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Resumen de la revision
sistematica

1. Introduccion: hasta hace unos afios se consideraba que el cartilago dafiado
no podia recuperar su funcionalidad ni su estructura. Sin embargo, nuevas
técnicas han ido apareciendo con objeto de no sélo recuperar el cartilago
dafiado, sino evitar la progresion de la articulacién hacia la artrosis. Una de
esas técnicas es el implante autélogo de condrocitos (IAC), con todas sus
variantes: IAC con injerto de periostio propio (IAC-P), IAC cubierto por
membrana de colageno (IAC-C) y IAC guiado por matriz (IACM). Estas
técnicas se estan empleando principalmente en las articulaciones de la rodi-
lla y el tobillo.

2. Objetivo: evaluar la eficacia, la seguridad y los costes del IAC y el ITACM
en el tratamiento de las lesiones condrales de rodilla y tobillo.

3. Métodos: se ha realizado una actualizacion de la revision sistematica de
avalia-t relativa al IAC-P en la articulacion de la rodilla (noviembre de 2004)
con la inclusién de la literatura cientifica hasta noviembre de 2006. Adicio-
nalmente, se ampli6 la biisqueda a IAC-C e IACM y se valoré su aplicacion
en el tobillo. Se consultaron las siguientes bases de datos:

3.1. Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas: HTA (Health
Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del
National Health Service) o la Cochrane Library Plus, entre otras.

3.2. Bases de datos generales: Como Medline, Embase e ISI WoK (Web of
Knowledge).

3.3. Bases de datos especificas de GPC: Tripdatabase, organizaciones que
desarrollan GPC y buscadores especializados (PubGle).

3.4.Bases de datos y repositorios de proyectos de investigacion: clinicaltrials.
gov, centerwatch, HSPROJ.

3.5. Buscadores generales.

4. Resultados: del resultado de la bisqueda bibliografica se seleccionaron
24 estudios que cumplian los criterios de seleccion que se habian prefijado:

IMPLANTE AUTOLOGO DE CONDROCITOS 15



tres ensayos clinicos, dos estudios de cohortes, quince series de casos, tres
revisiones sistemdticas y una evaluacion econémica. De los ensayos clinicos,
dos comparan el IAC-P con sus variantes y uno compara el IAC-P con la
mosaicoplastia. Un estudio de cohortes compara el IAC-P con el desbrida-
miento y el otro compara distintos criterios de aplicacién del IAC-P. Sélo se
encontrd un estudio relativo al tobillo que cumpliese criterios de inclusion
y un estudio puramente econdmico, aunque una revision sistemadtica incluia
otra evaluacién econémica.

5. Discusion: la mayor parte de los estudios son series de casos de escasa
calidad, los estudios de cohortes tampoco mejoran la evidencia previa. Los
ensayos clinicos no indican mejores resultados del IAC-P frente a otras téc-
nicas (mosaicoplastia), mientras que sugieren mayor seguridad del IACM e
IAC-C frente al IAC-P debido principalmente al menor riesgo de hipertro-
fia peridstica. Los modelos econdmicos también son de baja calidad y dificil
generalizacion.

6. Conclusiones y recomendaciones:

e La eficacia del implante autélogo de condrocitos no ha demostrado
ser superior a otras técnicas en la articulacion de la rodilla.

e A corto plazo (2-3 afios) los pacientes tratados con IAC e IACM
parecen experimentar una mejoria en la condicién de su rodilla. Seria
imprescindible un seguimiento a largo plazo para comprobar los
efectos reales de la técnica sobre la progresion a artrosis.

e El trasplante autdlogo de condrocitos es, con los datos disponibles,
una técnica segura.

e Las nuevas variantes [AC-C e IACM podrian ser mds seguras ya que
presentan un menor nimero de hipertrofias del injerto.

e Laefectividad clinica del IACy el IACM debe de analizarse mediante
ensayos clinicos aleatorizados, tanto en la rodilla como en el tobillo.

e Los pacientes que presenten patologias concomitantes en la misma
articulacion deberian someterse a su correccion conjunta.

e Hacen falta andlisis econdmicos bien disefiados para evaluar la
relacion coste-efectividad de este procedimiento.
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Resumen del uso tutelado

1. Introducciéon: E1 Acuerdo del Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud adjudic6 a la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
de Galicia la tutela y seguimiento de un nuevo procedimiento: el trasplante
autélogo de condrocitos. La finalidad de este uso tutelado era evaluar la
eficacia y la seguridad de la técnica con objeto de valorar su inclusién en la
Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud. En enero de 2005, se
presentaron los resultados iniciales con un seguimiento de hasta tres afios,
y se recomend¢ la continuacién del mismo a medio plazo (al menos, hasta
cinco aiios). El trabajo aqui presentado es el resultado de esa continuidad,
el seguimiento hasta enero de 2007 de los casos ya incluidos en el informe
previo.

2. Objetivos: analizar los resultados obtenidos del Uso Tutelado “Trasplante
Autdlogo de Condrocitos” de los casos remitidos hasta enero de 2007.

3. Métodos: se realizé un anélisis descriptivo con los programas SPSS 12.0
(Statistical Package for Social Sciences) y EXCEL. También se llevaron a
cabo andlisis mediante pruebas no paramétricas (rho de Spearman, para co-
rrelaciones, y U de Mann-Whitney, para comparar resultados entre subgru-
pos). Adicionalmente, se realizaron andlisis multivariantes para valorar los
efectos de distintas variables en la evolucién de la rodilla intervenida.

4. Resultados: fueron intervenidos 80 hombres (72%) y 31 mujeres (21%),
con edades comprendidas entre los 16 y los 49 afios. La intervencién se em-
pled como segunda opcidn, salvo en los 25 casos de osteocondritis disecan-
te (22,5%), en los que se realiz6 como tratamiento primario. 26 pacientes
(23,5%) presentaron patologias asociadas. El tratamiento previo mas co-
mun era el desbridamiento, que se habia realizado en 64 casos (74,4%) ais-
ladamente o en combinacion con otros procedimientos. El tamafio medio
de la lesion fue 3,82 cm2, y la localizacién més frecuente, el condilo femoral
interno (53,6%). A los tres afios, el grado de satisfaccion fue alto o muy alto
en 36 pacientes (66,7%). La valoracién conjunta de la rodilla segtin la escala
de Cincinnati mejord de 4,32 puntos en el preoperatorio a 6,78 a los tres
afios. En cuanto a la calidad de vida, se produjo mejoria en todos los campos
valorados mediante el cuestionario SF-36, particularmente en aquellos rela-
cionados con los aspectos fisicos.

5. Conclusiones: los resultados aqui presentados, a pesar de pertenecer al
estudio de una serie de casos sin grupo control, son suficientes para avalar la
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seguridad de la técnica. Sin embargo, se necesitan estudios comparativos con
otras técnicas alternativas para evaluar la eficacia del trasplante autélogo
de condrocitos frente a éstas. Seria recomendable realizar un seguimiento
a largo plazo para valorar si la técnica es eficaz respecto a su finalidad pri-
migenia: regenerar el cartilago articular y, por ende, evitar la degeneracién
osteoartritica.
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Summary of the systematic
review

1. Introduction: At one time, structural and functional recovery of injured
cartilage was considered unlikely. Nevertheless, new procedures have been
developed in order to make this happen. Furthermore, the aim of these te-
chniques is to avoid damaged cartilage natural evolution (osteoarthritis).
One of them is the Autologous Chondrocytes Implant (ACI), and its variant
matrix-guided ACI (MACI), which are being applied to both knee and ankle
joints.

2. Objectives: To assess the efficacy, safety and costs of ACI and MACI
applied to the treatment of knee and ankle chondral lesions.

3. Methods: We actualized a previous systematic review (November 2004)
through a new review of health literature until November 2006. We conduc-
ted a search in relevant health databases:

3.1. Systematic Review specialised database: HTA (Health Technology
Assessment) DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness),
NHS EED (Economic Evaluation Database del National Health
Service), Cochrane Library Plus.

3.2. General databases: including Medline, Embase and ISI WoK (Web of
Knowledge).

3.3. Other databases: Tripdatabase, PubGle, clinicaltrials.gov, centerwatch,
HSPROJ.

3.4. General search engines.

4. Results: Two independent investigators selected 24 articles according
to previously established selection criteria. These papers are three clinical
trials, two cohort studies, fifteen case series studies, three systematic reviews
and one economic evaluation. Two clinical trials compare ACI with its va-
riant MACI, and the third one compares ACI with mosaicplasty. A cohort
study evaluates ACI against debridement, while the other assesses different
ways of implementing ACI. Just one study was related to the ankle joint; and
another one was an economic evaluation; although a systematic review also
includes an economic model.
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5. Discussion: Most of the articles are poor-quality case series; and cohort
studies do not improve existing evidence. Clinical trials do not suggest bet-
ter outcomes when comparing ACI against other procedures (mosaicplasty);
but they point MACI to be safer than ACI, mainly due to a decrease on the
risk of periosteal hypertrophy. Economic evaluations also are poor-quality
and difficult to generalise.

6. Conclusions and recommendations:

20

ACI efficacy has yet to be proved better for knee osteochondral
lesions than other procedures efficacies.

In the short term (2-3 years), ACI and MACI patients’ knee conditions
improve. It becomes mandatory to perform a long term follow-up in
order to assess the real impact of the procedure on the advance to
osteoarthritis.

ACl is a safe procedure. Nevertheless, the new variant (MACI) could
be saber since it presents fewer hypertrophy-related adverse events.

The effectiveness of ACI and MACI has to be proved through
randomized clinical trials, for both knee and ankle joints.

Patients with associated joint diseases have to undergone correction
of those in conjunction with ACIL.

Properly designed economic evaluations have yet to be performed in
order to assess the real cost-effectiveness of these procedures.
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Summary of the tutelage use

1. Introduction: Agreement of the National Health System Interterritorial
Council commission the monitorization and follow-up of the new surgi-
cal procedure “Autologous Chondrocyte Transplantation” to the Galician
Agency for Health Technology Assessment. The aim of this tutelage was to
assess efficacy and safety of the technique in order to consider it for inclu-
sion on the services portfolio of the National Health System. Preliminary
results up to three years of follow-up were published in January 2005. That
report also recommended a mid-term follow-up (up to five years). The cu-
rrent document is the result of the continuing follow-up till January 2007 of
those patients already included on the previous report.

2. Objectives: analyse results obtained from cases submitted till January 2007
pertaining to the tutelage “Autologous Chondrocyte Transplantation”.

3. Methods: a descriptive analysis was performed using SPSS 12.0 and EX-
CEL softwares. Non-parametric tests were used (Spearman’s rho to as-
sess correlations and Mann-Whitney U-test to compare results between
subgroups). In addition, multivariate analysis was performed to measure the
impact of different variables on the evolution of the knee.

4. Results: 80 men (72%) and 31 women (21%) underwent surgery. Mean
age was between 16 and 49 years. The procedure was used as second-line op-
tion unless the cause was Osteocondritis dissecans (25 patients,22.5%), whe-
re it was employed as first-line treatment. Commonest previous treatment
was debridement, performed alone or as mixed treatment in 64 individuals
(74.4%). Mean size was 3.82cm?2, and the most frequent location was inner
femoral condole (53.6%). Satisfaction grade was high or very high in 36 pa-
tients (66.7%) at three years of follow-up. Overall knee joint assessment
improved from 4.32 points at the preoperative period to 6.78 at three years
follow-up. All SF-36 questionnaire fields improved, especially those related
to physical condition.

5. Conclusions: results of this tutelage constitute a case series without con-
trol group. Nevertheless, they are useful to back this technique as safe;
although comparative evaluations are still mandatory to assess the efficacy
of the procedure compared to its alternatives. It would be worth to perform
a long-term follow up in order to assess the final objective of the autologous
chondrocyte transplantation: to regenerate articular cartilage and to deter
the progression to osteoarthritis.
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REVISION SISTEMATICA.
EFICACIA, SEGURIDAD Y COSTES
DEL IMPLANTE AUTOLOGO DE
CONDROCITOS






I. Introduccion

I.1. Epidemiologia de las lesiones del cartilago
articular

Laincidencia y la prevalencia reales de las lesiones del cartilago hialino en la
articulacion de la rodilla son desconocidas. Esto puede deberse, entre otras
razones, a que dichas lesiones pueden presentarse directa o indirectamente
a partir de otros dafios producidos en la rodilla meses o afios después de
ocurrir la lesion primaria [1].

Acerca de la localizacién y la topologia de las lesiones de rodilla hay
varios estudios publicados:

* En un estudio dado a conocer por Curl et al [2] en el afio 1997 sobre
31.513 artroscopias de rodilla (realizadas en pacientes a los que se les
practicaba una artroscopia diagndstica o terapéutica, con la exclusion
de aquellos en los que ya existia un diagndstico confirmado de lesion
del cartilago y en los que estaba programada una cirugia de reparacion
de la misma) se encontré una prevalencia de lesiones condrales del
63%. Siguiendo la clasificacion de Outerbridge, el 9,7% se tipificé como
grado I, el 28,1% como grado II, el 41% como grado Il y el 19,2%
como grado I'V. Un 0,7% se clasificé como osteocondritis disecante y un
1,3% eran fracturas articulares.

La edad media de presentacion de las lesiones de grado III fue de 30
afios y la localizacién mds comun, la rétula y el céndilo femoral medial.
Las lesiones de grado IV se presentaron en los mayores de 40 afios
y como localizacién maés frecuente figuré también el céndilo femoral
medial. En el 68% de las artroscopias patoldgicas se encontraron
ademads otros dafios en la rodilla, entre los que la lesion meniscal y, mas
concretamente, del menisco interno, era la mas comun en los mayores
de 30 afios. En pacientes mds jovenes, la lesion que se asocié con mayor
frecuencia fue la del ligamento cruzado anterior.

e En otro trabajo publicado en el ano 2002, por Hjelle et al [3], se
realizaron 1.000 artroscopias de rodilla (a un millar de individuos) y
se encontr6 una prevalencia global de lesiones del cartilago (condral
u osteocondral de cualquier tipo) del 61%,y del 19% en el caso de las
lesiones focales, excluyendo la condromalacia rotuliana. E1 14% de ellas
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se clasificd como grado I, el 26% como grado II, el 55% como grado
III'y el 5% como grado IV. Globalmente, se encontré que en el 57%
de los casos existia una lesion meniscal acompafiante y en el 17%, una
lesién del ligamento cruzado anterior. En los casos en que la lesion era
focal, estos porcentajes fueron del 42% y del 26%, respectivamente, y
un 12% de los sujetos presentaba lesion conjunta de ambas estructuras.
Las localizaciones mas frecuentes de los defectos condrales, en los casos
de lesion focal, fueron el condilo femoral medial (58% de los casos) la
patela (11%). En los resultados globales, el 80% de las lesiones eran
simples y el 38% de los sujetos recordaba haber sufrido un traumatismo
previo en la rodilla. En el caso de defectos focales este porcentaje fue
del 61%.

I.2. Reparacion de las lesiones del cartilago
articular

Las lesiones condrales han sido histéricamente un problema de muy dificil
solucién. William Hunter afirmaba, en 1743, que “desde Hipdcrates hasta
nuestros dias, se acepta universalmente que el cartilago ulcerado es un asun-
to problematico y que una vez destruido no se repara...”.

Un siglo después, en 1851, Sir James Paget decia que, hasta donde ¢l
conocia, “no existen ocasiones en las que un fragmento perdido del cartilago
haya sido repuesto o reparado con cartilago permanente nuevo y bien desa-
rrollado en el ser humano”.

Desde entonces, numerosos estudios han confirmado que el cartilago
tiene una capacidad limitada para la reparacion directa, excepto para la for-
macién de un tejido fibroso o fibrocartilaginoso, y que su funcién mecénica
no se recupera espontaneamente tras una lesién importante [4].

Hay que diferenciar entre las lesiones que afectan exclusivamente al
cartilago (lesiones parciales), que no suelen repararse espontdneamente, y
las que alcanzan el hueso subcondral hasta la cavidad medular (lesiones que
afectan a todo el espesor) que, por el contrario, si se reparan. En estos casos,
sin embargo, no se restablecen ni la morfologia ni la funcién normal del
cartilago.

Ademas de la profundidad de las lesiones, su didmetro parece ser tam-

bién un factor determinante en la reparacion. El cartilago que se repara
espontdneamente lo hace de manera andémala, con la formacién de un tipo
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de coldgeno inapropiado (tipo I), un bajo contenido en proteoglicanos y una
disposicion anormal de las células. Estas razones, entre otras, pueden ser la
causa de que el nuevo cartilago formado tenga unas propiedades mecanicas
inferiores a las del original [5].

Existen diversos mecanismos capaces de provocar una alteraciéon en
las propiedades histoquimicas y, por lo tanto, mecanicas del cartilago, como
son: la inmovilizacién, la compresion, las sobrecargas de la articulacion, los
traumatismos directos e indirectos, ya sean tnicos o repetidos, la desorgani-
zacion en los componentes articulares o las inestabilidades provocadas por
alteraciones en alguna de las estructuras estabilizadoras de la rodilla. Entre
las causas més frecuentes capaces de originar lesiones en el cartilago articu-
lar se reconoce en primer lugar el dafio traumatico, seguido de la osteocon-
dritis disecante [6].

El cartilago articular es el tnico tejido sin aporte vascular, nervioso y
linfatico; propiedades que pueden condicionar su baja capacidad intrinseca
de curacion. No existe respuesta inflamatoria al dafio tisular y, por lo tanto,
no se producen la invasiéon macrofagica para fagocitar y eliminar el tejido
desvitalizado ni la migracion de células con capacidad reparadora dentro del
drea dafiada. Las lesiones condrales no se solventan por si mismas y, con el
tiempo, pueden progresar hacia la artrosis.

La resolucién mds adecuada de una lesion condral deberia implicar la
regeneracion con un tejido idéntico al cartilago hialino. La simple repara-
cioén supone el relleno con un tejido no idéntico que tendria que ser capaz
de sellar el area defectuosa con una buena adhesion al hueso subcondral y
una completa integracion con el cartilago circundante, asi como de resistir el
desgaste mecdnico con el paso del tiempo y sumarse gradualmente al proce-
so recambio natural del tejido normal.

I.3. Clasificacion de las lesiones del cartilago
articular

Hay varias clasificaciones para valorar la gravedad de las lesiones del carti-
lago articular. Se basan principalmente en la visualizacion del defecto, por lo
que puede existir una gran variabilidad entre unos observadores y otros. De
las clasificaciones existentes en la literatura, la establecida por Outerbrigde
en 1961 [7] es la mds cominmente empleada para la articulacién de la rodi-
lla. En ella se establecen cuatro grados:
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e Grado I: reblandecimiento e inflamacién (o edema) del cartilago.

e Grado II: fragmentacién y fisura en zonas < 1,25 cm de didmetro.

e Grado III: fragmentacion y fisura en zonas > de 1,25 cm de didmetro.
e Grado I'V: erosién del cartilago que llega hasta el hueso subcondral.

