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Resumen de la revisi n
sistem£tica

1. Introducci n: hasta hace unos azos se consideraba que el cart lago dazado
no pod a recuperar su funcionalidad ni su estructura. Sin embargo, nuevas
tdcnicas han ido apareciendo con objeto de no s lo recuperar el cart lago
dazado, sino evitar la progresi n de la articulaci n hacia la artrosis. Una de
esas tdcnicas es el implante aut logo de condrocitos (IAC), con todas sus
variantes: IAC con injerto de periostio propio (IAC-P), IAC cubierto por
membrana de colkgeno (IAC-C) y IAC guiado por matriz (IACM). Estas
tdcnicas se estEn empleando principalmente en las articulaciones de la rodi-
Ilay el tobillo.

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

3. M@todos: se ha realizado una actualizaci n de la revisi n sisteméktica de
avalia-trelativa al IAC-P en laarticulaci n de la rodilla (noviembre de 2004)
con la inclusi n de la literatura cient ca hasta noviembre de 2006. Adicio-
nalmente, se ampli la besqueda a IAC-C e IACM y se valor su aplicaci n
en el tobillo. Se consultaron las siguientes bases de datos:

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

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

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

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

3.5. Buscadores generales.

4. Resultados: del resultado de la besqueda bibliogrk ca se seleccionaron
24 estudios que cumpl an los criterios de selecci n que se hab an pre jado:

IMPLANTE AUT LOGO DE CONDROCITOS 15



tres ensayos cl nicos, dos estudios de cohortes, quince series de casos, tres
revisiones sistemékticas y una evaluaci n econ mica. De los ensayos cl nicos,
dos comparan el IAC-P con sus variantes y uno compara el IAC-P con la
mosaicoplastia. Un estudio de cohortes compara el IAC-P con el desbrida-
miento y el otro compara distintos criterios de aplicaci n del IAC-P.S lo se
encontr un estudio relativo al tobillo que cumpliese criterios de inclusi n
y un estudio puramente econ mico, aunque una revisi n sistemética inclu a
otra evaluaci necon mica.

5. Discusi n: la mayor parte de los estudios son series de casos de escasa
calidad, los estudios de cohortes tampoco mejoran la evidencia previa. Los
ensayos cl nicos no indican mejores resultados del AC-P frente a otras t@c-
nicas (mosaicoplastia), mientras que sugieren mayor seguridad del IACM e
IAC-C frente al IAC-P debido principalmente al menor riesgo de hipertro-

aperi stica. Los modelos econ micos tambi@n son de baja calidad y dif cil
generalizaci n.

6. Conclusiones y recomendaciones:

00 Lae cacia del implante aut logo de condrocitos no ha demostrado
ser superior a otras t@cnicas en la articulaci n de la rodilla.

00 A corto plazo (2-3 az0s) los pacientes tratados con IAC e IACM
parecen experimentar una mejor a en la condici n de su rodilla. Ser a
imprescindible un seguimiento a largo plazo para comprobar los
efectos reales de la tdcnica sobre la progresi n a artrosis.

00 El trasplante aut logo de condrocitos es, con los datos disponibles,
una t@cnica segura.

00 Las nuevas variantes IAC-C e IACM podr an ser m#&s seguras ya que
presentan un menor nemero de hipertro as del injerto.

00 Laefectividad cl nicadel IACy el IACM debe de analizarse mediante
ensayos cl nicos aleatorizados, tanto en la rodilla como en el tobillo.

00 Los pacientes que presenten patolog as concomitantes en la misma
articulaci n deber an someterse a su correcci n conjunta.

00 Hacen falta anklisis econ micos bien disezados para evaluar la
relaci n coste-efectividad de este procedimiento.
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Resumen del uso tutelado

1. Introducci n: El Acuerdo del Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud adjudic a la Agencia de Evaluaci n de Tecnolog as Sanitarias
de Galicia la tutela y seguimiento de un nuevo procedimiento: el trasplante
aut logo de condrocitos. La nalidad de este uso tutelado era evaluar la
e caciay la seguridad de la tdcnica con objeto de valorar su inclusi nen la
Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud. En enero de 2005, se
presentaron los resultados iniciales con un seguimiento de hasta tres azos,
y se recomend la continuaci n del mismo a medio plazo (al menos, hasta
cinco azos). El trabajo aqu presentado es el resultado de esa continuidad,
el seguimiento hasta enero de 2007 de los casos ya incluidos en el informe
previo.

2. Objetivos: analizar los resultados obtenidos del Uso Tutelado Trasplante
Aut logo de Condrocitos de los casos remitidos hasta enero de 2007.

3. M@todos: se realiz un anklisis descriptivo con los programas SPSS 12.0
(Statistical Package for Social Sciences) y EXCEL. Tambi@n se llevaron a
cabo an#lisis mediante pruebas no param@tricas (rho de Spearman, para co-
rrelaciones, y U de Mann-Whitney, para comparar resultados entre subgru-
pos). Adicionalmente, se realizaron an#lisis multivariantes para valorar los
efectos de distintas variables en la evoluci n de la rodilla intervenida.

4. Resultados: fueron intervenidos 80 hombres (72%) y 31 mujeres (21%),
con edades comprendidas entre los 16 y los 49 azos. La intervenci n se em-
ple como segunda opci n, salvo en los 25 casos de osteocondritis disecan-
te (22,5%), en los que se realiz como tratamiento primario. 26 pacientes
(23,5%) presentaron patolog as asociadas. El tratamiento previo mks co-
men era el desbridamiento, que se hab a realizado en 64 casos (74,4%) ais-
ladamente o en combinaci n con otros procedimientos. El tamazo medio
de lalesi nfue 3,82 cm2,y la localizaci n méks frecuente, el ¢ ndilo femoral
interno (53,6%6). A los tres azos, el grado de satisfacci n fue alto o muy alto
en 36 pacientes (66,7%). La valoraci n conjunta de la rodilla segen la escala
de Cincinnati mejor de 4,32 puntos en el preoperatorio a 6,78 a los tres
azo0s. En cuanto a la calidad de vida, se produjo mejor a en todos los campos
valorados mediante el cuestionario SF-36, particularmente en aquellos rela-
cionados con los aspectos f sicos.

