condilos femorales y peores resultados en aquellas localizadas en troclea femoral
y rétula 138140, como el trabajo de Peterson y cols. 140 en el afio 2000 que publicaron
un estudio retrospectivo en el que analizaron 94 pacientes con implante de
condrocitos aut6logos en Suecia con un seguimiento a 2 y 9 afios. Con el objetivo
de evaluar el resultado clinico, e histologico a nivel macro y microscépico
dividieron el estudio en 5 grupos segun la localizacién de la lesién: lesiones del
CF simples, lesiones del CF mudltiples, lesiones en CF mas reconstruccion del
ligamento cruzado anterior, lesiones en tréclea por mala alienaciéon y
osteocondritis disecantes. Obtuvieron los mejores resultados en las lesiones

grandes localizadas en los condilos femorales en zona de carga.

Mas de la mitad de nuestros pacientes (34 de 50) precisaron una via de
abordaje quirtargico abierta para el implante de condrocitos. Este ndamero
relativamente elevado de pacientes se relacioné con aquellos que presentaron mas
de una lesién del cartilago o una ubicacion de los defectos del cartilago de dificil
acceso mediante artroscopia o cirugia mini-open, o aquellos pacientes que
presentaban varias cirugias previas, por lo tanto, la indicacién de la via de
abordaje dependi6é de la localizacion y del tipo de la lesién, asi como de las

caracteristicas del paciente.

Otro aspecto de gran importancia a la hora de valorar los resultados de

nuestro trabajo fue el concerniente al dolor, el derrame y la flexoextension de la
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extremidad operada. Todos ellos mejoraron progresivamente, desde los valores
registrados previos a la cirugia del implante, hasta los 24 meses de seguimiento. A
medida que avanzé el tiempo los pacientes experimentaron menos dolor lo que
mostré una evolucién muy positiva. La extension de la rodilla fue completa en
todos los pacientes a los 24 meses, aunque el resultado no fue estadisticamente
significativo.

Todos estos resultados, tomados en conjunto, mostraron que el implante de
condrocitos de alta densidad celular (ICC) mejoré el resultado clinico de los
pacientes con defectos aislados del cartilago. Nuestros resultados concuerdan con
los publicados por otros autores como Saris y cols. (2014) 141 y Basad y cols.
(2015)142 acerca de la eficacia del implante de condrocitos autélogos (MACI). Sin
embargo la realizacién de un estudio comparativo entre MACI e ICC serfa muy
atil con el fin de reflejar si existe superioridad de uno de los tratamientos sobre el
otro. Sobre este aspecto, Guillén-Garcia y cols. 113, en el afio 2014, publicaron un
estudio en modelo animal con 15 ovejas, en el que se compar6 el resultado
histolégico y molecular (expresién de agrecano y colageno tipo I y II mediante la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real -PCR-). El objetivo
de este estudio fue comparar 3 técnicas distintas de reparacion del cartilago
articular mediante terapia celular autéloga: implante con células madre
mesenquimales derivadas de la grasa, implante de baja densidad celular de
condrocitos autologos sobre membrana similar a la densidad del MACI e
implante de alta densidad celular de condrocitos autélogos (ICC). A todos los
animales se les practic6 microfracturas (una de las técnicas de reparacion del
cartilago mas utilizadas antes de que surgiera la terapia celular) y como control se
emple6 una muestra de tejido de cartilago hialino sano. Los resultados reflejaron
que el tejido sintetizado después del implante de condrocitos era mas similar al
tejido cartilaginoso sano que el obtenido tras microfracturas o tras el implante de
células madre mesenquimales. Ademds, al comparar los tejidos formados de
nuevo tras el implante de condrocitos de alta y de baja densidad celular se
comprobd que la arquitectura y organizacion del tejido cartilaginoso era mucho
mejor en el caso del implante de alta densidad celular (ICC). En efecto, este tejido
presentaba mayor celularidad y la expresion de las proteinas de la matriz
extracelular (colageno tipo II y agrecano) era més elevada que la obtenida tras el

implante de condrocitos de baja densidad celular (MACI). Estos resultados
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demostraron que el implante de condrocitos de alta densidad celular proporcioné
unos resultados histologicos y bioquimicos mds préoximos al cartilago hialino
original que los obtenidos tras el implante de baja densidad celular. Puesto que no
existen estudios realizados en pacientes en los que se comparen los implantes de
alta y baja densidad celular, este estudio realizado en animales puede servir como
punto de partida para la mejora de la técnica de implante de condrocitos
aut6logos, aumentando la cantidad de células implantadas en cada defecto
condral, justificando el empleo de esta técnica para tratar las lesiones

cartilaginosas en pacientes.

Con este objetivo hemos evaluado el porcentaje de pacientes con mejoria
clinica y funcional con la técnica de implante de condrocitos autélogos de alta
densidad celular (ICC) encontrando que el 84% de los pacientes presentaron
resultados buenos o excelentes. Aunque el porcentaje de mejoria aument6 desde
la visita basal hasta los 24 meses, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, probablemente debido al relativamente bajo nimero de pacientes
incluidos en este estudio. Sin embargo, creemos que el porcentaje de buenos o
excelentes resultados es lo suficientemente alto y este resultado, una vez mas, esta
en consonancia con los publicados por otros autores 141142, Jo que indica que el
implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC) es un método
eficaz y seguro, dado el bajo nimero de complicaciones encontradas, para el

tratamiento de los defectos condrales.

Teniendo en cuenta que no parece existir consenso en cuanto a la elecciéon
de un tratamiento estdndar oro, reconocido como tal, para las lesiones del
cartilago, no podemos comparar los resultados de nuestro estudio con una técnica
en concreto, si bien, pese a que se observan distintos resultados con técnicas como
las microfracturas, la mosaicoplastia, o el MACI, no hemos encontrado una menor
eficacia del ICC en comparacién, cumpliendo al menos el principio de no

inferioridad, encontrando un balance riesgo/beneficio positivo para esta técnica.

Podemos encontrar estudios que comparan algunas de estas técnicas
mencionadas previamente como el trabajo de Bentley y cols. 12 (2003), que
compard los resultados clinicos e histologicos de 58 pacientes tratados con

implante de condrocitos y 42 pacientes tratados con mosaicoplastia, en un estudio



~212 ~ LUCIA ABOLI MARTINEZ

aleatorizado, con un seguimiento de 19 meses, en el que realizaron 19 biopsias.
Para la valoraciéon funcional utilizaron la puntuacién de Cincinatti y Stanmore
modificados y obtuvieron un 82% de resultados buenos o excelentes en el caso del
implante de condrocitos y de un 69% en el caso de las mosaicoplastias. También
los datos registrados en la artroscopia al afio arrojaron mejores resultados en el
caso del implante de condrocitos en los que se observé un 82% de tejido de
reparaciéon bueno o excelente mientras que en la mosaicoplastia el porcentaje
descendi6 a un 34%. No hubo ningtn caso registrado de fallo del injerto excepto
las 5 mosaicoplastias realizadas en la rétula que fracasaron. Por lo que concluyen
que en las lesiones del cartilago de la rodilla el implante de condrocitos autélogos
presenta mejores resultados clinicos e histolégicos que la mosaicoplastia.

