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RESUMEN

1. Introduccién: las lesiones condrales en la articulacion de la rodilla
constituyen un problema de dificil solucion debido a la limitada capacidad
intrinseca de reparacion del cartilago hialino. Se han propuesto numerosos
tratamientos quirdrgicos encaminados a la regeneracion del cartilago
dafiado, entre los cuales se encuentra el trasplante autdlogo de
condrocitos.

2. Objetivos: evaluar la eficacia, efectividad y seguridad del trasplante
autélogo de condrocitos.

3. Métodos: para elaborar este informe se ha realizado una revision
sistemética de la literatura cientifica con un protocolo de busqueda de
informacion en distintas bases de datos. Como criterios de inclusion se han
considerado estudios que tuviesen como objetivo evaluar la eficacia,
efectividad y/o seguridad del trasplante autélogo de condrocitos y también
estudios cuya finalidad fuese analizar sus costes. En cuanto al tamafio de
la muestra se han incluido aquellos estudios con series de mas de 20
pacientes. Se han excluido aquellos trabajos que Unicamente describiesen
la técnica quirargica, el cultivo o el proceso rehabilitador y aquellos que
evaluaban la técnica en animales o en articulaciones distintas de la rodilla.

4. Resultados: la bibliografia obtenida es muy heterogénea. Se han
encontrado 4 revisiones sistematicas, 3 ensayos clinicos y el resto de
resultados proceden del seguimiento de series de pacientes. Los
resultados de los ensayos clinicos no arrojan diferencias entre el implante
de condrocitos y microfractura o trasplante de cilindros osteocondrales y si
frente a mosaicoplastia. Los resultados de las series de casos parecen
indicar una mejoria en la condicion de la rodilla en los pacientes
intervenidos. En cuanto a los efectos adversos, los datos obtenidos a partir
de los trabajos publicados sefialan que trasplante autélogo de condrocitos
es una técnica segura.

5. Discusion: los estudios primarios obtenidos, tanto ensayos clinicos como
series de casos, tienen un disefio heterogéneo. Algunos aspectos a
considerar son que varios de los articulos han sido publicados por un
mismo grupo de investigacion y es posible que los resultados de los
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mismos pacientes hayan sido incluidos de modo duplicado en varias
publicaciones, que las escalas empleadas en la valoracién de la rodilla son
diversas, lo que dificulta la interpretacion de los resultados, o la existencia
en muchos de los trabajos de conflicto de intereses. Tampoco se suelen
hacer andlisis de subgrupos que permitan conocer si la técnica beneficia a
grupos concretos de pacientes y el periodo de seguimiento es escaso.
Todo esto hace que la valoracién de los resultados expuestos en cada uno
de los articulos deba ser interpretado con mucha cautela.

Conclusiones: no parece haber evidencia, con la literatura revisada, de
que el trasplante autdlogo de condrocitos sea superior a otras técnicas
para el tratamiento de las lesiones del cartilago en la articulacién de la
rodilla. Esta técnica es, con los datos disponibles, una técnica segura.

Recomendaciones: es necesario evaluar la eficacia y efectividad clinica
del implante de condrocitos en el marco de ensayos clinicos, controlados y
aleatorizados, con un seguimiento a largo plazo para comprobar los efectos
de la técnica tanto en la condicion de la rodilla como en la calidad de vida
de los pacientes.
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1 INTRODUCCION

1.1 Biologiay biomecanica del cartilago articular

El cartilago es un tejido conectivo denso y especializado que forma el esqueleto
transitorio en el embrion y persiste en el adulto en articulaciones, tracto
respiratorio, costillas y orejas.

En el sujeto adulto hay distintos tipos de cartilago que se diferencian en su
composicién bioquimica, su microestructura molecular, sus propiedades
biomecanicas y sus funciones. Asi se distinguen: cartilago hialino, elastico y
fibrocartilago.

El cartilago hialino es el mas abundante de la anatomia. Recubre la superficie
articular de los huesos, es flexible, elastico, de color blanco nacarado y
opalescente. Su grosor varia segun la funcién y el area de cada articulacién e
incluso en las distintas areas de una misma articulacion. En la rodilla su espesor
oscila entre 2 y 3 milimetros y, en condiciones normales, permanece constante
hasta la aparicion de los fendmenos de fibrilacion y erosion que conducen a la
degeneracion artrosica.

Es un tejido avascular que carece de inervacion. Esta constituido por una
abundante matriz extracelular y un ndamero relativamente bajo de células. Los
condrocitos son los elementos vivos de este tejido. Ocupan aproximadamente un
10% del volumen tisular normal. Son células de origen mesenquimal,
metabolicamente muy activas, responsables de la formacién, mantenimiento y
reparacion de la matriz tisular extracelular en la que se encuentran inmersos.

La matriz cartilaginosa es la responsable de la nutricion y mantenimiento de la
homeostasis de los condrocitos. Contiene agua (70%), colageno (20%) en su
mayoria tipo Il (95%), carbohidratos, proteinas no colagenas, lipidos y
componentes inorganicos. No contiene colageno tipo | (1).

Estructuralmente, el cartilago articular estad dividido en cuatro capas o0 zonas
morfolégicamente distintas:

) una zona superficial, con condrocitos aplanados, en forma de
huso, y una matriz con una proporcion relativamente alta de
colageno y agua,

1)) una zona de transicion, con condrocitos esféricos, de pequefio
tamafio y una matriz con un mayor contenido en proteoglicanos y
un menor porcentaje en agua y colageno;
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1)} una zona radial, que ocupa hasta un 95% del volumen del
cartilago articular, con condrocitos de mayor tamafio, mas
redondeados, metabdlicamente muy activos que, a menudo, se
disponen en grupos de células autbnomos (condronas) y por
altimo,

IV)  una zona calcificada adyacente al hueso, en la que se produce el
anclaje del cartilago al hueso subcondral. (2).

Figura 1: estructura del cartilago articular
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Fuente: el cartilago articular. Dr. F. San Roman. 2000 lams Nutrition Symposium, Chicago.

Biomecanicamente, en las articulaciones los segmentos 0seos proporcionan la
rigidez necesaria para la locomocion mientras que el cartilago es el encargado de
amortiguar el impacto de las fuerzas. El hueso es unas mil veces mas resistente
que el cartilago, aunque con deformaciones muy pequefias (inferiores al 1%) ya
puede fracturarse, sin embargo, el cartilago puede soportar deformaciones del
50% o superiores sin aparentes fracturas microscopicas.

En general, la rigidez y resistencia del cartilago se relacionan principalmente con
el contenido en coldgeno y con la orientacién de las fibras y, las propiedades de
compresion con el contenido en glucosaminoglucanos.

Se puede afirmar que las relaciones entre la estructura y la funcion del cartilago
articular dependen de la interrelacion de los condrocitos y la matriz extracelular:
los condrocitos regulan la sintesis y degradacién de los productos, manteniendo
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asi la estructura de la matriz. Mediante este proceso de remodelacion, el cartilago
se puede adaptar a las demandas funcionales para optimizar sus propiedades (2).

1.2 Epidemiologia

La incidencia y prevalencia real de las lesiones del cartilago hialino en la
articulacion de la rodilla es desconocida. Ello puede deberse, entre otras cosas, a
que éstas pueden presentarse directa o indirectamente a partir de otros dafios
producidos en la rodilla meses o afios después de ocurrir la lesion primaria (3).

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

=z En un estudio publicado por Walton y cols (4) en el afio 1997 sobre 31.516
artroscopias de rodilla (realizadas en pacientes a los que se les practicaba
una artroscopia diagnéstica o terapéutica quedando excluidos aquellos
sujetos 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 encontré6 una prevalencia de lesiones condrales del 63%.
Siguiendo la clasificacion de Outerbridge, el 9,7% se tipific6 como grado |,
el 28,1% como grado I, el 41% como grado Il y el 19,2% como grado IV.
Un 0,7% se clasific6 como osteocondritis disecante y un 1,3% eran
fracturas articulares. La edad media de presentacion de las lesiones de
grado 1ll fue de 30 afios y la localizacibn mas comun fueron la rétula y el
condilo femoral medial. Las lesiones de grado IV, se presentaron en los
mayores de 40 afios y la localizacién mas frecuente fue también el céndilo
femoral medial.

De las artroscopias patoldgicas, en el 68% de ellas se encontraron ademas
otras lesiones en la rodilla siendo, en los mayores de 30 afios, la lesion
meniscal y mas concretamente del menisco interno la mas comiunmente
asociada. En pacientes mas jovenes, la lesion que se asocié con mayor
frecuencia fue la del ligamento cruzado anterior.

= En otro trabajo publicado en el afio 2002, por Karin y cols (5), se realizaron
1.000 artroscopias de rodilla (a mil individuos), encontrando una
prevalencia global de lesiones del cartilago (condral u osteocondral de
cualquier tipo) del 61% y del 19% para lesiones focales, excluyendo la
condromalacia rotuliana. El 14% de ellas se clasificdé como grado I, el 26%
como grado II, el 55% como grado Il y el 5% como grado IV. Globalmente
se encontré que en el 57% de los casos existia una lesion meniscal
acompanante y en el 17% 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. La localizacion mas frecuente de los defectos condrales
en estos casos, de lesion focal, fueron el condilo femoral medial en el 58%
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y la patela en el 11%. A nivel global, el 80% eran lesiones 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% .

1.3 Reparacién 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 asunto
problematico y que una vez destruido no se repara...”. Un siglo después, en 1851,
Sir James Paget decia que, hasta donde él conocia, “no existen ocasiones en las
que un fragmento perdido del cartilago haya sido repuesto o reparado con
cartilago permanente nuevo y bien desarrollado en el ser humano”.

Desde entonces, numerosos estudios han confirmado que el cartilago tiene una
capacidad limitada para la reparacidon directa, excepto para la formacion de un
tejido fibroso o fibrocartilaginoso, y que su funcibn mecanica no se recupera
espontdneamente tras una lesion importante (6).

Hay que diferenciar entre las lesiones que afectan exclusivamente al cartilago
(lesiones parciales), que no suelen repararse espontaneamente, y las que
alcanzan el hueso subcondral hasta la cavidad medular del hueso (lesiones que
afectan a todo el espesor) que, por el contrario, si lo hacen aunque esta
reparacion no restablece ni la morfologia ni la funciébn normal del cartilago.
Ademas de la importancia de la profundidad de las lesiones, el diametro de las
mismas parece ser también un factor determinante en la reparacion.

El cartilago que se repara espontdneamente lo hace de manera anomala: con la
formacion de un tipo de colageno inapropiado (tipo 1), 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 al original (7).

Existen diversos mecanismos capaces de provocar una alteracion en las
propiedades histoquimicas y por lo tanto mecanicas del cartilago, como son: la
inmovilizacién, compresion, sobrecargas de la articulacion, traumatismos directos
e indirectos, Unicos o repetidos, desorganizacion en los componentes articulares o
las inestabilidades provocadas por alteraciones en alguna de las estructuras
estabilizadoras de la rodilla. Entre las causas responsables mas frecuentes
capaces de originar lesiones en el cartilago articular se reconocen en primer lugar
el dafio traumatico seguido de la osteocondritis disecante (1).

Hay varias clasificaciones para valorar la gravedad de las lesiones del cartilago
articular. Se basan principalmente en la visualizacion del defecto, por lo que
puede existir gran variabilidad interobservador. De las clasificaciones existentes

10
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en la literatura, la establecida por Outerbrigde en 1961 (8) es la mas comunmente
empleada. En ella se establecen cuatro grados:

< grado I: reblandecimiento e inflamacion (o edema) del cartilago,

< grado Il: fragmentacion y fisuracion en zonas < 1,25 cm de diametro,

< grado llI: fragmentacion y fisuracion en zonas > de 1,25 cm de diametro y
< grado IV: erosion del cartilago que llega hasta hueso subcondral.

Recientemente, la International Cartilage Repair Society (ICRS), ha propuesto un
nueva escala de valoracion y descripcion del dafio de la superficie del cartilago
articular, en la que se incluye la osteocondritis disecante, con el fin de crear un
lenguaje mas universal para la comunicacion y difusion de los avances en
patologia del cartilago (9).

Figura 2: clasificacion de Outerbridge

Grado | Grado Il

Grado Il Grado IV

(Tomado de http://www.sofarthro.com/ANNALES/ANNALES_1999/CARTILAGE/classification.htm)
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El cartilago articular es el Unico tejido sin aporte vascular, nervioso ni linfatico,
propiedades que pueden condicionar su baja capacidad intrinseca de curacion.
No existe respuesta inflamatoria al dafio tisular y por lo tanto no se producira la
invasion macrofagica para fagocitar y eliminar el tejido desvitalizado ni la
migracion de células con capacidad reparadora dentro del area lesionada. Las
lesiones condrales no se solventan por si mismas y con el tiempo pueden
progresar a osteoartrosis.

La resolucion mas adecuada de una lesion condral deberia implicar la
regeneracion con un tejido idéntico al cartilago hialino. La simple reparacion
supone el relleno con un tejido no idéntico que deberia ser capaz de sellar el area
defectuosa con una buena adhesion al hueso subcondral y una completa
integracion al cartilago circundante asi como de resistir el desgaste mecénico con
el paso del tiempo e incluirse gradualmente en el recambio natural del tejido
normal.

1.4 Tipos de tratamiento quirargico de las lesiones del cartilago articular

En los dltimos afios y una vez agotadas las medidas convencionales de
tratamiento (reposo, cambios en el estilo de vida, rehabilitacion o tratamientos
médicos farmacoldgicos), se han desarrollado un amplio espectro de alternativas
de tratamientos quirdrgicos para la resolucion de las lesiones del cartilago
articular. El objetivo de estas intervenciones es prevenir la expansion de las
lesiones e intentar regenerar el cartilago para evitar en un futuro la evoluciéon a
osteoartrosis o un posible recambio articular. Estas técnicas se pueden dividir en
4 categorias:

1. Tratamiento sintomatico, cuyo objetivo es disminuir los sintomas clinicos:
lavado y desbridamiento.

- El lavado artroscopico es una de las técnicas mas basicas y mas
tradicionalmente empleadas. Permite el “lavado” del liquido sinovial de
restos articulares libres, enzimas y mediadores de la inflamacion. El efecto
es solo temporal y la patologia subyacente no se resuelve.

- El desbridamiento artroscopico: es un tratamiento dirigido a eliminar los
sintomas mecanicos (colgajos, cuerpos libres, ostofitos,...) que interfieren
con la funcién articular. Produce un alivio de los sintomas a corto plazo
pero no resuelve la causa que origina la lesién. El resultado favorable de
esta técnica es atribuible a la disminucion o eliminacion de las particulas
libres y tejidos dafiados, que estimularian la inflamacion del tejido sinovial
y el incremento en los niveles de enzimas proteoliticas y actividad
colagenolitica, con el consecuente aumento de friabilidad del cartilago
articular (10). El desbridamiento de una lesion condral es el tratamiento de

12
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primera eleccion en las lesiones parciales y totales del cartilago articular
(11) y cuando existe destruccion masiva de la articulacion, endoprotesis o
esté contraindicado otro tratamiento (12). También puede ser utilizado
como primer tiempo de otros procesos de reparacion.

Los resultados mas satisfactorios a corto plazo se observan en pacientes
jovenes, delgados, con buena alineacibn de la articulacion, con
antecedente especifico de traumatismo y con sintomatologia de menos de
un afio de evolucion (9).

2. Tratamiento con células pluripotenciales o fibroblastos de la médula ésea:
perforacion multiple, microfractura mdualtiple, abrasion superficial o afeitado y
abrasién profunda o espongializacion (13).

Perforacion mudltiple: esta técnica afecta a los huesos subcondral y
trabecular y suele ser complementaria al desbridamiento (12). Consiste en
la realizacion de perforaciones con instrumental motorizado y se utiliza
para tratar areas focales en las que hay desaparicion del cartilago articular
y exposicion del hueso subcondral con el fin de promover la formacion de
un fibrocartilago de reparacién (14). Hay que tener en cuenta que los
canales formados pueden taparse e impedir la formacidén de una superficie
de cartilago adecuada (12).

Figura 3: perforacion multiple

Tomada de: Debridement, perforations et abrasions. Techinique et résultats. Boyer Th, Dorfmann
H (http://www.sofarthro.com/ANNALES/ANNALES_1999/CARTILAGE/debridement.htm)

Microfractura: es una técnica similar a la perforacion, pero con penetracion
s6lo de la placa de hueso subcondral. Consiste en la realizaciéon de
pequefios orificios con un instrumental mecanico (juego de punzones de
diferentes angulaciones) para realizar, de forma manual, mdultiples

13
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agujeros en el hueso subcondral. No deben de profundizarse méas de 4
mm y no deben de practicarse mas de 3 - 4 orificios por cm?® Con esta
técnica, a diferencia de la anterior, no se genera calor.

Ambas técnicas se basan en el acceso al hueso y a la cavidad medular, lo
gue daria como resultado la liberacion de sangre y células madre
mesenquimales. Esto provocaria la formacion de un “super coagulo” de
reparacion que, en unas determinadas condiciones de carga, movimiento,
etc... prolifera y forma un fibrocartilago de reparacion (9). El fibrocartilago
formado carece de algunos componentes del cartilago hialino normal, lo que
lo hace mas susceptible a la rotura, de ahi que los resultados de esta técnica
no se mantengan a lo largo del tiempo (10). Para el éxito de estos
procedimientos van a ser factores determinantes, entre otros: la calidad en la
realizacion de la técnica, el contenido de oxigeno, la movilizacion de la
articulacién o la ausencia de contratiempos sobre la zona de reparacion (15).