5. Conclusiones: los resultados aqu presentados, a pesar de pertenecer al
estudio de una serie de casos sin grupo control, son su cientes para avalar la
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seguridad de la t@cnica. Sin embargo, se necesitan estudios comparativos con
otras tdcnicas alternativas para evaluar la e cacia del trasplante aut logo
de condrocitos frente a @stas. Ser a recomendable realizar un seguimiento
a largo plazo para valorar si la t@cnica es e caz respecto a su nalidad pri-

migenia: regenerar el cart lago articular y, por ende, evitar la degeneraci n
osteoartr tica.
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Summary of the systematic
review

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

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

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

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

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

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

3.4. General search engines.

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

6. Conclusions and recommendations:

i

20

ACI ef cacy has yet to be proved better for knee osteochondral
lesions than other procedures ef cacies.

1 Intheshortterm (2-3 years), ACl and MACI patients knee conditions

improve. It becomes mandatory to perform a long term follow-up in
order to assess the real impact of the procedure on the advance to
osteoarthritis.

1 ACI is a safe procedure. Nevertheless, the new variant (MACI) could

be saber since it presents fewer hypertrophy-related adverse events.

1 The effectiveness of ACI and MACI has to be proved through

randomized clinical trials, for both knee and ankle joints.

1 Patients with associated joint diseases have to undergone correction

of those in conjunction with ACI.

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

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

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

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

4. Results: 80 men (72%) and 31 women (21%) underwent surgery. Mean
age was between 16 and 49 years. The procedure was used as second-line op-
tion unless the cause was Osteocondritis dissecans (25 patients, 22.5%), whe-
re it was employed as rst-line treatment. Commonest previous treatment
was debridement, performed alone or as mixed treatment in 64 individuals
(74.4%). Mean size was 3.82cm2, and the most frequent location was inner
femoral condole (53.6%). Satisfaction grade was high or very high in 36 pa-
tients (66.7%0) at three years of follow-up. Overall knee joint assessment
improved from 4.32 points at the preoperative period to 6.78 at three years
follow-up. All SF-36 questionnaire elds improved, especially those related
to physical condition.

5. Conclusions: results of this tutelage constitute a case series without con-
trol group. Nevertheless, they are useful to back this technique as safe;
although comparative evaluations are still mandatory to assess the ef cacy
of the procedure compared to its alternatives. It would be worth to perform
a long-term follow up in order to assess the nal objective of the autologous
chondrocyte transplantation: to regenerate articular cartilage and to deter
the progression to osteoarthritis.
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l. Introduccl n

I.1. Epidemiolog a de las lesiones del cart lago
articular

Laincidenciay la prevalencia reales de las lesiones del cart lago hialino en la
articulaci n de la rodilla son desconocidas. Esto puede deberse, entre otras
razones, a que dichas lesiones pueden presentarse directa o indirectamente
a partir de otros dazos producidos en la rodilla meses 0 azos despuds de
ocurrir la lesi n primaria [1].

Acerca de la localizaci ny la topolog a de las lesiones de rodilla hay
varios estudios publicados:

0 . 0 A
31.513 artroscopias de rodilla (realizadas en pacientes a los que se les
practicaba una artroscopia diagn stica o terap@utica, con la exclusi n
de aquellos en los que ya exist a un diagn stico con rmado de lesi n
del cart lago y en los que estaba programada una cirug a de reparaci n
de la misma) se encontr una prevalencia de lesiones condrales del
63%o. Siguiendo la clasi caci n de Outerbridge, el 9,7% se tipi ¢ como
grado I, el 28,1% como grado I, el 41% como grado Il y el 19,2%
como grado 1. Un 0,7% se clasi ¢ como osteocondritis disecante y un
1,3% eran fracturas articulares.

La edad media de presentaci n de las lesiones de grado Il fue de 30
azosy la localizaci n m&s comen, lar tulay el ¢ ndilo femoral medial.
Las lesiones de grado IV se presentaron en los mayores de 40 a®o0s
y como localizaci n més frecuente gur tambi@n el ¢ ndilo femoral
medial. En el 68% de las artroscopias patol gicas se encontraron
ademks otros dazos en la rodilla, entre los que la lesi n meniscal y, m&s
concretamente, del menisco interno, era la m&s comen en los mayores
de 30 azos. En pacientes m&s j venes, lalesi n que se asoci con mayor
frecuencia fue la del ligamento cruzado anterior.

00 OO0 00000 obo0oool bOOmoooOr Do ol 0oo 00LO0T DOo! Cioooo 0o 0o fo0D 0oo
realizaron 1.000 artroscopias de rodilla (a un millar de individuos) y
se encontr una prevalencia global de lesiones del cart lago (condral
u osteocondral de cualquier tipo) del 61%, y del 19% en el caso de las
lesiones focales, excluyendo la condromalacia rotuliana. El 14% de ellas
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se clasi ¢ como grado I, el 26% como grado 11, el 55% como grado
111y el 5% como grado IV. Globalmente, se encontr que en el 57%
de los casos exist a una lesi n meniscal acompazante y en el 17%, una
lesi n del ligamento cruzado anterior. En los casos en que la lesi nera
focal, estos porcentajes fueron del 42% y del 26%, respectivamente, y
un 12% de los sujetos presentaba lesi n conjunta de ambas estructuras.
Las localizaciones m£s frecuentes de los defectos condrales, en los casos
de lesi n focal, fueron el ¢ ndilo femoral medial (58% de los casos) la
patela (11%0). En los resultados globales, el 80% de las lesiones eran
simplesy 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%.

|.2. Reparaci n de las lesiones del cart lago
articular

Las lesiones condrales han sido hist ricamente un problema de muy dif cil
soluci n. William Hunter a rmaba, en 1743, que desde Hip crates hasta
nuestros d as, se acepta universalmente que el cart lago ulcerado es un asun-
to probleméktico y que una vez destruido no se repara... .

Un siglo despuds, en 1851, Sir James Paget dec a que, hasta donde @I
conoc a, no existen ocasiones en las que un fragmento perdido del cart lago
haya sido repuesto o reparado con cart lago permanente nuevo y bien desa-
rrollado en el ser humano .

Desde entonces, numerosos estudios han con rmado que el cart lago
tiene una capacidad limitada para la reparaci n directa, excepto para la for-
maci n de un tejido broso o brocartilaginoso, y que su funci n mecknica
no se recupera espontEneamente tras una lesi n importante [4].