Otro aspecto de gran relevancia que valoramos en nuestro estudio fue la
durabilidad del implante, que fue del 100% en todos los casos a los 2 afios de
evolucién, pudiendo retomar la mayoria de los pacientes sus actividades
deportivas y sus actividades de la vida diaria tras los 2 afios de la intervencion.
Para algunos autores como Peterson y cols. (2002) 13 este dato fue predictivo de
cOmo iba a desarrollarse su evolucion futura; realizaron un estudio de 61
pacientes tratados de lesiones aisladas del cartilago mediante implante de
condrocitos autélogos en el que determinaron la durabilidad del implante
comparando el estado clinico. A los 2 afios de seguimiento, 50 de los 61 pacientes,
presentaban buenos o excelentes resultados clinicos, y a los 11 afios de
seguimiento 51 de los 61 pacientes, concluyendo que habia una tendencia a
producirse los fallos dentro de los 2 primeros afios de evolucién, momento en el
cual, pasado este periodo, el injerto sobrevive practicamente el 100% de los casos
hasta los 3-11 afios.

Para otros autores como Micheli y cols. (2001) 138, en su estudio previamente
mencionado, los resultados de mejoria duran al menos 36 meses, con un nimero
bajo de fallos del injerto, 3 pacientes de 50 (6%) requirieron reimplante o técnica

alternativa, los cuales ocurrieron en el primer afio después del implante.

El objetivo de esta intervencién estd basado en mejorar la calidad de vida
del paciente, por este motivo, para evaluar el resultado del implante de

condrocitos fue imprescindible emplear cuestionarios sobre la calidad de vida,
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como es la escala IKDC. En nuestro estudio el indice de IKDC aument6
progresivamente desde el registro basal previo a la cirugia hasta los 24 meses de
seguimiento tras la intervencion, lo que indic6 que la percepcion subjetiva de los
pacientes acerca de la funcionalidad de sus rodillas mejor6 tras el tratamiento. El
68% de los pacientes presentaron un aumento de su actividad fisica y aseguraron
estar satisfechos con los resultados de la intervencion.

Se observé una mejora media de la puntuacién de IKDC de 26,6 puntos a
los 12 meses y de 31,0 a los 24 meses en nuestros pacientes. Por otro lado, Greco y
cols. 143(2010) publicaron que la diferencia minima clinicamente importante en el
IKDC es de 16,7 puntos a los 12 meses. Este valor significa que los pacientes
perciben una verdadera mejoria clinica 12 meses después de la implantacion del
ICC 144147, De hecho, Cvetanovich y cols. 144 han publicado una mejoria media de
29,7 puntos en los pacientes adolescentes tratados con ACI en un periodo de
seguimiento medio de 4,6 afios. Recientemente, Pareek y cols. 145 (2016) han
publicado una revision sistematica en pacientes tratados con ACI en un periodo
de seguimiento medio de 11,4 afios en el que los autores reportan una mejora
ligeramente menor pero significativa en la puntuacion de IKDC de 16,5 puntos.
Resultados similares han sido publicados por Kreuz y cols. 146 en pacientes
tratados con MACI, obteniendo una mejora de 24,0 puntos después de un periodo
de seguimiento de 48 meses. En otro estudio realizado en pacientes tratados con
MACI en nifios y adolescentes, Niethammer y cols. 47 (2016) reportaron una
mejora media de la puntuaciéon de IKDC de 31,0 después de un seguimiento de 3
afios. Todos estos resultados indican que el implante de condrocitos aut6logos es
una técnica eficaz para el tratamiento de las lesiones de cartilago, siendo los
resultados muy similares en todos los casos.

Esta mejoria clinica reflejada en el aumento progresivo de los indices de la
escala IKDC también fue encontrada en el trabajo de Schneider y cols. 19 en el afio
2011 que analizaron la eficacia de un implante de condrocitos autélogos en un
estudio prospectivo, multicéntrico en 116 pacientes, siguiendo como criterios de
evaluacion la clasificacion ICRS (International Cartilage Repair Society) de las
lesiones condrales, la escala funcional IKDC, una escala visual de dolor (VAS), un
cuestionario sobre calidad de vida (cuestionario SF-36). En este estudio realizaron

un seguimiento de los pacientes a los 3, 6 y 12 meses tras la cirugia y anualmente
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a partir del primer afio, con una media de seguimiento de 30,2 + 17,14 meses (12-
60 meses). En estos pacientes se detectaron 67 defectos del condilo medial, 14 del
condilo lateral, 22 en la rétula/tréclea, y 3 de la meseta tibial, ademas 10 pacientes
presentaban 2 tipos lesiones. El tamafio medio de la lesion fue de 5,4 + 2,4 cm?,
detectandose que el 30% de las lesiones eran menores de 4 cm? y el 70% eran
mayores de 4 cm?2 Los resultados indicaron que la puntuacion IKDC fue
mejorado significativamente desde el 42,4 + 13,8 preoperatorio al 70,5 + 18,7 (p
<0.001). La satisfaccion global del tratamiento fue juzgada como muy buena o
buena en el 88% por el cirujano y el 80% por parte del paciente. El estado
funcional de la rodilla con el IKDC fue grado I en el 23,4%, II en el 56,3%, 17,2%
enellll y IV enel 3,1% de los pacientes. Los autores concluyen al final del estudio
que el empleo de ACI para tratar los defectos condrales u osteocondrales de la
rodilla constituye una alternativa terapéutica segura y eficaz, produciendo una

mejoria funcional significativa asi como del nivel de dolor.

Otros autores registraron esta mejoria clinica progresiva a través del grado
de satisfaccion de los pacientes, como Perez Cachafeiro y cols. 148 que hicieron una
revision sistemadtica sobre el uso tutelado del implante de condrocitos en el afio
2006 y el 66,1% de los sujetos indicaron, al afio de la intervencion, que su salud
era mejor que antes de la cirugia; el 22%, que era igual, y el 11,9% restante, que su
salud era algo peor. Este mismo dato a los tres afios de seguimiento parece
mejorar registrando un 88,8% de los pacientes que referia que su salud era igual o
mejor que hace un afio, y s6lo el 11,1%, que era algo peor. El 70% de los pacientes
present6 un alto o muy alto grado de satisfaccion con los resultados de la técnica
a los doce meses y a los dos y tres afios de seguimiento; a los cuatro afios, fue
incluso superior al 80%.

También Filardo y cols. 108 (2011) obtuvieron datos de mejoria clinica
progresiva registrada en diferentes escalas en un estudio que realizaron
prospectivo, multicéntrico, con el objetivo de evaluar el ACI a largo plazo (7
afios). Evaluaron 62 pacientes afectos de lesiones condrales de los céndilos
femorales a los que se les someti6 a un ACI. El tamafio medio de las lesiones era
de 2,5 + 1,0 cm2. La evaluacion de la técnica se realizé anualmente mediante la
escala funcional IKDC, una escala visual de estado de salud - EuroQol (EQ-VAS),
asi como la escala de Tegner y mediante RM. Se observé una mejoria,
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estadisticamente significativa, en todas las puntuaciones desde la evaluacién
basal hasta los 84 meses de seguimiento. La puntuacién subjetiva IKDC aument6
de 39,6 £ 15,0 a 73,6 + 18,8 a los 12 meses; ademas se observé una ligera mejoria a
los 24 meses de seguimiento (76,5 + 20,7) y, momento a partir del cual los
resultados se estabilizaron alcanzando al final de los 7 afnos un valor de 77,3 *
21,5. Los estudios de imagen por RM postoperatorios revelaron que en 42 casos se
produjo un relleno completo del defecto del cartilago lo que supuso el 57% de las
lesiones; una integraciéon completa del injerto en el 62% de los casos; la superficie
intacta de tejido de reparacion en el 50%; estructura del tejido de reparacion
homogéneas en el 43%, asi como una sefial del injerto isointensa con respecto al
cartilago nativo adyacente en un 43 % de los casos. Los autores concluyeron que
la técnica de ACI en este grupo de pacientes homogéneos ofrecia, tras 7 afios de

seguimiento, excelentes resultados clinicos y estables en el tiempo.