Recientemente, la International Cartilage Repair Society (ICRS) ha
propuesto una nueva escala de valoracion y descripcién del dafio de la su-
perficie del cartilago articular, en la que se incluye la osteocondritis dise-
cante, con el fin de crear un lenguaje universal para la comunicacién y la
difusion de los avances en la patologia del cartilago [8].

[.4. Tratamiento quirurgico en las lesiones del
cartilago

Como se acaba de decir, el cartilago articular es un tejido con poca capaci-
dad de regeneracion debido a su estructura; en él, los condrocitos se hallan
embebidos en fibras de coldgeno que limitan su movilidad en caso de dafio.
Ademas, el metabolismo y la capacidad de reparacion de estas células son
bajos. Por ello, las lesiones en el cartilago articular derivan a largo plazo en
artrosis y en la necesidad de protesis.

En personas de edad avanzada, protesis con vidas medias superiores a
diez afios son una alternativa vélida. Sin embargo, en adultos jovenes, espe-
cialmente en deportistas, las prétesis supondrian la necesidad del reemplazo
en una o varias ocasiones durante la vida del individuo, lo que aumentaria
no sélo la complejidad de la técnica en cada intervencion, sino también el
nimero de complicaciones.

En esos pacientes jovenes, se estan aplicando una serie de técnicas hoy
en dia [5]; entre ellas, el implante autélogo de condrocitos (IAC), al que se re-
fiere este trabajo [9]. El objetivo de estas intervenciones es prevenir la expan-
sion de las lesiones e intentar regenerar el cartilago para evitar en un futuro
la evolucidn hacia la artrosis o un posible recambio articular. Estas técnicas
se pueden dividir en cuatro categorias, como se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion de los tratamientos segun su objetivo [10]

Lavado
Tratamiento sintomatico
Desbridamiento
Perforacion
Microfractura
Tratamiento con células pluripotenciales
Abrasion superficial
Abrasion profunda o espongializacion
Trasplante de periostio
Induccién celular de la condrogénesis Trasplante de periocondrio
Trasplante autélogo de condrocitos
Trasplante de aloinjertos

Trasplante osteocondral
Trasplante de autoinjertos - Mosaicoplastia

Otra posible clasificaciéon de los procedimientos quirdrgicos para el
tratamiento de las lesiones condrales es la que los divide en: primarios o
simples y secundarios o complejos (tabla 2). Los primarios incluyen: lavado
artroscopico, desbridamiento, técnicas de fijacién de fracturas condrales u
osteocondrales y de lesiones de osteocondritis disecante, y técnicas de esti-
mulacion medular, entre las que se encuentran la abrasién y las microfractu-
ras. Los secundarios incluyen aquellos procedimientos cuyo fin es restaurar
el cartilago hialino tipo II: trasplante de autoinjertos y aloinjertos osteocon-
drales y trasplante aut6logo de condrocitos [11].

Tabla 2. Clasificacion de los tratamientos segun su complejidad

Primarios o simples Secundarios o complejos
Lavado Trasplante de aloinjertos
Desbridamiento Trasplante de autoinjertos
Técnicas de fijacion Trasplante autélogo de condrocitos

Técnicas de estimulacién medular

Es importante destacar que la unidad funcional del cartilago articular
incluye los distintos estratos del cartilago y el hueso subcondral y trabecular,
por lo que hay que tenerlo en cuenta a la hora de emplear cualquiera de las
técnicas anteriormente citadas, si bien parece ser, por los resultados publi-
cados, que el trasplante de condrocitos no vulnera el hueso ni subcondral ni
trabecular [12].
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[.5. Implante autdlogo de condrocitos

El aislamiento y el crecimiento de condrocitos en un medio de cultivo lo
consiguié por primera vez Smith, en el afio 1965 [12]. En ese momento, las
células fueron inyectadas de forma experimental en la rodilla de conejo pero
no se logré una reparacion significativa.

En el afio 1982, se disefi6 e inici6 en el Instituto Ortopédico de Nueva
York un modelo experimental en conejos, con un grupo control, utilizan-
do condrocitos articulares aislados y desarrollados en medios de cultivo. La
idea consistia en utilizar condrocitos autélogos como células encargadas de
formar cartilago hialino. Los primeros resultados de esta técnica se presen-
taron en 1984 y se demostro, en el grupo tratado con células, la aparicién de
un cartilago similar al hialino, con un relleno del 80%. En el grupo control,
en el que solo se trato el defecto con recubrimiento peridstico pero no con
células, no se observo el relleno de la lesion.

Desde ese afio, se han sucedido numerosos y extensos estudios en ani-
males en la Universidad de Goteborg, en Suecia. Peterson et al, en 1984,
y Grande et al, en 1985, presentaron sus resultados sobre la aplicacion de
esta técnica en defectos condrales, en conejos, que no afectaban el hueso
subcondral [13].

En 1985, se plante¢ la posibilidad de realizar esta técnica en seres hu-
manos y asi, dos afios después, se llevo a cabo en Suecia el primer trasplante
aut6logo de condrocitos (TAC)' en una rodilla humana.

En octubre de 1994, Brittberg et al publicaron en el New England Jour-
nal of Medicine los resultados de un estudio piloto realizado con 23 pacien-
tes. Era el primer trabajo que daba a conocer los resultados de este procedi-
miento aplicado a seres humanos [9].

La técnica se realiza en varios pasos:

e En el curso de una artroscopia se realiza una extracciéon de ldminas de
cartilago articular (300-500 mg) de una zona que soporta poca carga,
generalmente localizada en el angulo opuesto del céndilo femoral.

1 Inicialmente, la técnica se denomind “transplante” autélogo de condrocitos. Puesto que los
condrocitos se extraen y cultivan antes de volver a injertarlos, lo que se introduce no es el
mismo material que se extrae. Por tanto, no seria un transplante propiamente dicho y algunos
autores empezaron a usar el término “implante”, que parece mds acertado.
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Lamuestra se cultiva durante 3 6 4 semanas, hasta alcanzar un crecimiento
suficiente del tejido para realizar su injerto.

Para llevar a cabo el implante es necesario realizar una artrotomia que
exponga la zona daflada y permita la extirpacion de la lesiéon condral
hasta llegar al hueso subcondral normal. El drea se cubre con un injerto
de periostio tomado de la cara anteromedial de la tibia. Se deja una
pequefa abertura del parche peridstico para inyectar posteriormente
los condrocitos cultivados (en una cantidad que depende del tamaio del
dafio, pero que oscila entre 2,6 y 5 millones de células por cm?2 de lesion).
La hendidura se cierra a continuacién con una o dos suturas y se sella con
pegamento bioldgico de fibrina. Tras el cierre rutinario de la artrotomia
se finaliza la intervencién quirtirgica con la aplicaciéon de un vendaje
elastico circular sobre la rodilla.

El programa de rehabilitacion posterior juega un papel clave en la
recuperacién de lalesion, pues estimula la regeneracion de los condrocitos
y reduce la posibilidad de adherencias intraarticulares. Aunque varia
seglin la localizacion de la lesion, consiste, con cardcter general, en una
primera etapa de 6 semanas y que abarca las siguientes fases:

e Se inicia mediante movilizacidon pasiva continua entre las 6 y las 48
horas posteriores a la intervencion.

e Al dia siguiente de la intervencién, ademas de la movilizacién pasiva
continua, se iniciard cinesiterapia activa de recuperacion del arco
articular y asistida, durante media horay 1 o 2 veces al dia.

e A partir del tercer dia se empezaran a realizar ejercicios activos libres
y autoasistidos de flexoextensién completa de rodilla e isométricos
de cuddriceps. En los casos de poca colaboracion o escaso progreso,
puede considerarse asociar la estimulacion eléctrica del cuéddriceps.
Asi mismo, empezard a ensayarse el equilibrio monopodal hasta
conseguir la independencia en la marcha en descarga. El paciente
debe conseguir en el primer mes 95° de flexién y la extension completa
(o un déficit maximo en ésta de 10°).

e Posteriormente, se continuara con:

e Marcha bipodal, desgravada con 2 bastones de codo, salvo casos
particulares e indicaciéon del cirujano, que se iniciard a las 8
semanas y serd plena a las 10 semanas, con el abandono de los
bastones a las 12 semanas.
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e Actividades como la bicicleta, la natacion, los paseos largos, etc, no
estdn permitidas hasta entre 6 y 9 meses después de la intervencion,
durante una hora al dia. La carrera se iniciard gradualmente entre
los 9 y los 12 meses de la recuperacion.

¢ En el caso de la osteocondritis disecante, el periodo de rehabilitacion
debe ser, como minimo, de entre 18 y 24 meses.

El IAC o TAC lleva, pues, mas de 15 afios en estudio. Si bien, inicial-
mente, fue aprobado por la FDA como indicaciéon primaria en lesiones
cartilaginosas (condrales) y en osteocondritis disecante, la falta de ensayos
clinicos aleatorizados provocd que se revocara este uso primario y que se
reserve como técnica secundaria para su empleo tras el fracaso de otros pro-
cedimientos.

En el caso espaiol, el IAC se ha indicado como tratamiento secundario
en lesiones sintomaticas que afectan a todo el espesor del cartilago articular
(grado IIT o IV en la clasificaciéon de Outerbridge) localizadas en la por-
cion de carga de la superficie articular del fémur (céndilos y tréclea). Se ha
propuesto, asi mismo, su uso en lesiones localizadas en la rétula y la tibia, y
como primera indicacién en los casos de osteocondritis disecante.



I1. Objetivos

e Evaluar la eficacia, la seguridad y los costes del implante autélogo de
condrocitos con periostio (IAC-P), del implante autélogo de condrocitos
cubierto con membrana de coldgeno porcina (IAC-C) y del implante
autdlogo de condrocitos guiado por matriz (IACM) como tratamiento
de las lesiones condrales en la articulacién de la rodilla.

e FEvaluar la eficacia, la seguridad y los costes del implante autélogo de
condrocitos con periostio (IAC-P), del implante autélogo de condrocitos
cubierto con membrana de coldgeno porcina (IAC-C) y del implante
auté6logo de condrocitos guiado por matriz (IACM) como tratamiento
de las lesiones condrales en la articulacién del tobillo.
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II1. Métodos

I11.1. Busqueda bibliografica

Se actualiz6 la revision sistemdtica previa relativa al IAC-P en la articu-
lacién de la rodilla (de noviembre de 2004 a noviembre de 2006). Adicio-
nalmente, se ampli6é dicha bisqueda a estudios de IAC-C e IACM, con la
inclusién de resultados en la articulacion del tobillo (la estrategia empleada
se muestra en el anexo A de este documento). El proceso se complet6 con
la exploracion en internet, utilizando los motores de buisqueda Copernic,
Yahoo y Google y con la revision de las paginas de diferentes organizaciones
y sociedades cientificas, nacionales e internacionales, con el fin de localizar
informacioén de interés relacionada con el tema de este informe. También se
buscé manualmente la bibliografia de los articulos seleccionados.

II1.2. Criterios de seleccidn de los estudios

La seleccién de los articulos para su posible inclusion fue realizada por dos
revisores independientes de acuerdo con unos criterios previamente esta-
blecidos, que se de detallan a continuacion.

Segiin el diseiio del estudio y el tipo de publicacion

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, ensayos clinicos, metaanalisis,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos. Si hubie-
ra varias series de casos de un mismo autor con un aumento en el nimero de
pacientes, se utilizaria la mds reciente para evitar informacién redundante.
Criterios de exclusién: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
comentarios, estudios de un solo caso y comunicaciones y pdsteres presen-
tados a congresos.

Segiin el tamaiio de la muestra

Criterios de inclusién: estudios de rodilla que incluyeran mas de 20 pacien-
tes y estudios de tobillo con més de 10 sujetos.

Segiin la poblacion de estudio y los grupos de edad

Criterios de inclusién: estudios realizados en humanos, con una edad com-
prendida entre 14 y 60 afios.
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Segiin el objetivo del estudio

Criterios de inclusion: estudios que tuviesen como objetivo evaluar la eficacia
o la seguridad del IAC o del IACM y aquellos cuya finalidad fuese realizar
una evaluacién econdmica. También se incluyeron trabajos que compararan
el IAC o el IACM con otras técnicas quirdrgicas habitualmente empleadas

en el tratamiento de las lesiones del cartilago en la rodilla o el tobillo y con
técnicas de tratamiento conservador, farmacoldgicas o fisioterdpicas.

Criterios de exclusién: articulos que inicamente describiesen la técnica qui-
rdrgica, el cultivo o el proceso rehabilitador de estos tratamientos.

Segiin la localizacion de la lesion

Criterios de inclusion: inicamente estudios que evaluasen el IAC o el [ACM
en las articulaciones de la rodilla o del tobillo.

Segiin la patologia

Criterios de inclusion: lesiones sintomaticas del cartilago de cualquier etio-
logia, incluida la osteocondritis disecante.

Segiin la especie

Criterios de inclusion: estudios en humanos.

Criterios de exclusion: estudios en animales.

Segiin el idioma

Criterios de inclusion: estudios en castellano o en inglés.

Segiin la medicion de resultados

Criterios de inclusion: estudios que midieran los resultados clinicos, histol6-
gicos (tanto macro como microscopicamente), de calidad de vida, de rehabi-
litacién o de costes tanto del IAC como del IACM, realizados como procedi-
mientos Unicos o comparados con otras técnicas quirdrgicas utilizadas para

el tratamiento de las lesiones condrales.

Criterios de exclusion: articulos que midieran otros tipos de resultados o que
sOlo presentaran resultados histolégicos o radioldgicos.
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I11.3. Evaluaciéon de la calidad

La calidad de los estudios se valoré segtin su disefio siguiendo la clasifica-
cién del Oxford Centre for Evidence-based Medicine (Anexo B).

I11.4. Extraccion y andlisis de datos

Se realizé una lectura critica de los articulos seleccionados y se llevé a cabo
el andlisis y la extraccion de los datos de acuerdo con unas tablas especificas
elaboradas con dicha finalidad. En este apartado intervinieron dos revisores
de manera independiente.

I11.5. Sintesis de la informacién

Los datos de los principales estudios se resumen y se presentan en las tablas
de evidencia que figuran en el Anexo C de este informe.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la busqueda bibliogréfica

La revision sisteméatica de noviembre de 2004 [10] incluia 4 revisiones siste-
maticas [1,14-16],9 articulos originales [17-25] y 2 estudios de costes [26,27],
todos referentes a la articulacién de la rodilla. La busqueda presentada en
este documento incluye 2 actualizaciones de revisiones sistematicas [28, 29]
y la revision que sirve de base para este documento [30]. Ademads, se encon-
traron 20 articulos originales: 19 referentes a la rodilla [31-49] y 1 referente
al tobillo [50], y 2 estudios de costes relativos a la técnica de la rodilla [28,
51], uno de los cuales se presenta conjuntamente con una revision sistema-
tica de eficacia [28].

Los articulos excluidos y las causas de exclusion figuran en el anexo D.

Figura 1. Esquema de la busqueda bibliografia

F—— = — - — — — — — 5

259 resultadosde | > : 219 eliminados porque :
la busqueda , no cumplian los criterios |
| de inclusion I

40 articulos leidos a
texto completo

‘

24 trabajos utilizados en la

actualizacion de la revision:
® 3 revisiones sistematicas
e 20 articulos originales

* 1 estudio de costes

IV.2. Resultados de los estudios primarios
incluidos en esta revision

En este apartado se describen los resultados més relevantes de los articulos
primarios incluidos en esta revision. En primer lugar, se comentan los arti-
culos que comparan el IAC o el IACM con otras técnicas empleadas para el
tratamiento de las lesiones condrales y, a continuacion, los articulos que pre-
sentan resultados de eficacia del implante en series de pacientes. En el anexo
C se presentan en tablas (ordenados por afio de publicacion) las principales
caracteristicas de cada uno de los articulos incluidos.
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IV.2.1. Ensayos clinicos en la rodilla

Gooding et al, en 2006, publicaron un ensayo clinico aleatorizado [37] en
el que se comparaban dos técnicas del IAC, la clasica (IAC-P) y una va-
riante en la que el implante se recubre con membrana de coldgeno porcina
(IAC-C), con lo que se evita la extraccion de periostio de una parte sana de
la rodilla. Se realiz6 el IAC-P en 33 pacientes y el IAC-C en 35. El tamafio
medio de las lesiones era de 4,54 cm? y las causas habian sido clasificadas
como traumaticas en la mayor parte de los casos (43%), seguidas de condro-
malacia (29%), osteocondritis disecante (18%) y otros (10%). Se valoraron
datos clinicos y de seguridad. No se hallaron diferencias significativas en
cuanto a clinica entre ambas técnicas a dos afios.

Dozin et al publicaron en 2005 un ensayo clinico aleatorizado [35] en el
que comparaban el IAC con la mosaicoplastia. El tiempo de seguimiento fue
tres afios y se incluyeron en el estudio pacientes con lesioén en zona de carga
de los condilos femorales o la rotula de al menos 1 cm de didmetro. A los tres
afos, el seguimiento de los pacientes y el cumplimiento del tratamiento por
parte de los mismos resultaron claramente insatisfactorios. Debido a ello,
el disefio del estudio y la forma de afrontar el andlisis estadistico variaron
durante el primer afio del estudio. Finalmente, los resultados de la escala de
Lysholm se presentaron de manera categorica y se analizaron 22 pacientes
(12 TAC y 10 mosaicoplastia). De manera global, la mejoria en el grupo de
los pacientes tratados con mosaicoplastia fue mayor que en el grupo del IAC
(no significativo).

Barlett et al presentaron en 2005 un ensayo prospectivo aleatorizado
[32] en el que compararon una variante del IAC basada en el empleo de
membrana de coldgeno porcina (IAC-C) con otra consistente en el empleo
de una matriz bicapa (IACM), también de coldgeno porcino. Aunque fue
publicado antes que el trabajo de Gooding et al de 2006 [37], incluye a pa-
cientes intervenidos en el mismo centro con posterioridad a los presentados
en el estudio de 2006. Se trabajé con 44 pacientes intervenidos con IAC-C
y otros 47 con TACM. El tamafio medio de los defectos era de 6 cm? en los
casos tratados con IAC y de 6,1 cm? en los que recibieron IAC-C. Las cau-
sas figuraban como traumaticas (40,9% ), condromalacia rotuliana (15,9%),
osteocondritis disecante (18,2%) y otros. Se presentan resultados clinicos,
artroscopicos e histolégicos.

La mejoria (valor total en la escala de Cincinnati) fue mayor en el caso

del TACM (de 44,5 en el preoperatorio se pasé a 64,1 al afio de la interven-
cion) que en el del IAC-C (de 41,4 a 59,0). Sin embargo, la diferencia no
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fue estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,32). No se ha-
llaron tampoco otras discrepancias relevantes. Se realizaron artroscopias, a
los doce meses, en 24 pacientes con IAC-C (79,2% mostraron resultados
excelentes) y en 18 con IACM (66,6% con una valoracion excelente). En
cuanto a las biopsias, se hall¢ fibrocartilago en un 57,1% de los IAC-Cy en
un 63,6% de los IACM.