Hay que diferenciar entre las lesiones que afectan exclusivamente al
cart lago (lesiones parciales), que no suelen repararse espontEneamente, y
las que alcanzan el hueso subcondral hasta la cavidad medular (lesiones que
afectan a todo el espesor) que, por el contrario, s se reparan. En estos casos,
sin embargo, no se restablecen ni la morfolog a ni la funci n normal del
cart lago.

Ademés de la profundidad de las lesiones, su difmetro parece ser tam-

bidn un factor determinante en la reparaci n. El cart lago que se repara
espontEneamente lo hace de manera an mala, con la formaci n de un tipo
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de col£geno inapropiado (tipo I), un bajo contenido en proteoglicanos y una
disposici n anormal de las c@lulas. Estas razones, entre otras, pueden ser la
causa de que el nuevo cart lago formado tenga unas propiedades mecknicas
inferiores a las del original [5].

Existen diversos mecanismos capaces de provocar una alteraci n en
las propiedades histoqu micas y, por lo tanto, mec&nicas del cart lago, como
son: la inmovilizaci n, la compresi n, las sobrecargas de la articulaci n, los
traumatismos directos e indirectos, ya sean enicos o repetidos, la desorgani-
zaci n en los componentes articulares o las inestabilidades provocadas por
alteraciones en alguna de las estructuras estabilizadoras de la rodilla. Entre
las causas mks frecuentes capaces de originar lesiones en el cart lago articu-
lar se reconoce en primer lugar el dazo traumético, seguido de la osteocon-
dritis disecante [6].

El cart lago articular es el enico tejido sin aporte vascular, nervioso y
linfEtico; propiedades que pueden condicionar su baja capacidad intr nseca
de curaci n. No existe respuesta in amatoria al dazo tisular y, por lo tanto,
no se producen la invasi n macrofkgica para fagocitar y eliminar el tejido
desvitalizado ni la migraci n de c@lulas con capacidad reparadora dentro del
Erea dazada. Las lesiones condrales no se solventan por s mismas y, con el
tiempo, pueden progresar hacia la artrosis.

La resoluci n m#s adecuada de una lesi n condral deber a implicar la
regeneraci n con un tejido id@ntico al cart lago hialino. La simple repara-
ci n supone el relleno con un tejido no id@ntico que tendr a que ser capaz
de sellar el £rea defectuosa con una buena adhesi n al hueso subcondral y
una completa integraci n con el cart lago circundante, as como de resistir el
desgaste mecknico con el paso del tiempo y sumarse gradualmente al proce-
so recambio natural del tejido normal.

1.3. Clasi caci n de las lesiones del cart lago
articular

Hay varias clasi caciones para valorar la gravedad de las lesiones del cart -
lago articular. Se basan principalmente en la visualizaci n del defecto, por lo
que puede existir una gran variabilidad entre unos observadores y otros. De
las clasi caciones existentes en la literatura, la establecida por Outerbrigde
en 1961 [7] es la m&s comenmente empleada para la articulaci n de la rodi-
lla. En ella se establecen cuatro grados:
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0l Grado I: reblandecimiento e in amaci n (o edema) del cart lago.

00 Grado IlI: fragmentaci ny suraen zonas < 1,25 cm de difmetro.

00 Grado Ill:fragmentaci ny suraen zonas > de 1,25 cm de diEmetro.
00 Grado IV:erosi ndel cart lago que llega hasta el hueso subcondral.

Recientemente, la International Cartilage Repair Society (ICRS) ha
propuesto una nueva escala de valoraci ny descripci n del dazo de la su-
per cie del cart lago articular, en la que se incluye la osteocondritis dise-
cante, con el n de crear un lenguaje universal para la comunicaci ny la
difusi n de los avances en la patolog a del cart lago [8].

|.4. Tratamiento quirergico en las lesiones del
cart lago

Como se acaba de decir, el cart lago articular es un tejido con poca capaci-
dad de regeneraci n debido a su estructura; en @I, los condrocitos se hallan
embebidos en bras de col£geno que limitan su movilidad en caso de dazo.
Ademés, el metabolismo y la capacidad de reparaci n de estas c@lulas son
bajos. Por ello, las lesiones en el cart lago articular derivan a largo plazo en
artrosis y en la necesidad de pr tesis.

En personas de edad avanzada, pr tesis con vidas medias superiores a
diez azos son una alternativa vklida. Sin embargo, en adultos j venes, espe-
cialmente en deportistas, las pr tesis supondr an la necesidad del reemplazo
en una o varias ocasiones durante la vida del individuo, lo que aumentar a
no s lo la complejidad de la tdcnica en cada intervenci n, sino tambi@n el
nemero de complicaciones.

En esos pacientes j venes, se est£n aplicando una serie de t@cnicas hoy

end a[5]; entre ellas, el implante aut logo de condrocitos (IAC), al que se re-

ere este trabajo [9]. El objetivo de estas intervenciones es prevenir la expan-

si nde las lesiones e intentar regenerar el cart lago para evitar en un futuro

la evoluci n hacia la artrosis o un posible recambio articular. Estas t@cnicas
se pueden dividir en cuatro categor as, como se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Clasi caci n de los tratamientos segen su objetivo [10]

Lavado
Tratamiento sintom#tico
Desbridamiento
Perforaci n
Microfractura
Tratamiento con c@lulas pluripotenciales
Abrasi n super cial
Abrasi n profunda o espongializaci n
Trasplante de periostio
Inducci n celular de la condrog@nesis Trasplante de periocondrio
Trasplante aut logo de condrocitos
Trasplante de aloinjertos

Trasplante osteocondral
Trasplante de autoinjertos - Mosaicoplastia

Otra posible clasi caci n de los procedimientos quirergicos para el
tratamiento de las lesiones condrales es la que los divide en: primarios o
simples y secundarios o complejos (tabla 2). Los primarios incluyen: lavado
artrosc pico, desbridamiento, t@cnicas de jaci n de fracturas condrales u
osteocondrales y de lesiones de osteocondritis disecante, y t@cnicas de esti-
mulaci n medular, entre las que se encuentran la abrasi ny las microfractu-
ras. Los secundarios incluyen aquellos procedimientos cuyo n es restaurar
el cart lago hialino tipo I1: trasplante de autoinjertos y aloinjertos osteocon-
drales y trasplante aut logo de condrocitos [11].