- Abrasion superficial o afeitado: mediante este procedimiento se lleva a
cabo la exéresis del hueso subcondral necrético de forma manual con un
escoplo y generalmente mediante artrotomia (13). Se alcanza la
vascularizacion intracortical, donde los fibroblastos y las células
pluripotenciales pueden repoblar el defecto desbridado. Estaria
contraindicada en pacientes con procesos inflamatorios o en rodillas con
gran rigidez, deformidad o inestabilidad (14).

- Abrasién profunda o espongializacion: esta técnica implica la extirpacion
completa de la placa de hueso subcondral, con una fresa mecanica
eliminando de 1 a 2 milimetros de la superficie ésea, dejando las
superficies de hueso trabecular. Este procedimiento se realiza
generalmente en el transcurso de una artroscopia (13). No se emplea para
lesiones aisladas sino para dafios mas extendidos, especialmente de
rétulay de la tréclea (11).

3. Induccién celular de la condrogénesis: trasplante de periostio y pericondrio
y trasplante autologo de condrocitos.

La utilizacion de estos procedimientos se basa en la limitada capacidad
intrinseca de reparacion espontanea del cartilago, lo que obliga a buscar y
utilizar otros tejidos cuyo potencial de diferenciacion de sus células permite,
tedricamente, su transformacion en condrocitos y por tanto la neoformacion
de cartilago (13).

- Injerto perigstico: el estrato mas profundo del periostio (el cambium) se
enfrenta a la articulacion en combinacibn con un proceso de
rehabilitacion (movilizacidbn pasiva). Algunos autores recomiendan
practicar tuneles en la base 6sea de la zona del defecto con el fin de
tener un punto de fijacion para el lado libre del periostio. Los resultados
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de esta técnica indican que la superficie producida se asemeja a cartilago
hialino por su estructura bioquimica pero con importantes diferencias
estructurales (12). Con el paso del tiempo se produce un deterioro del
tejido neoformado, encontrandose en la artroscopia un tejido deflecado y
una estructura histologica alterada (13).

Injerto de pericondrio: en esta técnica, el cartilago dafiado se sustituye
por pericondrio. Una de las mayores limitaciones de este procedimiento
viene condicionado, cuando se trata de defectos grandes o mudltiples, por
el tamafio de la zona donante (que suelen ser las costillas). Otras
limitaciones de la eficacia de la técnica a largo plazo son la osificacién y
la delaminacién del cartilago de la placa subcondral (16).

El éxito de estas dos técnicas viene dado por la disponibilidad de obtener
material a injertar en suficientes cantidades para reparar los defectos
grandes, por la pobre integracion del injerto o por la posibilidad de osificacion
endocondral del tejido injertado.

Trasplante autdlogo de condrocitos: es el objeto de este informe (ver mas
adelante)

Trasplante osteocondral: aloinjertos y autoinjertos osteocondrales.

Aloinjertos _osteocondrales: consiste en sustituir una parte de las
articulaciones afectadas por una destruccién severa osteocondral, por
aloinjertos de tejido fresco o conservado (12). Su uso, debido al posible
riesgo de reacciones inmunolégicas y/o de transmision de enfermedades
viricas, se limita a pacientes jovenes con lesiones focales condrales u
osteocondrales. Las principales desventajas son la viabilidad celular, que
se sitia habitualmente entre el 10 y el 30% y que es un procedimiento
desde el punto de vista técnico muy exigente.

Autoinjertos osteocondrales: entre las ventajas que presenta esta técnica
destacan la supervivencia del injerto al proceso de trasplante permitiendo
la formacién de una superficie de cartilago hialino en el sitio del defecto, la
posibilidad de realizar el trasplante en bloque de cartilago hialino y de
hueso subcondral, preservando asi la superficie de union cartilago-hueso y
gue no hay riesgo de transmision viral. Un aspecto relevante es la
congruencia del injerto, ya que los no congruentes tienen tendencia a
degenerar, lo que hace que la eleccion de los lugares de extraccion sea
muy importante. Hay que tener en cuenta que es dificil obtener sitios
donantes de mas de 4 cm? sin tocar superficies importantes. Para eliminar
los problemas ligados al sitio de extraccidon y a la congruencia, se ided una
técnica de injerto en mosaico (mosaicoplastia) (12). Esta técnica consiste
en la extraccion de pequefas piezas cilindricas de las zonas de minimo
apoyo Yy periferia de los condilos femorales y trasplantarlos a las zonas de
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carga de peso. La combinacion de distintos tamafios permite rellenar el
defecto en el 90 6 100%. Como ventajas cabe sefialar, por una parte, que
el uso de multiples piezas permite una mayor cantidad de tejido a
trasplantar, al tiempo que se preserva la integridad del sitio donante y por
otra parte, su colocacién permite dar contorno a la superficie articular.
Como limitaciones importantes destacar que el lugar de extraccion del
cartilago donante debe proceder de superficies articulares que no soporten
apoyo, por lo que resulta muy limitado y que el uso de grandes injertos
puede causar incongruencia articular y alterar asi la biomecanica de la
articulacion (10).

Figura 4: mosaicoplastia

Fuente: (http://www.sofarthro.com/ANNALES/ANNALES 1999/CARTILAGE/Mosaic.htm)

Otra posible clasificacion de los procedimientos quirdrgicos para el tratamiento de
las lesiones condrales es la que los divide en: primarios o simples y secundarios o
complejos. Los primarios incluyen: lavado artroscopico, desbridamiento, técnicas
de fijacion de fracturas condrales u osteocondrales y de lesiones de osteocondritis
disecante y técnicas de estimulacion medular, entre las cuales se encuentran la
abrasion y las microfracturas. Los secundarios incluyen aquellos procedimientos
cuyo fin es restaurar el cartilago hialino tipo Il: trasplante de autoinjertos y
aloinjertos osteocondrales y trasplante aut6logo de condrocitos (9).

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 publicados, que el
trasplante de condrocitos no vulnera el hueso ni subcondral ni trabecular (11).
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En las tablas siguientes se resumen los diferentes procedimientos empleados
para el tratamiento de las lesiones condrales:

Tabla 1: clasificacion de los tratamientos segun su objetivo

Lavado

Desbridamiento

Tratamiento sintomatico

Perforacién

Tratamiento con células pluripotenciales

Induccion celular de la condrogénesis Trasplante de periocondrio

Trasplante osteocondral o ) )
Trasplante de autoinjertos - Mosaicoplastia

Tabla 2: clasificacion de los tratamientos segun su complejidad

Primarios o simples Secundarios o complejos

Lavado .
. ) Trasplante de aloinjertos
Desbridamiento o
L L Trasplante de autoinjertos
Técnicas de fijacion 3 .
o , . Trasplante autélogo de condrocitos
Técnicas de estimulacion medular
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1.5 Trasplante autélogo de condrocitos

El aislamiento y crecimiento de condrocitos en un medio de cultivo lo consiguio
por primera vez Smith, en el afio 1965 (11). En ese momento se inyectaron estas
células experimentalmente en la rodilla de conejo pero no se logré una reparacion
significativa.

En el afio 1982, se disefid e inicidé en el Instituto Ortopédico de Nueva York un
modelo experimental, con un grupo control, en conejos utilizando 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 presentaron en 1984 y se
demostré la aparicion de un cartilago similar al hialino con un relleno del 80% en
el grupo tratado con células. En el grupo control, en el que solo se trat6 el defecto
con recubrimiento periéstico pero no con células, no se observo relleno de la
lesion.

Desde ese afio se han sucedido numerosos y extensos estudios en animales en
la Universidad de Goteborg, en Suecia. Peterson y cols en 1984 y Grande y cols
en 1985 presentaron sus resultados con esta técnica en defectos condrales, en
conejos, que no afectaban hueso subcondral (17).

En 1985, se planted la posibilidad de realizar esta técnica en seres humanos y
asi, en 1987 se llevo a cabo en Suecia el primer trasplante autdlogo de
condrocitos en una rodilla humana.

En octubre de 1994 Brittberg y cols publicaron en el New England Journal of
Medicine los resultados de un estudio piloto realizado con 23 pacientes. Era el
primer estudio que publicaba los resultados de este procedimiento aplicado a
seres humanos (18).

El trasplante autdlogo de condrocitos es una técnica que se realiza en dos
tiempos: en una primera intervencién se realiza una extraccion de laminas de
cartilago articular de una zona que soporte baja carga. Esta muestra se cultiva
hasta alcanzar un numero suficiente de condrocitos para el injerto. En una
segunda intervencion se extirpa la lesidon condral y se cubre con un injerto de
periostio al que se deja una pequefia apertura para inyectar los condrocitos
cultivados. Una vez realizado este proceso, se cierra el periostio con un par de
suturas y se sella con un pegamento bioldgico de fibrina.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos generales

Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad del trasplante autélogo de condrocitos
como tratamiento de las lesiones condrales en la articulacién de la rodilla.
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3 METODOS

3.1 Busqueda bibliogréfica

Se ha realizado una busqueda de la literatura cientifica desde 1994 hasta 31 de
diciembre de 2004 en las principales bases de datos entre las que se encuentran:
Medline y Premedline, Embase, HTA (Health Technology Assessment), Lilacs
(Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), IME (Indice
Médico Espariol), Biomed Central y las bases de datos de resumenes de
revisiones sobre efectividad de Dare (Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness) y NHS EED (NHS Economic Evaluation Database). Se consultd
también la base de datos sobre revisiones sistematicas de la colaboracion
Cochrane. Con el fin de identificar los proyectos de investigacion en curso se
revisaron las bases de datos del NRR (National Research Register of Department
of Health del Reino Unido), HSRPROJ (Health Services Research Projects in
Progress de la Nacional Library of Medicine de EEUU) y NTIS (Nacional Technical
Information Service del U.S. Departament of Comerce). También se consulté la
base TESEO para intentar localizar informacién procedente de tesis doctorales
realizadas en Espafa. Las estrategias de busqueda utilizadas aparecen en el
Anexo I.

Este proceso se completdé con una consulta en internet, utilizando motores de
busqueda como Copernic, Yahoo o Google y con la revision de las paginas de
diferentes organizaciones y sociedades cientificas, nacionales e internacionales,
con el fin de localizar informacion de interés relacionada con el tema de este
informe. También se realiz6 una busqueda manual de la bibliografia de los
articulos seleccionados.

3.2 Criterios de selecciéon de los estudios

La seleccion de los articulos se realizd, en funcion de los objetivos de este
informe, para tratar de lograr la mayor validez y/o comparabilidad en los estudios
obtenidos de acuerdo a unos criterios previamente establecidos. Dichos criterios
fueron:

3.2.1 Segun el disefio y tipo de publicacion

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, ensayos clinicos, metaanalisis,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos. En el caso
de que hubiera varias series de casos de un mismo autor con un aumento en el
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namero de pacientes, se ha utilizado la mas reciente para evitar informacion
redundante.

Criterios de exclusion: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
comentarios, estudios de un solo caso y comunicaciones y posters presentados a
congresos.

3.2.2 Segun el tamafio de la muestra

Criterios de inclusion: Unicamente articulos que incluyeran para su estudio mas de
20 pacientes.

3.2.3 Segun la poblacion a estudio y grupos de edad

Criterios de inclusion: estudios realizados en humanos, con una edad
comprendida entre 14 y 60 afos.

Criterios de exclusién: estudios realizados en animales.

3.2.4 Segun el objetivo del estudio

Criterios de inclusion: estudios que tuviesen como objetivo evaluar la eficacia,
efectividad y/o seguridad del trasplante autdlogo de condrocitos y estudios cuya
finalidad fuese analizar sus costes. También se incluyeron estudios que
compararan el trasplante autélogo con otras técnicas quirdrgicas habitualmente
empleadas en el tratamiento de las lesiones de cartilago en la rodilla y con
técnicas de tratamiento conservador, farmacoldgicas o fisioterapicas.

Criterios de exclusién: articulos que Unicamente describiesen la técnica
quirtrgica, el cultivo o el proceso rehabilitador del trasplante autélogo de
condrocitos.

3.2.5 Segun la localizacién de la lesiéon

Criterios de inclusion: Unicamente estudios que evaluasen el trasplante de
condrocitos en la articulacion de la rodilla.
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3.2.6 Segun la patologia

Criterios de inclusién: lesiones sintomaticas del cartilago de cualquier etiologia,
incluida la osteocondritis disecante.

3.2.7 Segun el idioma

Criterios de inclusién: articulos en castellano, inglés, francés, portugués e italiano.

3.2.8 Segun la medida de resultados

Criterios de inclusién: estudios que midiesen resultados clinicos, histologicos (a
nivel macro y microscépico), de calidad de vida, de rehabililtacion o de costes
tanto del trasplante autélogo de condrocitos realizado como procedimiento Unico,
como comparado con otras técnicas quirdrgicas utilizadas para el tratamiento de
las lesiones condrales.

Criterios de exclusién: articulos que midiesen otro tipo de resultados o que sélo
presentasen resultados histolégicos o radioldgicos.

3.3 Seleccion de los articulos

La seleccién de los articulos que cumplieron los criterios de inclusién se hizo a
partir de la lectura de los resimenes de los estudios resultantes de la busqueda y
conforme a los criterios establecidos en el apartado anterior.

3.4 Extraccion y andlisis de los datos

Se procedi6 a la lectura critica de los articulos seleccionados y se llevo a cabo el
analisis y extraccion de los datos de acuerdo a unas tablas especificas
elaboradas con dicha finalidad.
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3.5 Valoracion de la calidad

La calidad de los estudios se valord, segun su disefio, siguiendo la clasificacion
de la United States Preventive Services Task Force (Anexo III)

Las tablas de evidencia de los articulos obtenidos figuran en el Anexo Il de este
informe.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda

La aplicacion de los criterios de inclusidon/exclusion a la literatura obtenida tras
una busqueda bibliografica exhaustiva, llevé a la seleccion de 4 revisiones
sistemaéticas (3, 19, 20 y 21), 9 articulos originales (22,23,24,25,26,27,28,29,30), y
2 estudios de costes (31,32)

La procedencia de los estudios fue sobre todo de EEUU y Suecia. No hubo
ningun articulo espafiol entre los seleccionados ni se localizaron tesis doctorales
gue cumpliesen los criterios de inclusion.

Entre los articulos que comparaban el implante de condrocitos con otras técnicas
se excluyé 1 trabajo por utilizar en el procedimiento una membrana de colageno
reabsorbible (MACI) y estar en aleman. De los articulos que describian los
resultados en series de casos, se excluyeron 4 estudios: 2 por exponer resultados
de pacientes incluidos en series publicadas en afios posteriores, 1 por utilizar un
namero muy pequefio de pacientes (10 casos) y 1 por utilizar RMN para medir
resultados.

4.2 Resultados de efectividad

4.2.1 Estudios primarios

En este apartado se describen los resultados mas relevantes de los articulos
primarios incluidos en esta revision. En primer lugar se comentan los articulos que
comparan ACI con otras técnicas empleadas para el tratamiento de las lesiones
condrales, a continuacién los articulos que presentan resultados de efectividad del
trasplante autdlogo de condrocitos en series de pacientes. En el anexo Il se
presentan en tablas (ordenados por afio de publicacion) las principales
caracteristicas de cada uno de los articulos incluidos.

4.2.1.1 Ensayos clinicos

Knutsen et al , publicaron en el afio 2004 un articulo (22) en el que
llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado en el que compararon el implante
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de condrocitos frente a microfractura. Estudiaron un total de 80 pacientes que se
distribuyeron aleatoriamente en 2 grupos: 40 se sometieron al implante y 40 a
microfractura. Se siguieron durante 2 afios. Las lesiones se localizaban en el 89%
de los casos en el condilo femoral medial y en el 11% en lateral. Se valoraron los
resultados clinicos, histologicos y de calidad de vida.

Los resultados clinicos mostraron una mejoria significativa en ambos grupos, sin
apreciarse diferencias entre ellos. Los resultados relativos a la calidad de vida
registraron una mejoria significativamente mayor en el grupo tratado con
microfractura a los 2 afios, detectandose las mayores diferencias en las escalas
de valoracion fisica. En las subescalas de valoracion mental no hubo diferencias.
En ambos grupos, los pacientes mas jovenes (menores de 30 afios) y los
pacientes con una mayor actividad fisica experimentaron una mejoria clinica
significativamente mayor. En el grupo tratado con microfractura, los pacientes con
lesiones < 4 cm? tuvieron unos resultados clinicos significativamente mejores que
los pacientes con lesiones mayores. Esta asociacion entre el tamafio del defecto y
los resultados clinicos no se encontrd6 en el grupo tratado con implante de
condrocitos. Tampoco se encontraron diferencias entre los pacientes que habian
sufrido o no cirugias previas.