Como hemos reflejado anteriormente existen publicados numerosos
estudios que encuentran mejoria clinica progresiva tras el implante de
condrocitos autélogos, de esta manera también Henderson y cols. 149, en 2005,
para determinar la eficacia del implante de condrocitos autélogos en el
tratamiento de los defectos condrales focales de la rodilla, revisaron los resultados
de ACI en 53 pacientes (72 lesiones) mediante la evaluacion clinica, la RM, una
segunda artroscopia y las biopsias obtenidas a los 2 afios de seguimiento. En el
momento preoperatorio, un 88% de las rodillas se clasificaron como normales o
casi normales (grados A o B de la escala objetiva IKDC). Esta cifra descendio al

67,9% a los 3 meses, para aumentar al 92,5% al afio y al 94,4% a los dos afios.

Los datos registrados en nuestro estudio referentes a la mejoria progresiva
del indice del IKDC se basaron en una muestra de pacientes que no se dedicaban
a la préctica deportiva de manera profesional. En este aspecto, el siguiente estudio
también reflejé esta mejoria progresiva en dicho grupo de pacientes, asi como sus
valores mantenidos en el tiempo. Se trata del trabajo publicado por Kon y cols. 76
en el afio 2011, en el que realizaron un estudio de cohortes, con el objetivo de
evaluar si el tratamiento con implante de cartilago en los atletas de alto
rendimiento permitia una mejor recuperacién funcional en comparacion con el
tratamiento de estimulacién de la médula 6sea. Cuarenta y un futbolistas
profesionales o semiprofesionales fueron tratados y evaluados con un
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seguimiento medio final de 7.5 afios (minimo 4 afios). Veintiun pacientes fueron
tratados con implante de cartilago y 20 mediante la técnica de microfractura. Los
resultados del estudio indicaron una mejora significativa en todos los parametros
clinicos desde la fase preoperatoria hasta el final en ambos grupos. El porcentaje
de pacientes que regresaron a la competicion activa fue similar en ambos grupos:
el 80% en el grupo de microfractura y el 86% en el grupo del implante de
condrocitos. Los pacientes tratados mediante microfractura necesitaron una
media de 8 meses de recuperacion para jugar su primer partido oficial de fatbol,
mientras que el grupo del implante de condrocitos requirié un tiempo medio de
12,5 meses (p = 0,009). La puntuacién mediante la escala IKDC mostr6 resultados
similares a los 2 afios de seguimiento, pero los resultados fueron
significativamente mejores en el grupo del implante de condrocitos en la
evaluacion final (p = 0,005). De hecho, en el grupo de microfractura, los
resultados disminuyeron con el tiempo (de 86,8 + 9,7 a 79,0 + 11,6, p <0,0005),
mientras que en el grupo del implante se produjo un resultado méas duradero, con
resultados mas estables (90,5 + 12,8 a los 2 afios y el 91,0 + 13,9 al final del
seguimiento). Los autores concluyeron que, con las microfracturas la vuelta al
deporte de competicion se realizaba de manera mas temprana que en el grupo de
los pacientes tratados con implante de condrocitos, y si bien, en un principio el
éxito en ambos grupos fue similar, los resultados clinicos duraban méas tiempo en

el caso del implante de condrocitos que en el grupo de las microfracturas.

Ademas de la informacién recogida en cuanto a los datos clinicos y
funcionalidad en lo relativo a la evaluaciéon del resultado de los implantes de
condrocitos, la RM fue un método util para evaluar la morfologia del
neocartilago, estimando la estabilidad e integracién del implante, aunque no su
calidad.

En nuestro estudio los resultados de las RM mostraron una mayor
integracion del neotejido y disminucion del edema segtin avanzaba el tiempo de

seguimiento hasta los dos afios.

Los siguientes 3 estudios presentados reflejan, asi mismo, una mejor
integracion del implante valorado mediante RM, si bien, no pareci¢ existir

correspondencia con los resultados clinicos ni histolégicos, como asi lo publicaron



DISCUSION ~217 ~

Takahashi y cols. 150 en el afio 2006 que evaluaron 49 casos a los doce meses,
mediante RM. De los 49 implantes, 32 (65%) presentaron un relleno completo del
defecto, en ocho implantes (16%) observaron sobrecrecimiento general y
sobrecrecimiento parcial en 13 casos (26%). Observaron edema en 23 implantes
(47%), quistes en 6 casos (12%) y esclerosis en 2 casos (4%). Los autores no
hallaron una relacién significativa entre los resultados de las RM y los resultados
clinicos. Ahaden que la presencia de osteofitos implica peores resultados clinicos

al afio.

De igual modo, Henderson y cols. 14 en su trabajo de 2005, publicaron un
estudio de 72 lesiones en 53 pacientes, intervenidos con implante de condrocitos
autdlogos. Fueron valorados los resultados clinicos, histologicos y radioldgicos
mediante RM. La RM mostr6 una creciente mejoria segin avanzaba el
seguimiento hasta los 2 afios. Los hallazgos en la RM que se consideraron
anormales a los 3 meses postquirdrgicos, evolucionaron hacia su resolucion
espontdnea al final del periodo de seguimiento. Por otra parte, se realizaron 32
artroscopias y se recogieron biopsias en 20 de ellas. Macroscépicamente, 30
lesiones se consideraron casi normales y 2, normales. Desde el punto de vista
histolégico, 8 de las biopsias presentaron cartilago hialino; 5, similar al hialino; 4,
fibrocartilago, y 3, cartilago fibrohialino.

También Tins y cols. 151 en 2004 con el fin de evaluar las caracteristicas de
imagen en la RM de los implantes de condrocitos autélogos (ACI) y compararlos
con las caracteristicas histolégicas 1 afio después, publicaron una serie de 41
casos. La RM mostré grosores normales del implante en 26 pacientes y en 25
implantes se observé crecimiento normal. 23 casos (56 %) presentaron edema de la
médula 6sea subyacente. Los autores estudiaron las variables histolégicas y de
valoracion clinica y concluyeron que los hallazgos radiolégicos no se pueden
relacionar con los resultados clinicos ni histolégicos del injerto.