Tabla 2. Clasi caci n de los tratamientos segen su complejidad

Primarios o simples Secundarios o complejos
Lavado Trasplante de aloinjertos
Desbridamiento Trasplante de autoinjertos
T@cnicas de jaci n Trasplante aut logo de condrocitos

T@cnicas de estimulaci n medular

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

El aislamiento y el crecimiento de condrocitos en un medio de cultivo lo
consigui  por primera vez Smith, en el azo 1965 [12]. En ese momento, las
cPlulas fueron inyectadas de forma experimental en la rodilla de conejo pero
no se logr unareparaci nsigni cativa.

En el azo 1982, se disee e inici en el Instituto Ortop@dico de Nueva
York un modelo experimental en conejos, con un grupo control, utilizan-
do condrocitos articulares aislados y desarrollados en medios de cultivo. La
idea consist a en utilizar condrocitos aut logos como c@lulas encargadas de
formar cart lago hialino. Los primeros resultados de esta tdcnica se presen-
taron en 1984 y se demostr , en el grupo tratado con c@lulas, la aparici n de
un cart lago similar al hialino, con un relleno del 80%. En el grupo control,
en el que s lo se trat el defecto con recubrimiento peri stico pero no con
cPlulas, no se observ el relleno de la lesi n.

Desde ese az0, se han sucedido humerosos y extensos estudios en ani-
males en la Universidad de Goteborg, en Suecia. Peterson et al, en 1984,
y Grande et al, en 1985, presentaron sus resultados sobre la aplicaci n de
esta t@cnica en defectos condrales, en conejos, que no afectaban el hueso
subcondral [13].

En 1985, se plante la posibilidad de realizar esta tdcnica en seres hu-
manosy as , dos azos despuds, se llev a cabo en Suecia el primer trasplante
aut logo de condrocitos (TAC)! en una rodilla humana.

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

La t@cnica se realiza en varios pasos:

0l En el curso de una artroscopia se realiza una extracci n de I£minas de
cart lago articular (300-500 mg) de una zona que soporta poca carga,
generalmente localizada en el £ngulo opuesto del ¢ ndilo femoral.

1 Inicialmente, la tdcnica se denomin  transplante aut logo de condrocitos. Puesto que los
condrocitos se extraen y cultivan antes de volver a injertarlos, o que se introduce no es el
mismo material que se extrae. Por tanto, no ser a un transplante propiamente dicho y algunos
autores empezaron a usar el tdrmino implante , que parece m#s acertado.
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al

Lamuestrase cultivadurante 3 4 semanas, hastaalcanzar un crecimiento
su ciente del tejido para realizar su injerto.

Para llevar a cabo el implante es necesario realizar una artrotom a que
exponga la zona dazada y permita la extirpaci n de la lesi n condral
hasta llegar al hueso subcondral normal. El £rea se cubre con un injerto
de periostio tomado de la cara anteromedial de la tibia. Se deja una
pequeza abertura del parche peri stico para inyectar posteriormente
los condrocitos cultivados (en una cantidad que depende del tamazo del
dazo, pero que oscila entre 2,6 y 5 millones de c@lulas por cm2 de lesi n).
La hendidura se cierra a continuaci ncon una o dos suturasy se sella con
pegamento biol gico de brina. Tras el cierre rutinario de la artrotom a
se naliza la intervenci n quirergica con la aplicaci n de un vendaje
el£stico circular sobre la rodilla.

El programa de rehabilitaci n posterior juega un papel clave en la
recuperaci ndelalesi n,puesestimulalaregeneraci ndeloscondrocitos
y reduce la posibilidad de adherencias intraarticulares. Aunque var a
segen la localizaci n de la lesi n, consiste, con carkcter general, en una
primera etapa de 6 semanas y que abarca las siguientes fases:

00 Se inicia mediante movilizaci n pasiva continua entre las 6 y las 48
horas posteriores a la intervenci n.

00 Ald asiguiente de la intervenci n, ademés de la movilizaci n pasiva
continua, se iniciark cinesiterapia activa de recuperaci n del arco
articular y asistida, durante media horay 1 0 2 veces al d a.

00 A partir del tercer d a se empezarkn a realizar ejercicios activos libres
y autoasistidos de exoextensi n completa de rodilla e isom@tricos
de cukdriceps. En los casos de poca colaboraci n o escaso progreso,
puede considerarse asociar la estimulaci n el@ctrica del cukdriceps.
As mismo, empezark a ensayarse el equilibrio monopodal hasta
conseguir la independencia en la marcha en descarga. EI paciente
debe conseguir en el primer mes 95" de exi nylaextensi ncompleta
(ound@ cit mkximo en @sta de 10).

00 Posteriormente, se continuark con:

00 Marcha bipodal, desgravada con 2 bastones de codo, salvo casos
particulares e indicaci n del cirujano, que se iniciark a las 8
semanas y serk plena a las 10 semanas, con el abandono de los
bastones a las 12 semanas.
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00 Actividades como la bicicleta, la nataci n, los paseos largos, etc, no
estkn permitidas hasta entre 6 y 9 meses despu@s de la intervenci n,
durante una hora al d a. La carrera se iniciark gradualmente entre
los 9y los 12 meses de la recuperaci n.

00 Enel caso de la osteocondritis disecante, el per odo de rehabilitaci n
debe ser, como m nimo, de entre 18 y 24 meses.

El IAC o TAC lleva, pues, m&s de 15 azos en estudio. Si bien, inicial-
mente, fue aprobado por la FDA como indicaci n primaria en lesiones
cartilaginosas (condrales) y en osteocondritis disecante, la falta de ensayos
cl nicos aleatorizados provoc que se revocara este uso primario y que se
reserve como t@cnica secundaria para su empleo tras el fracaso de otros pro-
cedimientos.

En el caso espazol, el IAC se ha indicado como tratamiento secundario
en lesiones sintomkticas que afectan a todo el espesor del cart lago articular
(grado 11l o IV en la clasi caci n de Outerbridge) localizadas en la por-
ci nde carga de la super cie articular del fdmur (¢ ndilosy tr clea). Se ha
propuesto, as mismo, su uso en lesiones localizadas en lar tulay la tibia, y
como primera indicaci n en los casos de osteocondritis disecante.