En la histologia macroscopica: no hubo diferencias entre ambos grupos, en
ambos se calific6 como “normal, con aceptable reparacién y relleno de los
defectos tratados”. Se realizaron 67 biopsias (32 en el grupo tratado con
condrocitos y 35 en el tratado con microfractura), hallando en el 39% alguna
presencia de cartilago hialino, aunque practicamente ninguna estaba formada por
este tejido en su totalidad, y en el 43% fibrocartilago. No se encontraron
diferencias entre ambos grupos. Tampoco se encontr0 asociacion entre los
resultados clinicos y el tipo de tejido de reparacion. En cuanto a la seguridad: se
registraron 3 fallos del injerto de condrocitos y estos pacientes fueron excluidos
del estudio.

Los autores concluyeron que ambos meétodos parecen tener unos buenos
resultados clinicos a corto plazo, que no hay diferencias significativas en los
resultados clinicos o macroscépicos entre los dos grupos de tratamiento a los 2
afios y que no hay asociacion entre los hallazgos histologicos y los resultados
clinicos a los 2 afios de seguimiento. Si hay diferencias clinicas significativas en
ambos grupos entre el pre y el postoperatorio a los 2 afios. La mejoria registrada
a través del cuestionario SF-36 es significativamente mayor en el grupo tratado
con microfractura. Los pacientes mas jovenes y con mayor actividad fisica son los
que experimentan los mejores resultados. Por ultimo los autores indican que es
necesario un seguimiento a medio y largo plazo de estos pacientes para
determinar realmente si un método es mejor que otro.

En el afio 2003 Horas et al presentaron un estudio aleatorizado (23) en el
que compararon el trasplante autdlogo de condrocitos frente a trasplante de
cilindros osteocondrales para la reparacion de lesiones de cartilago en la rodilla,
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mediante un estudio aleatorizado. Se incluyeron 40 pacientes con lesiones de
cartilago en los céndilos femorales que se distribuyeron aleatoriamente en dos
grupos: 20 se sometieron a implante de condrocitos y 20 a trasplante de cilindros
osteocondrales. Se evaluaron a lo largo de 2 afios clinica e histolégicamente.

El resultado clinico fue de una recuperacion mas lenta, estadisticamente
significativa, en el grupo tratado con condrocitos. En la valoracion histolégica, se
obtuvieron 8 biopsias de 6 pacientes tratados con implante de condrocitos a los
24 meses. Se encontré tejido similar al cartilago hialino con agrupaciones de
condrocitos en las capas mas profundas del tejido reparado. La adhesion basal
estaba intacta. La tincion para colageno tipo | era positiva en el tejido de
regeneracion y negativa en el cartilago original. De los pacientes tratados con
trasplante de cilindros osteocondrales se reexaminaron 3 pacientes a los 3 meses
y 2 pacientes a los 21 y 22 meses respectivamente. No se encontraron diferencias
macroscopicas entre el cartilago trasplantado y el original y la consistencia
también fue similar. No hubo signos clinicos de degeneracion, con superficie lisa y
claramente adaptada a la estructura natural de la articulacion de la rodilla. Las
areas donantes estaban rellenas de tejido aparentemente fibroso. En cuanto a la
seguridad hubo 1 fracaso parcial en el grupo tratado con condrocitos (5% de
fallos).

Los autores concluyen que son necesarios estudios futuros y a largo plazo para
constatar los hallazgos obtenidos y comprobar si se mantienen las caracteristicas
histoloégicas a lo largo del tiempo antes de continuar con la implantacion de
condrocitos. Aunque la técnica del trasplante de cilindros osteocondrales esta
limitada por la disponibilidad del sitio de donante, lo consideran un tratamiento
apropiado para lesiones articulares de cartilago (23).

Bentley et al (24), en el afio 2003, presentaron un estudio aleatorizado
comparando el trasplante autélogo de condrocitos con mosaicoplastia. Se realiz
implante de condrocitos en 58 pacientes y mosaicoplastia en 42. El periodo de
seguimiento fue de 19 meses. La localizacién anatomica de los defectos fue de 71
en condilos femorales, 25 en patela, 3 en tréclea y 1 en condilo tibial lateral. Se
evaluaron los resultados clinicos e histolégicos. Se practicaron 19 biopsias.

Globalmente obtuvieron unos resultados clinicos buenos o excelentes en el 82%
de los casos de trasplante de condrocitos y en el 69% de mosaicoplastia. La
artroscopia mostrg al afio buena o excelente reparacion en el 82% de los casos
de implante de condrocitos y en el 34% de los de mosaicoplastia. Las 5
mosaicoplastias patelares fallaron. En cuanto a la seguridad no hubo ningun caso
de fallo del injerto (0%).

Los autores concluyen que el trasplante autélogo de condrocitos ha mostrado su
superioridad sobre la mosaicoplastia en la reparacion de los defectos de cartilago
en la articulacion de la rodilla y que el uso continuado de la mosaicoplastia es de
dudoso valor. Recomiendan el seguimiento de los pacientes participantes en este
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estudio durante mas tiempo para comprobar que los resultados obtenidos se
mantienen a lo largo de los afios asi como la realizacion de mas estudios.

Hay que destacar que en este trabajo se utilizé en la mayoria de los casos en los
que se practicd el implante de condrocitos una membrana porcina para cubrir el
defecto, en vez del periostio habitual.

4.2.1.2 Series de casos

En el afio 2003 Peterson et al (25) publicaron un trabajo en el que exponen
los resultados clinicos, histologicos y radiolégicos de una serie de 58 pacientes
con osteocondritis disecante tratados con trasplante autélogo de condrocitos. El
tiempo medio de seguimiento fue de 5,6 afos (rango: 1-10).

Los resultados clinicos obtenidos fueron que en el preoperatorio todos los
pacientes declaraban malos resultados y a los 2 afios de la operacion el 91% de
los pacientes manifestaban resultados buenos o excelentes. Estos buenos
resultados se mantuvieron a lo largo del tiempo en todos los pacientes excepto en
uno. La integridad del injerto se midi6 en 22 pacientes por artroscopia y 20 de
ellos mostraron una integridad muy buena (de 11,2 sobre 12 puntos). La
resonancia magnética realizada en 15 pacientes a los 3,5 aflos de seguimiento,
mostro el area de cartilago reparado en 13 de ellos con una apariencia similar a la
del cartilago normal que la rodea. En las radiografias simples los hallazgos mas
frecuentes fueron formacion de osteofitos en el 56% de los casos, cambios
escleroticos en el hueso subcondral en el 44%, estrechamiento del espacio
articular en el 30% y formacion de quistes en el 11%. Los quistes no parecen
tener ningun impacto en el resultado clinico. En cuanto a la seguridad se registro 1
fallo del injerto (un 1,7%).

Los autores concluyen que el tratamiento con trasplante autdlogo de condrocitos
de la osteocondritis disecante de rodilla produce una integracion del tejido de
reparacion con unos resultados clinicos satisfactorios en mas del 90% de los
pacientes, recomendandose el uso de esta técnica para esta patologia.

Peterson et al (26) presentaron en el afio 2002 un estudio en el que
describian los resultados clinicos, de durabilidad, histolégicos y mecanicos de los
61 primeros pacientes sometidos a esta técnica en Suecia entre los afios 1987 y
1994, con un periodo de seguimiento medio de 7,4 afos (rango: 5-11). Los
pacientes se dividieron en 4 grupos en funcién del tipo y localizacién de la lesion
que presentaban: lesiéon en condilo femoral (19), osteocondritis disecante (14),
lesiones patelares (17) y lesibn en coéndilo femoral con reconstruccion del
ligamento cruzado anterior (11). 27 pacientes habian sufrido cirugias previas. La
valoracion clinica se hizo en base a 4 escalas y la valoracién histolégica se hizo
en 11 pacientes voluntarios elegidos al azar, obteniéndose 12 muestras.
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Los resultados clinicos globales fueron buenos o excelentes en el 82% de los
casos a los 2 afos y del 83% en el periodo de 5 a 11 afios. Por localizacion del
defecto, los mejores resultados se registraron en el grupo que presentaba lesion
aislada en condilo femoral y los peores en el grupo con lesién en rétula. La
durabilidad fue del 100% en todos los casos. La prueba de indentacion mostro
una dureza del 90% respecto al cartilago normal. En la histologia, de las 12
muestras procesadas se obtuvo tejido hialino en 8 y fibroso en 4. La tincién fue
positiva para colageno tipo Il en las 8 biopsias que mostraban tejido hialino y para
colageno tipo | en las 4 que mostraban tejido fibroso.

En cuanto a la seguridad, se registraron 10 efectos adversos, siendo el grupo con
lesiones en la rétula en el que se documentaron un mayor numero (4). Los fallos
se produjeron entre el primer y segundo afio después del implante.

Las conclusiones de los autores fueron que el tratamiento con implante de
condrocitos produce una buena y duradera reparacion en la mayoria de los
pacientes, que el estado del paciente a los 2 afios va a ser un indicativo de como
van a ser sus resultados futuros y que los pacientes pueden retomar las
actividades de la vida diaria y deportivas a los 2 afios tras la intervencion y
continuar asi a lo largo del tiempo. También concluyeron que en la mayoria de las
ocasiones los fallos se producen 1-2 afos después de la cirugia y que después
de este periodo el injerto sobrevive practicamente en el 100% de los casos entre
los 3y los 8 afios.

El articulo de Peterson et al (27) publicado en el afio 2000 es una serie de
casos retrospectiva en la que se analizaron 94 de los primeros 101 pacientes
trasplantados con ACI en Suecia y se siguieron a 2 y 9 afios. Se dividieron en 5
grupos en funcion de la localizacion de la lesion: defectos aislados del CF;
lesiones multiples (CF + otros); OCD; lesiones en tréclea con mala alineacion y
defectos en CF + reconstruccion del LCA. El seguimiento del ACI se evalu6 en 3
aspectos: resultado clinico, que se cuantific6 por 5 escalas de validacion
graduadas, e histoldgico a nivel macro y microscopico.

Los resultados clinicos, de manera global, son satisfactorios en todas las escalas.
El 76% de los pacientes declaré un resultado bueno o excelente. En la escala de
Brittberg se registr0 el mayor porcentaje de satisfaccion en el grupo que
presentaba lesién aislada en los CF (96%) y los peores resultados en los grupos
con lesiones multiples y en troclea (en torno al 50%). Subjetivamente, en todos los
grupos los pacientes declararon experimentar mejoria después de realizado el
tratamiento en mas del 65% de los casos, siendo nuevamente mayores las cifras
en el primer grupo (92%) y menores en el segundo y cuarto grupo (en torno al
65%). Los resultados iniciales en rotula fueron decepcionantes (2 de 7), aunque
posteriormente una mejoria en la técnica, con desbridamiento del tejido
condromalacico y una correccion de la malposicion patelofemoral mejor6 mucho
los resultados. En los dos ultimos grupos los resultados fueron buenos pero al
realizarse varias técnicas conjuntamente, es imposible determinar la contribucion
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al éxito de cada una de ellas por separado. Se registraron 52 efectos adversos
correspondiendo 7 a fallos en el injerto (un 7,4%).

Los autores concluyen que los buenos resultados clinicos e histolégicos de estas
series de pacientes demuestran que el ACI produce una reparacion duradera y
eficaz a los 9 afios en lesiones condrales profundas. La mayoria de los pacientes
no solo alcanzan la meta de volver a una forma de vida activa después del ACI
sino que también retomaron sus actividades deportivas. Los mejores resultados
se obtienen en defectos grandes, lesiones condrales y osteocondrales localizadas
en las superficies de carga del fémur. Para las lesiones de rotula también parece
ser una buena opcion pero siempre y cuando se tenga en cuenta la correccion de
la alineacion de la rodilla.

En el afio 2001 Minas et al (28) publicaron los resultados clinicos,
histologicos y de calidad de vida de una serie de 169 casos tratados con implante
de condrocitos autélogos entre 1995 y 1999. Los pacientes presentaban lesiones
aisladas en céndilo femoral, lesiones mdultiples en fémur o aisladas en tréclea,
tibia o rétula y que podian requerir cirugia concomitante y lesiones con cambios
degenerativos o lesiones “en beso”. El 43% de los pacientes con lesiones simples
y mas de la mitad con lesiones mas complejas habian experimentado
tratamientos quirargicos previos. El tiempo de seguimiento fue de 12 meses para
107 pacientes y de 24 meses para 56.

A los 12 meses el resultado clinico era significativamente mejor en los pacientes a
los que sdlo se les habia practicado el trasplante de condrocitos. Los resultados
relativos a la calidad de vida fueron que en los grupos con lesiones mas
complejas, pero sin cambios degenerativos, se observd una mejoria
estadisticamente significativa en cuanto a funcion fisica, vitalidad y funcion social
a los 24 meses. En el grupo con cambios degenerativos, se observo también una
mejoria estadisticamente significativa en cuanto a la funcion fisica, pero no asi en
cuanto a vitalidad y funcién social, items en los que se sefalé una mejora en las
puntuaciones pero sin significacién estadistica. En la histologia se observo un
patrén en 4 capas con tincion para colageno tipo Il. En cuanto a la seguridad, se
registraron complicaciones en 22 pacientes, siendo en 13 casos por fallo del
injerto (un 7,7%).

Las conclusiones de los autores fueron que el implante de condrocitos ofrece
buenos resultados en pacientes jovenes con lesiones grandes (mayores de 2
cm?), con demandas fisicas, en los que han fallado otros tratamientos y continGian
sintomaticos.

En el trabajo de Michelis et al (29), publicado en 2001, se presentaron los
resultados clinicos (valorados por médicos y pacientes) de una cohorte de 50
pacientes seguidos durante 3 afios desde al afio 95. Se trata de un estudio
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multicéntrico realizado en 19 centros de EEUU. Es el primer trabajo de estas
caracteristicas que se realiz6 fuera de Suecia. Los sujetos presentaban lesiones
aisladas en condilo femoral, rétula y zona intercondilea. En esta serie, 18
pacientes recibian remuneracion econdmica por dias de baja. Todos los casos
habian sufrido tratamientos previos en su rodilla.

Los resultados obtenidos por los clinicos fueron de una mejoria significativa de 4
puntos a los 24 y 36 meses, pero no se han podido relacionar con otros factores
tales como la edad, sexo o tratamientos previos entre otros. El 84% de los casos
experimentaron mejoria, el 8% permanecieron sin cambios y el 8% empeoraron.
Los resultados indicados por los pacientes fueron de una mejoria significativa de 3
puntos a los 24 meses y de 5 puntos a los 36 meses, que tampoco se
correlacionaron con otros factores. De ellos el 85% mejoraron, el 2% continuaron
sin cambios y el 8% empeoraron. Curiosamente, los 18 pacientes que recibian
remuneracion econémica fueron los que menor grado de mejoria manifestaron.
En cuanto a la seguridad, se registraron complicaciones en 11 pacientes, siendo
en 3 casos por fallo del injerto (un 6%).

Los autores concluyeron que los resultados de este estudio son optimistas, que la
mejoria vista en la condicién de la rodilla, condicion fisica y examen de la rodilla
dura al menos 36 meses y que los fallos del injerto son bajos y ocurren en el
primer afio después del implante. También indican que a pesar de estos buenos
resultados hacen falta estudios multicéntricos, controlados y aleatorizados en el
futuro que comparen el trasplante autélogo de condrocitos con otras técnicas
quirurgicas.

Erggelet et al (30), presentaron en el afio 2000 un trabajo en el que
expusieron los resultados clinicos y radioldgicos de una serie de 24 pacientes
seguidos entre 6 y 24 meses, durante los afios 1997 y 1998. Las lesiones se
localizaban en los céndilos femorales (22), troclea (4) y rétula (4). En 6 pacientes
se practicaron cirugias concomitantes al implante y 4 habian sufrido cirugias
previas.

Los resultados clinicos a los 6 meses fueron, en 13 pacientes de una mejoria de 3
puntos respecto al momento del preoperatorio, en 8 pacientes a los 20 meses la
mejoria experimentada fue de 4 puntos y en 2 pacientes a los 24 meses de 6
puntos (calificandose el resultado como “excelente”). Los hallazgos radiolégicos
por RMN mostraron una adecuada recuperacion del hueso subcondral, pero una
estructura inconsistente del cartilago neoformado. En cuanto a la seguridad, no
hubo ningun fallo del injerto y sélo 2 pacientes requirieron una segunda
artroscopia.

Los autores concluyeron que el trasplante autdlogo de condrocitos se considera
un método seguro y eficaz para el tratamiento de las lesiones que afectan a todo
el espesor de la rodilla.
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4.2.2 Revisiones sistematicas

En este apartado se recoge la evidencia aportada por las diferentes revisiones
sistematicas utilizadas para este informe.

En noviembre de 2004 el NICE (National Institute for Clinical Excellence)
publicé un informe cuyo objetivo era evaluar el trasplante autélogo de condrocitos
y elaborar una guia de uso para el NHS (National Health Service) de Inglaterra y
Gales (19).

Incluyeron, por una parte, ensayos clinicos que comparaban el trasplante
autdlogo de condrocitos con otras técnicas (mosaicoplastia y microfractura),
(incluidos en esta revision) y, por otra, estudios que comparaban nuevas variantes
del trasplante autdlogo de condrocitos (MACI) con otras técnicas y con el
trasplante tradicional. También incluyeron los resultados de los estudios de las
series de casos tratados con condrocitos (incluidos en esta revision), con otras
técnicas quirdrgicas y los resultados de las series de casos dejando la
enfermedad a su evolucién natural.