Los autores sefialan que han identificado una serie de factores que
implican un mal prondstico: una intervencion tras el fallo de una mosaico-
plastia, un IAC o un injerto de fibra de carbono, historia de dos o mds inter-
venciones previas, pacientes con sintomas de duracién mayor a 50 meses, y
lesiones de un tamafio mayor de 5 cm?. Los mejores resultados se obtuvieron
en los pacientes intervenidos durante el primer afio de sintomas y en los
afectados jovenes (menores de 35 afos).

\V.2.2. Estudios de cohortes en rodilla

En 2006, Henderson et al presentaron un estudio de cohortes [40] que va-
loraba dos series de pacientes intervenidos con IAC en la rétula con y sin
realizacién conjunta de realineamiento articular (grupos A y B, respectiva-
mente). Se incluyeron 22 pacientes en cada cohorte, con edades medias de
32,1 anos (A) y 35,1 afios (B) y un tamaifio de lesién de 2,92 cm? (A) y 3,22
cm? (B). El seguimiento fue de dos afios en ambos grupos.

De forma conjunta, la mejoria en la escala modificada de Cincinnati
fue de 3,1 (de 3,4 antes de la cirugia a 6,5 al final del seguimiento); aunque
dicha mejoria fue mayor para el grupo A que para el B (4,46 frente a 1,73;
p=0,001). El estado funcional también fue mejor en el grupo A al final del
periodo de seguimiento, ya que 16 de estos 22 pacientes alcanzaron una fun-
cién normal o casi normal, frente a los 11 de 22 que lo hicieron en el grupo
B. El incremento en el componente fisico del SF-36 fue de 17,7 en el grupo
A'yde 12,1 en el B. Los autores concluyen que las alteraciones concurrentes
deben ser intervenidas en el mismo procedimiento del IAC para proteger la
lesioén y optimizar los resultados.

En cuanto a la seguridad, 23 de los 44 pacientes (52,3%) fueron rein-
tervenidos, seis de ellos en varias ocasiones. 9 de las 12 operaciones realiza-
das en el grupo A (75%) estaban relacionadas con hipertrofia del injerto,
mientras que en el grupo B lo estuvieron 15 de las 17 (88,2%). Los autores
no reconocen ningtn fallo del injerto, entendido éste como la delaminaciéon
completa del injerto o la necesidad de un reimplante.
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Fu et al, en 2005, analizaron mediante un estudio de cohortes [36] la
eficacia del IAC frente al desbridamiento. Incluyeron 58 sujetos en el grupo
de desbridamiento y 58 en el de IAC, pero las cohortes diferian en carac-
teristicas basales (un 55% de los casos presentaban intervenciones previas
y concurrentes en el grupo del IAC, frente al 35% en el de desbridamien-
to). El seguimiento de 3 afios se realiz6 en 42 pacientes con desbridamiento
(72%), mientras que se efectué en 54 con IAC (93%). Los autores adjudican
una mejoria de 5 puntos en la escala modificada de Cincinnati al grupo de
IAC frente a los 2 puntos del grupo de desbridamiento, con p<0,001 tras
controlar a causa de posibles variables confusoras.

Basandose 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 IAC). Final-
mente, concluyen que el estudio puede subestimar la diferencia a favor del
IAC debido a que excluyeron a priori a pacientes intervenidos mediante
IAC que hubiesen sido sometidos a desbridamiento con anterioridad.

IV.2.3. Series de casos en la rodilla

Behrens et al, en el afio 2006, muestran una serie de 38 casos [33] en los
que se evalda el empleo del IACM mediante la variante Chondro-Gide®.
En ella, valoraron los resultados tanto clinicos como histoldgicos casi duran-
te tres afos (34,5 meses de media, en un rango de 6 a 60 meses; 15 de ellos
llegaron a los 60 meses). Se excluyeron pacientes con patologias concomi-
tantes.

La mejoria a los cinco afios fue significativa en las escalas Meyer y Lys-
holm-Gilquist, pero no en la escala Tegner-Lysholm. No se encontraron, asi
mismo, diferencias de género ni en relacidn con la existencia de intervencio-
nes previas. Se realizaron artroscopias que mostraron una buena integracion,
aunque no se alcanzé en ningln caso la consistencia del tejido cartilaginoso
adyacente. En 4 biopsias realizadas a los 12 meses de la intervencion, sélo
una presento tejido irregular y discontinuo. No se hallé ninguna correlacion
entre los hallazgos histolégicos y la clinica.

Los autores refieren su articulo como el primero que alcanza resulta-
dos a medio plazo, asumiendo un limite de 24 meses para alcanzar la rege-
neracion tisular definitiva. El coste de la intervencion se reconoce como el
principal problema y se propone como necesaria la realizacion de estudios
de coste-beneficio. Sin embargo, Behrens et al reconocen haber abandonado
la técnica desde 2003, en beneficio de una nueva variante en la que se usa la
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matriz de colageno porcino (Chondro-Gide®) como guia para la regenera-
cion de la médula 6sea emergente por microfractura (matriz inductora de la
condrogénesis autéloga, MICA).

En una serie de 24 casos, Hallbrecht et al, en el afio 2006 [38], comu-
nican resultados clinicos y radiolégicos con un seguimiento medio de 26,5
meses (rango de 4 a 63 meses). Se plantean evaluar los resultados del IAC a
dos afios y, secundariamente, valorar como se comporta homeostdticamen-
te el injerto. Se consideraron inicialmente 77 sujetos, pero 46 no llegaron a
someterse a la intervencion, bien por el empleo de técnicas alternativas o
por negarse al empleo del IAC. De los 31 pacientes intervenidos, s6lo 24
aceptaron realizar un seguimiento de dos afios, que incluia el empleo de un
radiontclido y tomografias de la rodilla intervenida.

26 lesiones condrales fueron evaluadas en esos 24 pacientes. La mejo-
ria fue de 2,92 puntos en la escala de Cincinnati modificada, y de 27,84 en la
escala de Lysholm. Se realizé un analisis de subgrupos que incluia sélo las le-
siones aisladas de condilo medial, que mostré mejores resultados que el es-
tudio global. Cuando se pregunt6 a los pacientes si se volverian a someter a
la misma intervencién, un 79% respondié que “definitivamente si”’; un 13 %,
que “probablemente si”, y s6lo un paciente (4% ) respondié que “definitiva-
mente no”. Los autores encontraron mejores resultados clinicos al emplear
escalas de valoracién no orientadas hacia la préctica deportiva.

7 pacientes presentaron hipertrofia del periostio, que se resolvié tras
un afeitado artroscopico. En cuanto a la homeostasis, los autores sugieren
hacer estudios de mayores dimensiones y mejor disefiados para llegar a re-
sultados concluyentes.

El estudio de Bartlett et al, en el ano 2005 [31], emplea el cuestionario
SF-36 (valores de 0 a 100 en distintos aspectos) para evaluar los resultados,
tras un afio de seguimiento, en 11 pacientes sometidos a IAC y en 14 trata-
dos con TACM. Se produjo una mejoria del estado preoperatorio, al final
del seguimiento, en los valores medios de funcion fisica (de 44,8 a 56,2), rol
fisico (de 35 a 52,2), dolor (de 33,6 a 50,9), vitalidad (de 51,4 a 55.5), funcién
social (de 61,5 a 64,5) y rol emocional (de 70,5 a 77,3). Hubo un leve empeo-
ramiento en los aspectos salud (de 70,8 a 68) y salud mental (de 71,7 a 69,1).
De forma global, el SF-36 pas6 de 439 a 510, p=0,049. Los autores realizan
una correlacion entre los distintos aspectos del cuestionario y los resultados
segun la escala modificada de Cincinnati. Sugieren el empleo del SF-36, a
priori, para escoger aquellos pacientes que podrian responder mejor al tra-
tamiento, ya que encontraron mejores resultados en aquellos sujetos con
valores mads altos en el SF-36 preoperatorio.
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El estudio de Browne et al, en 2005, evalu6 una cohorte de 100 pacien-
tes intervenidos mediante IAC [34], durante 5 afios de seguimiento. No se
realizaron intervenciones correctoras en los tres pacientes que tenifan un
mal alineamiento articular y la mayor parte de las lesiones se localizaron en
el condilo femoral medial.

La medida de resultados empleada fue la escala de Cincinnati modifi-
cada (de 0 a 10) en la que se observo una mejoria de 2,6 puntos a los cinco
afios. Sefialan aqui que en un 36% de las ocasiones la intervencion supuso
la primera experiencia del cirujano respecto al IAC. 62 pacientes refirieron
haber mejorado, 6 no notaron mejoria, y 19 notificaron un empeoramiento
de la condicién basal que tenian antes de la intervencién. Si consideramos
sOlo a los 62 que mejoraron, la recuperacion fue de 4,1 puntos en la escala de
Cincinnati modificada. En el anélisis por subgrupos, no hallaron diferencias
en cuanto al sexo o a la realizacién de otras intervenciones conjuntamente
con el IAC.

Henderson et al, en 2005, presentaron 72 lesiones en 53 pacientes [39],
intervenidas con IAC. Los resultados fueron valorados desde los puntos de
vista clinico, histolégico y radioldgico (resonancia magnética nuclear, RMN).
En el momento preoperatorio, un 88% de las rodillas (44) se clasificaron
como normales o casi normales (grados A o B de la escala objetiva IKDC).
Esta cifra descendié al 67,9% (36) a los 3 meses, para aumentar al 92,5%
(49) al ano y al 94,4% (51) a los dos afos.

Se dise6 una escala propia de evaluacién de los resultados de RMN
que mostré una mayor mejorfa segin avanzaba el seguimiento (final a los
dos afios). Hallazgos en la RMN considerados inicialmente anormales a los
3 meses evolucionaron hacia su resoluciéon espontédnea 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, car-
tilago fibrohialino.

El Hyalograft® C aparece en el articulo de Marcacci et al de 2005 [41]
como una técnica alternativa al IAC, es decir, una variante del IACM. En
este trabajo se estudié una cohorte de 141 pacientes durante un tiempo me-
dio de 38 meses y se evaluaron los resultados a través de medidas clinicas, de
calidad de vida e histoldgicas.
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Se produjo una pérdida en el seguimiento. Si se valora el estado fun-
cional segin la valoracién ICRS, los pacientes pasaron de estar en estado
III-IV en un 95,7% de los casos (134 pacientes) a situarse en estado I-II en
un 71,4% (100 individuos). E1 EQ-5D mejor6 en un 86,4% de los pacientes
(121), con un incremento medio de 0,2 puntos. 12 biopsias de 22 realizadas
mostraron cartilago similar al cartilago hialino. En cuanto a la seguridad, 9
pacientes (4,7%) presentaron efectos adversos y hubo 10 fallos del injerto
(5.2%).

En Minas et al, en 2005, se presenta un estudio prospectivo [42]
en el que 45 pacientes alcanzan un seguimiento minimo de dos afios. El
71% de ellos se mostré satisfecho al final de este periodo, un 16% ma-
nifestaba una opinién neutral y un 13% dijo estar insatisfecho con el
procedimiento. La mejoria se midié con varias escalas: (a) componente
fisico del SF-36 (de una media 35,16 en el preoperatorio se paso a 40,25;
p=0,0004); (b) componente mental del SF-36 (de 47,84 a 53,39; p=0,0016);
(c) WOMAC (de 37,1 a 24,4; p<0,0001); (d) valoracién de rodilla KSS
(de 53 a 74; p<0,0001); (e) escala funcional KSS (de 67 a 78; p<0,0002); y
(f) Cincinnati modificado (de 3,84, con rango 1-8, a 5,76, con rango 1-10;
p<0,0001). En total, se produjo el fallo del injerto en 11 pacientes (24%),
mientras que entre los 11 pacientes que recibian subsidio de desempleo,
fueron cinco los fracasos (45%). Los autores consideran el IAC como
una técnica valida para un problema de dificil solucién como es la enfer-
medad condral de la rétula.

Los hallazgos presentados por Mithofer et al en 2005 se refieren a una
serie de 43 jugadores de futbol [43]. Los pacientes eran mayoritariamente
hombres jovenes (edad media de 41 afios, 75,5% varones) con una lesion
traumatica en el condilo femoral (61,1 % de los casos). Un 72% calificé los
resultados como buenos o excelentes, la mejoria en la escala de Tegner fue
de 2,5 puntos, y 10 de los 12 futbolistas de alta competicién pudieron volver
a los terrenos de juego (s6lo 5 de los 31 jugadores aficionados de este depor-
te lo lograron).

Los autores analizan los resultados del estudio asumiendo un riesgo
de artrosis superior en los jugadores de fitbol (riesgo relativo de entre
4.4 y 53 respecto a la poblacién general). Comparan sus resultados con
los de la microfractura y la mosaicoplastia, tras lo que concluyen que son
similares y que se necesitan estudios a largo plazo para determinar si la
recuperacion del cartilago puede evitar de forma efectiva la progresion
hacia la artrosis.
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En su estudio, en 2005, Nehrer et al muestran 36 pacientes [44] tratados
con Hyalograft® C, variante del IACM en la que la matriz estd formada por
Hyaff-11 (disefiado por Fidia Advanced Biopolimers, Abano Terme, Italy).
Para la valoracién de los resultados se emplearon varias escalas: Lysholm,
Cincinnati modificado, IKDC e ICRS, con un seguimiento de 3 afios y el
hallazgo de mejoria en todas las ellas.

En el andlisis por subgrupos, los pacientes jévenes (menores de 30
anos) mostraron mejor evoluciéon que el resto (p<0,01). Igualmente, aque-
llos individuos que tenian lesiones simples evolucionaron mejor que los que
exhibieron multiples defectos condrales. Los autores concluyen que los re-
sultados con esta técnica son similares a los del IAC clasico, pero que, pro-
bablemente, el Hyalograft® C implique mayor seguridad.

49 casos representan la muestra evaluada por RMN de Takahashi et al
en 2005 [45]. Con un seguimiento de un afo, la mejoria en la escala Lysholm
fue de 21,6 puntos. También se valor6 a los doce meses, mediante RMN,; la
textura, que fue regular en 17 pacientes e irregular en 32; el grosor, con més
del 50% del cartilago normal en 37 casos; la intensidad de la sefial, que se
mostré alta en 33 pacientes; la integracion con el cartilago adyacente, buena
en 42; la integracion con el hueso subcondral, buena en 47; la congruencia
del injerto con dicho hueso, que existié en 23 sujetos; el sobrecrecimiento del
injerto, que fue parcial en 13 casos y general en 8,y el estado de la médula
Osea bajo el injerto, normal sélo en 18 casos. Aparecieron osteofitos en 28
rodillas (en 13 de ellas, 5 o mas).

Los autores no hallaron una relacion significativa entre los resultados
de las RMN (valoradas mediante un sistema de puntuacién en el que se
consideraron los puntos descritos en el parrafo anterior) y los resultados
clinicos (Lysholm). Afiaden que la presencia de osteofitos implica peores
resultados clinicos al afio.

Trattnig et al en 2005, valoraron 20 casos de IACM [47] mediante el
empleo de la RMN. El seguimiento fue de al menos un afio, al cabo del cual
se encontrd una integracién completa en 10 casos. Se emple6 una escala (de
0, peor, a 100, mejor) para realizar una valoracion objetiva, que mostré unos
valores medios de 46, 53, 63,y 73 a 4,12, 24 y 52 semanas, respectivamente,
tras el injerto. Los autores concluyen que las irregularidades en la RMN se
normalizan con el tiempo.

Vasara et al, en 2005, valoraron mediante un estudio de cohorte tnica
[48] la resistencia a la presion del cartilago reparado mediante IAC. La co-
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horte estaba formada por 30 pacientes, de los que la mayor parte habia sufri-
do una lesién traumdtica. Secundariamente, proporcionan otros resultados
clinicos. La mejoria media en la escala Lysholm fue de 20 puntos; en la escala
Tegner, de 0,7,y en la escala funcional ICRS, de 0,6 puntos. Los resultados de
compresion no se correlacionaron con los de mejoria clinica.

Otra valoracién radiolégica aparecié publicada por Tins et al en 2004
[46], aunque esta serie de 41 casos también incluye resultados histolégicos
al ano (4 cartilagos hialinos, 10 fibrohialinos, 25 fibrocartilagos y 2 biopsias
de tejido fibroso). La RMN mostré 26 grosores normales y 25 injertos con
crecimiento normal. Se observé edema de la médula 6sea subyacente en 23
casos. Los autores concluyen que los hallazgos radiolégicos no se pueden
relacionar con los resultados histoldgicos, y que ni siquiera la biopsia es in-
dicativa del resultado clinico del injerto.

I\V.2.4. Series de casos en tobillo

Sélo se ha encontrado un estudio que cumpliera los requisitos presentados
en el apartado 3. Dicho trabajo es una serie de 12 pacientes presentada por
Baums et al en 2005 [50]. Se valoraron los resultados clinicos de manera
subjetiva (escala visual) y objetiva y se realizaron RMN de seguimiento. El
tiempo medio de estudio fue de 63 meses (en un rango de 48 a 84 meses) y
no se comunicaron efectos adversos ni complicaciones. El dolor medido me-
diante escala visual disminuy6 de 7,8 puntos en el preoperatorio a 1,3 al final
del seguimiento. La RMN mostré siete superficies congruentes, cuatro irre-
gulares y una con fisuras, aunque no se consideré como fallo del injerto. No
se realiz6 una segunda artroscopia de comprobacion porque los pacientes
evolucionaban favorablemente. Los autores consideran necesario realizar
ensayos clinicos aleatorizados con muestras mayores.

IV.3. Resultados de seguridad

En el ensayo de Gooding et al [37] se produjeron, en los pacientes con IAC,
12 hipertrofias del injerto el primer afio y una el segundo; mientras, en los
individuos con IAC-C, sélo se produjo una en dos afios.

Dozin et al [35] comunicaron un fallo del injerto en el grupo de IAC.
Barlett et al [32] presentaron en su estudio unas tasas de hipertrofia del
9% en IACy del 6% en IACM. Un 2% de los pacientes requirio la artrosco-

pia antes del afio debido a la sintomatologia y un 7% la manipulacién bajo
anestesia por la limitacién de la flexion.
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Henderson et al [40] comunicaron la necesidad de reintervencion en 23
de 44 pacientes por complicaciones relacionadas con la membrana periosti-
ca. No reconocen ningun fallo del injerto, entendido éste como la delamina-
cién completa del mismo o la necesidad de un reimplante.

Browne et al [34] informaron de fallo del injerto en 13 pacientes que
requirieron reintervencion. Los autores identificaron como causa del fallo,
en dos casos, el incumplimiento del protocolo por parte de los pacientes ; en
otros dos, la no correccién del mal alineamiento; en un paciente, un desgarro
meniscal existente previamente que no se operd cuando se realizé el IAC,y
otro sujeto sufrié un accidente de tréfico.

En el estudio de Fu et al [36] se presentaron 3 fallos en el grupo de
desbridamiento (5,9%) frente a 4 en el del IAC (6,9%), diferencia que no es
significativa. Por otro lado, la necesidad de reintervencion fue mayor en el
grupo con IAC (31%) que en el de desbridamiento (1,7%).

Marcacci et al [41] reconocieron complicaciones en 9 pacientes y 10
fallos del implante.

Minas et al, en 2005 [42], registraron un 24% de fallos en el IAC de la
articulacion femoro-rotuliana.