I1. Objetivos

00 Evaluar la e cacia, la seguridad y los costes del implante aut logo de
condrocitos con periostio (LAC-P), del implante aut logo de condrocitos
cubierto con membrana de colkgeno porcina (IAC-C) y del implante
aut logo de condrocitos guiado por matriz (IACM) como tratamiento
de las lesiones condrales en la articulaci n de la rodilla.

0l Evaluar la e cacia, la seguridad y los costes del implante aut logo de
condrocitos con periostio (LAC-P), del implante aut logo de condrocitos
cubierto con membrana de colkgeno porcina (IAC-C) y del implante
aut logo de condrocitos guiado por matriz (IACM) como tratamiento
de las lesiones condrales en la articulaci n del tobillo.
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111. M@todos

I11.1. Beesqueda bibliogrk ca

Se actualiz la revisi n sisteméktica previa relativa al IAC-P en la articu-
laci n de la rodilla (de noviembre de 2004 a noviembre de 2006). Adicio-
nalmente, se ampli dicha besqueda a estudios de 1AC-C e IACM, con la
inclusi n de resultados en la articulaci n del tobillo (la estrategia empleada
se muestra en el anexo A de este documento). El proceso se complet con
la exploraci n en internet, utilizando los motores de besqueda Copernic,
Yahooy Googley con larevisi nde las pkginas de diferentes organizaciones
y sociedades cient cas, nacionales e internacionales, con el n de localizar
informaci n de inter@s relacionada con el tema de este informe. Tambi@n se
busc manualmente la bibliograf a de los art culos seleccionados.

I11.2. Criterios de selecci n de los estudios

La selecci n de los art culos para su posible inclusi n fue realizada por dos
revisores independientes de acuerdo con unos criterios previamente esta-
blecidos, que se de detallan a continuaci n.

Segen el disezo del estudio y el tipo de publicaci n

Criterios de inclusi n: revisiones sistemkticas, ensayos cl nicos, metaanélisis,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos. Si hubie-
ra varias series de casos de un mismo autor con un aumento en el nemero de
pacientes, se utilizar a la mEs reciente para evitar informaci n redundante.
Criterios de exclusi n: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
comentarios, estudios de un solo caso y comunicacionesy p steres presen-
tados a congresos.

Segen el tamazo de la muestra

Criterios de inclusi n: estudios de rodilla que incluyeran m#&s de 20 pacien-
tes y estudios de tobillo con mks de 10 sujetos.

Segen la poblaci n de estudio y los grupos de edad

Criterios de inclusi n: estudios realizados en humanos, con una edad com-
prendida entre 14 y 60 azos.
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Segen el objetivo del estudio

Criteriosde inclusi n:estudios que tuviesen como objetivo evaluar lae cacia
o la seguridad del IAC o del IACM y aquellos cuya nalidad fuese realizar
una evaluaci necon mica. Tambi@n se incluyeron trabajos que compararan
el IAC o el IACM con otras t@dcnicas quirergicas habitualmente empleadas

en el tratamiento de las lesiones del cart lago en la rodilla o el tobillo y con
tdcnicas de tratamiento conservador, farmacol gicas o sioter£picas.

Criterios de exclusi n:art culos que enicamente describiesen la tdcnica qui-
rergica, el cultivo o el proceso rehabilitador de estos tratamientos.

Segen la localizaci nde lalesi n

Criterios de inclusi n:@nicamente estudios que evaluasen el IAC o el IACM
en las articulaciones de la rodilla o del tobillo.

Segen la patolog a

Criterios de inclusi n: lesiones sintomékticas del cart lago de cualquier etio-
log a, incluida la osteocondritis disecante.

Segen la especie

Criterios de inclusi n: estudios en humanos.

Criterios de exclusi n: estudios en animales.

Segen el idioma

Criterios de inclusi n: estudios en castellano o en ingl@s.

Segen la medici n de resultados

Criterios de inclusi n: estudios que midieran los resultados cl nicos, histol -
gicos (tanto macro como microsc picamente), de calidad de vida, de rehabi-
litaci n o de costes tanto del IAC como del IACM, realizados como procedi-
mientos enicos o comparados con otras t@cnicas quirergicas utilizadas para

el tratamiento de las lesiones condrales.

Criterios de exclusi n:art culos que midieran otros tipos de resultados o que
s lo presentaran resultados histol gicos o radiol gicos.
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111.3. Evaluaci n de la calidad

La calidad de los estudios se valor segen su disexo siguiendo la clasi ca-
ci n del Oxford Centre for Evidence-based Medicine (Anexo B).

I11.4. Extracci ny anilisis de datos

Se realiz una lectura cr tica de los art culos seleccionados y se llev a cabo
el anklisis y la extracci n de los datos de acuerdo con unas tablas espec cas
elaboradas con dicha nalidad. En este apartado intervinieron dos revisores
de manera independiente.

I11.5. S ntesis de la informaci n

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

IV.1. Resultados de la besqueda bibliogrk ca

La revisi n sistem#tica de noviembre de 2004 [10] inclu a 4 revisiones siste-
mékticas [1, 14-16], 9 art culos originales [17-25] y 2 estudios de costes [26, 27],
todos referentes a la articulaci n de la rodilla. La besqueda presentada en
este documento incluye 2 actualizaciones de revisiones sisteméticas [28, 29]
y la revisi n que sirve de base para este documento [30]. Ademés, se encon-
traron 20 art culos originales: 19 referentes a la rodilla [31-49] y 1 referente
al tobillo [50], y 2 estudios de costes relativos a la t@cnica de la rodilla [28,
51], uno de los cuales se presenta conjuntamente con una revisi n sistem#-
tica de e cacia [28].

Los art culos excluidos y las causas de exclusi n guran en el anexo D.