Niethammer y cols. 152 en el 2015 publicaron un estudio sobre la influencia
clinica del edema subcondral en la rodilla tras el implante de condrocitos.
Realizaron 38 implantes de condrocitos sobre membrana en 30 pacientes con
controles de RM a los 1.5, 3, 6, 12, 24 y 36 meses, observando edema subcondral

en el 78,9% de los implantes durante los primeros 12 meses postoperatorios.
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Concluyeron que los resultados de RM a medio plazo del implante de condrocitos
sobre membrana mostraron una cantidad sustancial de edema subcondral
durante un seguimiento de 36 meses, aunque esto no se correlacion6 con una peor
evolucion clinica. Los pacientes con defectos del cartilago del CFI tuvieron mas
edemas subcondrales que aquellos con defectos del cartilago rotuliano.

Un porcentaje algo menor de edemas 6seos presentaron Marlovits y cols. 153
(2012), revisaron 21 pacientes tratados con MACI, después de 5 afios. Las RM
mostraron una integraciéon del injerto en la mayoria de los pacientes (82%), y

signos de edema 6seo subcondral en el 47% alos 5 afios.

Con un seguimiento mayor, de 10 afios, Aldrian y cols. 15+ (2014), estudiaron
los edemas por RM de 16 pacientes tratados con MACI. En el 65,2% de los casos

observaron un edema subcondral menor de 1 cm, y en el 21,7% mayor de 1 cm.

Para valorar este aspecto Filardo y cols. 155 (2014) realizaron un estudio
sobre 116 pacientes (media de edad 28,6 + 10,3 afios, defecto medio 2,4 + 1,0 cm?),
57 afectados por lesiones degenerativas del cartilago, 27 trauméticos y 32
osteocondritis disecante (OCD). El seguimiento por RM se realizé de 6 a 108
meses después del MACI. Aparte de su presencia o ausencia, el edema
subcondral se evalué utilizando una clasificaciéon de 3 niveles considerando
extension e hiperintensidad, y con la clasificacion de edema de puntuacién de
WORMS. La puntuacion subjetiva IKDC se recogié en el momento de cada RM.
Los autores concluyeron que el edema después del tratamiento se presenté
durante las primeras fases de la maduracion del cartilago hasta 2 afios de
seguimiento, luego se redujo notablemente o desapareci6é a los 2 y 3 afios (p =
0,044). Posteriormente, el nivel de edema aumenté6 nuevamente (p <0,0005) y
permanecié constante en el seguimiento a medio / largo plazo. Encontraron
menos edema en la rétula. La presencia de edema no se correlacioné con un peor

resultado clinico.

El edema de hueso subcondral es un hallazgo comin después del
tratamiento del cartilago, pero su interpretacion todavia se debate. Si bien su
presencia tras el implante no parece presentar correlacién clinica, Niemeyer y

cols. 156 en el afio 2010 si observaron que la presencia de edema severo previo a la
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cirugia parecia corresponder con un peor prondstico.

En nuestro estudio encontramos un llamativo menor porcentaje de edema
6seo postimplante (29%) del publicado por otros autores. Esto puede ser
explicado debido al aumento de densidad celular empleado con el método de
ICC, lo cual podria estar en relacién con un aumento de la densidad de la matriz
extracelular y por lo tanto, con un neotejido de mejor calidad, con mayor
similitud al cartilago hialino que restablezca las propiedades biomecénicas de
éste, protegiendo al hueso subcondral del edema gracias a su mayor dureza.

Estos hallazgos tomados en su conjunto hacen que nos planteemos la
utilidad real de la RM en los implantes de cartilago que, si bien, parece no
predecir la evolucién clinica del paciente, si podria ser ttil para detectar las

posibles complicaciones.

En cuanto a las complicaciones, la complicaciéon mas temida es el fallo del
injerto, puesto que, obligaria a realizar otra intervencién. En nuestro estudio no se
observ6 fallo del injerto en ninguno de los casos (0%). En otros estudios 110112157,140
este porcentaje se sitda entre el 0%-7,7%, como en el estudio anteriormente
mencionado de Peterson y cols. 140 (2000) en el que publicaron 7 fallos del
implante en una revisiéon de 94 pacientes operados mediante ACI. Encontrando
un 5%-12,7% de casos registrados con adherencias, siendo ésta la complicacion
maés frecuente. Porcentajes que hacen que esta técnica se pueda calificar como

segura.

En efecto, el 16% de nuestros pacientes precisaron una cirugia de
desbridamiento por presentar artrofibrosis provocada por adherencias. La
mayoria de estas complicaciones mecénicas se produjeron en el primer afio tras el

implante y en pacientes reoperados.

Con el propésito de evaluar el nivel de actividad y la funcién de la rodilla,
para evaluar las tasas de reoperacion y fracaso, y analizar los factores de riesgo de
reintervencion y el fracaso del ACI, Ayoosh y cols. 157 en Octubre del 2016
publicaron una revisién sistemdtica sobre los resultados a largo tiempo (11.4

afios) tras el implante de condrocitos autélogos. Los estudios revisados valoraron
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la escala de Tegner, la puntuaciéon de Lysholm, y la IKDC junto con las tasas de
fracaso y la reintervencion. Se revisaron nueve estudios con un total de 771
pacientes con una edad media de 33,4 £ 2,5 afios, la media de tamafio del defecto
de 59 + 1,6 cm?, con un seguimiento medio de 11,4 afios. La puntuacion de
Tegner, la puntuacién de Lysholm y la del IKDC mejoraron del preoperatorio al
final del seguimiento y fue de 1,1 (IC 95% 0,8-1,4, p <0,001), 24.9 puntos (IC del
95%: 18,8 a 31, p <0,001), y 16,5 puntos (95% CI 54 a 27,5 p <0,01),
respectivamente. Las tasas medias de complicaciones y de reoperaciéon fueron
18% y 37%, respectivamente. El aumento de la edad y el tamafio de la lesién (> 4,5
cm?), se correlacioné significativamente con un mayor riesgo de reoperacién y de
fracaso. Concluyeron que el ACI demostré resultados positivos en el 82% de los
pacientes a largo plazo. El aumento de la edad del paciente y la lesién de tamafio
superior a 4,5 cm? eran factores de riesgo para una tasa de reoperaciéon y de
fracaso mayor. Sin embargo, esta revisién esta limitada por la heterogeneidad en

la técnica quirdrgica, y las caracteristicas de la lesion y del paciente.

Revisando la literatura encontramos diferentes definiciones de complicaciéon
del implante, este es el caso de Fu y cols.’® en 2005, que analizaron mediante un
estudio de cohortes la eficacia del ACI frente al desbridamiento. Incluyeron 58
sujetos en el grupo de desbridamiento y 58 en el de ACI, pero las cohortes
diferian en caracteristicas basales (un 55% de los casos presentaban intervenciones
previas y concurrentes en el grupo del ACI, frente al 35% en el de
desbridamiento). Basdndose en una definicion de fallo del tratamiento distinta
para cada grupo, los autores no hallan diferencias significativas en la tasa de

fracaso (5,2% en el grupo con desbridamiento y 6,9% en el grupo con ACI).

Dentro de los porcentajes de fallo del injerto descritos encontramos el
trabajo previamente mencionado de Minas y cols. (2001) 137 sobre 169 pacientes
entre 13 y 58 afios, con un seguimiento a 2 afios, de los cuales 107 pacientes
presentaban tratamientos complejos previos y 71 pacientes ya presentaban
cambios de artrosis incipiente. Hubo 22 fracasos en 169 pacientes tratados (13%),

que fue definida como ausencia de mejoria clinica o el fracaso del injerto.