Behrens et al [33] comunicaron una pérdida del implante, a los cuatro
meses de la intervencién, en una serie de 38 pacientes.

Wood et al, en 2006 [49], proporcionan tnicamente datos de seguridad.
Se trata de un registro de efectos adversos comunicados a la FDA en los
que el empleo del TAC, variante Carticel®, fue la sospecha principal. De
7.500 paquetes suministrados por la empresa fabricante, se comunicaron 497
efectos adversos en 294 pacientes en un periodo de 7 afios. Se consideraron
algunos efectos adversos no relacionados con el IAC en estudios previos,
tales como infecciones superficiales o profundas. Se requirieron 389 reinter-
venciones.

En la discusion, los autores, ademds de las diferencias en el tipo de
efectos adversos, llaman la atencién sobre la baja notificacién de estos pro-
blemas en comparacién con los estudios publicados. En ello se basan para
subrayar la importancia de la vigilancia mediante sistemas de notificacion en
el caso de las intervenciones de terapia celular.

Hallbrecht et al [38] reconocen efectos adversos en un 29% de los casos
(7 pacientes), pero no comunican infecciones profundas ni fallos del injerto.

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En la serie de Mithofer et al [43], el IAC fall6 en 6 pacientes (la mitad,
por delaminacién del injerto).

I1V.4. Resultados de revisiones sistematicas

En este apartado se recoge la evidencia aportada por las diferentes revisio-
nes sistemadticas utilizadas para este informe.

En mayo de 2006, Wasiak et al [29], siguiendo la metodologia de la
Colaboracion Cochrane, actualizaron su revision sistemadtica de agosto de
2002 con el objetivo de determinar la eficacia y la seguridad del trasplante
autdlogo de condrocitos en los pacientes con lesiones condrales en la articu-
lacion de la rodilla. Para ello, incluyeron los ensayos clinicos aleatorizados
y cuasialetaorizados que comparaban el implante de condrocitos con otras
técnicas, como la mosaicoplastia, el injerto peridstico, la osteotomia femoral
o tibial, o frente a actuaciones como no tratar o aplicar placebo. Los autores
de esta revision contemplaron cuatro estudios que cumplian sus criterios de
inclusién (en su revision previa, de agosto de 2002, ningtin trabajo cumplia
dichos criterios). Su conclusion es que, a pesar de ser una técnica en constan-
te difusion, no hay evidencia suficiente en el momento de realizar la revision
para demostrar una diferencia significativa entre el IAC y otras técnicas.
El TAC debe considerarse una técnica todavia sujeta a investigacion, cuya
efectividad tendra que ser determinada mediante estudios bien disefiados
y dirigidos.

Se hacen especialmente necesarios estudios que comparen el IAC con
técnicas conservadoras, como la fisioterapia intensiva. También se necesita-
ria una mayor informacion concerniente a las relaciones entre los hallazgos
histolégicos, radioldgicos y clinicos, asi como medidas de resultados apropia-
das, referentes a la calidad de vida.

En diciembre de 2005, el NHS actualiz6 el informe [28] de noviembre
de 2004 publicado por el NICE, cuyo objetivo era evaluar el trasplante au-
télogo de condrocitos y elaborar una guia de uso para el NHS de Inglaterra
y Gales [15].

Incluyeron, por una parte, ensayos clinicos que comparaban el tras-
plante autdlogo de condrocitos con otras técnicas (mosaicoplastia y micro-
fractura), incluidos en esta revision, y, por otra, estudios que comparaban
nuevas variantes del implante autélogo de condrocitos (concretamente, el
IACM) con otras técnicas y con el IAC tradicional.
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Con el objetivo de evaluar el coste-eficacia de la técnica, elaboraron un
modelo tedrico para predecir en cuanto se incrementaba el coste por afios
de vida ganados, ajustados por calidad.

Los resultados mas relevantes de este informe, en cuanto a eficacia,
fueron que, a corto plazo (entre 2 y 10 anos), los pacientes evolucionan favo-
rablemente con cualquier tratamiento e, incluso, con la evolucion natural de
la enfermedad. Si el objetivo de las nuevas técnicas es obtener cartilago hia-
lino, la mayor parte de los estudios comunican el desarrollo, principalmen-
te, de fibrocartilago. Ningtin seguimiento es lo suficientemente largo como
para proporcionar datos acerca del objetivo principal: evitar el desarrollo
de artrosis y la necesidad de sustituciones articulares (los sujetos envueltos
en estos estudios puede que no requieran reemplazo articular hasta el afio
2020). No habia estudios que compararan el implante de condrocitos frente
al tratamiento conservador, por lo que no se pudieron hacer este tipo de
valoraciones.

Avalia-t, en enero de 2005 publicé la revision sistematica en la que se
basa la presente ampliacion y actualizacién [30]. El objetivo era evaluar la
eficacia y la seguridad del IAC como tratamiento de las lesiones condrales
en la articulacién de la rodilla. Se incluyeron series de casos con 20 0 mds
sujetos, estudios de cohortes y de casos y controles, ensayos clinicos, me-
taandlisis, revisiones sistematicas y andlisis de costes. 3 ensayos clinicos, 6
series de casos, 2 estudios de costes y 4 revisiones sistemdticas cumplian los
criterios. Los autores concluian que el IAC se presentaba como una técni-
ca segura, si bien no se encontré una evidencia suficiente que indicara la
superioridad del IAC sobre otros procedimientos, o viceversa. Tampoco se
hallaron resultados referentes a la relacion coste-eficacia. Se necesitan mds
ensayos clinicos aleatorizados y seguimientos mas largos para valorar los
efectos reales del procedimiento, asi como evaluaciones econémicas correc-
tamente disefiadas.

IV.5. Resultados de evaluaciones econdmicas

En el estudio del NHS, en 2005 [28], los resultados en cuanto a costes fueron
que no habia datos fiables que indiquen que el IAC sea una intervencién
eficaz desde el punto de vista del coste. Los datos sobre la efectividad de esta
técnica, comparada con la microfractura y la mosaicoplastia, no eran consis-
tentes. Ademas, habia una falta de datos a largo plazo. Los autores realizan,
sin embargo, un modelo econémico que emplean para concluir que el IAC
es menos eficiente a corto plazo que la mosaicoplastia o la microfractura
cuando se asume que todos producen la misma mejoria en calidad de vida
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por afio. EI IAC mediante cirugia abierta de rodilla es dominado por IAC
artroscopico, mosaicoplastia y microfractura. A largo plazo, la relacion cos-
te-efectividad incremental de pasar de microfracturas a IAC seria de 3.500-
5.500 libras por AVAC. Los autores concluyen que el IAC promete ser mas
eficiente desde el punto de vista de los costes como tratamiento secundario,
si se confirman los resultados de los estudios en los que se emple6 como tra-
tamiento primario, debido a la limitacion en los tratamientos existentes para
esta patologia. Sin embargo, reconocen que su andlisis es especulativo y que
se necesitan datos mas concretos, con el precio del cultivo celular como un
elemento clave para determinar la eficiencia de la técnica.

Derret et al publicaron una evaluacién econémica en 2005 [51] basa-
da en datos de Bartlett y Bentley. Comparan el IAC con la mosaicoplastia
como mejor alternativa posible. Los resultados de salud fueron evaluados
mediante EQ-5D y los resultados del andlisis de la relacién coste-efectividad
se obtuvieron mediante la técnica del remuestreo. Los costes totales medios
para el IAC fueron 10.600 libras (con un intervalo de confianza de 10.036-
11.214, al 95%), mientras que el coste medio de la mosaicoplastia fue 7.948
libras (en un intervalo de 6.957-9.243). Los autores llegan a la conclusion de
que la eficiencia incremental de IAC respecto a la mosaicoplastia es 16.349
libras por AVAC. Presentan resultados de sensibilidad en funcién del mejor
y el peor resultado posibles (en el mejor de los escenarios, la efectividad in-
cremental presentada es 13.694 libras por AVAC). Se reconoce la limitacion
de presentar un estudio retrospectivo y se sefiala la necesidad de realizar
evaluaciones econdmicas basadas en estudios prospectivos bien disefiados.
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V. Discusion

La baja calidad de los estudios acerca de la reconstruccién condral ha sido
y es motivo de discusion [52]. La ausencia de ensayos clinicos controlados
y aleatorizados en relacién con este tipo de técnicas y el reducido nimero
de pacientes incluidos en gran parte de las publicaciones (la mayoria son
series de casos) conllevan una gran incertidumbre a la hora de aseverar la
eficacia de esta técnica. Ademas, existe literatura contradictoria relativa a
la comparacién del IAC con otras técnicas. Por otra parte, las evaluaciones
econdmicas existentes se basan en presunciones poco generalizables.

V.1. Discusion del método
Bisqueda bibliografica

Para la realizacién de este trabajo se llevé a cabo una actualizacién y am-
pliacién de la revision sistemdtica con el fin de obtener toda la informacién
potencialmente importante. Los términos de busqueda fueron bastante es-
pecificos, lo que facilité la exclusion de informacién no relevante. A pesar de
que de esta manera se elevan las posibilidades de omitir algin articulo rele-
vante, la revisién de varias bases de datos y el examen manual de la biblio-
grafia de los articulos obtenidos hacen que esta posibilidad sea muy baja.

Criterios de inclusion

Se establecieron una serie de criterios que debian cumplir los estudios para
ser incluidos en este informe, entre los que destacan:

Sobre el disefio y el tipo de publicacion, se excluyeron editoriales, car-
tas al director, comunicaciones a congresos y revisiones narrativas porque,
en muchas ocasiones, presentan informacién poco objetiva u opiniones per-
sonales y, en el caso de las comunicaciones a congresos, la poca informacion
existente no permite hacer una adecuada valoraciéon metodolégica del estu-
dio. En este informe se han incluido ensayos clinicos que comparan el IAC
(IAC-P e IAC-C) y el IACM con otras técnicas, y estudios de series de casos,
dado que es el tipo de disefio més habitual sobre estas técnicas.

De acuerdo con el tamafio de la muestra, se incluyeron series con un
nimero minimo de 20 pacientes en el caso de la articulacién de la rodilla, ya
que la informacion que aportan los trabajos de menor dimension puede ver-
se muy influida por el azar y las estimaciones de los mismos son inestables.
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Se aceptaron series de 10 pacientes en el caso del tobillo debido a la nove-
dad de la técnica y la escasa informacion disponible en el momento actual.

Acerca del objetivo del estudio, se incluyeron estudios cuya finalidad
fuese evaluar la eficacia, la efectividad, la seguridad y los costes del IAC o
el IACM. También se incluyeron trabajos en los que se comparaban estas
técnicas con tratamientos conservadores (farmacoldgico o fisioterdpico sin
cirugia) o con otras intervenciones quirtrgicas habitualmente empleadas
para el tratamiento de las lesiones condrales. No era objetivo de este infor-
me describir la técnica quirtdrgica, el cultivo, o el proceso rehabilitador de los
pacientes. Tampoco lo era el analizar la efectividad de la técnica en animales
o en articulaciones distintas de la rodilla o el tobillo.

Segtn las variables de resultado analizadas, se incluyeron estudios que
valoraban resultados clinicos, radiolégicos, histoldgicos, de calidad de vida,
de rehabilitacién y de costes. Hay que destacar que no todos los autores si-
guen una misma escala de valoracion, por lo que las cifras que se aportan en
este apartado hay que analizarlas de acuerdo a cada una de ellas.

V.2.Sobre los resultados

V.2.1. Consideraciones generales

El método de investigacion idoneo para valorar una intervencion terapéuti-
cay controlar al maximo los sesgos es el ensayo clinico controlado y aleatori-
zado, con un periodo de seguimiento adecuado al procedimiento evaluado.

Sin embargo, este tipo de estudios, en la préctica, son dificiles de reali-
zar. En el caso del trasplante autélogo de condrocitos se presenta una difi-
cultad anadida y es que la técnica requiere dos pasos (artroscopia y cirugia
abierta), por lo que el enmascaramiento ciego es practicamente imposible
en cuanto al procedimiento, aunque no asi en lo que respecta a la valoracion
histoldgica o radioldgica.

En general, los estudios primarios obtenidos, tanto ensayos clinicos
como series de casos o cohortes, tienen un diseflo bastante heterogéneo.
Hay diferencias entre ellos en los criterios de inclusion de pacientes, en las
escalas de valoracion de la rodilla, en el rango de edad o en el periodo de
seguimiento. Una dificultad afiadida para la valoracién de los resultados es
el hecho de que varios de los articulos han sido publicados por un mismo
grupo de investigacion y es posible que los resultados de los mismos pacien-
tes hayan sido incluidos de modo duplicado en varias publicaciones, como
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asi ha ocurrido con los primeros pacientes intervenidos mediante IAC (pu-
blicado en el NEJM en 1994) y que después se incluyeron en series de casos
mayores.

En la mayor parte de los estudios que realizan comparaciones se em-
plea o la mosaicoplastia o la microfractura. En algtin caso se valor6 el des-
bridamiento. Sin embargo, no se ha definido todavia cudl es la mejor alter-
nativa de las posibles, ademds de que deberian considerarse otras opciones
mas conservadoras.

Otro problema reside en la evaluacién de los resultados clinicos. Las
escalas empleadas en la valoracién de la rodilla son diversas, lo que dificul-
ta la interpretacion de los resultados. Incluso, en algin estudio, se utilizan
varias escalas para medir un mismo efecto, lo que da resultados diferentes.
La mas utilizada parece ser la escala de Cincinnati modificada. En la tabla
siguiente se muestra un resumen de la ganancia presentada tras la interven-
cioén en los estudios en los que se usa este sistema. Como se puede ver en
dicha tabla, incluso cuando la escala empleada es la misma, los resultados
son dificilmente comparables debido a la heterogeneidad en la duracién de
los seguimientos.

Tabla 3. Ganancia en la escala de Cincinnati modificada tras el IAC

Estudio Disefio n Seguimiento Cincinnati modificado
Henderson [39] Cohorte 44 De 9 a 52 meses 3,1
Fu [36] Cohorte 57 3 anos 4
Browne [34] Serie de casos 100 5 afos 2,6
Hallbrecht [38] Serie de casos 24 De 4 a 63 meses 2,92
Minas [42] Serie de casos 45 De 24 a 86 meses 1,92
1 afio 2,8
Nehrer [44] Serie de casos 36 2 afos 3,9
3 arios 4,1

Un aspecto que merece una reflexion aparte es la existencia de un
conflicto de interés en muchos de los estudios publicados. En estos, la em-
presa encargada del cultivo de condrocitos habia proporcionado algtn tipo
de ayuda (econémica o de formacién) a uno o varios de los miembros del
equipo de investigacion.
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V.2.2. Sobre los resultados de eficacia

Los ensayos clinicos comparan el IAC con otras variantes del IAC como
el IACM o con técnicas sobre las que tampoco hay evidencia concluyente,
como la mosaicoplastia. Sin embargo, no esté claro cuél es el gold standard
o la mejor alternativa posible, por lo que se puede estar comparando con
una técnica no apropiada. En el estudio de Dozin et al [35], los pacientes no
llegaron a someterse ni al [AC ni a la mosaicoplastia debido a que mejora-
ron tras el desbridamiento inicial incluido en ambos protocolos. Ya que el
desbridamiento se realiza de forma sistematica en todos los casos, deberian
realizarse ensayos que contemplasen esta técnica como tratamiento Unico,
ademas de evaluarse el efecto de confusion que este procedimiento produce
en los estudios de otras técnicas.

Fu et al [36] valoran el desbridamiento frente al IAC. Si bien los au-
tores justifican la idoneidad del disefio, las dos cohortes difieren en cuanto
a las intervenciones previas y concurrentes. Hay mds intervenciones en el
grupo del IAC, que es el que obtiene mejores resultados. Al no diferenciar
entre previas y concurrentes, pudiera ocurrir que la realizacion de mads inter-
venciones concurrentes mejorara los resultados, y el tener mds intervencio-
nes previas, empeorarlos. En cualquier caso, esto dificulta la posibilidad de
comparar las cohortes. Ademds, las definiciones de fallo de la intervencion
son diferentes en cada grupo y el seguimiento, igualmente, no parece ser el
mismo (el 93% en IAC frente al 72% en desbridamiento). Tampoco aclaran
cudles son las variables de confusién por las que ajustan sus andlisis. En sus
conclusiones, afirman que las limitaciones del disefio pueden haber subesti-
mado el efecto positivo del IAC, pero, con los datos presentados, el estudio
podria estar sesgado en cualquier direccion.

Distintos estudios encontraron que no habia diferencias significativas
en los resultados clinicos ni histolégicos entre el IAC y la microfractura o la
mosaicoplastia a medio plazo (entre 2 y 5 afos de seguimiento). Si encuen-
tran correlaciones entre distintos aspectos y los resultados clinicos:

e El tamaifio del implante parece influir en la evolucion posterior de la
articulacion. Mayores defectos implican peores resultados clinicos.

e La edad del receptor también influye en los resultados, ya que se
obtienen mejores resultados en los pacientes jévenes (menores de
30 6 40 afios). Por ello, pacientes deportistas o con osteocondritis
disecante podrian verse mas beneficiados de la técnica [41, 43, 44].

e La existencia de cirugia previa empeora el prondstico de cualquier
intervencion.
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e Segun Henderson et al [40], la mayor parte de los receptores de
implantes de condrocitos son intervenidos simultineamente de
alguna otra patologia relacionada con el defecto condral subsidiario
del implante. La correccion paralela de las afecciones concomitantes
puede implicar un mejor prondstico [34, 40, 43].

Parece ser que el uso de variantes como la membrana de colageno por-
cina o el empleo de matrices disminuye la posibilidad de que aparezca pos-
teriormente una hipertrofia del injerto [40, 45, 46, 48].

La utilizacién de periostio para cubrir el defecto es un aspecto contro-
vertido. Peterson defiende que el periostio no sélo es una membrana que
tapa y previene la salida de las células implantadas [12], sino que también
proporciona factores de crecimiento y células que contribuyen o ayudan en
el proceso de reparacién de la lesion. Sin embargo, otros autores argumen-
tan que el periostio no es necesario y puede ser sustituido por otro material,
ya que existe la posibilidad de que se hipertrofie y cause sintomas después
de la operacidn e, incluso, requiera una nueva intervencion. En los estudios
revisados, los resultados clinicos e histoldgicos son similares en los pacientes
injertados con periostio y con membrana porcina.

Los estudios ofrecen resultados dispares en cuanto a los resultados
clinicos, artroscépicos (tabla 4) e histoldgicos (tabla 5). En general, no se
encontraron diferencias que indiquen que el IAC sea mejor que la técnica
con la que se compardé (tabla 3). En cuanto a los hallazgos histolégicos, los
estudios revisados ofrecen distintos resultados acerca de la proporcion de
casos en los que se obtiene cartilago hialino tras la realizacion del IAC. En
algunos trabajos no se encuentra cartilago hialino tras el implante, y en otros
si se halla en gran proporcion.