Figura 1. Esquema de la besqueda bibliograf a

F—— = — - — — — — — 5

259 resultadosde | > : 219 eliminados porque :
la besqueda , Nno cumplan los criterios |
I deinclusi n |

,,,,,,,,,,,,

40 artculos le dos a
texto completo

‘

24 trabajos utilizados en la

,,,,,,,,,,,,

actualizaci n de larevisi n:
03 revisiones sistem£ticas
[I20 art culos originales
01 estudio de costes

IV.2. Resultados de los estudios primarios
incluidos en esta revisi n

En este apartado se describen los resultados mks relevantes de los art culos
primarios incluidos en esta revisi n. En primer lugar, se comentan los art -
culos que comparan el IAC o el IACM con otras tdcnicas empleadas para el
tratamiento de las lesiones condrales y, a continuaci n, los art culos que pre-
sentan resultados de e cacia del implante en series de pacientes. En el anexo
C se presentan en tablas (ordenados por azo de publicaci n) las principales
caracter sticas de cada uno de los art culos incluidos.
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IV.2.1. Ensayos cl nicos en la rodilla

Gooding et al, en 2006, publicaron un ensayo cl nico aleatorizado [37] en
el que se comparaban dos t@cnicas del 1AC, la cl&sica (IAC-P) y una va-
riante en la que el implante se recubre con membrana de col£geno porcina
(IAC-C), con lo que se evita la extracci n de periostio de una parte sana de
la rodilla. Se realiz el IAC-P en 33 pacientes y el IAC-C en 35. El tamazo
medio de las lesiones era de 4,54 cm? y las causas hab an sido clasi cadas
como traumékticas en la mayor parte de los casos (43%), seguidas de condro-
malacia (29%), osteocondritis disecante (18%) y otros (10%). Se valoraron
datos cl nicos y de seguridad. No se hallaron diferencias signi cativas en
cuanto a cl nica entre ambas t@cnicas a dos azos.

Dozin et al publicaron en 2005 un ensayo cl nico aleatorizado [35] en el
que comparaban el IAC con la mosaicoplastia. El tiempo de seguimiento fue
tres azos y se incluyeron en el estudio pacientes con lesi n en zona de carga
de losc ndilos femoralesolar tulade al menos 1 cmde difmetro. A los tres
azos, el seguimiento de los pacientes y el cumplimiento del tratamiento por
parte de los mismos resultaron claramente insatisfactorios. Debido a ello,
el disexzo del estudio y la forma de afrontar el an£lisis estad stico variaron
durante el primer azo del estudio. Finalmente, los resultados de la escala de
Lysholm se presentaron de manera categ rica y se analizaron 22 pacientes
(12 1AC y 10 mosaicoplastia). De manera global, la mejor a en el grupo de
los pacientes tratados con mosaicoplastia fue mayor que en el grupo del IAC
(no signi cativo).

Barlett et al presentaron en 2005 un ensayo prospectivo aleatorizado
[32] en el que compararon una variante del IAC basada en el empleo de
membrana de col£geno porcina (IAC-C) con otra consistente en el empleo
de una matriz bicapa (IACM), tambi@n de col£geno porcino. Aunque fue
publicado antes que el trabajo de Gooding et al de 2006 [37], incluye a pa-
cientes intervenidos en el mismo centro con posterioridad a los presentados
en el estudio de 2006. Se trabaj con 44 pacientes intervenidos con IAC-C
y otros 47 con IACM. El tamazo medio de los defectos era de 6 cm? en los
casos tratados con IAC y de 6,1 cm? en los que recibieron IAC-C. Las cau-
sas guraban como trauméticas (40,9%), condromalacia rotuliana (15,9%b),
osteocondritis disecante (18,2%) y otros. Se presentan resultados cl nicos,
artrosc picos e histol gicos.

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

del IACM (de 44,5 en el preoperatorio se pas a 64,1 al azo de la interven-
ci n) que en el del IAC-C (de 41,4 a 59,0). Sin embargo, la diferencia no
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fue estad sticamente signi cativa entre ambos grupos (p=0,32). No se ha-
llaron tampoco otras discrepancias relevantes. Se realizaron artroscopias, a
los doce meses, en 24 pacientes con IAC-C (79,2% mostraron resultados
excelentes) y en 18 con IACM (66,6% con una valoraci n excelente). En
cuanto a las biopsias, se hall  brocart lago en un 57,1% de los IAC-C y en
un 63,6% de los IACM.

Los autores sezalan que han identi cado una serie de factores que
implican un mal pron stico: una intervenci n tras el fallo de una mosaico-
plastia, un IAC o un injerto de bra de carbono, historia de dos o m&s inter-
venciones previas, pacientes con s ntomas de duraci n mayor a 50 meses, y
lesiones de un tamazo mayor de 5 cm?. Los mejores resultados se obtuvieron
en los pacientes intervenidos durante el primer azo de s ntomas y en los
afectados j venes (menores de 35 ax0s).

IV.2.2. Estudios de cohortes en rodilla

En 2006, Henderson et al presentaron un estudio de cohortes [40] que va-
loraba dos series de pacientes intervenidos con IAC en la r tula con y sin
realizaci n conjunta de realineamiento articular (grupos Ay B, respectiva-
mente). Se incluyeron 22 pacientes en cada cohorte, con edades medias de
32,1 azos (A) y 35,1 azos (B) y un tamazo de lesi nde 2,92 cm? (A) y 3,22
cm? (B). El seguimiento fue de dos azos en ambos grupos.

De forma conjunta, la mejor a en la escala modi cada de Cincinnati
fue de 3,1 (de 3,4 antes de la cirug a a 6,5 al nal del seguimiento); aunque
dicha mejor a fue mayor para el grupo A que para el B (4,46 frente a 1,73;
p=0,001). El estado funcional tambi@n fue mejor en el grupo A al nal del
per odo de seguimiento, ya que 16 de estos 22 pacientes alcanzaron una fun-
ci n normal o casi normal, frente a los 11 de 22 que lo hicieron en el grupo
B. El incremento en el componente f sico del SF-36 fue de 17,7 en el grupo
Ay de 12,1 enel B. Los autores concluyen que las alteraciones concurrentes
deben ser intervenidas en el mismo procedimiento del IAC para proteger la
lesi ny optimizar los resultados.

En cuanto a la seguridad, 23 de los 44 pacientes (52,3%) fueron rein-
tervenidos, seis de ellos en varias ocasiones. 9 de las 12 operaciones realiza-
das en el grupo A (75%) estaban relacionadas con hipertro a del injerto,
mientras que en el grupo B lo estuvieron 15 de las 17 (88,2%). Los autores
no reconocen ningen fallo del injerto, entendido @ste como la delaminaci n
completa del injerto o la necesidad de un reimplante.
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Fu et al, en 2005, analizaron mediante un estudio de cohortes [36] la
e cacia del IAC frente al desbridamiento. Incluyeron 58 sujetos en el grupo
de desbridamiento y 58 en el de IAC, pero las cohortes difer an en carac-
ter sticas basales (un 55% de los casos presentaban intervenciones previas
y concurrentes en el grupo del IAC, frente al 35% en el de desbridamien-
to). El seguimiento de 3 azos se realiz en 42 pacientes con desbridamiento
(72%), mientras que se efectu en 54 con IAC (93%). Los autores adjudican
una mejor a de 5 puntos en la escala modi cada de Cincinnati al grupo de
IAC frente a los 2 puntos del grupo de desbridamiento, con p<0,001 tras
controlar a causa de posibles variables confusoras.