Para evaluar el coste - efectividad de la técnica elaboraron un modelo teorico 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 y efectividad,
fueron que los ensayos clinicos no proporcionaban una evidencia consistente
acerca de la efectividad del trasplante autdlogo de condrocitos, debido a la
heterogeneidad de los estudios en: pacientes seleccionados, la técnica para
realizar el trasplante y las medidas empleadas para valorar los resultados.
Ademas el tiempo de seguimiento era corto (1-2 afios). Respecto a las series de
casos, a largo plazo se apreciaban unos resultados similares al ACI en todas las
modalidades de tratamiento. No habia estudios que compararan el implante de
condrocitos frente a tratamiento conservador, por lo que no se pudieron hacer
este tipo de valoraciones.

Los resultados en cuanto a costes fueron que no habia datos fiables que indiquen
que el trasplante de condrocitos sea una intervencion coste - efectiva. Los datos
sobre la efectividad de esta técnica comparada con microfractura y mosaicoplastia
eran inconsistentes. Ademas, habia una falta de datos a largo plazo y tampoco los
habia de la calidad de vida ganada con este tratamiento comparado con otras
técnicas. También los hallazgos sobre la calidad del cartilago producido y su
influencia en los resultados funcionales a medio-largo plazo eran poco claros.

Los autores concluyeron que en ese momento, la efectividad clinica del trasplante
de condrocitos era incierta y esta técnica solo debia de realizarse en el marco de
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y adecuadamente disefiados. Sefalan
la importancia de tener resultados a largo plazo para saber si este tratamiento
reduce los efectos adversos y la necesidad de reemplazo articular en un futuro.
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En junio de 2003, la Blue Cross and Blue Shield Association publicé una
revision (20) con el objetivo de examinar y evaluar la evidencia disponible para
determinar si el tratamiento con condrocitos para las lesiones de cartilago articular
en la articulacion de la rodilla era clinicamente efectivo. Contemplaron dos
situaciones: el trasplante autélogo de condrocitos usado como primera linea de
tratamiento o bien como segunda opcién ante el fracaso de otros tratamientos
quirdrgicos.

Los autores hicieron una revisién entre los afios 1985 y 2003 pero sélo en la base
de datos Medline y sobre estudios publicados en inglés. También utilizaron
informacion procedente de opiniones de expertos y de resumenes Yy
comunicaciones presentados a congresos. Los datos que manejaron para la
elaboracion del informe procedian principalmente de dos grandes series de casos:
una sueca y una norteamericana (Cartilage Repair Registry).

Previo al analisis de la revision y de acuerdo con el procedimiento habitual de este
organismo, sefialaron 5 requisitos que deberia de cumplir la técnica objeto del
informe:

a) Latécnica debe de tener la aprobacion de los 6rganos competentes, es
decir, reunir todos los requisitos legales para poder realizarse en los
hospitales de EEUU. EIl trasplante autélogo de condrocitos fue
aprobado por la FDA el 25 de agosto de 1997.

b) La evidencia disponible debe de permitir obtener conclusiones acerca
de la técnica en resultados de salud. En este punto el trasplante de
condrocitos, usado como primera linea de tratamiento, no cumple este
requisito, aunque parece que en la serie norteamericana los pacientes
con lesiones > 4 cm? experimentaron cierta mejoria, sin embargo la
interpretacion debe ser muy cautelosa. En el caso del trasplante usado
como segunda opcion de tratamiento la evidencia disponible no permite
obtener informacién suficiente acerca de la efectividad de esta técnica
después del fallo del primer tratamiento.

c) Latécnica debe mejorar el resultado neto de la salud.

d) La técnica debe ser tan beneficiosa como alguna alternativa de
tratamiento establecida. En lo relativo a estos dos aspectos, al no
haber localizado estudios publicados con grupos control ni
aleatorizados, la evidencia disponible no permite extraer conclusiones.

e) Deben de poder obtenerse los mismos resultados fuera del marco de
proyectos de investigacion.

Después de analizar todos los aspectos, los autores concluyeron que el trasplante
autélogo de condrocitos, como técnica para el tratamiento de las lesiones del
cartilago en la rodilla, no satisface estos criterios (20).
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En agosto de 2002, Wasiak et al (21), siguiendo la metodologia de la
Colaboracion Cochrane, publicaron una revision sistematica con el objetivo de
determinar la efectividad y seguridad del trasplante autélogo de condrocitos en los
pacientes con lesiones condrales en la articulaciéon de la rodilla. Para ello
incluyeron los ensayos clinicos aleatorizados y cuasialetaorizados que
compararan el implante de condrocitos con otras técnicas tales como:
mosaicoplastia, injerto peridstico, osteotomia femoral o tibial o frente a actitudes
como no tratar o aplicar placebo. Los autores de esta revision concluyen que no
hay ningun ensayo de esas caracteristicas y que la informacion disponible acerca
de esta técnica es la obtenida a través de los resultados de series de casos, con
todas las “debilidades” que se derivan de este tipo de estudios, por lo que el ACI
debe de ser considerado una técnica todavia sujeta a investigacion, cuya
efectividad debera ser determinada mediante estudios bien disefiados y dirigidos.

En una revision de la HTA (Health Technology Assessment), en mayo de
2001, Jobanputra et al (3) publican una revision sistematica cuyos objetivos eran:
describir las lesiones de rodilla en las que se realizaba el trasplante autélogo de
condrocitos, la historia natural de la enfermedad y su epidemiologia, asi como las
alternativas de tratamiento. También tenian entre sus objetivos el determinar los
resultados a largo plazo de esta y otras técnicas utilizadas para el tratamiento de
las lesiones condrales y realizar un analisis econdmico. En este trabajo se
incluyeron también opiniones de expertos y resimenes y ponencias presentadas
a congresos. Los autores realizaron un analisis de la calidad de los estudios, pero
no tuvieron en cuenta los aspectos metodolégicos de los mismos, por lo cual es
muy dificil obtener conclusiones acerca de los objetivos propuestos.

Para llevar a cabo el analisis econdmico elaboraron un modelo te6rico basado en
los datos disponibles a partir de los articulos revisados, con una proyeccion a 2
anos.

Los autores concluyeron que, en base a la evidencia disponible, no se pueden
obtener conclusiones definitivas acerca de la efectividad del ACI, y lo califican
como un procedimiento todavia experimental. También indican que los costes son
mayores en comparacion con otros procedimientos en los que se han constatado
unos resultados clinicos similares a los obtenidos con ACI. Por ultimo
recomiendan esperar a la publicacién de los ensayos clinicos para valorar la
efectividad real de esta técnica.

4.3 Resultados de estudios econémicos

Lindahl et al (31) realizaron un estudio en el afio 1999, publicado en 2001,
en el que evaluaron el efecto del trasplante de condrocitos en los momentos pre y
postoperatorio en términos de resultados clinicos, absentismo laboral,
incapacidad y costes econdmicos directos en 57 pacientes tratados con esta
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técnica durante un tiempo medio de 5 afios (2-10). Los grupos de pacientes se
clasificaron en funcion de la localizacion de la lesion en: lesion en condilo femoral
(33), lesion en céndilo femoral+reconstruccion del ligamento cruzado anterior (5),
osteocondritis disecante (8) y patela (11). El 86% de los pacientes, en términos
globales, calificaron el resultado clinico como bueno o excelente. Del coste total
del proceso, la mitad corresponde a la intervencion y al cultivo. Se estimé que los
costes se reducirian, en una proyeccion a 10 afios, en 88.146 dolares (precios
segun la corona sueca del 98) de un coste total de 112.630 ddlares,
principalmente en lo relativo a costes médicos y absentismo. Los autores
concluyeron que en pacientes con lesiones relativamente grandes el tratamiento
con condrocitos reduce tanto la incapacidad como el absentismo, achacandose la
mayor parte del beneficio econdmico a la reduccion del absentismo laboral, que
resulta beneficioso en mas del 50% de los pacientes tratados inicialmente con
otra cirugia que ha fallado, y requiere una intervencion adicional durante 10 afos.
Afirman también que el implante de condrocitos es coste-efectivo cuando el
absentismo anual debido a la rodilla afectada excede 28 dias con el tratamiento
alternativo. La evidencia disponible pareceria indicar que este resultado es mas
constatable en pacientes con defectos mas grandes (> 2 cm?) y en los que han
fallado otros tratamientos alternativos Por ultimo indican que hacen falta estudios
complementarios y adicionales, sobre todo para valorar estos resultados en los
pacientes con lesiones mas pequefias (< 2 cm?).

En el afo 1998 Minas (32) publicé un trabajo en el que se llevo a cabo un
andlisis econdmico y de calidad de vida tras la realizacion de implante de
condrocitos. En él se estudiaron 44 pacientes y se siguieron entre 1 y 2 afios. Se
midié la mejoria clinica y de calidad de vida. El coste - efectividad se midi6é en
base a los afos de vida ajustados por calidad, teniendo en cuenta gastos de
procedimiento, edad del paciente y eficacia del procedimiento.

Los resultados clinicos obtenidos fueron que a los 12 meses, el 72% de los
pacientes declararon una mejoria clinica importante, el 14% declar6 no haber
experimentado cambios y el 14% declaré haber sufrido un empeoramiento en su
estado. La eficacia se mantuvo o mejord a los 24 meses. El 70% de los casos a
los 12 meses y el 100% a los 24 meses manifestaron que se volverian a someter
a la técnica. Las mejorias registradas fueron estadisticamente significativas. Los
resultados en cuanto a calidad de vida fueron de una mejoria estadisticamente
significativa en el aspecto fisico. Esta mejoria se mantuvo a los 24 meses. El item
que experimenté un incremento mayor fue el que hace referencia a la funcion
social. En el aspecto mental la mejoria registrada no fue significativa.

En lo relativo a los costes, éstos se estimaron en 29.000 dolares, de los que la
tercera parte corresponden al cultivo exclusivamente. Los andlisis de sensibilidad
determinaron que los cambios en la esperanza de la vida (como los determinados
por la edad paciente, por el coste y por el resultado funcional), no alteraron
sustancialmente la eficacia en funcion de los costes del implante de condrocitos.
El beneficio econdémico de la técnica estaba poco afectado por cambios en su
eficacia. Si se tuviera en cuenta el tratamiento rehabilitador, los costes
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aumentarian soélo en 359 dolares (suponiendo que se realizan sélo 39 visitas), lo
que no repercutiria en el coste - efectividad del implante (32).

4.4 Resultados de seguridad

Knutse et al (22), en su articulo registraron una tasa de efectos adversos de
2 fracasos del injerto en la serie de los 40 pacientes sometidos a ACl y 1 fallo en
el tratamiento en la otra serie de 40 pacientes a los que se le practico
microfractura. Estos 3 casos (3,7%) fueron excluidos del estudio. Otros efectos
secundarios a la cirugia fueron: 10 casos de hipertrofia periéstica en el grupo
sometido a ACI (25%) y 4 de artrofibrosis en el sometido a microfractura (10%).
Estos efectos adversos se produjeron en los 2 primeros afos tras las cirugias.

Horas et al (23), registraron soélo 1 fracaso parcial del injerto en el grupo de
20 pacientes sometidos a ACI (5%), que se produjo a los 2 afios del implante.

Bentley et al (24), no registraron en su trabajo ningun fracaso del
tratamiento y como efectos adversos comunicaron 1 caso de artrofibrosis, 1 de
trombosis venosa profunda y 1 de infeccion superficial de la herida quirargica. Se
registraron en los dias posteriores a las intervenciones, pero no especifican en
que grupo se produjeron.

Peterson et al (25), en su articulo del afio 2003, sobre una serie de
pacientes con osteocondritis disecante, registraron 1 fallo del injerto (1,7%) y 2
efectos adversos, pero no especifican cuales son. El fallo se produjo en los 2 afios
posteriores a la intervencion.

Peterson et al (26), en su trabajo del afio 2002, no comunicaron ningun fallo
del injerto. Registraron 10 efectos secundarios, pero no especifican de qué tipo.

Peterson et al (27), en su estudio del afio 2000, registraron 7 fallos del
injerto (7,4%) y 44 efectos adversos: 3 casos de infeccion superficial de la herida,
1 caso de fiebre, 2 hemartrosis, 12 casos de adherencias (12,7%) y 26 de
hipertrofia periostica (27,6%). Se produjeron en los 2 primeros afos tras el
implante de condrocitos.

Minas et al (28), comunicaron 13 fallos del injerto (7,7%) e indicaron que el
25% de los pacientes necesitaron una segunda artroscopia por artrofibrosis (5%)
e hipertrofia del periostio (20%). Los efectos adversos se produjeron en el primer
afo post-trasplante.

Michelis, et al (29), registraron 3 fallos del injerto (6%) y 6 casos de
hipertrofia periostica (12%) y 3 de adherencias (6%). Se produjeron en el primer
afo tras la cirugia.
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Erggelet et al (30), no registraron ningun fallo del injerto y como efectos
adversos: 4 casos de hemorragia y 2 de hinchazén de la articulacion que se
produjeron en el primer afio post — cirugia.

En general, se puede observar que el porcentaje de fallos del injerto se sitla entre
el 0% (26,30) y el 7,7% (28). Los otros efectos adversos mas frecuentes que se
registran tras la cirugia son la hipertrofia periostica, cuya frecuencia de aparicion
se sitta entre el 12% (29) y el 27,6% de los casos (27) y las adherencias (5%-
12,7%) (28,27). Sin duda el efecto secundario méas grave es el fallo del injerto.
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5 DISCUSION

5.1 Sobrela metodologia de la revisiéon

5.1.1 Discusion de la busqueda

Para la realizacion de este trabajo se llevd a cabo una revision sistematica con el
fin de obtener toda la informacion potencialmente importante. Los términos de
busqueda fueron bastante especificos, lo que facilitd la exclusion de informacion
no relevante. A pesar de que asi son algo mas elevadas las posibilidades de
omitir algun articulo relevante, la revision de varias bases de datos y la revision
manual de la bibliografia de los articulos obtenidos, hacen que esta posibilidad
sea muy baja.

5.1.2 Sobre el andlisis de la informacién

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

Sobre el disefio y tipo de publicacion, se excluyeron editoriales, cartas al director,
comunicaciones a congresos Yy revisiones narrativas, porque en muchas
ocasiones presentan informacidon poco objetiva u opiniones personales y en el
caso de las comunicaciones a congresos, la poca informacion existente no
permite hacer una adecuada valoracion metodologica del estudio. En este informe
se han incluido ensayos clinicos que comparan ACI con otras técnicas y estudios
de series de casos, dado que es el tipo de disefio mas habitual sobre la técnica de
trasplante aut6logo de condrocitos.

Segun el tamafo de la muestra, se incluyeron series con un nimero minimo de 20
pacientes, ya que la informacién que aportan series menores puede verse muy
influida por el azar y sus estimaciones son inestables.

Acerca del objetivo del estudio, se incluyeron estudios cuya finalidad fuese
evaluar la eficacia, efectividad, seguridad y costes del trasplante autélogo de
condrocitos. También se incluyeron trabajos en los que se comparaba esta
técnica con tratamientos conservadores (farmacoldgico o fisioterapico sin cirugia)
0 con otras intervenciones quirlrgicas habitualmente empleadas para el
tratamiento de las lesiones condrales de la rodilla. No era objetivo de este informe
describir la técnica quirdrgica, 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 a la rodilla.
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Segun las variables de resultado analizadas, se incluyeron estudios que
valoraban resultados clinicos, histolégicos, de calidad de vida, de rehabilitacion vy
de costes. Para la valoracion de los resultados clinicos hay que destacar que no
todos los autores siguen 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.
En el caso de que los investigadores en sus trabajos utilizaran mas de una escala,
se han dado cifras globales para todas ellas, para poder extraer una idea global
de la evolucién de los pacientes.

5.2 Discusion de los resultados.

5.2.1 Reflexiones generales

El método de investigacidbn mas idéneo para valorar una intervencion diagnéstica
o terapéutica y controlar al maximo los sesgos es el ensayo clinico controlado y
aleatorizado, con un periodo de seguimiento adecuado al procedimiento
evaluado.

Sin embargo este tipo de estudios, en la practica, son dificiles de realizar. En el
caso del trasplante autélogo de condrocitos se presenta una dificultad afiadida y
es que la técnica requiere dos pasos (artroscopia y cirugia abierta), por lo que el
enmascaramiento ciego, en cuanto al procedimiento, es practicamente imposible,
no asi en cuanto a la valoracion histologica o radioldgica.

En general los estudios primarios obtenidos, tanto ensayos clinicos como series
de casos, tienen un disefio bastante heterogéneo. Hay diferencias entre ellos en
los criterios de inclusion de pacientes, escalas de valoracion de la rodilla, rango
de edad o 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
pacientes hayan sido incluidos de modo duplicado en varias publicaciones, como
ha pasado con los primeros pacientes intervenidos con ACI (publicado en el
NEJM en 1994) y que después se incluyeron en series de casos mayores (27).

Otro problema reside en la valoracién de los resultados clinicos. Las escalas
empleadas en la valoracion de la rodilla son diversas, lo que dificulta la
interpretacion de los resultados. Incluso en algun estudio se utilizan varias escalas
para medir un mismo efecto, dando resultados diferentes.