Tabla 4. Resultados artroscopicos segun el sistema ICRS

Referencia Técnica n Seguimiento Grados I-l
. IAC-P 31 ~ 80,7 % (25)
Gooding [37] 1 afo
IAC-C 29 79,0 % (23)
: IAC-P 9 55,5 % (5)
Gooding [37] 2 afos
IAC-C 11 82,0 % (9)
IAC-C 24 79,2 % (19)
Bartlett [32] 1 afo
IACM 18 66,7 % (12)
Marcacci [41] IACM 15 14,1 meses 96,4 % (53)
Henderson [39] IAC-P 32 13,4 meses 100 % (32)
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Tabla 5. Resultados histolégicos

Referencia Técnica n Seguimiento Hialino Mixto Fibrocartilago*
IAC-C 14 ~ 28, 6% (4) 14,3 % (2) 57,1 % (8)
Bartlett [32] 1 ano
IACM 11 27,3 % (3) 9,1 % (1) 63,6 % (7)
Marcacci [41] IACM 22 15,2 meses 54,5 % (12) 27,3 % (6) 18,2 % (4)
Behrens [33] IACM 4 1 afio - - 100,0 % (4)
Henderson [39] IAC-P 20 13,4 meses 65,0 % (13) 15,0 % (3) 20,0 % (4)
Tins [46] IAC** 41 1 afio 9,8 % (4) 24,4 % (10) 65,8 % (27)
IAC-P 61 279 % (17) 21,3 % (13) 50,8 % (31)
Total IAC-C 14 28, 6% (4) 14,3 % (2) 57,1 % (8)
IACM 37 40,5 % (15) 19,0 % (7) 40, 5 % (15)

* Dentro de fibrocartilago se incluyen también las biopsias que presentaron unicamente tejido fibroso en
la muestra
**No especifican la técnica, aunque por las fechas del estudio, probablemente se trate de IAC-P

Tampoco hay evidencia todavia, a largo plazo, de la vida del cartilago
hialino producido tras el trasplante, que podria ser menos duradero que el
original. Estos aspectos son importantes para la valoracion de la eficacia y
la efectividad de la técnica, ya que, originalmente, el punto critico de este
procedimiento era la capacidad de regenerar cartilago hialino y su duracién
a largo plazo.

Los resultados radioldgicos no han demostrado una correlacién con
la clinica de los pacientes, aparte de la mejoria espontdnea que muestran
en la RMN las lesiones a lo largo del periodo de seguimiento. Estos he-
chos llevan a cuestionar el valor de las pruebas radioldgicas para valorar
la evoluciéon del TAC. Si tendrian utilidad, en cambio, en la deteccion de
complicaciones.

En esta actualizacion no se han excluido estudios por la existencia de
pacientes duplicados, aunque se sospecha esta posibilidad, sobre la que no se
tiene certeza, en algunos de ellos (sobre todo, en el caso de Takahashi y Tins
[45, 46]). En algunos articulos no se especifican los criterios de seleccion de
los pacientes, ni las causas de la lesion condral.

No hay estudios a largo plazo disponibles (teniendo en cuenta que,
en la vida de una rodilla, “largo plazo” significa de 20 a 30 afios 0 mas) en
los que se considere como resultado clinico la incidencia de artrosis en la
poblacién receptora y la necesidad de recambio articular tras el implante de
condrocitos.
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Un aspecto clave en la evaluacion de la técnica es la rehabilitacion de
los pacientes. Muchos estudios aportan el protocolo completo de rehabilita-
cién que deben seguir éstos tras la realizacién del trasplante, pero ninguno
aporta datos concretos del impacto de la rehabilitacion sobre el tratamiento
(con un grupo control sin rehabilitacion o con rehabilitaciéon como trata-
miento Unico).

En alguno de los estudios seleccionados, la calidad de vida se ha eva-
luado a través de instrumentos genéricos como el cuestionario SF-36 y por
un periodo de tiempo medio de 2 afios [31, 40, 42]. Los estudios de segui-
miento dan los porcentajes de éxito con la autoevaluacion del paciente y,
en los trabajos revisados que valoran este aspecto, la mejoria mas significa-
tiva se observa en los items relativos al dolor y a la funcién fisica. Cuando
se compara el IAC frente a la microfractura, los datos que se obtienen no
muestran diferencias significativas a favor del primero. Al contrario, el resul-
tado es significativamente mejor, en cuanto a la funcién fisica, en el grupo
tratado con microfractura.

Los estudios relativos al IACM, en el que una membrana de coldgeno
reabsorbible permite prescindir del autoinjerto de periostio, no han demos-
trado diferencias de eficacia frente al IAC, aunque si una disminucién de
la hipertrofia [31, 32,37, 38, 40, 41, 44, 47]. Esta técnica evitaria el tener que
practicar una segunda incision para obtener el injerto de periostio, ademas
de ahorrar el tiempo que se necesitaria para su diseccion.

En cuanto al tobillo, la existencia de una tnica serie de 12 casos [50] no
permite decir mas que la técnica pudiera tener una efectividad similar a su
aplicacion en la rodilla, aunque se requieren mds estudios, preferiblemente
ensayos clinicos aleatorizados, para demostrar tanto su seguridad como su
efectividad.

V.2.3. Sobre los resultados de seguridad

Los efectos adversos de la técnica, sefialados en los articulos, son principal-
mente la hipertrofia peridstica y las adherencias. El efecto secundario mas
grave es, sin duda, el fallo del injerto, ya que obliga casi siempre a practicar
una segunda intervencion, bien para realizar un nuevo IAC, bien para apli-
car otra técnica quirdrgica. Las tablas 6 y 7 muestran los porcentajes de fallo,
cuando se ha comunicado alguno, y el nimero de reintervenciones encontra-
do en los diferentes estudios, si bien cabe sefialar aqui que en muy pocos tra-
bajos se define lo que se considera fallo del implante (incluso, en algtn caso,
la definicion es diferente en dos procedimientos que se comparan [36]).
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La hipertrofia peridstica parece una complicacion evitable, en gran me-
dida, mediante el empleo del IAC-C y del IACM. Sin embargo, la escasez de
datos referentes a ambas técnicas hace que sean necesarios estudios com-
parativos entre ellas para determinar cudl es la mejor alternativa de futuro
frente al IAC clésico.

Tabla 8. Efectos adversos: hipertrofia del injerto

Referencia Técnica n Seguimiento %(n)
: IAC-P 33 5 39,4 (13)
Gooding [37] 2 afos
IAC-C 35 29(1)
IAC-C 44 9,1(4)
Bartlett [32] 1 afio
IACM 47 6,4 (3)
Henderson [40] IAC-P 44 2 afos 50,0 (22)
Hallbrecht [38] IAC-P 24 De 4 a 63 meses 12,5 (3)
IAC-P 101 37,6 (38)
Total
Otros 126 6,4 (8)

El trabajo mds interesante en cuanto a los efectos adversos es el de
Wood et al [49], que sugiere que, en condiciones reales, la notificacion de
dichos efectos seria inferior a la publicada en los ensayos clinicos.

\V.2.4. Sobre los resultados de las revisiones sistematicas

Se han incluido cuatro revisiones sistemadticas acerca de este tema, aparte de
la revision que sirve de base a este documento. Su calidad es variable.

En la revision del NHS (actualizacion de la del NICE) se incluyen es-
tudios que comparan el IAC tradicional y el IACM frente a otras técnicas
para el tratamiento de las lesiones condrales [28]. Los autores desarrollaron
también un modelo tedrico para predecir en cudnto se incrementaba el cos-
te por afio de vida, ajustado por calidad. Los trabajos considerados en esta
revision son muy heterogéneos en lo relativo a la seleccion de los pacientes,
la técnica quirtrgica utilizada o la eleccion de la medida para la valoracién
de los resultados. Ademas, el tiempo de seguimiento en las series de casos
era corto para extraer conclusiones. El modelo de costes se menciona en el
siguiente apartado.

La revision de la Cochrane del anio 2006 [29], que sélo incluia cuatro

ensayos clinicos, concluye que no hay evidencia para demostrar diferencias
significativas entre el [AC y otras técnicas.
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En todas las revisiones se concluye que la efectividad del IAC es to-
davia incierta a largo plazo y que no hay datos fiables que indiquen que sea
una intervencion rentable o eficiente frente a otras alternativas. Los autores
recomiendan la realizaciéon de mds ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados con seguimiento a largo plazo para poder hacer una valoracién real
de la técnica.

En realidad, la revisién del NHS es la que aporta mayor valor, ya que
recoge los ensayos clinicos publicados tltimamente no incluidos en otras
revisiones (pues aun no habian visto la luz).

\.2.5. Sobre los resultados de las evaluaciones
economicas

Los estudios sobre costes revisados para el informe previo presentaban da-
tos poco fiables. Las evaluaciones econdmicas incluidas en este trabajo estan
basadas en datos de estudios clinicos y, aunque su generalizacién sea poco
factible debido al &mbito asumido en los modelos, si se puede extraer infor-
macion referente a la importancia de las variables consideradas en los resul-
tados finales: (a) si se asume igual efectividad, el IAC parece estar dominado
tanto por la mosaicoplastia como por las microfracturas, y (b) la eficiencia
de la técnica se ve muy influida por el coste de los cultivos celulares. Los
autores reconocen las limitaciones de estos estudios, basados en resultados
retrospectivos, y la necesidad de realizar evaluaciones econémicas prospec-
tivas a partir de ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados.

La mayor limitacion de todas las evaluaciones econdmicas consiste en
la discutible eleccion de las opciones alternativas, ya que se consideran como
alternativas otras estrategias que, al igual que el IAC, estdn siendo evaluadas
actualmente en cuanto a su viabilidad. Tampoco incluyen la comparacion
con técnicas conservadoras, como la fisioterapia intensiva, o alternativas de
coste inferior, como el desbridamiento simple.
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V1. Conclusiones

e Noparece haber evidencia,con laliteratura existente,de que la efectividad
del implante autdlogo de condrocitos, en cuanto a mejoria sintomatica,
sea superior a otras técnicas para el tratamiento de las lesiones condrales
en la articulacién de la rodilla.

e A corto plazo (de 2 a 3 anos), los pacientes tratados con IAC e IACM
parecen experimentar una mejoria en la condicién de su rodilla.

e No hay datos que permitan establecer, de modo consistente, la eficacia
del implante de condrocitos (IAC e IACM) a largo plazo.

e La evidencia actual relativa al IAC y al IJACM no permite establecer
una correlacién clara entre el beneficio clinico y el grado histoldgico de
regeneracion del cartilago articular.

e La evidencia actual en relacién con el IAC y el IACM no permite
establecer una correlacion clara entre el beneficio clinico y el aspecto
radioldgico del cartilago articular.

e FEIl trasplante autélogo de condrocitos es, con los datos disponibles,
una técnica segura. El nimero de fallos del injerto, por un lado, y de
complicaciones y efectos secundarios, por otro, es bajo.

e Las variantes que evitan la artrotomia disminuyen la complejidad y
las complicaciones derivadas de este procedimiento, lo que reduce,
igualmente, los costes.

e Las nuevas variantes IAC-C e IACM podrian ser mds seguras, ya que
parece que presentan un menor nimero de hipertrofias del injerto.

e La intervencidon conjunta de patologias concomitantes mejora los
resultados de la intervencion.

e Los trabajos publicados sugieren que, en circunstancias muy especificas,

pudiera ser una técnica eficiente desde el punto de vista de los costes
frente a otras técnicas también en estudio.
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AMPLIACION DEL
SEGUIMIENTO DEL
USO TUTELADO DEL
IMPLANTE AUTOLOGO
DE CONDROCITOS






I. Consideraciones previas

El Acuerdo del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud ad-
judic6 a la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia la
tutela y el seguimiento de un nuevo procedimiento: el trasplante autélogo
de condrocitos (TAC). La finalidad de este uso tutelado era valorar la efi-
cacia y la seguridad de la técnica con el objeto de valorar su inclusién en la
Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud. En enero de 2005 se
presentaron los resultados iniciales, con un seguimiento de hasta tres afios,
y se recomendaba la continuacion del mismo a medio plazo (al menos hasta
cinco aiios). El trabajo aqui presentado es el resultado de esa continuidad,
el seguimiento hasta enero de 2007 de los casos ya incluidos en el informe
previo [53, 54].
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I1. Objetivos

Ampliar el seguimiento y analizar los resultados de los casos incluidos en el
uso tutelado del transplante autélogo de condrocitos hasta enero de 2007.
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I11. Métodos

III.1. Recogida de la informacion

Toda la informacion de los casos seleccionados, que se recibia en soporte
papel o en soporte digital —a través de la aplicacion informética disefiada
especificamente para su recogida—, fue introducida en una base de datos.

Los cuestionarios se cumplimentaron en las respectivas consultas cuan-
do los pacientes acudian a las sucesivas revisiones.

II1.2. Almacenamiento de la informacion

El anilisis de los datos se realizé con los programas SPSS 12.0 (Statistical
Package for Social Sciences) y EXCEL. Una vez que toda la informacion re-
lativa a los sujetos se introdujo en la base de datos, se realiz6 una depuracién
para detectar valores anémalos o errores en la introduccion.

Una vez depurada, se crearon diversas variables para facilitar el andlisis,
a través de varias instrucciones (RECODE, COMPUTE), lo que permiti6
obtener la edad de los sujetos en el momento de la intervencioén, calculada
como la fecha del implante menos la fecha de nacimiento. Se crearon varia-
bles, a través de una recodificacion, como tener o no tener intervenciones
previas en la rodilla o la presencia o ausencia de osteocondritis disecante,
entre otras.

II1.3. Analisis de la base de datos

Las principales variables fueron analizadas de modo univariante y secuen-
cialmente, segtin se refleja en el uso tutelado.

En primer lugar, se procedié a un analisis descriptivo de diferentes va-
riables, en el preoperatorio y en los diferentes momentos del periodo de
seguimiento de los pacientes.

Debido a la multitud de variables resultado con posibilidad de ser ana-
lizadas, se decidi6 seleccionar aquellas que fuesen mds susceptibles o que
integrasen el resultado del implante de un modo conjunto (desde los puntos
de vista funcional y psicolégico). Por esta razén, una de las variables que
recogen esta informacion, de modo mads sensible, la condicion de la rodilla
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segun el cuestionario Cincinnati, fue la que se analizé en muchos casos en
los diferentes momentos del seguimiento.

Cuando se considerd que era necesario, o que se podria obtener in-
formacion de interés de acuerdo con la bibliografia, se realiz6 el andlisis
por subgrupos y por hospitales. Asi, se crearon seis subgrupos que fueron
analizados en funcién de los resultados de la condicion de la rodilla segin el
cuestionario Cincinnati. Dichos subgrupos eran: (1) cumplimiento o no de
los criterios de inclusion, (2) presencia o no de intervenciones previas, (3)
presencia o no de patologia adicional, (4) existencia o no de osteocondritis
disecante, (5) edad de la intervencién (menor o igual a 30 afios y mayor de
30) y (6) localizacion de la lesion condral (la rétula u otras zonas).

Los resultados se presentan como tablas o figuras. Cuando se conside-
rd necesario, se aplicaron pruebas estadisticas, casi siempre no paramétri-
cas debido al bajo tamafio de la muestra. Asi, para calcular correlaciones se
utilizé el rho de Spearman, y para comparar resultados entre subgrupos, la
prueba U de Mann-Whitney.

Se realizé un andlisis multivariante a los doce meses y a los dos y los
tres afios de la intervencién, para valorar la influencia sobre la condicién
de la rodilla de la edad (incluida como variable continua), la existencia o
no de intervenciones previas, la presencia o no de osteocondritis disecante,
el cumplimiento de los crieterios de inclusion y la localizacién de la lesién
condral.
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IV. Resultados

Han participado en el uso tutelado:

e ocho hospitales: Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela, Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia, Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo de A Corufia, Hospital Universitario Rio
Hostera de Valladolid, Hospital Universitario La Paz de Madrid, Instituto
Policlinico Santa Teresa de A Corufia y Hospital Universitario La Fe de
Valencia.

e cuatro bancos de tejidos: Banco de Tejidos del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago, Banco de Tejidos del Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo, Banco de Tejidos del Principado de Asturias
y Banco de Tejidos de la Clinica San Francisco de Ledn.

IV.1. Casos intervenidos

La descripcién de los casos y su evolucion postoperatoria a corto plazo se
encuentran en el documento inicial del uso tutelado (enero de 2005). Tan
sOlo cabe reseiiar el nimero de revisiones tedricas que deberian haber sido
remitidas por los centros en los distintos momentos evolutivos y el nimero
de revisiones reales enviadas y analizadas en avalia-t.

Tabla 9. Numero de revisiones esperadas y reales

1 afno 2 afos 3 afios 4 afios 5 afios
N° de resultados esperados 111 111 98 71 25
N° de resultados analizados 92 71 61 12 6

IV.2. Resultados del seguimiento a través de las hojas
de revision

El seguimiento de los pacientes sometidos a esta técnica se hizo a través de
las sucesivas hojas de revision, cuyo envio se debia efectuar a los 15 dias, al

mes y medio, a los tres, a los seis y a los doce meses y a los dos, tres, cuatro y
cinco afios tras el alta, segin lo establecia el protocolo.
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A continuacién se exponen los resultados de estas revisiones en lo re-
ferente al grado de satisfaccion con los resultados obtenidos, el dolor, la hin-

chazén y el bloqueo.

Se puede observar que hay muchos valores ausentes, lo que quiere de-
cir que no todos los pacientes acudieron o fueron llamados a las distintas
revisiones o que no fue remitida la informacién.

Hay que tener en cuenta que los resultados se calculan sobre el total de
los sujetos que respondieron, no sobre el total de los pacientes que deberian
haber acudido a cada revision.

IV.2.1. Satisfaccion con los resultados del seguimiento
El grado de satisfaccion con los resultados obtenidos se muestra en la tabla
siguiente:

Tabla 10: Grado de satisfaccion con los resultados

Grado de 1 2 3 4 5
satisfaccion afo anos anos anos anos
Muy alta 19,1% 27,3% 33,3% 27,3% 25,0%
Alta 48,3% 43,9% 33,3% 63,6% 25,0%
Baja 24,7% 22,7% 29,6% 9,1% 50,0%
Muy baja 3,4% 6,1% 3,7% 0,0% 0,0%
Nula 4,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 89 66 54 11 4

En la tabla anterior se recogen los resultados relativos a los sujetos que res-
pondieron al item sobre satisfaccion en las sucesivas revisiones a las que

acudieron.

IV.2.2. Datos clinicos
Dolor

A continuacién se muestra la evolucién de la existencia de dolor a lo largo
de las sucesivas revisiones.

Para valorar este {tem, se crearon tres categorias, segin el momento de apa-
ricion del dolor: en reposo, al efectuar algtn tipo de actividad fisica o nunca

(dolor inexistente).
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Figura 2. Grado de dolor
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Hinchazon

En el siguiente gréafico se muestra la evolucién del grado de hinchazén de la
rodilla en las sucesivas revisiones a las que acudian los pacientes.

Al igual que el grado de dolor, el de hinchazén también se dividio en tres
categorias segtin el momento de aparicion: en reposo, con la realizaciéon de
algtin tipo de actividad fisica o nunca (inexistente).

Figura 3. Grado de hinchazoén
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Bloqueo

El siguiente grafico muestra la existencia o no de bloqueo en la rodilla in-
tervenida a lo largo de las sucesivas revisiones a las que fueron llamados los
pacientes.