Bas£ndose en unade nici n de fallo del tratamiento distinta para cada
grupo, los autores no hallan diferencias signi cativas en la tasa de fracaso
(5,2% en el grupo con desbridamiento y 6,9% en el grupo con 1AC). Final-
mente, concluyen que el estudio puede subestimar la diferencia a favor del
IAC debido a que excluyeron a priori a pacientes intervenidos mediante
IAC que hubiesen sido sometidos a desbridamiento con anterioridad.

IV.2.3. Series de casos en la rodilla

Behrens et al, en el azo 2006, muestran una serie de 38 casos [33] en los
que se evalea el empleo del IACM mediante la variante Chondro-Gidefi.
En ella, valoraron los resultados tanto cl nicos como histol gicos casi duran-
te tres azos (34,5 meses de media, en un rango de 6 a 60 meses; 15 de ellos
llegaron a los 60 meses). Se excluyeron pacientes con patolog as concomi-
tantes.

La mejor a a los cinco azos fue signi cativa en las escalas Meyer y Lys-
holm-Gilquist, pero no en la escala Tegner-Lysholm. No se encontraron, as
mismo, diferencias de g@nero ni en relaci n con la existencia de intervencio-
nes previas. Se realizaron artroscopias que mostraron una buena integraci n,
aunque no se alcanz en ningen caso la consistencia del tejido cartilaginoso
adyacente. En 4 biopsias realizadas a los 12 meses de la intervenci n, s lo
una present tejido irregular y discontinuo. No se hall ninguna correlaci n
entre los hallazgos histol gicosy la cl nica.

Los autores re eren su art culo como el primero que alcanza resulta-
dos a medio plazo, asumiendo un | mite de 24 meses para alcanzar la rege-
neraci n tisular de nitiva. El coste de la intervenci n se reconoce como el
principal problema y se propone como necesaria la realizaci n de estudios
de coste-bene cio. Sin embargo, Behrens et al reconocen haber abandonado
la t@cnica desde 2003, en bene cio de una nueva variante en la que se usa la
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matriz de colkgeno porcino (Chondro-Gidefi) como gu a para la regenera-
ci ndelam@dula seaemergente por microfractura (matriz inductora de la
condrog@nesis aut loga, MICA).

En una serie de 24 casos, Hallbrecht et al, en el azo 2006 [38], comu-
nican resultados cl nicos y radiol gicos con un seguimiento medio de 26,5
meses (rango de 4 a 63 meses). Se plantean evaluar los resultados del IAC a
dos azos y, secundariamente, valorar ¢ mo se comporta homeostkticamen-
te el injerto. Se consideraron inicialmente 77 sujetos, pero 46 no llegaron a
someterse a la intervenci n, bien por el empleo de tdcnicas alternativas o
por negarse al empleo del IAC. De los 31 pacientes intervenidos, s lo 24
aceptaron realizar un seguimiento de dos azos, que inclu a el empleo de un
radionceclido y tomograf as de la rodilla intervenida.

26 lesiones condrales fueron evaluadas en esos 24 pacientes. La mejo-
r a fue de 2,92 puntos en la escala de Cincinnati modi cada, y de 27,84 en la
escala de Lysholm. Se realiz un anklisis de subgrupos que inclu as lolas le-
siones aisladas de ¢ ndilo medial, que mostr mejores resultados que el es-
tudio global. Cuando se pregunt a los pacientes si se volver an a someter a
la misma intervenci n,un 79% respondi que de nitivamentes ;un 13%,
que probablementes ,ys loun paciente (4%) respondi que de nitiva-
mente no . Los autores encontraron mejores resultados cl nicos al emplear
escalas de valoraci n no orientadas hacia la prkctica deportiva.

7 pacientes presentaron hipertro a del periostio, que se resolvi tras
un afeitado artrosc pico. En cuanto a la homeostasis, los autores sugieren
hacer estudios de mayores dimensiones y mejor disezados para llegar a re-
sultados concluyentes.

El estudio de Bartlett et al, en el azo 2005 [31], emplea el cuestionario
SF-36 (valores de 0 a 100 en distintos aspectos) para evaluar los resultados,
tras un azo de seguimiento, en 11 pacientes sometidos a IAC y en 14 trata-
dos con IACM. Se produjo una mejor a del estado preoperatorio, al nal
del seguimiento, en los valores medios de funci n f sica (de 44,8 a 56,2), rol
f sico (de 35 a 52,2), dolor (de 33,6 a 50,9), vitalidad (de 51,4 a 55,5), funci n
social (de 61,5 a 64,5) y rol emocional (de 70,5 a 77,3). Hubo un leve empeo-
ramiento en los aspectos salud (de 70,8 a 68) y salud mental (de 71,7 a 69,1).
De forma global, el SF-36 pas de 439 a 510, p=0,049. Los autores realizan
una correlaci n entre los distintos aspectos del cuestionario y los resultados
segen la escala modi cada de Cincinnati. Sugieren el empleo del SF-36, a
priori, para escoger aquellos pacientes que podr an responder mejor al tra-
tamiento, ya que encontraron mejores resultados en aquellos sujetos con
valores m#s altos en el SF-36 preoperatorio.
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El estudio de Browne et al, en 2005, evalu una cohorte de 100 pacien-
tes intervenidos mediante IAC [34], durante 5 azos de seguimiento. No se
realizaron intervenciones correctoras en los tres pacientes que ten an un
mal alineamiento articular y la mayor parte de las lesiones se localizaron en
el ¢ ndilo femoral medial.