Un aspecto que merece una reflexion aparte es la existencia de conflicto de
interés en muchos de los estudios publicados. En estos, la empresa encargada
del cultivo de condrocitos habia proporcionado algun tipo de ayuda (econémica o
de formacién) a uno o varios de los miembros del equipo de investigacion. Llama
la atencion el hecho de que en los ensayos clinicos publicados sin conflicto de
interés los resultados del ACI no sean superiores frente a las técnicas con las que
se compara.
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5.2.2 Estudios primarios

Cuando se compara el trasplante autélogo de condrocitos frente a otras técnicas
(microfractura, cilindros osteocondrales o mosaicoplastia) se observan distintos
resultados. Asi Knutse et al (22) encontraron que no habia diferencias
significativas en los resultados clinicos ni histologicos entre ACI y microfractura a
los 2 afios de seguimiento. Si encuentran una mejoria significativa en cuanto a
calidad de vida en el grupo tratado con microfractura. También, en este grupo,
indican que existe una correlacion entre el tamafio de defecto y los resultados
clinicos, asociacion que no encuentran en el grupo tratado con ACI. Este es el
ensayo clinico de mayor calidad incluidos en esta revision. Horas et al (23), al
comparar ACI frente a cilindros osteocondrales concluyeron que ambos
tratamientos son validos para la reduccion de la sintomatologia, sin embargo la
mejoria proporcionada por el trasplante fue mas lenta y el relleno del defecto se
produjo inicialmente con fibrocartilago. No indican el método que siguieron para la
aleatorizacion de los pacientes. Bentley et al (24) por el contrario, al comparar ACI
frente a mosaicoplastia encontré que el trasplante ofrece mejores resultados al
aflo de seguimiento. Hay que destacar que en este Ultimo trabajo los autores
emplearon en casi el 80% de los pacientes membrana porcina, en vez de
periostio, para cubrir el defecto, lo que podria haber producido una disminucién en
la incidencia de efectos adversos. Parece ser que el uso de este tipo de
membranas disminuye la posibilidad de aparicion de hipertrofia posterior del
injerto.

Estos tres estudios ofrecen resultados dispares en cuanto a resultados clinicos e
histologicos. Asi, mientras en los dos primeros trabajos no se encontraron
diferencias que indiguen que el trasplante autélogo de condrocitos es mejor que la
técnica con la que se comparo, en el estudio de Bentley (24) si se indica que las
hay. Es curioso que los mejores resultados se presenten en este Ultimo ensayo,
que es el que mas déficits metodologicos presenta. Entre otros aspectos, no se
indica cual es el método que se siguid para la aleatorizacion de los pacientes, ni el
tipo de cirugia previa sufrida por los paciente, ni los resultados en una de las
escalas que utilizan para la valoracion clinica, ni el nimero de pacientes
seleccionados en el grupo de mosaicoplastia para la biopsia. Ademas hay que
afadir que es el Unico de los tres ensayos financiado por la industria. Por todo
ello, los resultados presentados en este trabajo deben de ser interpretados con
mucha cautela.

Los estudios primarios de series de casos incluidos, revisados y analizados en
este informe tienen todos ellos un disefio similar. Se caracterizan por ser estudios
descriptivos que reflejan los resultados en series de pacientes sometidos al
trasplante autologo de condrocitos. La mayoria de ellos se basan principalmente
en dos grandes series de casos de las que exponen sus resultados en diferentes
momentos evolutivos: la serie sueca y la serie americana. Algunos articulos se
han excluido de la seleccidon inicial por este motivo, porque se sabia de la
existencia de pacientes duplicados. En otros estudios se sospecha esta
posibilidad, pero al no tener la certeza no se han excluido. En algunos articulos no
se especifican los criterios de seleccién de los pacientes, ni las causas que han
ocasionado la lesion condral.
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No hay acuerdo en cuanto al tamafio que deben de tener las lesiones para ser
tratadas mediante ACI, si bien parece que la mayor parte de los autores coinciden
en que los mejores resultados se registran en aquellas mayores de 2 cm?vy, en
general, el tamafio medio de las lesiones se podria situar en 5 cm? (28).

Los pacientes incluidos en los estudios tienen edades bastante diferentes (entre
18 y 50 afios). La motivacion y capacidad para la rehabilitacién en los diferentes
tramos de edad no es la misma e incluso las caracteristicas del tejido de la
articulacion pueden variar a lo largo de los afios. Los estudios revisados no
analizan este hecho y se ha publicado que pueden existir diferencias en los
resultados entre los pacientes mayores y menores de 40 afos (22,28).

Otro aspecto importante es la existencia o no de cirugias previas al ACI sobre la
lesion, sobre todo en lo relativo al tipo, nUmero de intervenciones y resultados
posteriores. En muchos de los articulos s6lo se hace referencia al nUmero de
pacientes que han experimentado intervenciones previas sin mencionar ninguin
dato mas (ni tipo, resultados, etc...) por lo que hacer estimaciones acerca de los
resultados obtenidos tras el implante de condrocitos resulta practicamente
imposible. En este punto cabria pensar que una rodilla sometida a mudltiples
procedimientos terapéuticos previos, podria responder peor al trasplante. Esto no
se ha podido evaluar porque, en los estudios revisados, no se aportan los datos
suficientes para poder llevar a cabo una valoracién adecuada y real de este
aspecto.

Otro punto a tener en cuenta es la realizacién de otras intervenciones al mismo
tiempo que el trasplante de condrocitos destinadas a corregir otros defectos o
lesiones ya existentes o producidas a la vez que la lesién condral. Las técnicas
mas habitualmente realizadas son las osteotomias y la reconstruccion del
ligamento cruzado anterior. La mayoria de los autores sefialan que es mejor
realizar los procedimientos conjuntamente, si bien no es posible separar el efecto
de los tratamientos en el resultado final del paciente y por tanto definir los
resultados del trasplante de manera aislada (26,27). A priori serian cirugias mas
complejas que la realizacion del trasplante unicamente.

En cuanto a la localizacion de las lesiones, existe una gran heterogeneidad en
este aspecto. Se ha observado, en los trabajos revisados, como los resultados
varian en funcién de donde se localice el defecto registrandose, en general, los
mejores en aquellas lesiones localizadas en los condilos femorales y los peores
en las localizadas en rotula y tréclea (26,27,28,29). En las lesiones localizadas en
la rétula hay que tener en cuenta la existencia de dos posibles complicaciones
afadidas que son: la malposicién femoropatelar y la presencia de condromalacia
rotuliana. Tanto la correccién del alineamiento como el desbridamiento del tejido,
son aspectos clave para la obtencién de unos buenos resultados (27).

Respecto a la toma de biopsia para el estudio histolégico del cartilago
neoformado, hay varios aspectos debatidos a la hora del anélisis como son: el
lugar para la extraccion de la muestra (centro o periferia del injerto), la cantidad a
extraer o el tiempo que debe de transcurrir desde el trasplante. Cuando se hace la
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valoracion histologica del tejido generado tras el trasplante es muy importante
tener en cuenta la localizacién del defecto, puesto que parece ser que la
formacion del nuevo cartilago depende de donde se sitle la lesiéon y de la carga
biomecanica de esta zona (26,33). Parece estar claro que el proceso de
regeneracion del defecto se produce entre los primeros 18 — 24 meses tras la
cirugia por lo que no se recomendaria la realizacibn de biopsias hasta que
transcurran unos 3 afos tras el implante (33).

En cuanto a los hallazgos histoldgicos, los estudios revisados ofrecen distintos
resultados acerca de la proporcion en que se obtiene cartilago hialino tras la
realizacion del ACI. En algunos articulos no se encuentra cartilago hialino tras el
implante (23) y en otros se encuentra en gran proporcion (24, 34).Tampoco hay
evidencia todavia, a largo plazo, de la duracion 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/efectividad de la técnica, ya que
originalmente el punto critico de este procedimiento era la capacidad de regenerar
cartilago hialino y su duracion a largo plazo.

La utilizacion de periostio para cubrir el defecto es un tema polémico o
controvertido. Peterson et al (27) defienden que el periostio no sélo es una
membrana que tapa y previene la salida de las células implantadas, sino que
también proporciona factores de crecimiento y células que contribuyen o ayudan
en el proceso de reparacion de la lesion. Sin embargo, otros autores (24)
argumentan que el periostio no es necesario y puede ser sustituido por otro
material, ya que puede hipertrofiarse y causar sintomas después de la operacion
o0 incluso podria requerir una nueva intervencion. Sin embargo en los estudios
revisados, los resultados clinicos e histologicos son similares en los pacientes
injertados con periostio o0 con membrana porcina.

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 en la “poblacion paciente” de osteoartrosis y
la necesidad de recambio articular tras el implante de condrocitos (35).

Un aspecto clave en la evaluacion de la técnica es la rehabilitacion de los
pacientes. Muchos estudios aportan el protocolo completo de rehabilitacion que
deben de seguir los pacientes tras la realizacion del trasplante, pero ninguno
aporta datos concretos, medibles y objetivos de la mejoria alcanzada.

La calidad de vida se ha evaluado en alguno de los estudios revisados a traves de
instrumentos genéricos como el cuestionario SF-36 y por un periodo de tiempo
medio de 2 afos. Los estudios de seguimiento dan las tasas de éxito con la auto-
evaluacion del paciente. En los trabajos revisados y que valoran este aspecto la
mejoria mas significativa se observa en los items relativos al dolor y a la funcion
fisica (28). Cuando se compara ACI frente a microfractura, los datos que se
obtienen no muestran diferencias significativas a favor de ACI. Al contrario, el
resultado es significativamente mejor, en cuanto a la funcién fisica, en el grupo
tratado con microfractura (22)
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Aunque no es el objetivo de este informe analizar nuevas modalidades del
trasplante aut6logo de condrocitos, hay que destacar que ya se estan realizando
algunas variantes por parte de algunos profesionales, como el utilizar una
membrana de colageno reabsorbible tipo I/lll altamente purificada (MACI) que
permite prescindir del autoinjerto de periostio. Con esto no sélo se logra evitar el
tener que practicar una segunda incisién para obtener el injerto de periostio, sino
que también permite ahorrar el tiempo que se necesitaria para su diseccion. Otra
modalidad consiste en realizar los dos tiempos de la técnica mediante artroscopia,
lo que parece que puede disminuir las complicaciones, el tiempo de recuperacion
y el coste.

Estos aspectos tendrian que ser tenidos en cuenta para una futura evaluacion de
esta técnica, tanto en lo relativo a resultados clinicos e histolégicos como en lo
referente a los costes.

5.2.3 Revisiones sistematicas

Se han localizado 4 revisiones sistematicas acerca de este tema. Su calidad es
variable.

En la revision del NICE se incluyen estudios que comparan el ACI tradicional y
una nueva variante (MACI) frente a otras técnicas para el tratamiento de las
lesiones condrales. Los autores efectuaron también un modelo tedrico para
predecir en cuanto se incrementaba el coste por afio de vida ajustado por calidad.
Los trabajos seleccionados para esta revision son muy heterogéneos en lo
relativo a la seleccién de los pacientes, técnica quirdrgica utilizada o eleccion de
la medida para la valoracion de resultados. Ademas el tiempo de seguimiento en
las series de casos era corto para extraer conclusiones. EI modelo de costes
realizado es tedrico y bajo supuestos ideales, por lo que tampoco se puede llevar
al campo real de las valoraciones (19).

La revision de la Blue Cross tiene algunas limitaciones metodoldgicas como
utilizar sélo Medline como base de datos o seleccionar el inglés como unico
idioma. Elaboran su informe en base a dos grandes series de pacientes: la serie
sueca y la serie norteamericana, por lo que basicamente los pacientes son
siempre los mismos seguidos en diferentes momentos evolutivos (20).

La revision de la Cochrane del afio 2002, sélo incluia ensayos clinicos como tipo
de disefio. Al no encontrar ninguno, no ofrece resultados. Los ensayos clinicos
que comparan ACI con otras técnicas quirtrgicas (utilizados en nuestro informe)
se publicaron en los afios 2003 y 2004 (21).

44



Discusién

El informe realizado por la HTA, ademas de la informacion obtenida a partir de la
revision sistematica, tuvo en cuenta las opiniones de expertos con la subjetividad
gue esto puede conllevar. Realizaron una evaluacién de la calidad de los estudios
con una escala que sélo tiene en cuenta el tipo de medida de resultados sin incluir
los aspectos metodoldgicos, lo que impide tener una idea real de las posibilidades
de sesgo. Incluyeron también resimenes de comunicaciones presentadas a
congresos en los que los aspectos metodoldgicos tampoco se pueden valorar (3).

En todas las revisiones se concluye que la efectividad del trasplante autélogo de
condrocitos es todavia incierta y que no hay datos fiables que indiqguen que sea
una intervencién rentable o coste efectiva. Los autores recomiendan la realizacion
de ensayos clinicos controlados y aleatorizados con seguimiento a largo plazo
para poder hacer una valoracion real de la técnica.

Realmente, la revision del NICE es la que aporta mayor valor, ya que recoge los
ensayos clinicos publicados recientemente y las otras revisiones no, ya que en
ese momento aun no habian sido publicados. Es un dato relevante que una
institucion de prestigio y rigurosa como el NICE indiqgue que la técnica debe
limitarse al ambito experimental.

5.2.4 Estudios econdmicos

Los estudios sobre costes revisados para este informe, presentan unos datos que
no se pueden comprobar empiricamente. Minas (32) parte de la base de que los
pacientes no habrian experimentado ninguna mejoria dejados a su evolucion
natural o si se hubieran sometido a otros tratamientos alternativos al ACI. Expresa
los resultados en ganancia de QALYs a partir de los resultados del SF-36, pero
no indica como hace esta conversion. De los datos econdmicos que arroja el
estudio, mas de la tercera parte del coste de la técnica pertenece a la fase del
cultivo de los condrocitos. En las cifras que ofrece Lindahl et al (31) en su trabajo,
la mitad del coste seria para la intervencion y el cultivo y achaca el ahorro que
supone esta técnica a la reduccién que se logra en el absentismo laboral. Ambos
estudios tienen muchos déficits metodoldgicos y los supuestos en que se basan
tienen poco fundamento. Lo cierto es que con los estudios revisados, no es
posible dar un coste real por QALY.

5.2.5 Seguridad

Los efectos adversos de la técnica, sefialados en los articulos, son principalmente
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 realizando un nuevo implante de condrocitos, bien otra técnica
quirurgica. Los fallos del injerto se sitian, en las distintas series, entre el 0 y el
7,7% (24,27,28,30), porcentajes que pueden calificar a esta técnica como
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“segura”. Estos fallos se suelen producir en los dos primeros afios tras el implante
y las complicaciones mecénicas, en el primer afio. En este punto hay que
comentar de nuevo la conveniencia o no de utilizar el periostio como componente
habitual de la técnica o bien planetarse el sustituirlo por otro tipo de materiales
gue no induzcan a la hipertrofia del tejido.
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6 CONCLUSIONES

- No parece haber evidencia, con la literatura existente, de que la
efectividad del trasplante autélogo de condrocitos sea superior a otras
técnicas para el tratamiento de las lesiones condrales en la articulacion de
la rodilla.

- A corto plazo (2-3 afios) los pacientes tratados con ACI parecen
experimentar una mejoria en la condicion de su rodilla.

- No hay datos que permitan establecer, de modo consistente, la eficacia del
implante de condrocitos a largo plazo.

- La evidencia actual con el trasplante autélogo de condrocitos, no permite
establecer una correlacion clara entre el beneficio clinico y el grado de
regeneracion del cartilago articular.

- Los estudios realizados no permiten obtener conclusiones sobre los
aspectos relativos a la calidad de vida de los pacientes.

- El trasplante autélogo de condrocitos es, con los datos disponibles, una
técnica segura. EI numero de fallos del injerto y el numero de
complicaciones y/o efectos secundarios es bajo.

- Los trabajos publicados no permiten extraer conclusiones en cuanto al
coste — efectividad de la técnica.

- La existencia de conflicto de intereses en muchos de los articulos
revisados, condiciona claramente la interpretacion de los resultados.
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7 RECOMENDACIONES

- La efectividad clinica del trasplante autélogo de condrocitos debe de
analizarse en el marco de ensayos clinicos controlados, aleatorizados y
adecuadamente disefiados.

- Seria imprescindible un seguimiento a largo plazo para comprobar los
efectos reales de la técnica.

- Harian falta andlisis econdmicos bien disefiados para analizar el coste-
efectividad de este procedimiento.

- Seria recomendable la actualizacion de este informe dentro de 2 6 3 afios.

49






Bibliografia

8 BIBLIOGRAFIA

1.-Martin Hernandez C. Estudio mecénico, histolégico e histomorfométrico del
regenerado del cartilago a partir de injerto de periostio invertido. [tesis doctoral en
internet]. Barcelona:UAB;2002 |[citada 19 dic 2003]. Disponible en:
(http://www.tdx.cesca.es/TESIS _UAB/AVAILABLE/TDX-1107102-
121946//cmhlde3.pdf)

2.- Wong M, Hunziker E. Biologia y biomecanica del cartilago articular. En: Insall
& Scott. Rodilla. Madrid: Marban; 2004.p.317-25

3.- Jobanputra P, Parry D, Fry-Smith A, Burls A. Effectiveness of autologous
chondrocyte transplantation for hyaline cartilage defects in knees: a rapid and
systematic review. Southampton. The National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment; 2001. HTA 2001;5(11)

4.- Curl WW, Krome J, Gordon ES, Rushing J, Smith BP, Poehling GG. Cartilage
injuries: a review of 31513 knee arthroscopies. Arthroscopy. 1997. 13 (4): 456-60.