Asi como, Erggelet y cols. (2000) 110 que obtuvieron un 5% de eventos

adversos en una muestra de 24 pacientes con defectos grandes, de espesor total
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del cartilago. Todos mostraron lesiones de grado IV y un tamafio medio de
defecto de 6,27 cm2 Todos menos 4 de los pacientes tenfan al menos una

operacion de cartilago relacionada con el defecto en la rodilla.

La mejor forma para evaluar el nuevo tejido sintetizado es la toma de
biopsia del implante pero debido a que se trata de un método invasivo presenta

obvios inconvenientes.

No obstante, en nuestro estudio, en los 8 pacientes que, por presentar
artrofibrosis se les realiz6é una artroscopia posterior al implante de condrocitos,
tuvimos la oportunidad de observar un tejido liso macroscépicamente muy
similar al cartilago hialino sano de alrededor del implante, con una consistencia
adecuada y tras la toma de la biopsia del mismo se reportaron unos resultados
histolégicos muy satisfactorios encontrando un tejido con cartilago hialino rico en
colageno tipo II aunque con menor concentracion celular. Estas biopsias parecen
arrojar mejores resultados que los reportados por otros autores como recoge el
trabajo de Tins y cols. 15! en el afio 2005, en el que presentaron una serie de 41
casos de ACI que incluia resultados histologicos al afio (4 cartilagos hialinos, 10
fibrohialinos, 25 fibrocartilagos y 2 biopsias de tejido fibroso) y concluyeron que
los resultados histologicos no se pueden relacionar con el resultado clinico del

injerto.

Sin embargo, obtuvieron mejores resultados histoloégicos Bentley y cols.
(2003) 112 en el estudio que realizaron sobre 100 pacientes con una media de edad
de 31,3 afios (16 a 49) y con una lesion sintomatica del cartilago articular en la
rodilla. Se asignaron al azar los pacientes tratados con ACI (58 pacientes) o con
mosaicoplastia (42 pacientes). La mayoria de las lesiones fueron postraumaéticas y
el tamafio medio del defecto fue de 4,66 cm?2. La media del ntimero de operaciones
anteriores con exclusion de la artroscopia, fue de 1,5. El seguimiento medio fue de
19 meses (12 a 26). La artroscopia al afio demostré excelentes o buenas
reparaciones en el 82% después de ACI y en el 34% después de la mosaicoplastia.
Estos resultados obtenidos demostraron superioridad significativa del ACI frente
a la mosaicoplastia para el tratamientos de las lesiones del cartilago de la rodilla.
Los resultados de ACI son comparables con los de otros estudios, pero los de la

mosaicoplastia sugieren que su uso continuado es de dudoso valor.
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Horas y cols. 1 en el afio 2003 realizaron un estudio similar al descrito
previamente, compararon también el implante de condrocitos autélogos frente a
la mosaicoplastia en el tratamiento de los defectos condrales de la rodilla., con un
seguimiento de 2 afios. Estudiaron un total de 40 pacientes con lesiones en los
condilos femorales distribuidos de manera aleatoria: 20 pacientes se les realiz6
implante de condrocitos y a 20 pacientes mosaicoplastia. A los 2 afios se
realizaron 8 biopsias de pacientes con implante de condrocitos observando un
tejido similar al hialino e histolégicamente se observaron condrocitos. En el grupo
de la mosaicoplastia se tomaron 3 biopsias, encontrando un aspecto macroscépico
similar al sano, no encontrando signos de degeneracion. Los autores concluyen
que ambos tratamientos resultan eficaces en la disminucién de los sintomas. Sin
embargo, la mejora proporcionada por la implantacion de condrocitos autélogos

es superior a la proporcionada por la mosaicoplastia.

El implante de condrocitos autélogos lleva, pues, mas de 15 afios en estudio.
Si bien, inicialmente, fue aprobado por la FDA como primera indicacién en
defectos condrales y en OCD, se reserv6 finalmente como segunda indicacién tras
el fracaso de otros procedimientos, debido a la falta de ensayos clinicos
aleatorizados. En el caso espafiol, el implante de condrocitos autélogos se ha
indicado como tratamiento secundario en lesiones grado III o IV en la
clasificacion de Outerbridge, sintomaticas, localizadas en la superficie de carga de
los condilos femorales y troclea. Se ha propuesto, asi mismo, su empleo en
lesiones localizadas en la tibia y en la rétula, y como primera indicaciéon en los

casos de OCD 148160,

Asi lo reportan en el afio 2003 Peterson y cols. 1 en un trabajo sobre 58
pacientes con OCD tratados mediante implante de condrocitos autélogos.
Valoraron los resultados clinicos, radiolégicos e histolégicos durante un
seguimiento de 5, 6 afios (rango: 1-10). A los 2 afios de seguimiento obtuvieron
un 91% de buenos o excelentes resultados que se mantuvieron en el tiempo a
excepcion de un paciente. Los autores concluyeron que el implante de condrocitos
autdlogos en pacientes con OCD presentan mds de un 90% de resultados

satisfactorios por lo que su uso se recomienda para este tipo de lesion.

Debido a que nuestro estudio no fue disefiado para comparar el implante de
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condrocitos de alta densidad con implante de condrocitos de baja densidad, la
superioridad de uno de ellos sobre el otro no puede ser valorada, y teniendo en
cuenta que no existe consenso en cuanto al tratamiento estdndar oro o la mejor

alternativa posible, se podria estar comparando con una técnica no apropiada
148,160

La evidencia actual para el implante condrocitos autélogos, no permite
definir una clara correlacion entre la mejoria clinica y los hallazgos histolégicos.
Tampoco existen estudios sobre la viabilidad del neotejido formado a largo plazo
(20-30 afios), lo cual puede resultar de gran relevancia para poder valorar la
eficacia y la efectividad de este procedimiento, puesto que, inicialmente, su
principal objetivo es la capacidad de regenerar cartilago hialino y su
mantenimiento a largo plazo para evitar la artrosis 148160, Pero a pesar de esto, los
distintos estudios demuestran que el implante de condrocitos autélogos es la
Unica técnica que permite la regeneracion del cartilago. Nuestros resultados
reflejan también que el aumento de densidad celular produce un cartilago de

mejor calidad.

En cuanto a la toma de biopsia tras el implante de condrocitos para estudiar
las caracteristicas histologicas del neotejido, hay varios aspectos en debate en la
actualidad que recoge el trabajo de Pérez Cachafeiro y cols. (2006) 148160, entre
ellos: la zona del injerto donde se toma de biopsia (central o periférica), el tamafio
de la biopsia y el tiempo transcurrido desde el implante hasta la biopsia. La
localizaciéon de la lesion podria influir en la carga mecanica que el implante recibe.
La formacién del nuevo tejido se produce durante los primeros 18 - 24 meses
después del implante por lo que es recomendable que la toma de biopsia no se

realice previo a este periodo de tiempo.

Tras los resultados arrojados por nuestro estudio, se puede considerar la
utilizacion del implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC)
en pacientes jovenes (< 55 afios) que presenten una o varias lesiones condrales
grado III-IV de Outerbridge, en rodillas estables con buen estado articular,
preservando una buena alineacién, meniscos integros y resto de cartilago articular

sano sin signos degenerativos.
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VII - CONCLUSIONES

1. El implante de condrocitos autélogos de alta densidad celular (ICC) es
una técnica eficaz para el tratamiento de los defectos de cartilago mayores de 1,5
cm? en la rodilla, reduciendo significativamente el dolor, el derrame y la

crepitacién y aumentando la movilidad a lo largo del seguimiento.