Sélo se contemplaron dos categorias en este item: bloqueo en reposo o blo-
queo inexistente.

Figura 4. Aparicién de bloqueo
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IV.2.3. Complicaciones

La apariciéon de complicaciones se constatd en las distintas revisiones a las
que acudieron los pacientes. Asi, se registraron:

Complicaciones al afio: se recogieron 30 complicaciones durante el
primer afio (27%). La tipologia, en estos casos, fue variada: 1 complicacién
intraoperatoria, 9 derrames, 1 caso de crepitacion rotuliana, 1 de desplaza-
miento del tejido cicatricial con pinzamiento, 3 casos de bloqueo, 3 de rigidez
articular, 4 de dolor, 1 de mala alineacién rotuliana, 1 atrofia, 4 infecciones, 1
caso de adherencias y 1 combinacién de derrame y bloqueo. El tratamiento
empleado fue quirtrgico (artroscopico) en 8 de ellos y médico en 18.

Complicaciones a los dos afios: s6lo se registraron en 2 casos (2,8%),
que presentaron dolor de intensidad moderada. No recibieron tratamiento.

Complicaciones a los tres afios: se produjeron en 5 casos (8,2%) por la
presencia de dolor, clasificado como leve en 3 de los sujetos y como modera-
do en los otros 2; recibieron tratamiento médico. Se produjo, ademas, 1 epi-
sodio de bloqueo que se considerd grave y requirié intervencion quirtdrgica.
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Complicaciones a los cuatro y cinco afios: no se ha declarado, hasta el
momento, ningtn tipo de complicacion.

I\V.3. Escala de Cincinnati

El cuestionario de Cincinnati incluye varias escalas de valoracion.

IV.3.1. Valoracion de sintomas y percepcion del paciente

Esta variable sigue una escala de 0 a 10, en la que el 0 corresponde a “sinto-
matologia severa con limitaciones significativas que afectan a la vida diaria”
y el 10 corresponde a “rodilla normal, capaz de hacer trabajos o deportes sin
problemas”.

El valor medio en el preoperatorio fue 4,32 (aparicién de sintomas con
trabajos o deportes ligeros). Este valor pasé a ser 5,77 al afo, 5,88 a los dos
afios, 6,78 a los tres afios, 6,80 a los cuatro afios y 7,33 a los cinco afios de la
intervencién (aparicién de sintomas con la realizacion de trabajo o deporte
ligero). Hay que tener en cuenta, para la valoracion de este item, que el nu-
mero de sujetos que lo contestaron fue muy bajo a lo largo de las sucesivas
revisiones (aproximadamente, la mitad del ntimero total de pacientes que
deberian haberlo hecho). A los cinco afios sé6lo se recogié esta informacion
de 3 pacientes de los 25 esperados.

En el siguiente grafico se muestra la evolucién a lo largo del tiempo de
las variables dolor, hinchazdn, bloqueo total, bloqueo parcial y condicion de
la rodilla, que se analizan en el cuestionario de valoracién de la rodilla de
Cincinnati.

Figura 5. Evolucién a lo largo del tiempo de las variables
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Como se mostré en el documento inicial del uso tutelado, el mayor
grado de dolor, hinchazén y bloqueo parcial y total se recoge a los 15 dias,
con valores de entre 2 y 3, con una evolucién favorable en el transcurso del
tiempo hasta llegar a presentar una valoracién por encima de 8 (rodilla casi
normal) a los cuatro y cinco afios. Estos valores superiores a 8 contrastan con
la valoracion global que el paciente hace de la rodilla, que se sitia entre 6y 8
a partir de los dos afios, pero sin sobrepasar el 8 (7,67 a los cinco afios).

IV.3.2. Escala de la funciéon de las actividades de la vida diaria

En esta escala se valoran tres actividades habituales que se realizan a diario:
andar, subir y bajar escaleras y agacharse y arrodillarse.

En la siguiente tabla se exponen los resultados relativos a estas tres
acciones obtenidos en el preoperatorio, a los doce meses y a los dos, tres,
cuatro y cinco afios de la intervencion.

Tabla 11: Resultados relativos a las actividades de la vida diaria

ftem Grado de Preopera- 1 afio 2 3 4 5]
limitaciéon torio anos anos anos afnos
Sin limitacion 24,8% 48,9% 59,2% 68,9% 75,0% 66,7%
Limitacion leve 41,6% 424%  352% 279% 250% 33,3%
Andar Limitacia
m”;‘é:;'g; 23,9% 87%  42%  16%  00%  00%
Limitacién severa 9,7% 0,0% 1,4% 1,6% 0,0% 0,0%
Sin limitacion 16,8% 352% 40,3% 426% 66,7% 66,7%
Subir y Limitacion leve 41,6% 49,5% 50,0% 45,9% 25,0% 33,3%
bajar Limitacio
escaleras m”:é:f;g; 17,7% 88%  42%  66%  83%  00%
Limitacion severa 23,9% 6,6% 5,6% 4,9% 0,0% 0,0%
Sin limitacion 7,9% 196% 208% 333% 250% 66,7%
Limitacion leve 31,9% 52,2% 48,6% 45,0% 50,0% 33,3%
Agacharse
y L
arrodillarse r';";‘g:g‘éz 17,7% 98% 153% 83%  00%  00%
Limitacion severa 42,5% 18,5% 15,3% 18,3% 25,0% 0,0%
Total de respuestas 108 92 71 61 12 6
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Los resultados se han calculado en porcentajes sobre el total de pacien-
tes que han respondido.

IV.3.3. Escala de la funcion deportiva

Esta escala valora tres actividades deportivas: correr en linea recta, saltar
apoyando la pierna afectada y realizar torsiones bruscas, cortes 0 movimien-
tos pivotantes.

Los resultados también se han calculado en porcentajes, sobre el total
de pacientes que han respondido.

En la siguiente tabla se exponen los resultados relativos a estas tres
actividades obtenidos en el preoperatorio, a los doce meses y a los dos, tres,
cuatro y cinco afios de la intervencion. En los tres casos, se calificé como “sin
limitaciones” la competicion libre; como “limitacion leve”, el tener algunas
limitaciones; como “limitacién moderada”, las limitaciones permanentes, y
como “limitacion severa”, el ser incapaz de desarrollar dichos trabajos.

Tabla 12. Resultados relativos a la funcion deportiva

item Grado de limitacién ~ e%P%"  { afo 2 3 4 S
ratorio afios afos afios afios
Sin limitacion 3,5% 12,0% 15,7% 19,7% 16,7% 33,3%
Limitacion leve 22,1% 31,5% 35,7% 37,7% 50,0% 33,3%
Correr

Limitacion moderada 20,4% 239% 21,4% 279% 16,7% 33,3%

Limitacion severa 54,0% 32,6% 271% 14,8% 16,7% 0,0%

Sin limitacion 3,6% 7,6% 9,9% 18,0% 16,7%  33,3%

Limitacion leve 15,2% 31,5% 40,8% 36,1% 58,3% 66,7%

Saltos

Limitaciéon moderada 10,7% 18,5% 12,7% 14,8% 16,7% 0,0%

Limitacion severa 70,5% 42,4% 36,6% 31,1% 8,3% 0,0%

Sin limitacion 4,4% 8,8% 8,5% 16,4% 16,7%  33,3%

Limitacion leve 5,3% 253% 352% 36,1% 50,0% 66,7%

Torsiones

Limitacién moderada 18,6% 23,1% 14,1% 19,7% 25,0% 0,0%

Limitacion severa 71,7% 42,9% 42,3% 27,9% 8,3% 0,0%

Total de respuestas 108 92 7 61 12 6
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IV.3.4. Escala de valoracion ocupacional

Esta escala analiza 7 pardmetros que se corresponden con la actividad que
mejor refleja los hébitos posturales y el ejercicio fisico que se realiza habi-
tualmente en el trabajo: sentado, de pie y andando, andando a distinto nivel,
agachandose, subiendo, levantando o transportando pesos y nimero de kilo-
gramos que se transportan. A su vez, cada parametro se divide en 6 posibles
respuestas, de manera que la informacion obtenida sea lo mds concreta posi-
ble. A continuacion, se presentan en tablas los resultados hasta el tercer afio
(los datos a los cuatro y cinco afios no eran suficientes para incorporarlos).

Tabla 13. Resultados relativos a la valoraciéon ocupacional: sentado

Preoperatorio 1 afio 2 afios 3 afios
0 h/dia 14,1% 11,1% 0,0% 0,0%
1 h/dia 9,4% 9,3% 2,4% 7,0%
De 2 a 3 h/dia 20,3% 31,5% 22,0% 27,9%
De 4 a 5 h/dia 17,2% 24,1% 31,7% 37,2%
De 6 a 7 h/dia 18,8% 14,8% 29,3% 20,9%
De 8 a 10 h/dia 20,3% 9,3% 14,6% 7,0%
Total de respuestas 49 43 40 40

A los dos y los tres afios, tanto la mediana como la moda indican que
los pacientes estdn sentados entre cuatro y cinco horas por dia.

Tabla 14. Resultados relativos a la valoraciéon ocupacional: de pie y andando

Preoperatorio 1 afo 2 afos 3 afos

0 h/dia 1,5% 9,3% 0,0% 0,0%

1 h/dia 25,8% 14,8% 12,2% 22,7%

De 2 a 3 h/dia 19,7% 24,1% 22,0% 29,5%
De 4 a 5 h/dia 10,6% 31,5% 26,8% 18,2%
De 6 a 7 h/dia 7,6% 9,3% 19,5% 15,9%
De 8 a 10 h/dia 34,8% 11,1% 19,5% 13,6%

Total de respuestas 38 43 25 31
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La mediana y la moda indican que, a partir del primer afio, la mayoria
de los pacientes se agacha entre 1y 10 veces al dia.
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IV.3.5. Exploracion fisica

En este apartado se valora la presencia de derrame articular, el grado de
pérdida de la flexién y la extensién y la presencia de crepitacion tibio- y
rotulofemoral.

Se calcularon los resultados en porcentajes sobre el total de pacientes
que respondieron a este item en las sucesivas revisiones. A continuacion, se
muestran los resultados obtenidos para los tres primeros signos:

[o0]
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En la siguiente tabla, se exponen los resultados correspondientes a la
existencia de crepitacion tibio- y rotulofemoral:
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V.3.6. Inestabilidad

En este apartado, se analizan los resultados correspondientes a dos items:
inestabilidad anterior y desviacidn pivotal. Las respuestas se presentan en
porcentajes, hallados sobre el total de sujetos que respondieron.

Inestabilidad anterior

En la tabla siguiente se muestran los resultados que hacian referencia
a la existencia de inestabilidad en la rodilla, medida en grados.

Tabla 22. Resultados relativos a la existencia de inestabilidad anterior

item Grado Preoperatorio 1 afio 2afios 3afos 4 afos 5 afos
<3mm 93,3% 93,8%  96,8%  97,.9%  100,0%  100,0%
Inesta- Egtre 9y 5,6% 49%  00%  21%  0,0% 0,0%
bilidad A
anterion 6 mm 0,0% 0,0% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0%
>6mm 1,1% 1,3% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 89 81 63 48 10 &

Desviacion pivotal

A continuacién, se muestran los resultados correspondientes a la exis-
tencia o no de desviacion pivotal en el miembro afectado.

Tabla 23. Resultados relativos a la existencia de desviacion pivotal

item Grado Preoperatorio 1 ano 2 afios 3 afnos 4 afos 5 afos
Negativa 95,5% 95,1% 98,4% 97,9% 100,0% 100,0%
Desviacién Ligera 3,4% 4,9% 1,6% 2,1% 0,0% 0,0%
pivotal Clara 11% 00%  00%  00%  00% 0,0%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 88 80 61 47 10 3

IV.3.7. Exploracion radioldgica

Este apartado incluia tres exploraciones: proyeccién radiolégica tibiofemo-
ral medial, tibiofemoral lateral y rotulofemoral. El nimero de datos envia-
dos relativos a los sujetos a los que se les realizaron estas pruebas fue muy
bajo, y la normalidad en la exploracion radioldgica ya era notable antes de la
intervencién, como se puede comprobar en la siguiente tabla.
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Tabla 24. Resultados de la exploracion radiolégica

Proyeccién Alteraciones Preoperatorio 1 afo 2 anos 3 afos
Ninguna/ligera 96,3% 100,0%  100,0% 100,0%
Tibiofemoral medial
Moderada/severa 3,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Ninguna/ligera 95,0% 100,0%  100,0% 100,0%
Tibiofemoral lateral
Moderada/severa 5,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ninguna/ligera 94,9% 95,3% 100,0% 96,7%
Rotulofemoral
Moderada/severa 5,1% 4,7% 0,0% 3,3%
Total de exploraciones realizadas 80 43 36 30

V.3.8. Examenes funcionales

Las respuestas enviadas fueron muy pocas, lo que no permitio la valoracion
de los resultados en este apartado, una vez analizados.

IV.4. Calidad de vida

El cuestionario SF-36 valora 8 factores de la calidad de vida de los sujetos:
(1) funcién fisica (grado en el que la salud limita las actividades fisicas, como
el autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar pesos y los
esfuerzos moderados e intensos), (2) rol fisico (grado en que la salud fisica
interfiere en el trabajo y en otras actividades diarias), (3) dolor corporal (la
intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto fuera de casa
como en el hogar), (4) salud general (valoracion personal de la salud que
incluye la salud actual, las perspectivas de salud en el futuro y la resistencia
a enfermar), (5) vitalidad (sentimiento de energia y vitalidad, frente al sen-
timiento de cansancio y agotamiento), (6) funcién social (grado en que los
problemas de salud fisica o emocional interfieren en la vida social habitual),
(7) rol emocional (grado en que los problemas emocionales interfieren en
el trabajo u otras actividades diarias) y (8) salud mental (salud mental ge-
neral).

El cuestionario da unos valores que se transforman en puntos porcen-
tuales. Los items y las escalas del SF-36 estan valoradas de tal forma que a
mayor puntuacioén, mejor es el estado de salud.

El cuestionario debia cumplimentarse en varias ocasiones: en el preo-

peratorio y, posteriormente, a los seis y los doce meses y a los tres, cuatro y
cinco afios de la intervencion.
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V.4.1. Resultados

La tendencia es la recuperacion de calidad de vida en todos los aspectos, ya
que estos mejoran afio a afio. El que menor incremento experimenta es el
relativo a la salud mental. En el siguiente grafico se representa la evoluciéon
en el tiempo de la mayoria de los items recogidos en el cuestionario SF-36,
que muestra una evolucion positiva en estos aspectos relacionados con la
valoracién de la calidad de vida. Los pacientes tienen una percepcion de
mejoria, sobre todo en el rol y en la funcion fisica, por este orden.

Figura 6. Evolucion de los valores del cuestionario SF-36 a lo largo del tiempo
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IV.4.2. Evolucion de la salud

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos tras la pregunta al pa-
ciente, en el cuestionario SF-36, sobre como consideraba que era su salud en
ese momento, respecto a la que tenfa un afio antes.
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Tabla 25. Evolucion de la salud respecto al aio anterior

Momento de la pregunta*

Preoperatorio 1 afo 3 afos 4 anos 5 afos

Mucho mejor ahora que hace un afio 2,6% 35,6% 22,2% 50,0% 0,0%
Algo mejor ahora que hace un afo 5,3% 30,5% 29,6% 33,3% 75,0%
Igual que hace un afio 40,8% 22,0% 37,0% 16,7% 25,0%
Algo peor que hace un afo 36,8% 11,9% 11,1% - -
Mucho peor ahora que hace un afio 14,5% - - - -
Sujetos que respondieron 76 59 27 6 4

*Porcentajes calculados sobre el total de sujetos que respondieron.

IV.5. Analisis por subgrupos

Se analizaron subgrupos de individuos que presentaban caracteristicas que,
a priori, podrian influir en los resultados.

Para ello, se analiz6 como variable dependiente la ganancia en la con-
dicién de la rodilla, segtin el cuestionario Cincinnati, a los doce meses y a
los dos, tres, cuatro y cinco afos, respecto al preoperatorio (el valor de la
condicién de rodilla a uno, dos, tres, cuatro y cinco afios menos el valor preo-
peratorio). La prueba empleada fue la U de Mann-Whitney.

Las variables analizadas fueron:

e Cumplimiento de los criterios de inclusion: no se observan diferencias en
los resultados de la condicion de la rodilla en cuanto al cumplimiento o
no de los criterios de inclusién. Entre los que no los cumplian, 3 sujetos
presentaban en el momento del preoperatorio una muy buena condicién
de la rodilla. La escasez de los datos ha impedido su andlisis a los cuatro
y a los cinco afios.
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Figura 7. Ganancia en la condicién de la rodilla en funcion de los criterios de inclusién
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e Osteocondritis disecante: no hay diferencias significativas, en ninguno de
los momentos analizados, entre los sujetos con osteocondritis disecante
y los sujetos sin ella.

Figura 8. Ganancia en la condicion de la rodilla segun la presencia o no de
osteocondritis disecante
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1 afno 2 afos 3 afos 4 anos 5 afos
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e Edad: se cred una variable “mayor o igual que 30 afios” y otra variable
“menor que 30 afios”. A pesar de no existir diferencias estadisticamente
significativas, se observa cierta tendencia a un peor resultado en la
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valoracién de la rodilla en los mayores de 30 afios. Esta diferencia se
acentuda con el paso del tiempo.

Figura 9. Ganancia en la condicion de la rodilla en funcién de la edad
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e Existencia de patologias asociadas: no se observaron diferencias
significativas, aunque los resultados parecen ser mejores a los dos y
los tres afios para los sujetos sin patologias asociadas. No se valora la
evolucién posterior (a los cuatro y a los cinco afios) por la escasez de los
datos recogidos.

Figura 10. Ganancia en la condicién de la rodilla segun la presencia o no de patologias
asociadas
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e Existencia de tratamiento previo: a los tres afios se observaron diferencias
significativas en la ganancia de la condicién de la rodilla respecto al
momento preoperatorio.

Figura 11. Ganancia en la condicion de la rodilla en funcion de la existencia de
tratamientos previos
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e [ .ocalizacion de la lesion en la rétula: no se observaron diferencias.

Se realizaron dos modelos multivariantes que tenian como variable
dependiente la ganancia en la condicién de la rodilla. En uno se incluy6
la edad como variable continua y en otro como categdrica, y las otras va-
riables contempladas fueron las consideradas para el andlisis de subgrupos
(cumplimiento de criterios de inclusion, presencia o no de osteocondritis
disecante y existencia de patologias asociadas y de tratamientos previos). Se
observd que la edad era la Unica variable que podria influir en el resultado
del implante autélogo de condrocitos a uno y dos afios (a los tres afios no
era significativo).
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V. Discusion

V.1. Discusidn del método

El disefio de este uso tutelado ha correspondido al de una serie de casos
(aunque teéricamente se pueda definir como un ensayo clinico no aleatori-
zado o como un estudio cuasi experimental sin grupo control y con compa-
racién pre-post). Aunque éste es uno de los planteamientos epidemioldgicos
con menor poder de inferencia causal, debido a la inexistencia de un grupo
de comparacion, se eligié por razones précticas y para facilitar la coordina-
cion entre los diversos centros. Otras opciones podrian haber sido el ensayo
clinico, con distribucién aleatorizada de los pacientes que cumpliesen los
criterios de inclusion entre el grupo de intervencién (con el implante autélo-
go de condrocitos) y el grupo control (con otra alternativa terapéutica), o el
estudio de cohortes (seguimiento de dos grupos, uno con IAC y otro sin él).