5.- Hjelle K, Solheim E, Strand T, Muri R, Brittberg M. Articular cartilage defects in
1000 knee arthroscopies. Arthroscopy. 2002. 18 (7): 730-734.

6.- Lopez — Oliva F. Cultivo celular en cirugia ortopédica y traumatoldgica. VI
Congreso de la 1.Q.L;10-15 septiembe de 2002; Moscu

7.- Messner K. Reparacion de las lesiones del cartilago articular En: Insall & Scott.
Rodilla. Madrid: Marban; 2004.p.327-340

8.- Outerbridge RE. The etiology of chondromalacia patellae. J Bone Joint Surg
Br. 1961 Nov;43-B:752-7

9.- Sgaglione NA, Miniaci A, Gillogly SD, Carter TR. Update on advanced surgical
techniques in the treatment of traumatic focal articular cartilage lesions in the
knee. Arthroscopy. 2002 Feb;18(2 Suppl 1):9-32

10.- Alvarez A, Casanova C, Garcia Y. Tratamiento quirdrgico de la osteoartritis
de rodilla. Rev. Cubana Ortop Traumatol 2004:18(1):53-59

11.- Peterson L. Experiencia con trasplante autélogo de condrocitos. En: Insall &
Scott. Rodilla. Madrid: Marbén; 2004. p.341-56.

51



avalia-t

12.- Handogy L, S6kdsd L, Szabo Zs. Repair of cartilage defects. Technical
aspects] Rev Chir Orthop Reparatrice Appar Mot. 1999 Dec;85(8):846-57.

13.- Cebamanos J. Procedimientos actuales en la reparacion de las lesiones del
cartilago articular. [Monografia en internet]. Barcelona: Instituto Veterinario de
Ortopedia y traumatologia; [19987?][citado 18 de septiembre 2003]. Disponible en
www.traumatologiaveterinaria.com

14.- Canosa R. Desbridamiento artroscopico y artroplastia por abrasion.
Posibilidades actuales. Rev Ortop Traumatol 2002;5:451-457

15.-Robert H. Techniques for repair of chondral and osteochondral lesions in the
knee. Principles of rehabilitation Ann Readapt Med Phys. 2002 Feb;45(2):62-8

16.- Minas T, Nehrer S. Current concepts in the treatment of articular cartilage
defects. Orthopedics. 1997 Jun;20(6):525-38.

17.- Brittberg M, Peterson L, Sjogren — Jansson E, Tallhendren T, Lindahl A.
Articular cartilage engineering with autologous chondrocyte transplantation. A
review of recent developments. J Bone Joint Sur Am 2003;85-A SuppL 3:109-15

18.- Brittberg M, Lindhal A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson O, Peterson L.
Treatment of deep cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte
transplantation. N Engl J Med 1994 Oct 6;331(14): 889-895.

19.-Clar C, Cummins E, Mcintyre L, et al... Clinical and cost — effectiveness of
autologous chondrocyte implantation for cartilage defects in knee joints
[Monografia en internet]. London: National Institute of Clinical Excelence;2004
[Citado agosto 2004]. HTA report. Disponible en http://www.nice.org.uk

20.- Autologous chondrocyte transplantation of the knee. lllinois (Chigago). Blue
Cross and Blue Shild Association. TEC. Assessment Program. 2003;18(2)

21.- Wasiak J, Villanueva E. Autologous cartilage implantantion for full thickness
articular cartilage defects of the knee (Cochrane Review). The Cochrane Library,
2003 (4)

22.- Knutsen G, Engebretsen L, Ludvigsen TC, Drogset JO, Grontvedt T, Solheim
E et al. Autologous chondrocyte implantation compared with microfracture in the
knee: a randomized trial. J Bone Joint Surg Am. 2004 Mar;86-A(3):455-464.

23.- Horas U, Pelinkovic D, Herr G, Aigner T, Schnettler R. Autologous
chondrocyte implantation and osteochondral cylinder transplantation in cartilage
repair of the knee joint: a prospective, comparative trial. J Bone Joint Surg Am.
2003 Feb;85-A(2):185-92

52



Bibliografia

24.- Bentley G, Biant LC, Carrington RW, Akmal M, Goldberg A, Williams AM et al.
A prospective, randomized comparison of autologous chondrocyte implantation
cersus mosaicplasty for osteochondral defects in the knee. J Bone Joint Surg Br.
2003 Mar;85(2):223-30

25.- Peterson L, Minas T, Brittberg M, Lindahl A. Treatment of osteochondritis
dissecans of the knee with autologous chondrocyte transplantation. J Bone Joint
Surg Am. 2003;85-A Suppl 2:17-24

26.- Peterson L, Brittberg M, Kiviranta I, Akerlund EL, Lindahl A. Autologous
chondrocyte transplantation. Biomechanics and long term durability. Am J Sports
Med. 2002 Jan-Feb;30(1):2-12

27.- Peterson L, Minas T, Brittberg M, Nilsson A, Sjogren — Jansson E, Lindahl A.
Two-to-9-year outcome after autologous chondrocyte transplantation of the knee.
Clin Orthop. 2000 May;374:212-234.

28.- Minas T. Autologous chondrocyte implantation for focal chondral defects of
the knee. Clin Orthop. 2001 Oct; (391Suppl):S349-361

29.- Micheli LJ, Browne JE, Erggelet C, Fu F, Mandelbaum B, Moseley JB, et al.
Autologous Chondrocyte Implantation of the knee: muticenter experience and
minimum 3 year follow up. Clin J Sport Med. 2001 Oct;11(4):223-228

30.- Erggelet C, Steinwachs MR, Reichelt A. The operative treatment of full
thickness cartilage defects in the knee joint with autologous chondrocyte
transplantation. Saudi Med J. 2000 Aug;21(8):715-21

31.- Lindahl A, Brittberg M, Peterson L. Health economics benefits following
autologous chondrocyte transplantation for patients with focal chondral lesions of
the knee. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2001 Nov;9(6):358-63

32.- Minas T Chondrocyte implantation in the repair of chondral lesions of the
knee: economics and quality of life. Am J Orthop. 1998 Nov;27(11):739-744

33.- Lindahl A, Brittberg M, Peterson L. Cartilage repair with chondrocytes: clinical
and cellular aspects. Novartis Found Symp. 2003;249:175-86; discussion 186-9,
234-8, 239-41

34.- Briggs TW, Mahroof S, David LA, Flannelly J, Pringle J, BaylissM. Histological
evaluation of chondral defects after autologous chondrocyte implantation of the
knee. J Bone Joint Surg Br 2003 Sep;85(7):1077-83

35.-U.S. Preventive Services Task Force Ratings. Strength of Recommendations
and Quality of Evidence. Guide to Clinical Preventive Services, Third Edition:
Periodic Updates, 2000-2003 [monografia en Internet]. Agency for Healthcare

53



avalia-t

Research and Quality, Rockville, MD. [citado 20 Abr 2004]. Disponible en:
http://www.ahrqg.gov/clinic/3rduspstf/ratings.htm

36. US Preventive Services Task Force. Guide to clinical preventive services:
an assessment of the effectiveness of 169 interventions. Baltimore: Williams and
Wilkins. 1989

54



Anexos

9 ANEXOS

9.1 ANEXO I. Protocolo y estrategias de busqueda.

Protocolo de la busqueda de literatura cientifica

9.1.1 Bases de datos utilizadas

1-Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

INAHTA: http://www.inahta.org/ v
HTA: http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm ™
2-Proyectos de investigacién en curso

NACIONAL RESEARCH REGISTER: http://www.update-software.com/national/ ™
3-Revisiones sistematicas

BASE DE DATOS COCHRANE: http://www.update-software.com/cochrane/ v
4- Bases de datos

MEDLINE ON LINE: http://www.ncbi.nim.nih.gov v
EMBASE ON LINE: http://www.embase.com/ v

LILACS ON LINE (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude): v

http://www.bireme.br/bvs/P/pbd.htm

IBECS (indice Bibliografico en Ciencias de la Salud): http:/bvs.isciii.es/E/bases.php [

BIOMED CENTRAL: http://www.biomedcentral.com

IME (indice Médico Espariol) en CD-Rom.

Wholis. Catalogo de la OMS: http://www.who.int/library/database/index.en.shtml

NTIS (Nacional Technical Information Service): http://www.ntis.gov/

Teseo: http://www.mcu.es/TESEQO/

OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcqi?db=0OMIM

ISI Web Science, Current Contents, Proccedings (a través del FECYT):
http://isi9.isiknowledge.com/portal.cgi?DestApp=XS_CONCEPT&Func=Frame

<]

<]

<1 %

<1 X

<]
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5-Ensayos Clinicos

Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicaltrials.qgov/ ™
Center Watch: http://www.centerwatch.com/ v
CCT Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com ™
CENTRAL Ensayos Clinicos Base de datos Cochrane: v
http://www.nicsl.com.au/cochrane/

6- Bases de datos de resumenes de revisiones sobre efectividad

DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/darehp.htm ™
7- Otros

CDC Centre for Disease and Prevention: http://www.cdc.gov/ v
ARIF: http://www.bham.ac.uk/arif/ v
NEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/nhsdhp.htm ~
National Health Service: http://www.nhs.uk/ v
National Institute of Health: http://health.nih.gov/ ™
Ministerio de Sanidad y Consumo: http://www.msc.es v

Motor de busqueda Copernic: http://www.copernic.com/en/index.html
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9.1.2 Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda, los descriptores y palabras clave, se han adaptado a
las diferentes bases de datos, indicandose a continuacién las estrategias
utilizadas en las principales bases de datos.

- Medline:

(("cartilage, articular* [Mesh Terms] OR "articular cartilage” [ All Fields]) AND
("osteochondritis dissecans" [Mesh Terms] OR "chondrocyte*" [All Fields])) AND
"knee" [ Mesh Terms]

- Embase:

#9 #7 and #8 (61 records)

#8 knee (30993 records)

#7 #5 and #6 (103 records)

#6 #3 or #4 (553 records)

#5 #1 or #2 (5716 records)

#4 autologous chondrocytes (58 records)

#3 explode 'osteochondritis-dissecans' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR (496 records)
#2 explode 'articular-cartilage' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR (4352 records)

#1 'cartilage articular' (5716 records)

- Cochrane:
#1. CARTILAGE ARTICULAR explode all trees (MeSH) 63
#2. (articular next cartilage) 62
#3. (articular next cartilage) 62
#4. OSTEOCHONDRITIS DISSECANS explode all trees (MeSH) 2
#5.  chondrocyte* 28
#6. KNEE explode all trees (MeSH) 206
#1. (#1 or #2) 111
#8. (#4 or #5) 30
#9. (#7 and #8) 9
#10. (#9 and #6) 1
#11. chondrocyte 13
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9.2 ANEXO Il. Tablas de evidencia

9.2.1 Ensayos clinicos

Autor y afio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Comentarios

Evidencia

Knutse et al, 2004

Objetivo: comparar ACI con microfractura
Disefio del estudio: ensayo clinico, aleatorizado

Tamafio muestral: 80 pacientes, 40 tratados con
ACIy 40 con microfractura

Medidas de resultado: postoperatorias: clinicas
(Lysholm, Tegner ), de calidad de vida (SF-36) e
histolégicas (ICRS)

Tiempo de seguimiento: 2 afios

Criterios de inclusién: de enero de 1999 a febrero de 2000.
Edad entre 18 y 45 afios, lesiones grado 3,4 de Outerbridge,
tamarfio del defecto entre 2 y 10 cm?, rodilla estable, no fija
en flexién y lesiones sintomaticas / abuso de drogas o
alcohol en los dltimos tres afios, osteoartrosis, artritis
reumatoide o condrocalcinosis, mas de 5 grados de valgo o
varo fuera de la normalidad, inestabilidad femoropatelar,
sobrepeso (IMC > 30) o grave enfermedad.

Caracteristicas de los participantes: edad media de 33,3
afios para el grupo tratado con ACl y de 31,1 para el tratado
con microfractura. Tamafio medio de la lesién de 5,1 y 4,5
cm? respectivamente. Lesiones localizadas en CFM (89%) y
CFL (11%). El 94% habian sufrido cirugias previas. Rodillas
estables, bien alineadas

Causas de lesién condral: etiologia traumatica (65%) y
OCD (28%)

Eficacia/Efectividad:

Clinicos y dolor: mejoria significativa en ambos grupos sin
apreciarse diferencias entre ellos. En el SF-36, mejoria
significativamente mayor en el grupo tratado con microfractura a
los 2 afios, sobre todo en lo relativo a la actividad fisica. No
diferencias en la valoracion mental. En ambos grupos, los
pacientes més jovenes (< 30 afios) y con una mayor actividad
fisica (Tegner > 4) experimentaron una mejoria significativamente
mayor en todas las escalas con ambos tratamientos

En el grupo tratado con microfractura los pacientes con lesiones <
4 cm*” tuvieron unos resultados clinicos significativamente mejores
que los pacientes con lesiones mayores. Esta asociacion entre
tamafio del defecto y resultado clinico no se observé en los
pacientes tratados con ACI

No hubo diferencias entre los pacientes con o sin cirugias previas

Histolégicos: 67 biopsias (32 en el grupo tratado con ACI y 35 en
el tratado con microfractura) sin diferencias entre ambos grupos.
En el 39% se encontr6 alguna presencia de cartilago hialino

No hubo asociacién entre los resultados clinicos e histolégicos a
los 2 afios de seguimiento

Sequridad: 3 fallos en el tratamiento (2 en el grupo de ACly 1 en
el de microfractura) que se excluyeron del estudio. 10 pacientes
del grupo de ACI requirieron desbridamiento por hipertrofia frente
a 4 del grupo de microfractura

La evaluacion histoldgica es ciega

El tiempo de seguimiento es relativamente corto
para determinar si un tratamiento es mejor que
otro

No se especifica el tipo de fallo que sufrieron los
pacientes que fueron excluidos del estudio

Es el estudio de mayor calidad de los que se han
encontrado en la revision

No hay conflicto de intereses

Horas et al, 2003

Objetivo: comparar ACI con trasplante de cilindros
osteocondrales (OCT)

Disefio del estudio: ensayo clinico, aleatorizado

Tamafio muestral: 40 pacientes, 20 tratados con
ACly 20 con OCT

Medidas de  resultado: preoperatorios y
postoperatorios. Clinicas (Lysholm, Meyers, de la
actividad de Tegner) e histolégicas

Tiempo de seguimiento: 2 afios

Criterios de inclusién / exclusién: historia de traumatismo,
lesion en la superficie de carga del condilo femoral, edad
comprendida entre 18 y 45 afios y tener sintomatologia

clinica / rodillas inestables, malalineadas, lesién en la
superficie  tibial opuesta, existencia de tumores
osteocondrales, inmadurez ¢sea, enfermedad articular

degenerativa 0 reumatica o renuncia del paciente a ser
aleatorizado.

Caracteristicas de los participantes: edad media de 31,4
afios para el grupo tratado con ACl y de 35,4 para el tratado
con OCT. Tamafio medio de la lesion de 3,86 y 3,63 cm?
respectivamente. Lesiones localizadas en CFM (83%) y CFL
(17%). 1 paciente con afectacion femoropatelar. Ninguna
lesion afectaba hueso subcondral. El 27% habian sufrido
cirugias previas.

Causas de lesidn condral: traumatica en todos los casos.

Eficacia/Efectividad: los resultados fueron

similares en ambos grupos.

preoperatorios

Clinicos: la recuperacién en los pacientes tratados con ACI fue
significativamente peor en la escala de Lysholm que en los
tratados con OCT, pero no en las otras escalas.

Histolégicos: 8 biopsias de 6 pacientes tratados con ACI que
mostraron mayoritariamente fibrocartilago y tincién para cartilago
tipo I'y 5 en los tratados con OCT, con tejido similar al cartilago
original y tincién positiva para colageno tipo Il y tipo IV.

Seqguridad: hubo igual numero de complicaciones en los
pacientes sometidos a ACl y a OCT (12). De ellos 7 pacientes en
ambos grupos requirieron nueva cirugia. Los pacientes
presentaban sintomatologia clinica (dolor principalmente). En el
paciente con lesién femoropatelar y que fue sometido a ACI hubo
un fracaso parcial del trasplante y se le practicé OCT.

No se especifican ni los criterios de
inclusién/exclusion, ni el método para la
aleatorizacién de los pacientes.

El tiempo de seguimiento es relativamente corto
para determinar la supremacia de un tratamiento
sobre otro.

Los grupos a comparar son muy homogéneos en
todos los aspectos.

Las lesiones son pequefias, “limpias” y las rodillas
no son “complicadas”.

Los resultados clinicos no se expresan en
términos de buenos o malos (mejor o peor), sino
en funcién de su logro en el tiempo (de su alcance
en el tiempo).