2. Segan la percepcion subjetiva de los pacientes, mediante la escala de
IKDC, los sintomas y funcionalidad de la rodilla con el implante de condrocitos
de alta densidad mejoran significativamente al afio y a los dos afios después del
implante. Ademas esta diferencia en la puntuacién o mejora subjetiva es
percibida por los pacientes como clinicamente importante, lo que junto con la
mejora objetiva de los sintomas clinicos apoya la eficacia de la técnica de
implante de condrocitos ICC para el tratamiento de las lesiones de cartilago
articular en la rodilla.

3. Las pruebas de imagen de RM demuestran una correcta integracion del
implante a los 2 afios de evolucion. Estas pruebas de imagen también ponen de
manifiesto un reducido namero de edemas 6seos con respecto a lo publicado por

otros autores, especialmente comparado con la técnica MACI.

4. El bajo nimero de pacientes con complicaciones encontrado tras el
seguimiento demuestra que el implante de condrocitos autélogos ICC es una

técnica segura para el tratamiento de las lesiones condrales.
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IX - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La principal limitaciéon del estudio es el tamafio muestral reducido lo cual
en algin momento puede hacer pensar que no pudiera ser suficiente para extraer
conclusiones extrapolables a la poblacion general. Sin embargo, a pesar de no
haberse estimado un tamafio muestral a priori, si que se habia previsto realizar
una estimacioén de la potencia estadistica a posteriori para evaluar el error de tipo Il
cometido en los contrastes estadisticos en los que estaban implicada la percepcién
subjetiva de los pacientes (valoracion de la puntuacién del cuestionario IKDC). En
todos esos contrastes, en los que se obtenia una mejora estadisticamente
significativa, la potencia de los contrastes era mayor del 90%, indicando que el
error cometido al rechazar la hipétesis nula era escaso, lo cual proporciona gran

robustez a las conclusiones obtenidas.

Otra limitacién es el tiempo de seguimiento. Los pacientes de este estudio
presentan, en el plazo estudiado de 24 meses, una clara mejoria con respecto a su
situacion pre-operatoria. Un seguimiento a largo plazo, como por ejemplo 10 o 20
afos, serfa recomendable para ver los efectos reales de esta técnica en el tejido del
cartilago articular de la rodilla.

Las futuras lineas de investigacion sobre este tema pasan, ademas del
seguimiento a largo plazo de los pacientes implantados, por encontrar una fuente
alternativa de condrocitos. En efecto, como se ha comentado a lo largo del
presente trabajo, para realizar la técnica son necesarias dos cirugias, una primera
de toma de biopsia y otra segunda en la que se implantan las células. Esto es
debido al caracter autélogo del implante, que hace necesario que el tejido fuente
de donde se extraen las células sea del propio paciente. Puesto que el cartilago es
un tejido avascular y alinfdtico pensamos que el implante de condrocitos
alogénicos no deberia plantear ningtin problema de rechazo. Esta nueva linea de
investigacion pasara por todas las fases de desarrollo de cualquier medicamento,
desde su prueba de concepto en animales hasta su aplicacién en pacientes en el

contexto de un ensayo clinico pasando por los ensayos preclinicos en animales.
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ANEXO 1: FORMULARIO PARA LA EVALUACION SUBJETIVA DE LA RODILLA
(IKDC)

(Page 7) 2000
FORMULARIO PARA LA EVALUACION SUBJETIVA DE LA RODILLA

Su Nombre Completo

Fecha de Hoy ! Fechadelaleston_ [ [/
Dia Mes Afio Dia  Mes Afio
SINTOMAS*:;

¥Evalte sus sintomas al nivel mas alto de actividad al cual usted piensa que podria funcional sin sintomas significativos. aunque usted
realmente no esté haciendo actividades a este nivel.

1.;Cual es el nivel mds alto de actividad que usted puede hacer sin tener dolor significativo en la rodilla?

OActividades muy agotadoras, tales como saltar o girar, como en el juego de baloncesto o futbol
O Actividades agotadoras, tales como trabajo fisico pesado, esquiar o jugar tenis

DOActividades moderadas. tales como trabajo fisico moderado, correr o trotar

OActividades livianas. tales como camunar, hacer trabajos en la casa o en el patio (jardin)

ONo puedo hacer ninguna de las actividades indicadas arriba. debido a dolor en la rodilla

2 Durante lasaltimas 4 semanas o desde que ocurrid su lesion, jcuan frecuentemente ha tenido nsted dolor?

Marque una casilla en la escala indicada abajo. que comienza en 0 (Nunca) v aumenta progresivamente a 10 (Constantemente)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Noma O 0 0 O O O O O O O O Constantemente

3.S1usted tiene dolor, jcudn fuerte es el dolor?

Marque una casilla en la escala indicada abajo, que comienza en 0 (Ningun dolor) v aumenta progresivamente a 10 (El peor dolor
imaginable)

01 2 3 4 6 7 8 9 10

Nmgundelor O O O O O O O O O O O Elpeordolorimagmable

4 Durante lasiltimac 4 semanas o desde que ocurnd su lesion, jeudn tiesa (entumecida) o hinchada estaba su rodilla?

O Nada

O Levemente

O Moderadamente
O Mucho

O Muchisimo

5..Cudl es el nivel mas alto de actividad que usted puede hacer sn que la rodilla se le hinche significativamente?

O Actividades muy agotadoras, tales como saltar o girar, como en el juego de baloncesto o futbol
0O Actividades agotadoras, tales como trabajo fisico pesado, esquiar o jugar tenis

O Actividades moderadas, tales como trabajo fisico moderado, correr o trotar

O Actrvidades lrvianas, tales como caminar, hacer trabajos en la casa o trabajos en el patio (jardin)
O No puedo hacer mnguna de las actividades indicadas arriba, debido a hinchazon en la rodilla

6 Durante las alimas d semanas, o desde que ocurrio su lesion, ;se le ha blogueade o se le ha trabado temporalmente la rodilla?
O si O No
7.;Cudl es el nivel mas alte de actividad que usted puede hacer sin que la rodilla le falle?

O Actividades muy agotadoras, tales como saltar o girar. como en el juego de baloncesto o futbol
O Actividades agotadoras, tales como trabajo fisico pesado, esquiar o jugar tenis

0O Actividades moderadas. tales como trabajo fisico moderado. correr o trotar

O Actividades livianas, tales como caminar, hacer trabajos en Ia casa o trabajos en el patio (jardin)
O No puedo hacer ninguna de las actividades indicadas arriba. debido a que la rodilla me falla




ANEXO 2: FICHA TECNICA DEL IMPLANTE DE CONDROCITOS AUTOLOGOS DE
ALTA DENSIDAD CELULAR (ICC)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro suspension
para implantacién).

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio Activo: Condrocitos diferenciados adultos autélogos de cartilago
expandidos.