Existen diversos factores metodoldgicos que pueden haber influido en
los resultados. El tamaifio de la muestra hace que las estimaciones (porcen-
tajes, en este caso) puedan estar influidas por el azar. Por otra parte, este
tamafio también hace que la division en subgrupos para hacer un andlisis
mdés pormenorizado sea poco operativa, ya que el nimero de sujetos en cada
uno de ellos seria escaso.

El problema del tamafio de la muestra se agudiza en el andlisis de los
sujetos con periodos de estudio mds largos.

En cuanto al tiempo de seguimiento, el primer afio posterior a la inter-
vencion es una parte critica de este uso tutelado, pues los pacientes deben
cumplir en este periodo un programa de rehabilitacidn intensivo que es cla-
ve para una recuperacion adecuada. Este aspecto no se ha podido conside-
rar en el presente andlisis, ya que no se han podido extraer conclusiones de
los datos referentes al programa de rehabilitacion remitidos por alguno de
los centros. Los propios hospitales han reconocido la pérdida de esta parate
del seguimiento, que se explica por el hecho de que los pacientes, una vez
dados de alta, pasan a depender de servicios extrahospitalarios para la re-
habilitacién. Se intent6 que los pacientes cumplieran el programa mediante
el suministro periddico de informacién cuando acudian a las consultas de
seguimiento, pero dicho cumplimiento no ha podido garantizarse.
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V.2. Discusién de los resultados

V.2.1. Seguimiento

Los resultados del uso tutelado vienen condicionados por el ndmero de suje-
tos que han acudido a las diferentes revisiones y, sobre todo, por el nimero de
pacientes que han llegado al tercer, al cuarto y al quinto afio de seguimiento.

La némina de individuos que tendrian que haber acudido a las sucesi-
vas revisiones estd constituida por: 111 pacientes hasta los dos afios, 98 a los
tres afios, 71 a los cuatro afios y 35 a los cinco afios. Estos parametros no se
han cumplido y, en algunas ocasiones, el niimero real ha sido muy inferior al
esperado. Esta circunstancia podria originar un sesgo a la hora de valorar los
resultados obtenidos, ya que podria darse la circunstancia de que los pacien-
tes que acuden a las sucesivas revisiones sean aquellos que se encuentran
mejor y estdn mas motivados para cumplir todo el protocolo fijado en el uso
tutelado. Por el contrario, aquellos individuos en los que los resultados no
son los esperados, podrian haber optado por abandonar el programa al no
cumplirse sus expectativas. Por todo ello, hay que mantener una gran cautela
a la hora de interpretar los resultados.

En este apartado también influy6 el afio de interrupcion en la recogida
de informacién debido a falta de coordinacion entre los distintos agentes
responsables del uso tutelado.

Los resultados en cuanto a la satisfaccion medida a partir de la hoja
D, relativa a la revision, son buenos. De hecho, al observar la evolucién de
los pacientes a lo largo del tiempo, se comprueba que va aumentando el
porcentaje de individuos que manifiestan una satisfacciéon alta o muy alta.
En relacién a esta cuestion, en el cuestionario SF-36 figura una pregunta que
hace referencia a la evolucion de la salud respecto al aio anterior y, en este
sentido, el 67,4% de los sujetos encuestados a los doce meses de la interven-
cién indica que estd mucho mejor o algo mejor desde la cirugia, cifra que se
mantiene (con dos tercios de los encuestados) a los tres afios.

Con respecto a la evolucién del dolor, la hinchazén, el bloqueo y las com-
plicaciones, los resultados de las sucesivas revisiones muestran una evolucién
muy positiva. A medida que avanza el tiempo, los sujetos van experimentando
menos dolor e hinchazén. Algin paciente, a los dos afios de la intervencion,
manifesté dolor en reposo, pero no hinchazén ni bloqueo; a los cuatro y los
cinco afios de la cirugia, ningtin sujeto dio cuenta de este problema. Sin em-
bargo, a partir del tercer aflo comienza a aparecer nuevamente el bloqueo en
reposo, que parecia haber remitido en las etapas previas del seguimiento.
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La cantidad de pacientes que presentan complicaciones se puede cali-
ficar como baja: 30 (27,0 %) durante el primer aflo,2 (1,8%) a los dos aiios, 5
(8,2%) alos tres afios y ninguna, hasta el momento, a los cuatro y cinco aiios.
En algtin caso se presenté mas de una complicaciéon durante el periodo de
cinco afios. En la mayoria de las ocasiones, estos efectos adversos fueron de
intensidad leve o moderada y se resolvieron con tratamiento médico, lo que
puede indicar que la técnica quirtrgica en si es bastante segura.

Se registré un caso que requirio la reintervencién por un bloqueo arti-
cular, pero no se produjo ningun fallo del injerto que obligara a realizar un
nuevo implante.

\.2.2. Valoracion de rodilla de Cincinnati

Resulté de provecho aplicar el cuestionario de Cincinnati antes de la inter-
vencién, porque se pudieron comparar sus resultados antes y después del
implante autélogo de condrocitos. Se han observado evoluciones satisfacto-
rias en cuanto al dolor, la hinchazén, el bloqueo parcial y el bloqueo total,
con resultados que, en los momentos inmediatamente posteriores a la inter-
vencion, fueron peores que los obtenidos en el preoperatorio y que, progre-
sivamente, han ido mejorando. La valoracion conjunta de la rodilla alcanza
valores en torno a 6, equivalentes a “ser capaz de hacer trabajos y/o deportes
ligeros”, a partir del afio de seguimiento, lo que revela un buen resultado. Sin
embargo, la valoracién conjunta de la rodilla, ofrecida subjetivamente por
el propio paciente, no se corresponde con la valoracion objetiva del dolor,
la hinchazoén y el bloqueo (total y parcial), que son puntuados de una for-
ma mads positiva (valores medios en torno a 7 y 8 a partir de los tres afios).
Este dato podria deberse a la presencia del clinico en la valoracién de estos
resultados.

En el propio protocolo del uso tutelado se especifica que actividades
como la bicicleta, la natacion, los paseos largos, etc, no estdn permitidas has-
ta seis o nueve meses después de la intervencion, y durante una hora diaria.
Es 16gico, por lo tanto, que a los seis meses de la cirugia los pacientes mani-
fiesten no tener buenos resultados en la valoracion conjunta de la rodilla. La
ganancia respecto al preoperatorio es progresiva (de 2,33 puntos al afio de
la intervencién a mds de 3 puntos a partir del tercer afo).

Durante los tres primeros afios de seguimiento, las actividades de la
vida diaria como andar, subir y bajar escaleras o agacharse y arrodillarse
muestran unos buenos resultados, con una disminucion, a lo largo del tiem-
po, del porcentaje de pacientes que presentan sintomatologia, si bien entre
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un tercio y la mitad de los sujetos sigue presentando algtn tipo de limitacion
entre los dos y los cinco afios posteriores a la cirugia. Agacharse representa
el mayor problema en estos individuos.

Con respecto a las actividades deportivas, como correr, efectuar saltos
apoyando la pierna afectada o realizar torsiones bruscas, cortes 0 movimien-
tos pivotantes, se observa una mejoria ligera y progresiva a lo largo del se-
guimiento. En este sentido, en torno a la mitad de los pacientes no presentan
ninguna limitacion, o muestran limitaciones leves, durante los tres primeros
anos.

Respecto a las escalas de valoracién ocupacional, se produce una me-
joria en todos los aspectos, aunque son las capacidades para subir y para
transportar y levantar pesos las que mejor evolucionan a los tres afios.

En relacién con lo que se podria denominar efectos negativos o secun-
darios de la aplicacién de la técnica, se observan unos resultados bastante
buenos. A los tres afios, s6lo un 10,2% de los pacientes presenta pérdida de
extension (ligera) o de flexién (un 6,8%, ligera; un 3,4%, moderada) y un
13,6%, derrame articular.

La exploracién radiolégica parece ser de poca ayuda a tenor de los
resultados presentados, ya que las radiologias preoperatorias apenas mos-
traban alteraciones.

V.2.3. Andlisis por subgrupos y hospitales

Uno de los criterios de inclusién de los pacientes en el uso tutelado era la
presencia de sintomatologia incapacitante en la articulacion. Se ha observa-
do que un 12,6% de los casos manifiesté una condicion de la rodilla en el
preoperatorio igual o mayor que 6, e incluso 2 pacientes la puntuaron con
9y 1 con 10. Cabe pensar que estas evaluaciones se deben a un error en la
interpretacion de los valores de los items en el momento de responder el
cuestionario, porque no seria l16gico que un paciente con una rodilla que le
permite “hacer todo lo que desea (incluso cualquier deporte) sin problemas”
se someta a una intervencion de estas caracteristicas. El no cumplimiento de
los criterios de inclusién implica unos resultados algo mejores (algo que no
es significativo), en comparacion con los pacientes que si los cumplen.

Los sujetos con osteocondritis disecante tuvieron una evolucién, en

cuanto a resultados, algo mejor que el resto de los pacientes (aunque no
de forma significativa). Quiza se debiera a que son pacientes mas jovenes,
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normalmente sin patologias asociadas, en los que el implante autélogo de
condrocitos es la primera opcién de tratamiento.

En cuanto a la edad, aunque las diferencias no fueron significativas, se
observo que se tendia a un peor resultado en la valoracién de la rodilla, con-
sistente en el tiempo, en los mayores de 30 afios. Este dato concuerda con los
aportados en la literatura revisada. Estas diferencias podrian deberse a que
los pacientes mds jovenes suelen tener una mayor actividad fisica y estdn
mads “preparados” y motivados para afrontar un proceso rehabilitador que
requiere tanto esfuerzo como el que conlleva esta técnica.

En aquellos sujetos que no presentaban en la articulacién patologias
asociadas, los resultados parecen ser mejores con el tiempo (aunque tampo-
co de forma significativa) que para los sujetos que si las sufrian.

Se observaron algunas diferencias en las caracteristicas de los pacien-
tes intervenidos en los distintos hospitales. Quizd las que han llamado més
la atencidn han sido la edad, el tipo de patologia tratada y el didmetro de la
lesion. En algunos centros, los pacientes intervenidos eran muy jévenes, con
una mediana de edad de 26 afios; en otros, en cambio, esta cifra se situaba
en torno a los 40 afios. En los hospitales en los que se tratd a sujetos mas
jovenes, el tipo de patologia operada se centraba principalmente en la osteo-
condritis disecante (72%). En cuanto al tamafio de la lesion, hubo centros
que operaron solo lesiones pequefias, de en torno a 2,75 cm2, mientras que
otros trabajaron con un rango de tamafios mas amplio.

\.2.4. Calidad de vida

Se observan mejorias en practicamente todos los parametros que evaltan la
calidad de vida de los sujetos con respecto al preoperatorio. Todos los items
registran una mejor valoracion (excepto el rol emocional, que permanece
practicamente igual) a los 6 meses de la intervencion. Estas estimaciones
experimentan un incremento aiin mayor al ailo de seguimiento, en compara-
cion con las anteriores, si bien las cifras que hacen referencia a la salud men-
tal se mantienen. A los tres afios de la intervencion, se aprecia una mejoria
en todos los items del cuestionario. El mayor aumento respecto al preopera-
torio se registra en el pardmetro que mide el rol fisico (que pasa de un 27,5%
aun 71,15%), seguido del que hace referencia a la funcion fisica.

Ante la pregunta de “cémo considera que es su salud actual respecto

a la que tenia hace un afio”, el 66,1% de los sujetos ya indica, al afio de la
intervencion, que su salud es mejor; el 22%, que es igual,y el 11,9% restante,
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que es algo peor. A los tres afios, el 88,8% de los pacientes declara que su sa-
lud es igual o mejor que hace un afio, y sélo el 11,1%, que es algo peor. Hay
que destacar que solo 76 personas cumplimentaron este item en el preope-
ratorio, 59 a los seis meses, 59 al afio y 27 a los tres afios de la intervencion,
por lo que estos resultados, si bien reflejan una valoracién positiva, deben
manejarse con cautela.

V.2.5. Rehabilitacion

La rehabilitacién es una parte fundamental en el tratamiento con implante
autélogo de condrocitos, e incluso es tan importante como la propia inter-
vencion. La terapia rehabilitadora definira la capacidad de recuperacién de
la rodilla afectada, que primero debe sufrir un proceso de movilizacién pasi-
va, seguido de una movilizacién activa.

Sélo algunos centros remitieron a la Agencia de Evaluacion de Tec-
nologias Sanitarias de Galicia las hojas correspondientes a la rehabilitacion
de los pacientes. Unicamente consta el programa seguido inicialmente, y se
desconoce cudl es el que se estd llevando a cabo a lo largo de todo el proceso
post- quirdrgico y si se estd realizando de acuerdo con las indicaciones del
protocolo. No se aporta ningtn tipo de informacion adicional, salvo en un
caso en el que si se indica que la evolucién estd siendo favorable. Algunos
centros indican que los pacientes se derivaron desde el Servicio de Rehabi-
litaciéon del hospital en el que fueron intervenidos a sus correspondientes
centros de salud, por lo que se desconoce qué métodos se emplearon en su
proceso rehabilitador, sin poder recabar los datos que se solicitan. Esta falta
de datos objetivos impide conocer si la evolucion y la recuperacion son las
adecuadas. Aunque es muy importante tener esta informacion para todos
los sujetos, lo es de una manera especial en el caso de los pacientes con
osteocondritis disecante, ya que, en estos casos, este proceso es mucho més
prolongado en el tiempo (entre 18 y 24 meses, como minimo) y parece tener
una gran importancia para la obtencién de unos buenos resultados clinicos
y funcionales a largo plazo.

Sin embargo, a pesar de esta falta de informacion, se podria considerar,
con todas las precauciones oportunas, que las variables finales analizadas,
como la valoracién conjunta de la rodilla al afio de seguimiento, la satisfac-
cién general con la intervencion (a los doce meses y a los dos y tres afos), la
percepcion sobre estado de salud respecto al afio anterior, etc., deben estar
incluyendo el efecto de una adecuada o una inadecuada rehabilitacion. Es
decir, si la rehabilitaciéon no hubiese sido la apropiada, con toda probabi-
lidad estos resultados serian malos. Nuevamente, aqui hay que insistir en
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que no se han completado los envios referentes a todos los pacientes, lo
que también podria llevar a pensar en una informacioén sesgada: aquellos
pacientes que siguen una terapia rehabilitadora adecuada y obtienen unos
resultados satisfactorios en su recuperacion son aquellos que participan mas
activamente y siguen de una manera mas completa el protocolo de este uso
tutelado.

Por todo ello, los resultados finales de este informe del uso tutelado
del implante autdlogo de condrocitos, analizados de forma global en esta
serie de casos, deben interpretarse con cuidado a raiz de todas las razones
expuestas.
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V1. Conclusiones

e El grado de satisfaccién con los resultados de la técnica, valorada como
alta o muy alta, se acerca al 70% a los doce meses y a los dos y tres afios
de seguimiento; a los cuatro afios, es incluso superior al 80%.

e Se observa una mejoria con respecto al preoperatorio en las actividades
de la vida diaria, si bien, a los cuatro y los cinco afios, aproximadamente
un tercio de los pacientes presenta algin tipo de limitacién (el 25 y el
33,3%, a los cuatro y los cinco afios, respectivamente, al andar; el 25 y
el 33,3%, al subir o bajar escaleras, y el 75 y el 33,3%, al agacharse o
arrodillarse). Los problemas para agacharse o arrodillarse son los menos
propensas a mejorar a lo largo de todo el periodo de seguimiento.

e Enlorelativoalasactividades deportivas,se observa una mejoria respecto
al preoperatorio, pero el porcentaje de pacientes que no presentan
ningtn tipo de limitacién a los tres o cuatro afios se sitda por debajo del
20% en las tres actividades (correr, saltos y torsiones). Se observa, en
las dos dltimas y a los tres afios, un porcentaje de limitaciones severas
en casi un tercio de los sujetos, aunque estos datos mejoran a los cuatro
anos (menos del 10%). Entre los escasos registros disponibles a los cinco
afios no figura ningin paciente con limitacién severa en ninguna de las
tres actividades.

e A medida que aumenta la edad a la que el paciente es intervenido, los
resultados parecen ser peores.

e En cuanto a la valoracion de la calidad de vida por parte de los pacientes,
se observa una mejoria en todos los items del cuestionario conforme
avanza el seguimiento. Los relativos a la funcién y al rol fisicos son los
que muestran los mayores incrementos.

e Nosepuede aportar ningtin dato sobre el éxito o el fracaso del tratamiento
rehabilitador, ya que se desconoce si éste se ha llevado a cabo de 1a forma
y con los plazos que indica el protocolo.

e El implante autélogo de condrocitos es, con los datos disponibles, una
técnica segura. El nimero de complicaciones o de efectos secundarios

es pequenio.

e La mayoria de las complicaciones se registré en el primer afio después
del implante. No se declaré ningtn fallo del injerto.
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RECOMENDACIONES
CONJUNTAS DE LA
REVISION SISTEMATICA
Y DEL USO TUTELADO
DEL IMPLANTE
AUTOLOGO DE
CONDROCITOS






Habria que realizar estudios con un grupo control para poder facilitar
datos de efectividad. Se necesitan nuevas investigaciones en las que se
compare el implante autélogo de condrocitos o sus nuevas variantes con
otras técnicas, como la mosaicoplastia o la microfractura, e incluso con
otros planteamientos, como no tratar o aplicar la terapia conservadora
(fisioterapia).

Seria imprescindible un seguimiento a largo plazo para comprobar si se
cumplen los objetivos finales de la técnica: regenerar el cartilago dafiado
y evitar la progresion hacia la osteoartrosis. Para valorar esta cuestion
serian necesarios seguimientos de al menos 15 6 20 afios. En el caso de
este uso tutelado, seria necesario realizar una nueva evaluacion de los
pacientes dentro de al menos 10 afios.

La efectividad clinica del IAC debe analizarse mediante mas ensayos
clinicos controlados, aleatorizados y adecuadamente disefiados, que
deberian incluir las nuevas variantes de la técnica, ya que la clasica parece
estar quedando en desuso.

Las nuevas variantes de la técnica, con el empleo de membranas de
coldgeno o matrices sintéticas en lugar del periostio, y las aplicaciones
distintas de las valoradas en este uso tutelado (como, por ejemplo, en la
articulacion del tobillo) requerirfan un seguimiento similar al realizado
para el IAC con objeto de valorar su eficacia y su seguridad.

El empleo del TAC o del IACM podria considerarse una terapia de
segunda eleccidn en lesiones sintomadticas de cartilago en la articulacion
de la rodilla. En pacientes deportistas o con osteocondritis disecante,
podria plantearse como tratamiento primario.