No hay conflicto de intereses
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Autor y afio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Comentarios

Evidencia

Bentley et al, 2003

Objetivo: comparar ACI con mosaicoplastia.
Disefio del estudio: ensayo clinico, aleatorizado
Objetivo: comparar ACI con mosaicoplastia.
Disefio del estudio: ensayo clinico, aleatorizado

Tamafio muestral: 100 pacientes, 58 tratados con
ACl y 42 con mosaicoplastia

Medidas de resultado: postoperatorios. Clinicas
(Cincinnati modificada y Stanmore) e histol6gicas
(ICRS)

Tiempo de seguimiento: 19 meses (12-26 meses)

Criterios de inclusién / exclusién: lesién sintomatica del
cartilago articular.

Caracteristicas de los participantes: edad media de 30,9
afios para el grupo tratado con ACl y de 31,3 para el tratado
con mosaicoplastia. Tamafio medio de la lesion de 4,22 cm?
(1-12,2). Lesiones localizadas en CFM (53%), patela (25%),
CFL (18%), troclea (3%) y platillo tibial lateral (1%). El 94%
habian sufido cirugias previas.

Causas de lesion condral: traumética en el 46%,
osteocondritis disecante en el 19%, condromalacia rotuliana
en el 14% y otras causas en el 21% de los casos.

Eficacia/Efectividad:

Clinicos: globalmente, es decir, sin diferenciar por localizacién de
la lesion, se obtuvieron unos resultados calificados como buenos
o excelentes en el 88% de los pacientes tratados con ACl y en el
69% de los tratados con mosaicoplastia, sin que las diferencias
encontradas entre ambos fueran significativas.

Teniendo en cuenta la localizaciéon del defecto, hubo diferencias
significativas a favor de ACI en las lesiones en CFM. En CFL y
patela los resultados también fueron mejores para ACI pero no
significativamente.

Histoldgicos: se realizaron 60 artroscopias al afio de tratamiento y
los resultados, segun la ICRS, fueron significativamente mejores
para ACI. Se hicieron 19 biopsias a pacientes tratados con ACI al
afio de la intervencién, 7 mostraban estructura de -cartilago
hialino, 7 cartilago hialino y fibrocartilago y 5 fibrocartilago. Los 7
peores resultados se observaron en el grupo de mosaicoplastia

Seqguridad: hubo 1 caso de infeccién superficial, 1 paciente
desarroll6 trombosis venosa profunda y 4 pacientes tuvieron
problemas a la hora de realizar la rehabilitacién: en 3 tuvo que
hacerse bajo anestesia y 1 requiri6 artroscopia y artrolisis para
poder movilizar la rodilla.

No se especifican ni los criterios de
inclusién/exclusiéon, ni el método para la
aleatorizacion de los pacientes.

En 46 de los 58 pacientes sometidos a ACI se
utilizé una membrana de colageno porcina en
lugar de periostio para cubrir el defecto.

El periodo de seguimiento es corto y los grupos
no son muy homogéneos en cuanto a la
localizacion de la lesion.

Solo se mencionan los resultados clinicos
obtenidos a través de una de las escalas de
valoraci6n (Cincinnati).

No se indica cual fue el nimero total de pacientes
en el grupo de la mosaicoplastia a los que se les
realizé biopsia.

Conflicto de intereses.
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9.2.2 Estudios de series de casos

Autor y afio Caracteristicas del estudio Caracteristicas de los pacientes Resultados Comentarios Evidencia
Peterson et al, 2003 Objetivo: determinar los objetivos a medio-largo | Criterios de inclusién / exclusién: periodo comprendido | Eficacia/Efectividad: Los autores dicen que los pacientes regresan a ” 3
plazo del ACI en pacientes con OCD. entre octubre de 1987 y abril de 2000. . . . sus actividades cotidianas en un plazo medio de -
) ) ) ) B ] Clinicos: en el momento del preoperatorio, todos los pacientes | 18 meses, pero no especifican el nimero de
Disefio del estudio: serie de casos. Caracteristicas de los participantes: edad media de 26,4 | declararon malos resuiltados. A los 2 afios de la intervencion, en la | pacientes que lo hacen.
. X afios (14-52). Localizaciéon de la lesién: 39 pacientes con | escala de Brittberg, el 91% de los pacientes declararon resultados
Tamafio muestral: 58 pacientes: 35 con OCD | |esion en CFM y 19 en CFL. En todos los casos se trataba | buenos o excelentes. Los buenos resultados se mantuvieron a lo | Los estudios radiolégicos se realizan sobre un
juvenily 23 con OCD del adulto. de lesion tinica. Tamafio medio del defecto: 5,7 cm? (1,5-12). | largo del tiempo en todos los pacientes, salvo en 1. Las | nimero muy bajo de pacientes y la RMN se
Medidas de resultado: clinicos (Lysholm, Cincinnati 48 pacien_tes habian sufrido una media de 2 operaciones diferencie}s encontradas en los resulla!:io_s entre el preppergtorio y practica en la mayoria de las ocasiones sélo post
—modificada, Cincinnati knee rating score, Wallgren- previas al implante. gll?esstzozgneo;geelslgl);asnéiﬁiﬁgaelsj:ielliti:gac:meme significativos en | implante.
_Tegnen_?”"berg)v histologicos (grado de reparacion, | causas de lesién _condral: accidental, ‘“torcedura” y ’ Es el Gnico estudio encontrado que sélo incluye
integracion ~ con  zonas ~ contiguas y aspecto | comienzo gradual. Histolégicos: se realizaron 22 artroscopias y en 20 casos la | pacientes con osteocondritis disecante.
microscopico) y radiolégicos (Rx y RMN). Los integridad del injerto fue practicamente del 100% (11,2 puntos ! )
resultados clinicos fueron valorados por médicos y sobre 12). No hay conflicto de intereses
pacientes.
. L N Radiogréficos: se realizaron exadmenes radiograficos en 27
Tiempo de seguimiento: 5,6 afios (1-10) pacientes (pre y post ACI) y los hallazgos més frecuentes fueron:
formacién de osteofitos, cambios escleréticos en el hueso
subcondral, estrechamiento del espacio articular y formacién de
quistes (que no parecen tener ningln impacto en el resultado
clinico)
Se llevaron a cabo 15 RMN (en 4 casos pre y post ACI y 11 sélo
post ACI). A los 3 afios de seguimiento, en 13 pacientes el area
de cartilago reparado muestra una apariencia similar a la del
cartilago que le rodea.
Seguridad: en 1 paciente se registré fracaso del injerto y en 2
casos fracaso clinico. Los fallos se produjeron transcurridos 2
afios del implante.
Peterson et al, 2002 Objetivo: el estudio plantea cuatro objetivos: | Criterios de inclusién / exclusién: 61 primeros pacientes | Eficacia/Efectividad: Las cirugias previas experimentadas por los 1.3

relacionar resultados clinicos a corto y largo plazo;
examinar las caracteristicas histologicas del tejido de
reparaciéon y correlacionar los hallazgos con el
resultado clinico; determinar la biomecanica del
tejido de reparacion y correlacionarlo con el estado
clinico y correlacionar los resultados biomecanicos
con la naturaleza histolégica del tejido de reparacion.

Disefio del estudio: serie de casos.

Tamafio muestral: 61 pacientes. Son los primeros
61 pacientes, tomados consecutivamente, a los que
se ha practicado la técnica de trasplante autologo de
condrocitos en Suecia.

Medidas de resultado: clinicos  (Lysholm,
Cincinnati, Cincinnati modificada, Wallgren —Tegner
y Brittberg), durabilidad (definida como el porcentaje
de pacientes cuyo resultado fue clasificado como
bueno o excelente 2 afios después del tratamiento y
se ha mantenido esa situacién un minimo de 5
afios), histolégicos y mecénicos (mediante pruebas
de indentacion para medir la dureza del tejido).

Tiempo de seguimiento: 7,4 afios (5-11)

trasplantados en Suecia entre octubre de 1987 y agosto de
1994.

Caracteristicas de los participantes: tamafio de la lesién
en un rango comprendido entre 1,3 y 12 cm?. Localizacion:
31% con lesién aislada en CF, 23% con OCD, 28% con
lesiones en rétula y 18% con lesién en CF+reconstruccion
del LCA.

27 pacientes habian sufrido cirugias previas, siendo el grupo
de la OCD en el que mayor nimero se registran.

Causas de lesidn condral: no se especifican.

Clinicos y durabilidad: a nivel global, los resultados a los 2 afios
fueron calificados como buenos o excelentes en el 82% de los
pacientes y por el 83% a los 5-11. Los mejores resultados se
registraron en el grupo de pacientes con lesion aislada en CF y
los peores en el grupo con lesién en rétula. En todos lo grupos se
observé una mejoria estadisticamente significativa entre el
preoperatorio y los 2 afios post trasplante. La durabilidad fue del
100% para todos los grupos.

Histol6gicos: se tomaron biopsias a 11 pacientes voluntarios
elegidos al azar de todos los grupos menos del que presentaba
lesién en rétula. Se observé integracion completa con el cartilago
circundante en 2 pacientes y en 6 una superficie ligeramente
fibrilada. La prueba de indentacién mostré una dureza del 90%
respecto al cartilago normal. Las caracteristicas histolégicas del
tejido de reparacion mostraron caracteristicas de tejido hialino y
tincién para colageno tipo Il en 8 muestras.

Seguridad: no se registré ningin fracaso del injerto. Se
registraron 10 fallos del tratamiento, siendo el grupo de pacientes
con lesiones rotulianas en el que en mayor nimero se
presentaron (4). Los fallos se presentaron en todos los grupos,
salvo el de lesiones rotulianas, entre el 1°y 2° afio post implante.

pacientes fueron en todos los casos (excepto en
uno que sufrié perforaciones) del tipo osteotomia
0 menisectomia.

Los resultados en el grupo en el que se realizé
ACl+reconstruccion del LCA, son de dificil
valoracién, pues al realizar ambos procedimientos
conjuntamente es  practicamente  imposible
distinguir las aportaciones al resultado final de
cada uno de ellos por separado.

Conflicto de intereses.

Posible sesgo de seleccion ante el hecho de la
voluntariedad de los pacientes para la realizacién
de la biopsia.

No se especifican cuales son los efectos adversos
o “fallos” del tratamiento.

Limitacién en la interpretacion de los resultados
histolégicos al no realizarse biopsias en el grupo
de pacientes con lesiones rotulianas.
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Autor y afio Caracteristicas del estudio Caracteristicas de los pacientes Resultados Comentarios Evidencia
Peterson et al, 2000 Obijetivo: describir los resultados de los primeros | Criterios de inclusién / exclusién: periodo de octubre de | Eficacia/Efectividad: Es imposible evaluar los efectos por separado del ” 3
pacientes tratados con ACI en Suecia con 2 a 9 afios | 1987 a diciembre de 1995. . . AClI en los pacientes en que practico -
de seguimiento. ) . i Clinicos: globaimente, en la escala de Brittberg, el 76% de l0s | simyltaneamente cirugia de reconstruccion del
Caracteristicas de los participantes: edad media de 29 | pacientes declaré un resultado bueno o excelente, registrandose | | ca.
Disefio del estudio: serie de casos. afios (15-51). Tamafio medio de la lesién de 4,4 cm®. | los mejores resultados en el primer grupo (96%) y los peores en el
. . L Localizacion de la lesién: 26% con lesion aislada en CF, 17% | segundo y cuarto grupo (en torno al 50%). Subjetivamente, en | Aunque se dice que en el grupo que presenta
Tamafio muestral: de 101 pacientes iniciales, se | con maltiples lesiones en CF incluyendo lesiones en tréclea | todos lo grupos los pacientes declararon haber experimentado | lesiones rétula se llevaron a cabo otros
estudian 94. y combinadas con lesiones rotulianas “en beso”, 19% con | mejoria tras el tratamiento, siendo nuevamente mayores los | procedimientos quirdrgicos, no se especifica
Meoitas _de _resutao cicas (Lyshom, | O, 200 Co lesones e ot 6 173 con esones en | porcentles de o en 1 o con esones asidas e CF y | uales i susresufacos
CB:lrIﬁ;nnané %ltr)]cmn;\tlt mod|f|car(11_a,t \Ilya_llgren-Tegner, ) ) ) | rétulay con lesiones en CF+reconstruccion de LCA. No se facilitan resultados de las biopsias de los
rittberg, Brittberg Peterson) e histologicas El 36% de los pacientes habian experimentado cirugias grupos con lesion en troclea y lesiones
Tiempo de sequimiento: 2 — 9 afios. preyias, siendo el grupo de OCD en el que mayor nimero se | El grupo en el que peores resultafjos se registraron fue en el que compinadas “en beso” ni del grupo con lesiones
+lempo de sequimiento. registraron (85%) las lesiones se localizaban en la rétula. en rétula.
Causas de lesidn condral: no se especifican Histolégicos: se tomaron 37 biopsias. De ellas 4 fueron tomadas | Conflicto de intereses
de pacientes en los que fall6 el injerto y no fueron valoradas. De
las 33 validas: 21 fueron obtenidas de pacientes de los grupos
con lesién aislada en CF, OCD y lesién en CF+reconstruccién del
LCA y 12 de los otros dos grupos. Resultados: entre las 21
biopsias de los tres grupos citados, en 17 se observé un tejido
similar al cartilago hialino, 2 tenian una apariencia predominante
hialino pero con tejido periéstico remanente. En 4 se observo
tejido fibroso. El analisis inmunohistoquimico para colageno tipo Il,
fue positivo para las biopsias con tejido similar al hialino y
negativo para las muestras con apariencia fibrosa. Se encontré
correlacion entre el hallazgo histoldgico y clinico en el 80% de los
casos.
Seguridad: se registraron 7 fallos del injerto entre los 52 efectos
adversos registrados., siendo los mas frecuentes la hipertorfia
periéstica (50%) y las adherencias (23%).
Minas et al, 2001 Obijetivo: describir los resultados del ACI en esta | Criterios de inclusién / exclusién: periodo de marzo de | Eficacia/Efectividad: No se especifica el nimero de biopsias realizadas 1.3

serie de pacientes.
Disefio del estudio: serie de casos.
Tamafio muestral: 169 pacientes y 295 defectos.

Medidas de resultado: clinicas (Western Notario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index, Knee
Society Score, Cincinnati), de calidad de vida (SF-
36) e histolégicas.

Tiempo de seguimiento: 107 pacientes durante 12
meses y 56 pacientes durante 24 meses.

1995 a diciembre de 1999.

Caracteristicas de los participantes: edad media de 37
afios (13-58). Tamano medio de la lesion de 4,7 cm?
Localizacion de la lesion: 7% con lesion aislada en CF, 51%
con multiples defectos en fémur o lesién aislada en tréclea,
tibia o rétula y que pueden requerir cirugia concomitante
(p.ej osteotomia) y el 42% con cambios degenerativos o
lesiones “en beso”.

Causas de lesion condral: no se especifican

Clinicos: a los 12 meses, y en todas las escalas, el resultado era
significativamente mejor en los pacientes que s6lo habian
experimentado ACI, sin otra cirugia afiadida.

El SF-36 se mostrd, a los 24 meses, estadisticamente significativo
en los grupos con mayor patologia, referido sobre todo a los items
de dolor y funcién fisica. No se observan estas diferencias en el
grupo que solo presenta lesion aislada en CF.

Histol6gicos: se observé el patrén en cuatro capas, con tinciéon en
las capas mas profundas para colageno tipo II.

Seguridad: hubo complicaciones en 22 pacientes: 13 por fallo del
injerto (mala integracién o delaminacion) y 9 por otras causas (2
por no completar el proceso rehabilitador, 4 por sufrir
traumatismos post implante y 3 por enfermedad degenerativa
progresiva). Los fallos ocurrieron en los primeros 12 meses tras
ACI. Las complicaciones se registraron en un mayor porcentaje en
el grupo de lesiones aisladas de CF y en el grupo que presentaba
cambios degenerativos.

ni en que grupo de pacientes se llevaron a cabo,
sélo se dice que se hicieron “muy pocas”.

En 157 pacientes se practicaron tratamientos
concomitantes, antes o al mismo tiempo que ACI,
por lo que hacer valoraciones acerca de los
resultados del trasplante por separado es dificil.

Las caracteristicas de las lesiones de los
pacientes incluidos en esta serie de casos son
muy dispares, por lo que la obtencién de
conclusiones globales acerca de la técnica
también es dificil.