Cada vial de producto contiene 20 millones de condrocitos humanos
autdlogos en 0,4 ml de suspensién celular, lo que equivale a una concentracion de
50.000 células/microlitro. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensién para implantacion.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Reparacion de lesiones sintomaticas del cartilago de la rodilla (grado III o IV
de la Sociedad Internacional de Reparacién de Cartilago [ICRS]) y tobillo. Pueden
existir lesiones cartilaginosas asintométicas concomitantes (grado I 6 II de la
ICRS).

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

La cantidad de células que hay que implantar depende del tamafio
(superficie en cm?) de la lesién del cartilago. Cada producto contiene una dosis de
tratamiento individual con el namero suficiente de células para tratar el tamafio
de lesién predefinido, medido en el momento de obtener la biopsia. La dosis
recomendada de Condrocitos Autdélogos para Implante es de 50.000
células/microlitro.
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Pacientes de edad avanzada
Se dispone de pocos datos en pacientes adultos mayores de 50 afios.
Forma de administracion

Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro suspension
para implantacion) esta indicado sélo para reparacion autéloga de cartilago y se
administra a los pacientes mediante un procedimiento de implantacién de con-
drocitos autologos (ICA).

La implantacion de Condrocitos Autélogos (50.000 células/microlitro
suspension para implantaciéon) debe realizarse durante una artrotomia en
condiciones estériles y requiere tanto la preparacion del lecho de la lesiéon como
un sellado (membrana biolégica) para fijar el implante. Se tiene que conseguir la
hemostasia completa de la articulacién antes de la fijaciéon de la membrana y la
implantacién celular. Durante el procedimiento ACI (implante de condrocitos
autdlogos) es importante asegurar un buen contacto directo entre las células
implantadas y el lecho defectuoso, pues dicho contacto es de importancia crucial
para la regeneracion 6ptima del tejido. La implantacion debe ir seguida de un
programa de rehabilitacion adecuado durante aproximadamente un afio, segtin la
recomendacién del médico.

Para mas informacién sobre la preparaciéon y el manejo de Condrocitos
Autdlogos para Implante (50.000 células/microlitro suspension para
implantacién) ver seccién 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.

Condrocitos Aut6logos para Implante (50.000 células/microlitro
suspension para implantaciéon) no debe utilizarse en caso de osteoartritis

avanzada de rodilla.

Generalidades
Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro suspension
para implantacion) es un producto autdlogo y en ningin caso debe ser

administrado a otros pacientes.

El tratamiento debe aplazarse temporalmente en pacientes con antecedentes
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recientes o sintomas agudos de infeccion 6sea o articular hasta que se confirme su
recuperacion.

Precauciones de empleo

Los problemas concomitantes de rodilla, como artrosis temprana,
inestabilidad de la rodilla, lesiones de los ligamentos de la rodilla o del menisco,
defectos de alineacién en varo o en valgo (distribucién anormal del peso en la
rodilla) y artropatia inflamatoria, son factores que pueden complicar el cuadro. En
la medida de lo posible, estos problemas deben corregirse antes o, como muy
tarde, en el momento de la implantacién de Condrocitos Autélogos para Implante
(50.000 células/microlitro suspension para implantacion).

Tras la implantacion, el paciente debe seguir un programa de rehabilitacion
adecuado y reanudar la actividad fisica segtin las recomendaciones del médico.
Una actividad demasiado temprana y enérgica puede comprometer el
prendimiento del injerto y la duracién del beneficio clinico de Condrocitos
Autologos para Implante (50.000 células/ microlitro suspensién para
implantacién). Por tanto, la articulacién intervenida debe protegerse segin las
recomendaciones descritas en el programa de rehabilitacion para evitar lesiones
precoces que puedan conducir al fracaso del injerto.

Casos en los que no puede utilizarse Condrocitos Autélogos para Implante
50.000 células/microlitro suspension para implantacion):

En ciertos casos, es posible que los condrocitos originales del paciente no
sean expandibles, o que no se cumplen los criterios para la liberacion del
producto, debido a una biopsia de calidad deficiente, a las caracteristicas del
paciente o a un fallo en la fabricacion. Puede ocurrir, por tanto, que sea imposible
realizar el implante. El cirujano sera informado lo antes posible y tendrd que
buscar un tratamiento alternativo para ese paciente.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los procedimientos de ICA suelen utilizarse adhesivos de fibrina para
sellar los mérgenes exteriores y mejorar la estanqueidad el compartimento de la
membrana biolégica utilizada para cubrir la lesién. No se recomienda emplear un
pegamento de fibrina dentro del lecho defectuoso del cartilago, ya que el
resultado puede ser considerablemente peor (ver secciéon 4.2). Los analgésicos
deben usarse conforme a las recomendaciones de cirujano responsable.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
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No hay datos relativos al uso de condrocitos autélogos en mujeres
embarazadas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a la naturaleza quirtrgica del procedimiento, la influencia de la
implantaciéon de Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro
suspension para implantacion) sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es importante. Durante el periodo de rehabilitacion posterior al
tratamiento con Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro
suspension para implantacién), los pacientes deben acudir al médico que les esté
tratando y seguir exactamente sus indicaciones.

La capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser limitada durante
el periodo de rehabilitacion.

4.8. Reacciones adversas

La mayoria de los efectos adversos de la implantacion de Condrocitos
Autdlogos para Implante (50.000 células/microlitro suspensién para
implantacién) estan relacionados con la cirugia. Infeccién articular, rigidez,
dolor, alteraciones en la alineacién, desprendimiento del cartilago implantado,
enfermedad de sudeck, trombosis venosa profunda, trombo embolismo
pulmonar. Problemas relacionados con la herida como infeccién, prurito
dehiscencia de herida, sinovitis. Artrosis, bloqueo articular, patologia articular
diversa por evolucion de la lesion cartilaginosa. Inflamacion articular crénica,

edema 0seo, neuropatia periférica, atrofia muscular.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la
relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia ~de  Medicamentos de Uso Humano. Website:
www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros medicamentos para enfermedades del
sistema musculo- esquelético, cédigo ATC: MO9AX02.

No se han realizado estudios farmacodindmicos convencionales de
Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro suspensién para
implantacion).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia clinica de Condrocitos Autélogos para Implante (50.000
células/microlitro suspension para implantacion) se basa en la experiencia y en el
uso consolidado de la técnica de Implante de Condrocitos Autélogos en la Clinica
CEMTRO de Madrid. Asi en el periodo 1996-2012 282 pacientes que han seguido
este tratamiento. La media de edad era de 30 afios (rango: 14-56 afios), de los
cuales 210 eran hombres y 72 mujeres.

El tamafio medio del defecto es de 6,1 cm2, con un rango medio entre 1,5 y
13,5 cm2. De los 282 pacientes tratados, 248 tenian lesién en la rodilla y 34 en
tobillo. Con respecto a las lesiones en el tobillo, en los todos los casos la
localizacién era en el astrdgalo. Uno de estos casos fue el primer caso publicado
en el mundo de la aplicacién de la técnica en las lesiones de tobillo (20). En los 6
casos se practicO una osteotomia de maleolo (externo o interno), fijandolo
posteriormente con un tornillo. No se utilizé inmovilizacién y movieron el tobillo
de inmediato. No apoyaron hasta las 8-10 semanas. La movilidad de los pacientes
después de la cirugia fue totalmente recuperada en el 90% de los casos mientras
que en el 10% de los pacientes se perdieron los tltimos grados de flexiéon. De los
282 pacientes, el 64% de los pacientes volvieron a realizar deporte, mientras que el
36% de ellos no se reincorporaron a su actividad deportiva de antes de la lesion,
aunque en algan caso si que realizaban algtn tipo de deporte como natacién o
bicicleta.