La correccion de las patologias concomitantes en la misma articulaciéon
podrian mejorar el prondstico del paciente.

Se necesitan mas estudios relativos a la articulacion del tobillo,
preferentemente ensayos clinicos aleatorizados.

Harian falta andlisis econdmicos bien disefiados para valorar la relacién
coste-efectividaddeesteprocedimiento.Afaltadealternativasconsistentes,
habria que considerar la evaluacién de las distintas alternativas frente a
la evolucidn natural de la enfermedad (sin intervencion).

Se recomienda la actualizacién de la revision sistemadtica dentro de dos
o tres anos.
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ANEXOS






Anexo A. Estrategia de busqueda

Este documento ha tomado como punto de partida Jato Diaz M, Ruano
Ravina A. Eficacia y efectividad del trasplante aut6logo de condrocitos. San-
tiago de Compostela: Servizo Galego de Saude, Axencia de Avaliacion de
Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, avalia-t; 2005. Serie Avaliacion de Tecno-
loxias.

La estrategia de buisqueda aqui planteada pretende ser una actualiza-
cioén de los anteriores contenidos, de 2000, fecha de finalizacion del docu-
mento, hasta la actualidad, noviembre de 2006, con el fin de conocer nuevos
documentos publicados.

La revision bibliografica se ha realizado con una estrategia de bisque-
da especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES
SISTEMATICAS

e Cochrane Library Plus
(Chondr* Field: Title/Abstract) AND (Transplant* Autologo*OR
AUTOTRANSPL* Field: Title/Abstract)

e Base de datos del NHS Centre for Reviews and Dissemination.
En esta ultima se incluyen las bases de datos HTA (Health
Technology Assessment), que contiene informes de evaluacion;
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness),
que contiene revisiones de efectividad, y NHSEED (Economic
Evaluation Database), con documentos de evaluacién econdémica.

e Chondr* Field: Title/Abstract) AND (Transplant* Autologo* OR
AUTOTRANSPL* Field: Title/Abstract)

BASES DE DATOS ESPECIFICAS DE GPC:
e Tripdatabase:
En ellas se recogen guias de prictica clinica, como la National

Guideline Clearinghouse, NeLH Guidelines Finder, etc.

e Organizaciones que desarrollan GPC y centros que las recopilan
(no incluidas en el apartado anterior).

e Buscadores especializados en este tipo de documentos, como
Pubgle.
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BASES DE DATOS GENERALES:

La estrategia empleada en estas bases de datos (Medline, Embase, isi Wok,
Internacional Pharmaceutical Abstracts —-IPA-), ha sido la que se presenta
a continuacion:

MEDLINE

((Chondrocytes” Field: MeSH) OR (“Cartilage, Articular”
Field: MeSH) OR (Chondr* Field: Title/Abstract)) AND
((“Transplantation, Autologous” Field: MeSH OR (Transplant*
Autologo*OR Autotranspl* Field: Title/Abstract))

2005-2006

EMBASE

“Cartilage cell” Field: MeSH OR Chondr* Field: Title/Abstract)
AND (“Autotransplantation, OR (Transplant* Autologo* OR
Autotranspl* Field: Title/ Abstract)

2005-2006

Humans

ISTWOK
Chondr* AND (Transplant* AND Autolog* Field: Title/Abstract)
2005-2006

BASES DE DATOS Y REPOSITORIOS DE PROYECTOS DE INVES-
TIGACION EN CURSO

Como Clinicaltrials.gov, centerwatch, HSPROJ etc.

Buscadores generales

De modo adicional, se ha recogido informacién general localizada a
través de buscadores generales como el google académico.

El resultado de todas estas busquedas se volcé en el gestor de referen-
cias bibliograficas EndNote, con el fin de eliminar los duplicados de cada
una de estas busquedas.
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Anexo B. Clasificacidon de los niveles de
evidencia

Para este valorar la calidad de los estudios incluidos en esta revisién se em-
plearon los niveles de evidencia del Oxford Centre for Evidence-based Me-
dicine (Mayo 2001)

-
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Estudios de cohorte
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Series de casos
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Estudios tobillo

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Evaluaciones econdmicas
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Anexo D. Articulos excluidos

Referencias Causas de exclusion

~ National Institute for Clinical Excellence. The use of autologous chondrocyte
implantation for the treatment of cartilage defects in knee joints [Internet].
London: National Institute for Clinical Excellence (NICE); 2005. [consultado
02/04/2007] disponible en: www.nice.org.uk. Restimenes de otros

~ The use of autologous chondrocyte implantation for the treatment of carti- estudios ya incluidos
lage defects in knee joints (review). Report. Glasgow: NHS Quality Improve-
ment Scotland; 2005. [consultado 02/04/2007] disponible en: http://www.
nhshealthquality.org/nhsgis/files/NICE%20Guidance%20process %20.pdf

~ Fricova-Poulova M, Neuwirth J, Handl M, Lisy J, Suchanek V, Trc T. Evolution
of morphological signs and signals of autologous chondrocytic implants
in magnetic resonance imaging - A prospective study. Ceska Radiologie.
2006;60(2):108-12.

~ Haute Autorite de sante. Autologous chondrocyte implantation in the knee
joint. Paris: Haute Autorite de sante; 2005. [consultado 02/04/2007] disponi-  Otros idiomas
ble en: [consultado 02/04/2007] disponible en: http://www.nhshealthquality.
org/nhsqis/files/NICE%20Guidance%20process %20.pdf

~ Steinhagen J, Petersen JP, Catala-Lehnen P, Bruns J. Surgical treatment of
cartilage damage of the knee. Zeitschrift fur Orthopadie und lhre Grenzge-
biete 2005; 143:5

~ Gaweda K, Walawski J, Weglowski R, Drelich M, Mazurkiewicz T. Early re-
sults of one-stage knee extensor realignment and autologous osteochondral
grafting. Int Orthop. 2006;30(1):39-42. Otras técnicas
~ Gaweda K, Walawski J, Weglowski R, Patyra M. Rehabilitation after (no IAC /IACM)
one-stage anterior cruciate reconstruction and osteochondral grafting. Int
Orthopaedics. 2006;30(3):185-9.

~ Giannini S, Buda R, Grigolo B, Vannini F, De Franceschi L, Facchini A.
The detached osteochondral fragment as a source of cells for autologous Variante del IAC no
chondrocyte implantation (ACI) in the ankle joint. Osteoarthritis Cartilage. incluida en la revision
2005;13(7):601-7.

No medidas de
eficacia, seguridad ni
costes

~Henderson IJ, La Valette DP. Subchondral bone overgrowth in the presence
of full-thickness cartilage defects in the knee. Knee. 2005 ;12(6):435-40.

~ Hospodar SJ, Tokish JM. Management of articular cartilage injuries in the
knee. Operative Techniques in Sports Medicine. 2005;13(3):150-6.

~ Segal NA, Buckwalter JA, Amendola A. Other surgical techniques for os-
teoarthritis. Bailliere’s best pract res clin rheumatol. 2006;20(1):155-76.

~ Krishnan SP, Skinner JA, Carrington RW, Flanagan AM, Briggs TW, Bentley
G. Collagen-covered autologous chondrocyte implantation for osteochon-
dritis dissecans of the knee: two- to seven-year results. J Bone Jt Surg Br.
2006;88(2):203-5.
~ Krishnan SP, Skinner JA, Bartlett W, Carrington RWJ, Flanagan AM, Briggs
TWR, et al. Who is the ideal candidate for autologous chondrocyte implanta-
tion? J Bone Jt Surg Br Vol. 2006 Jan;88B(1):61-4.
~ Mithofer K, Minas T, Peterson L, Yeon H, Micheli LJ. Functional outcome Edad < 14 afos o
of knee articular cartilage repair in adolescent athletes. Am J Sports Med. Edad > 60 afios
2005;33(8):1147-583.
~ Giannini S, Buda R, Faldini C, Vannini F, Bevoni R, Grandi G, et al. Surgical
treatment of osteochondral lesions of thetalus in young active patients. J
Bone Jt Surg Am Vol. 2005;87A:28-41.
~ Whittaker JP, Smith G, Makwana N, Roberts S, Harrison PE, Laing P, et al.
Early results of autologous chondrocyte implantation in the talus. J Bone Jt
Surg Br Vol. 2005 b;87B(2):179-83.

Narrativa
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INFORMES TECNICOS Y
OTRAS PUBLICACIONES
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Proyectos 2006

Fundacion Progreso y Salud. Andalucia
(AETSA N° 06/01-36)

ANDALUCIA

1. Red estatal de identificacion, priorizacién y evaluaciéon temprana
de tecnologias sanitarias nuevas y emergentes

2. Revision, actualizacion y edicion de una version electrénica de la
Guia de Adquisiciéon de Nuevas Tecnologias en hospitales

3. Estudio de la implantaciéon de GINF en el sistema sanitario y
redaccion de una nueva version mediante método de consenso

4.  Actualizacién y edicién de la Guia de incorporacién de nuevas
pruebas genéticas

5. Informes de sintesis de tecnologias emergentes

6. Dianas terapéuticas en cdncer (deteccion de marcadores
expresados, como HER2 en cdncer de mama)

7. Uso y utilidad de la cromotagrafia liquida desnaturalizante de
alto rendimiento (DHPLC) en el cribado genético poblacional
masivo

8. Estudio de la mutacién del Gen APC en el andlisis genético del
cancer de colon

9. Estudio de la mutacién del Gen RET en el andlisis genético del
cancer de tiroides

10. Vigilancia, quimioprofilaxis y cirugia (mastectomia y
ooforectomia) en mujeres portadoras de mutaciones en genes
BRCA

11. Efectos de los factores de crecimiento tisular (IGF, etc.) tras la
reseccion mayor de higado

12. RM Perfusion en patologia cerebral

13. RM en cancer de mama

14. Coronariografia digital mediante TAC multicorte

15. Utilidad de tomografia por emisiéon de positrones (PET) en la

valoracién de la respuesta a la terapia neoadyuvante en el cancer
de mama, es6fago y pulmén
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16.

17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.
34.
35.
36.

Utilidad de tomografia por emision de positrones (PET) en la
valoracién de la respuesta del linfoma a la quimioterapia y la
inmunoterapia

Radiologia vascular intervensionista en patologia neuroldgica
Tratamiento endovascular del Aneurisma de Aorta Toracica
Cirugia endoanal

Uso de la telemedicina en el seguimiento de situaciones cronicas
(diabetes)

Uso de la telemedicina en el seguimiento de situaciones cronicas
(dermatologia)

Anadlogos de la insulina

Nuevos antidiabéticos orales (metformina frente a glitazonas
frente a combinacién metformina + glitazonas, sulfonilureas
frente a metiglinidas)

Eficacia de la acupuntura en el dolor crénico y cuidados
paliativos

Efectividad de la acupuntura en la lumbalgia y en el dolor agudo

Efectividad de la acupuntura en la cefalea / migrafia y en otras
patologias

Eficacia clinica de las intervenciones con ozonoterapia
en la hernia discal y otras patologias: asma, caries dental,
condromalaciarotuliana,enfermedad de Meniere y enfermedades
osteoarticulares

HATD paraeluso delos anticoagulantes orales parala prevencion
del Accidente Cerebro Vascular

Intervenciones relacionadas con los sintomas y problemas de
salud en el climaterio (menopausia y perimenopausia)

Estdandares de uso adecuado de tecnologias sanitarias (método
Rand)

Reparacién de valvula mitral Vs. Sustitucion protésica

Modelos organizativos en la asistencia a pacientes con Diabetes
Mellitus 1 0 2

Modelos organizativos en la asistencia a oncologia
Modelos organizativos en la asistencia en cuidados paliativos
Leucorreduccion universal de productos sanguineos

Efectividad de la eritropoyetina en la autodonaciéon de sangre
para cirugia sangrante
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Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud

(IACS N°
ARAGON

1.
2.
3.

06/01-03)

Coordinacién del programa de elaboraciéon de GPC
Elaboracion de una GPC de céncer de préstata
Cémo utilizan las tecnologias los proveedores sanitarios

Fundacion Canaria de Investigacion y Salud “ FUNCIS
(FCIS N° 06/01-16)
CANARIAS

1.

IMPLANTE AUTO

Desarrollo de la metodologia para incorporar los métodos
cualitativos de investigaciéon a la evaluacién de tecnologias
sanitarias

Revision de estrategias asistenciales en el tratamiento de
enfermedades mentales en los menores (trastorno de conducta,
trastornos del estado de dnimo, trastornos de ansiedad)
Evaluacion cualitativa de los modelos organizativos en cuidados
paliativos. Analisis de la situacion en Espafia

Efectividad y coste-efectividad de diferentes modalidades
organizativas para la prestacion de cuidados paliativos: unidades
integradas Vs. Unidades hospitalarias

Efectividad y coste- efectividad de la cirugia de cataratas en
ambos 0jos

Efectividad y coste- efectividad de la tarctrectomia en diferentes
grupos poblacionales

Efectividad y coste- efectividad de las actividades preventivas en
salud buco-dental en menor de 5 afios de edad

Efectividad y coste- efectividad de la aplicacion de las tics en
neurologia (teleneurologia)

Anadlisis y coste-efectividad de la mamografia para el cribado del
cancer de mama en la poblaciéon general para diferentes grupos
de edad (40-49, 50-64, 65-70)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Anadlisis y coste-efectividad del cribado del cancer de prdstata con
la prueba de diagnoéstico antigeno especifico de prostata (PSA)

Revision sistematica y andlisis coste-efectividad del cribado de
retinopatia diabética con cdmara no midridtica con una imagen
de 45° frente 30° interpretada por oftalmdlogos frente médicos
de familia

Efectividad de la rehabilitaciéon cardiaca en pacientes con
cardiopatia isquémica en el ambito de la A.P.

Revision sistemadtica de la efectividad de sistemas alternativos
al Holter para almacenar sefales electrocardiograficas para el
estudio de las arritmias cardiacas

Estudios biomecanicos de la columna vertebral (estudios
isocinéticos)

Evaluacion de la adecuacion de las diferentes modalidades de
rehabilitacién en la cervicalgia, lumbalgia y sindrome de la vaina
de los musculos rotadores del hombro

Anadlisis coste-utilidad y de la calidad de vida relacionada con la
salud en cirugia ortopédica de cadera y rodilla

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Agencia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Mediques. Cataluia
(AATRM N° 06/01-15)
CATALUNA

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Descripcion de las caracteristicas de los cribados de cdncer
ofrecidos por el sistema de salud a la poblacién espafiola, revision
de la evidencia cientifica que los respalda y actualizacién de la
misma

Desarrollo de indicadores y estdndares, basados en guias de
practica clinica para la mejora del proceso y los resultados en la
asistencia oncologica

Descripcién del estado de situacion de cribado prenatal de las
cromosopatias fetales més frecuentes (principalmente Sindrome
de Down) en Espafa y propuestas de mejora en la practica clinica
habitual

Desarrollo de lametodologia e implementacion piloto de registros
de implantes protéticos articulares en el SNS

Programa de elaboracion de Guias de préctica clinica basadas en
la evidencia para la ayuda a la toma de decisiones clinicas en el
SNS

Elaboracién de un sistema de priorizacion de pacientes en lista
de espera para técnicas de reproduccion humana asistida

Monitorizacién de la utilizacion de la tomografia por emision de
positrones (PET) y PET-TAC mediante los registros evaluativos
de la CCAA de Madrid y Cataluiia

Efectividad a los 5 afios de la prostatectomia radical, la
braquiterapia y la radioterapia conformacional externa 3D en el
cancer de prostata 6rgano-confinado de bajo riesgo

Evaluacién modelos de provision en atencion primaria
Incontinencia asociada al embarazo y parto

Telerehabilitacion en discapacidad neuroldgica

Calidad en rehabilitacion integral de discapacidad neurolégica
Impacto econémico y organizativo nuevas espec. Enfermeria
Comparativa de instrumentos evaluaciéon competencia

GPC sobre tratamiento y prevencién secundaria del accidente
cerebrovascular
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Fundacion Publica Escola Galega de Administracion Sanitaria
AVALIA-t N° 06/(01-08)

GALICIA

Red Estatal de identificacion, priorizacion y evaluaciéon temprana
de tecnologias nuevas y emergentes

Eficacia diagnostica y consecuencias clinicas de la cépsula
endoscopica en el diagnostico de sangrado gastrointestinal de
origen oscuro

Efectividad y seguridad del balén intragdstrico en pacientes
obesos y con sobrepeso

Eficacia y seguridad del 123I-ioflupano en el diagndstico de
sindromes parkinsonianos

Seguimiento a medio plazo de los casos ya incluidos en el Uso
Tutelado

Programa de elaboracion de Guias de Practica Clinica (GPC)
basadas en la evidencia, para la ayuda a la toma de decisiones
clinicas en el SNS. GPC sobre el manejo de la depresion

Efectividad clinica del cribado neonatal de los errores congénitos
del metabolismo mediante Espectrometria de Masas en Tandem.
Revision Sistemadtica

Deteccién precoz de mucopolisacaridos y oligosacaridosis en
el periodo neonatal mediante cribado poblacional: Revision
sistemética

Agencia Lain Entralgo. Madrid
(UETS N° 06/01-10)

MADRID

146

Elaboracién y validacién instrumentos metodoldgicos para
la evaluaciéon de productos de las Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias

Estdndares de uso adecuado de tecnologias sanitarias.

Evaluacién econdémica de los stent recubiertos de farmacos en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica.

Evaluacion del redisefio del proceso diagndstico en cancer
colorrectal.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



5. Evaluacién de la cirugia minimamente invasiva guiada por
imagen: eficacia,seguridad e impacto econdémico de la Resonancia
Magnética Abierta

6. Andlisis coste-efectividad del cribado de céncer colorrectal en
poblacién general
RS'Y evaluacién econémica de la cirugia endoscépica endoanal.
8. 08.- Registros evaluativos PET-TAC de Madrid y Catalufia

9. Robdtica en el tratamiento tumores: Eficacia, seguridad e
impacto econémico de equipos de ultrasonidos localizados de
alta intensidad (HIFU-EXABLATE)

10. GPC para el manejo de pacientes con trastornos de ansiedad.

Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacion Sanitaria
(OSTEBA N° 06/01-08)
PAIS VASCO

1. Red estatal de identificacion, priorizaciéon y evaluacion temprana
de tecnologias nuevas y emergentes

2. Revisién externa y validaciéon de instrumentos metodoldgicos
para la lectura critica y la sintesis de la evidencia

3. Desarrollode protocolos de busqueda bibliogréfica de laliteratura
adaptandolos a los diferentes productos de evaluacion

4. 04.- Mejora del proceso de atencién en cuidados paliativos a
pacientes no oncoldgicos

5. Establecimientos de estdndares, registro y andlisis de casos de
tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal mediante
granulocitoaféresis

6. Guia de préctica clinica de diabetes

Andlisis de la introduccién de la telemedicina en la gestion
y coordinacion entre primaria y especializada. Evaluacion
de resultados y costes de experiencias preexistentes
(teleoftalmologia)

8. Programa de elaboracion guias de practica clinica, para la ayuda
de toma de decisiones (manejo paciente cuidados paliativos)
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