Anexos

Autor y afio Caracteristicas del estudio Caracteristicas de los pacientes Resultados Comentarios Evidencia
Micheli et al, 2001 Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad del ACI Criterios de inclusién / exclusién: se analizaron los 50 | Eficacia/Efectividad: Es el primer estudio realizado fuera de Suecia, ” 3
. . X . X primeros pacientes tratados con ACI fuera de Suecia de . i i i multicéntrico. -
Disefio del estudio: serie de casos, multicéntrico en | marzo de 1995 a diciembre de 1996. Clinicos: en la valoracion realizada por los médicos se observo
19 centros de EEUU. una mejoria significativa global de 4 puntos a los 24 y 36 meses. | Todos los pacientes habian experimentado
. . Caracteristicas de los participantes: edad media de 36 | No se relacioné esta mejoria con otros factores como la edad, | tratamientos previos al ACI, aunque no se
Tamafio muestral: 50 pacientes afios (19-53). Tamano medio de la lesion de 4,2 cm? (0,4- | sexo, lesion aguda/cronica, tratamientos previos o remuneracion | especifica cuales.
. X - 20). Localizacién de la lesion: 80% con lesion aislada en CF, [ econdmica por dias baja en los trabajadores entre otros. El 84% L . . o
gi?\?::gr?:ti i]eodifriizglatadvglor;:jl:c?)sor (%Sg;?os d; 10% con lesion en rétula y el 10% con lesion en la zona | de los pacientes mejoraron, el 8% empeoraron y el 8% no No Se’t ItndlcallACsll se lre?hzaron cirugias
pacientes) intercondilea. d’lS . pacientes  recibian  remuneracién | experimentaron cambios. concomitantes a » i cuales fueron.
Tiempo de sequimiento: 36 meses econorﬁlca pordias a]a.. ) En la valoracién realizada por los pacientes se observé una Conflicto de intereses.
1EMpo de sequimiento 19 pacientes habian sufrido 1 6 2 tratamientos en los 5 afios | mejoria significativa de 3 puntos a los 24 meses y de 5 a los 36
previos a esta intervencion y 13 pacientes habian sufrido 3 o | meses. Tampoco se encontré relacién con otros factores. El 85%
més y 18 habian experimentado tratamientos de | de los pacientes mejoraron, el 2% empeoraron y el 13% no
estimulaciéon medular. experimentaron cambios. Curiosamente los 18 pacientes que
. = | recibian remuneracién econémica mientras duraba el tratamiento
Causas_de lesién_condral: no se especifican, solo | son |os que declararon peores resultados o no experimentar
diferencian entre lesion aguda (producida en los 12 meses mejoria a los 36 meses del implante.
anteriores) en el 60% de los pacientes y lesi6n crénica
(producida antes de los 12 previos a la intervencion) en el [ Seguridad: se registraron complicaciones en 11 pacientes: 3
40%. fueron fallos del injerto que requirieron reintervencion. En los otros
9 pacientes las complicaciones que se produjeron fueron: en 6
casos, sintomas recurrentes de dolor e hinchazén por hipertrofia
periéstica que se resolvieron sin intervencion en 5 de ellos; en 1
se desarrollé una segunda lesién en la misma rodilla que requirié
nuevo ACI, y 3 pacientes desarrollaron adherencias que
precisaron tratamiento artroscopico para su liberacion.
Los fallos ocurren en el primer afio post implante.
Erggelet et al, 2000 Obijetivo: evaluar la eficacia del trasplante autélogo | Criterios de inclusién / exclusién: periodo de estudio de | Eficacia/Efectividad El nimero de pacientes sobre los que se ”3

de condrocitos.
Disefio del estudio: serie de casos
Tamafio muestral: 24 pacientes, 29 lesiones

Medidas de resultado: clinicos
Cincinnati modificada valorada por
pacientes) y radiolégicos (RMN)

(escala de
médicos y

Tiempo de seguimiento: 12 meses (6-24)

marzo de 1997 a diciembre de 1998

Caracteristicas de los participantes: edad media de 33,7
afios (17-48). Tamafio medio de la lesi6on de 6,27 cm? .

Localizacién de la lesién: 18 pacientes con lesiéon en CFM, 4
en CFL, 4 en troclea y 3 en rétula. 4 pacientes habian sufrido
cirugias previas y en 6 se llevaron a cabo cirugias
concomitantaes.

Causas de lesidn condral: no se especifica

Clinicos: en la valoracion realizada por los médicos, se observo
una mejoria de 3 puntos a los 6 meses de la intervencién (de 3,6
a 6,9 en 13 pacientes) y de 4 puntos a los 20 meses (de 3,6 a 8,1
en 8 pacientes) y de 6 puntos a los 24 meses (de 3,6 a 9,5 en 2
pacientes).

En la valoracién realizada por los pacientes, se observan

practicamente los mismos resultados.

Radioldgicos: en la RMN se aprecia una adecuada restauracion
del hueso subcondral, pero el cartilago reparado presenta una
estructura inconsistente.

Seguridad: no se registré ningun fallo del injerto. 4 pacientes
presentaron hemorragias articulares a los 6 meses que se
resolvieron al afio y en mas de la mitad de los pacientes se
produjo hinchazén de la articulaciéon durante mas de 4 meses. 2
pacientes requirieron nueva intervencion.

obtuvieron resultados a los 20 y 24 meses es muy
pequefio para hacer algun tipo de valoracion.

En los pacientes que experimentaron cirugias al
mismo que ACI no se pueden desglosar los
resultados por lo que no se conoce cual es el
resultado del trasplante de manera aislada.-
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9.2.3 Estudios econdmicos

Autor y afio

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Comentarios

Lindahl et al, 2001

Objetivo: medir el trasplante autélogo de
condrocitos en términos de resultados clinicos,
absentismo, incapacidad y gastos directos en
pacientes con lesiones condrales.

Disefio del estudio: descriptivo

Tamafio muestral: 57 pacientes (corresponden a la
serie sueca)

Medidas de resultado: clinicas (Brittberg) vy
econémicas. Los costes médicos directos incluyen:
cirugia, cultivo celular y rehabilitacion.

Tiempo de sequimiento: 7,3 afios (2-10)

Criterios de inclusién / exclusién: periodo comprendido
entre 1987 y 1996.

Caracteristicas _de los participantes: localizacion de la
lesion: 41 pacientes con lesién en CF (33 en CFM y 8 OCD)
11 en rétula 'y 5 con lesién en CF+reconstruccion del LCA.

Causas de lesidn condral: no se especifican

Eficacia/Efectividad:

Clinicos: globalmente fueron calificados como excelentes o
buenos en el 86% de los casos, registrandose los mejores
resultados en el grupo con lesién en CF+reconstruccion del LCA,
seguido del grupo de pacientes con OCD. En todos los grupos los
resultados de satisfaccion se situaron por encima del 80%.

Costes: después de la intervencion, los costes médicos y por
absentismo se reducen mucho. Los autores hicieron una
proyeccion a 10 afios y estimaron que se reducirian en 88.146
dolares (cifras segin corona sueca de 1998). Este ahorro se
derivaria tanto de la reduccién del nimero de cirugias posteriores,
como del de dias baja

La mitad del coste corresponde a la intervencién y
al cultivo.

El ahorro, en costes derivados de la reduccién de
cirugias posteriores, fue estimado suponiendo una
media de 0,25 procedimientos quirrgicos post
implante.

Minas, 1998

Obijetivo: estudiar el impacto del ACI en la calidad
de vida de los pacientes y evaluar los resultados
econémicos.

Disefio del estudio: descriptivo

Tamafio muestral: 44 pacientes (corresponden a la
serie sueca) con un total de 87 defectos.

Medidas de resultado: clinicos (Knee Society score
y Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index), de calidad de vida (SF-36) y
econdémicos. Se incluyeron los gastos del cirujano,
materiales para biopsia, cultivo e implante.

Tiempo de seguimiento: 12-24 meses.

Criterios de inclusién / exclusidn: periodo comprendido
entre marzo de 1995 y diciembre de 1996.

Caracteristicas _de los participantes: edad media de 35
afios. Localizacion de la lesién: 41 lesiones en CF (38 en
CFM y 11 en CFL), 18 en tréclea, 15 en rétula, y 5 platillos
tibiales (4 en lateral y 1 en medial). Tamafio medio del
defecto: 5,5 cm? (1,5-21).

Causas de lesidn condral: no se especifican

Eficacia/Efectividad:

Clinicos: a los 12 meses, el 72% de los pacientes declararon una
mejoria clinica importante, el 14% no experimenté cambios y el
14% declar6 haber sufrido un empeoramiento en su estado. Estos
resultados se mantuvieron o mejoraron a los 24 meses.

Calidad de vida: en lo referente al aspecto fisico la mejoria
experimentada fue estadisticamente significativa, y se mantuvo a
los 24 meses. El item que registré un incremento mayor fue el
relativo a la funcion social.

Costes: los costes se estimaron en 29.000 délares (délares USA
del afio 1997), de los que la tercera parte corresponde al cultivo.
El coste resultante por afio de vida QALY ganado fue de 4.701
ddlares para una esperanza de vida mayor o igual a 60 afios, de
6.791 para una esperanza de vida de 40 afios 0 mas y de 9.403
ddlares para 30 o superior. El tratamiento rehabilitador aumentaria
los costes sélo en 359 doélares.

Los cambios en la esperanza de vida y los determinados por la
edad del paciente y por el resultado funcional, no alteraron
substancialmente la eficacia en funcion de los costes del ACI. El
beneficio econémico del ACI no se afecté por los cambios en su
eficacia.

No se facilitan los valores para el resto de items
del cuestionario SF-36.

El autor no indica cémo convierte los resultados
del SF-36 en ganancia de QALY.

El estudio carece de grupo control.

Asume que los pacientes no habrian
experimentado ninguna mejoria si se hubieran
dejado sin tratamiento, por lo que se desconoce
como habrian sido los resultados de coste-
efectividad si se hubieran tratado con otras
técnicas alternativas al ACI.

Conflicto de intereses.
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9.2.4 Resultados de seguridad

Autor y afio

Fracasos del tratamiento

Otros efectos adversos

Tiempo transcurrido desde ACl y comentarios

Knutse et al, 2004

2 fallos del injerto en la serie de 40 pacientes
sometidos a ACI

1 en la serie de 40 pacientes sometidos a
microfractura

Los tres casos fueron excluidos del estudio

10 casos de hipertrofia periéstica en el grupo sometido a ACI

4 casos de artrofibrosis en el grupo sometido a microfractura

En los 2 primeros afios

Horas et al, 2003

1 fallo parcial del injerto en el grupo sometido a AClI,
de una serie de 20

En los dos primeros afios

Bentley et al, 2003

0 de una serie de 100 (58 ACI, 42 trasplante de
cilindros osteocondrales)

3:1 casos de artrofibrosis, 1 de trombosis venosa profunda y
1 de infeccién superficial de la herida

En los dias posteriores a la cirugia

No se especifica en que grupo se producen estos efectos adversos

Peterson et al, 2003

1 de una serie de 58

En los 2 primeros afios

No se especifica el tipo de efecto adverso

Peterson et al, 2002

0 de una serie de 61

10: 2 en el grupo de lesién aislada de CF, 2 en el grupo de
OCDy 4 en el grupo de lesién en rétula

En todos los grupos se produjeron en los dos primeros afios, salvo en el grupo de lesion en rétula que se registraron 2
en los dos primeros afios y 2 transcurrido ese periodo

No se especifica cuales son los fallos del tratamiento

Peterson et al, 2000

7 de una serie de 94

44: 3 infecciones superficiales de la herida, 1 caso de fiebre
post quirdrgica, 2 de hemartrosis, 12 de adherencias, de los
que 8 requirieron cirugia de liberacion y 26 casos de
hipertrofia periéstica., de los que 7 fueron sintomaticos

Los fallos y efectos adversos ocurrieron en los 2 primeros afios tras ACI.

Minas et al, 2001

13 de una serie de 169

El 25% de los casos requirieron una segunda artroscopia por
artrofibrosis (5%) e hipertrofia periostica (20%).

En el primer afio post implante

Micheli et al, 2001

3 de una serie de 50

9: 6 casos de hipertrofia periéstica y 3 de adherencias

En el primer afio post ACI

Erggelet et al, 2000

O de una serie de 24

4 casos de hemorragia y 2 de hinchazén de la articulacién

En el primer afio.
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9.3 ANEXO lIl. CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Clasificacion, segun el disefio del estudio® tomada de US Preventive Services
Task Force (35,36)

NIVEL | DISENO DEL ESTUDIO

l. Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado disefiado
de forma apropiada.

II.1. | Evidencia obtenida de ensayos controlados bien disefiados, sin aleatorizacion

II.2. | Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control bien disefiados,
realizados preferentemente en mas de un centro o por un grupo de investigacion.

I1.3. | Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo con o sin
intervencion®.

lll. | Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités
de expertos.

a: de mayor (I) a menor (Ill) calidad.
b: este tipo de evidencia también incluye resultados muy llamativos en experimentos sin grupo control.

*National Health and Medical Research Council (NHMRC). A guide to the development,
implementation and evaluation of clinical practice guidelines. Canberra: Commomwealth of
Australia, 1999 (adaptado de US Preventive Services Task Force. Guide to clinical preventive
services: an assessment of 169 interventions. Baltimore: Williams and Williams, 1989).

NOTA: las clasificaciones sobre la calidad de la evidencia tienen limitaciones, ya que no
discriminan entre las posibles diferencias de calidad y rigor cientifico que puedan existir entre dos
estudios situados en el mismo nivel de evidencia cientifica (por ejemplo, dos ensayos clinicos
aleatorios y controlados que producen resultados contradictorios). Puede darse el caso de que un
estudio situado en una categoria inferior presente una mayor calidad y rigor en comparacion con
otro situado en un nivel superior en el esquema de clasificacién, por lo que se da una mayor
credibilidad a un estudio metodolégicamente malo que a un estudio con un disefio correcto.

Es muy complejo establecer valoraciones de calidad de revisiones sistematicas y de estudios de
costes. A pesar de existir algunas clasificaciones, éstas no tienen en cuenta algunas
consideraciones fundamentales como por ejemplo el nimero e idoneidad de bases de datos
utilizadas en el caso de las revisiones sistematicas o la idoneidad de los supuestos considerados
en los modelos de costes en el caso de los estudios de coste-efectividad.
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9.4 ANEXO IV. ESTUDIOS INCLUIDOS

22.- Knutsen G, Engebretsen L, Ludvigsen TC, Drogset JO, Grontvedt T, Solheim
E et al. Autologous chondrocyte implantation compared with microfracture in the
knee: a randomized trial. J Bone Joint Surg Am. 2004 Mar;86-A(3):455-464.

23.- Horas U, Pelinkovic D, Herr G, Aigner T, Schnettler R. Autologous
chondrocyte implantation and osteochondral cylinder transplantation in cartilage
repair of the knee joint: a prospective, comparative trial. J Bone Joint Surg Am.
2003 Feb;85-A(2):185-92

24.- Bentley G, Biant LC, Carrington RW, Akmal M, Goldberg A, Williams AM et al.
A prospective, randomized comparison of autologous chondrocyte implantation
cersus mosaicplasty for osteochondral defects in the knee. J Bone Joint Surg Br.
2003 Mar;85(2):223-30

26.- Peterson L, Brittberg M, Kiviranta I, Akerlund EL, Lindahl A. Autologous
chondrocyte transplantation. Biomechanics and long term durability. Am J Sports
Med. 2002 Jan-Feb;30(1):2-12

27.- Peterson L, Minas T, Brittberg M, Nilsson A, Sjogren — Jansson E, Lindahl A.
Two-to-9-year outcome after autologous chondrocyte transplantation of the knee.
Clin Orthop. 2000 May;374:212-234.

28.- Minas T. Autologous chondrocyte implantation for focal chondral defects of
the knee. Clin Orthop. 2001 Oct; (391Suppl):S349-361

29.- Micheli LJ, Browne JE, Erggelet C, Fu F, Mandelbaum B, Moseley JB, et al.
Autologous Chondrocyte Implantation of the knee: muticenter experience and
minimum 3 year follow up. Clin J Sport Med. 2001 Oct;11(4):223-228

30.- Erggelet C, Steinwachs MR, Reichelt A. The operative treatment of full
thickness cartilage defects in the knee joint with autologous chondrocyte
transplantation. Saudi Med J. 2000 Aug;21(8):715-21

31.- Lindahl A, Brittberg M, Peterson L. Health economics benefits following
autologous chondrocyte transplantation for patients with focal chondral lesions of
the knee. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2001 Nov;9(6):358-63

32.- Minas T Chondrocyte implantation in the repair of chondral lesions of the
knee: economics and quality of life. Am J Orthop. 1998 Nov;27(11):739-744
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9.5 ANEXO V. ESTUDIOS EXCLUIDOS

- Bachmann G, Basad E, Lommel D, Steinmeyer J . MRI in the follow-up of
matrix-supported autologous chondrocyte transplantation (MACI) and
microfracture Radiologe. 2004 Aug;44(8):773-82.

Motivo de exclusion: Se compara ACI con otra técnica, pero usando una
variante (membrana de colageno reabsorbible).

- Crespo Romero R, Garcia Gonzalez V et al. Autotrasplante de condrocitos
en las lesiones del cartilago de la rodilla. Nuestra experiencia. Acta
ortopédica Castellano-Manchega. 2000:1(1):9-15

Motivo de exclusion: Tamafo de la muestra insuficiente.

- Robinson D, Ash H, Aviezer D, Agar G, Halperin N, Nevo Z. Autologous
Chondrocyte Transplantation for Reconstruction of Isolated Joint Defects:
the Assaf Harofeh Esperience. Isr Med Assoc J. 2000 Apr; 2(4):290-5

Motivo de exclusion: Tamafno de la muestra insuficiente.

- Peterson L. Long-term clinical results of using autologous chondrocytes to
treat full-thickness chondral defects. J Sports Traumatol. 1998;20:20:103-8

Motivo de exclusion: Pacientes incluidos en un estudio posterior.

- Brittberg M, Lindhal A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson O, Peterson L.
Treatment of deep cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte
transplantation. N Engl J Med 1994 Oct 6;331(14): 889-895.

Motivo de exclusion: Pacientes incluidos en un estudio posterior.
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