Cuando se comparé el porcentaje de mejoria entre los pacientes que habian
presentado cirugia previa y en los que no la habian tenido, se observé que en
estos segundos era de 89% frente a 69% en los operados (Prueba Exacta de Fisher;
p=0,1442). Aunque el resultado no es estadisticamente significativo si que se
observa una tendencia a que el resultado sea mejor en los pacientes que no han
sufrido una cirugia previa.

En todos los casos la MRI tomada a los dos y seis meses y un afio del
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implante (en los pacientes que llevaban este tiempo de evolucién) mostré la
formacién de nuevo tejido (matriz extracelular de proteoglicanos).

Considerados globalmente, los resultados han sido excelentes. Asi, el 80%
de los pacientes ha hecho su vida normal, incluso deporte de competicion. Por
ello, la técnica de implante de condrocitos autélogos ha proporcionado unos
resultados muy satisfactorio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El producto se implanta localmente.

Debido a la naturaleza y las indicaciones clinicas de Condrocitos Autélogos
para Implante (50.000 células/microlitro suspensiéon para implantacién), no
procede realizar estudios convencionales de farmacocinética, absorcién, distribu-

cion, metabolismo y eliminacion.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos sobre la implantacién de condrocitos
expandidos en ganado ovino y en ratones no muestran riesgos especiales para los
seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Medio de cultivo (DMEM) (con aminoacidos, vitaminas, sales e hidratos de
carbono).

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe
mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez
72 horas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
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Conservar entre 15°C y 25°C. No refrigerar o congelar.

Conservar el vial del producto dentro del tubo Falcon en el envase exterior
con cierre de rosca de pléstico para protegerlo de la luz y de la contaminacion
bacteriana/fungica.

No irradiar.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Condrocitos Autdlogos para Implante (50.000 células/microlitro suspension
para implantacién) se presenta como una dosis de tratamiento individual (tubo
Falcon) contenida en 1 a 2 viales de plastico 1,8 ml. Cada vial contiene 0,4 ml de
suspensién de condrocitos humanos autélogos y estd cerrado con un tapén de
clorobutilo y un precinto de aluminio.

Los viales se introducen en un tubo Falcon estéril con tapén de rosca de
plastico. El tubo Falcon con tapén de rosca de plastico se coloca en un envase
exterior.

6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Antes de su implantaciéon, compruebe que el nombre del paciente se
corresponde con la identificacion del paciente/ donante que figura en la
documentacién enviada y en el vial del producto.

Antes de la administracién de Condrocitos Autélogos para Implante (50.000
células/microlitro suspensién para implantacion), el vial debe golpearse
suavemente para resuspender las células.

Condrocitos Autélogos para Implante (50.000 células/microlitro suspension
para implantacién) no debe esterilizarse. Si el vial de Condrocitos Autélogos para
Implante (50.000 células/microlitro suspension para implantacion) esta dafiado o
su esterilidad se ha visto comprometida, no debera utilizarse el producto y habra
que devolverlo a Laboratorio

Farmacéutico Fabricante Amplicel Soluciones Diagnosticas SL.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa

local.
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IMPLANTE DE CONDROCITOS AUTOLOGOS: € /Jf Amplicel
PROCEDIMIENTO
SOLICITUD DE CEMTROCELL

Para solicitar un kit CEMTROCELL deberd ponerse en contacto con la
Unidad de Terapia Celular en los teléfonos 637597328 - 699854220 - 617303974 o
en la direccién de mail: e.rodriguez@amplicel.com // r.caballero@amplicel.com.

Recibira un kit en su Centro Hospitalario con los siguientes componentes:
- Tubo con medio para la recogida de la biopsia

-10 tubos para la recogida de sangre de paciente (el cultivo lo realizamos

con medio autdlogo)
* Documentacion:
o Formulario de obtencién de la biopsia (rellenar por el cirujano).
o Consentimiento informado (a rellenar por el cirujano y por el paciente).
o Instrucciones

En el caso que la toma de la biopsia no se vaya a realizar el dia de la llegada
del kit, es recomendable sacar el tubo de cultivo de 50 ml, etiquetado con el texto:
“medio de transporte” y mantenerlo en la nevera a 4°C. Es importante comprobar
que el medio no esta turbio y que el tubo esta bien cerrado. Si el medio estuviera
turbio o el tubo perdiera liquido, desecharlo y avisar inmediatamente al

laboratorio de cultivos celulares de la clinica CEMTRO.
TOMA DE LA BIOPSIA

En una primera cirugia se toma una biopsia de cartilago de una zona de no
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carga. El mismo dia de la toma de la biopsia se le extraeran al paciente 100 ml de
sangre para obtener suero propio del paciente necesario para el cultivo del tejido.

Se rellenan los formularios por el cirujano.

Si lo consideran necesario, la primera vez que realice el implante de
condrocitos con nosotros, personal del Laboratorio de Terapia Celular de

CEMTRO estara presente en la toma de biopsia.
PROCESO DE CULTIVO CELULAR DE CALIDAD TERAPEUTICA

El proceso de produccién de condrocitos autélogos se realiza bajo Normas
de correcta fabricacién y en sala blanca de Clinica CEMTRO autorizada por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (se adjuntan
acreditaciones).

El proceso de producciéon dura unas 4 / 6 semanas. Durante el proceso, el
laboratorio se pone en contacto con el Hospital que va a realizar el implante para

comunicar como va el cultivo y fijar la fecha de la segunda intervencién.

Una vez que se han obtenido las células de calidad terapéutica, éstas se
recogen y se envasan. El cultivo celular tiene que cumplir las siguientes

especificaciones:
Condrocitos diferenciados adultos autélogos de cartilago expandidos
Ensayo Limites
Celulas viables >= 80 %
Mycoplasma Ausencia
Endotoxinas <5 EU/ml
Esterilidad Esteril

Fenotipado Expresién de colageno de tipo Il y agrecano
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SEGUNDA INTERVENCION: IMPLANTE DE CONDROCITOS
AUTOLOGOS (CEMTROCELL):

El dia del implante el Hospital recibird el cultivo de células junto con la
membrana de coldgeno (Collagen membrane for articular cartilage repair,
Chondro - Gide, Geistlich). En nuestro procedimiento durante la operacién se

mide la lesion y se recorta la membrana segin el tamafio y forma de la misma.

Una vez recortada la membrana, todo el cultivo de condrocitos autélogos se
aplicarfa sobre ella, se esperaria el tiempo necesario (10 minutos) para su
absorciéon y posteriormente se implantarian al paciente. De este modo, se
aprovechan todas las células obtenidas en el cultivo y mejora el rendimiento de la
técnica (ver Dossier CEMTROCELL).

Si se considera necesario, la primera vez que utilice CEMTROCELL el
personal del laboratorio de Terapia asi como un cirujano de CEMTRO estarian
presentes en el procedimiento de implante. El proceso de implante se puede

realizar por artroscopia.
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