La medida de resultados empleada fue la escala de Cincinnati modi -
cada (de 0 a 10) en la que se observ una mejor a de 2,6 puntos a los cinco
azos. Sezalan agqu que en un 36% de las ocasiones la intervenci n supuso
la primera experiencia del cirujano respecto al IAC. 62 pacientes re rieron
haber mejorado, 6 no notaron mejor a, y 19 noti caron un empeoramiento
de la condici n basal que ten an antes de la intervenci n. Si consideramos
s lo alos 62 que mejoraron, la recuperaci n fue de 4,1 puntos en la escala de
Cincinnati modi cada. En el an£lisis por subgrupos, no hallaron diferencias
en cuanto al sexo o a la realizaci n de otras intervenciones conjuntamente
con el IAC.

Henderson et al, en 2005, presentaron 72 lesiones en 53 pacientes [39],
intervenidas con 1AC. Los resultados fueron valorados desde los puntos de
vista cl nico, histol gicoy radiol gico (resonancia magng@tica nuclear, RMN).
En el momento preoperatorio, un 88% de las rodillas (44) se clasi caron
como normales o casi normales (grados A o B de la escala objetiva IKDC).
Esta cifra descendi al 67,9% (36) a los 3 meses, para aumentar al 92,5%
(49) al azo y al 94,4% (51) a los dos azo0s.

Se disee una escala propia de evaluaci n de los resultados de RMN
que mostr una mayor mejor a segen avanzaba el seguimiento ( nal a los
dos az0s). Hallazgos en la RMN considerados inicialmente anormales a los
3 meses evolucionaron hacia su resoluci n espont£nea al nal del per odo
de seguimiento. Por otra parte, se realizaron 32 artroscopias y se recogieron
biopsias en 20 de ellas. Macrosc picamente, 30 lesiones se consideraron casi
normales y 2, normales. Desde el punto de vista histol gico, 8 de las biopsias
presentaron cart lago hialino; 5, similar al hialino; 4, brocart lago, y 3, car-
tlago brohialino.

El Hyalograftfi C aparece en el art culo de Marcacci et al de 2005 [41]
como una t@cnica alternativa al 1AC, es decir, una variante del IACM. En
este trabajo se estudi una cohorte de 141 pacientes durante un tiempo me-
dio de 38 meses y se evaluaron los resultados a trav@s de medidas cl nicas, de
calidad de vida e histol gicas.
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Se produjo una p@rdida en el seguimiento. Si se valora el estado fun-
cional segen la valoraci n ICRS, los pacientes pasaron de estar en estado
I1-1V en un 95,7% de los casos (134 pacientes) a situarse en estado I-11 en
un 71,4% (100 individuos). El EQ-5D mejor en un 86,4% de los pacientes
(121), con un incremento medio de 0,2 puntos. 12 biopsias de 22 realizadas
mostraron cart lago similar al cart lago hialino. En cuanto a la seguridad, 9
pacientes (4,7%) presentaron efectos adversos y hubo 10 fallos del injerto
(5,2%).

En Minas et al, en 2005, se presenta un estudio prospectivo [42]
en el que 45 pacientes alcanzan un seguimiento m nimo de dos azos. El
71% de ellos se mostr satisfecho al nal de este per odo, un 16% ma-
nifestaba una opini n neutral y un 13% dijo estar insatisfecho con el
procedimiento. La mejor a se midi con varias escalas: (a) componente
f sico del SF-36 (de una media 35,16 en el preoperatorio se pas a 40,25;
p=0,0004); (b) componente mental del SF-36 (de 47,84 a 53,39; p=0,0016);
(c) WOMAC (de 37,1 a 24,4; p<0,0001); (d) valoraci n de rodilla KSS
(de 53 a 74; p<0,0001); (e) escala funcional KSS (de 67 a 78; p<0,0002);y
(f) Cincinnati modi cado (de 3,84, con rango 1-8, a 5,76, con rango 1-10;
p<0,0001). En total, se produjo el fallo del injerto en 11 pacientes (24%),
mientras que entre los 11 pacientes que recib an subsidio de desempleo,
fueron cinco los fracasos (45%). Los autores consideran el IAC como
una tdcnica vklida para un problema de dif cil soluci n como es la enfer-
medad condral de lar tula.

Los hallazgos presentados por Mithofer et al en 2005 se re eren a una
serie de 43 jugadores de fetbol [43]. Los pacientes eran mayoritariamente
hombres j venes (edad media de 41 aos, 75,5% varones) con una lesi n
traumética en el ¢ ndilo femoral (61,1% de los casos). Un 72% cali ¢ los
resultados como buenos o excelentes, la mejor a en la escala de Tegner fue
de 2,5 puntos, y 10 de los 12 futbolistas de alta competici n pudieron volver
alos terrenos de juego (s lo5delos 31 jugadores a cionados de este depor-
te lo lograron).

Los autores analizan los resultados del estudio asumiendo un riesgo
de artrosis superior en los jugadores de fetbol (riesgo relativo de entre
4,4 y 5,3 respecto a la poblaci n general). Comparan sus resultados con
los de la microfractura y la mosaicoplastia, tras lo que concluyen que son
similares y que se necesitan estudios a largo plazo para determinar si la
recuperaci n del cart lago puede evitar de forma efectiva la progresi n
hacia la artrosis.
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En su estudio, en 2005, Nehrer et al muestran 36 pacientes [44] tratados
con Hyalograftfi C, variante del IACM en la que la matriz estk formada por
Hyaff-11 (disezado por Fidia Advanced Biopolimers, Abano Terme, Italy).
Para la valoraci n de los resultados se emplearon varias escalas: Lysholm,
Cincinnati modi cado, IKDC e ICRS, con un seguimiento de 3 azos y el
hallazgo de mejor a en todas las ellas.

En el anélisis por subgrupos, los pacientes j venes (menores de 30
azo0s) mostraron mejor evoluci n que el resto (p<0,01). Igualmente, aque-
llos individuos que ten an lesiones simples evolucionaron mejor que los que
exhibieron meltiples defectos condrales. Los autores concluyen que los re-
sultados con esta t@cnica son similares a los del 1AC cl&sico, pero que, pro-
bablemente, el Hyalograftfi C implique mayor seguridad.

49 casos representan la muestra evaluada por RMN de Takahashi et al
en 2005 [45]. Con un seguimiento de un azo, la mejor a en la escala Lysholm
fue de 21,6 puntos. Tambi@n se valor a los doce meses, mediante RMN, la
textura, que fue regular en 17 pacientes e irregular en 32; el grosor, con m&s
del 50% del cart lago normal en 37 casos; la intensidad de la sezal, que se
mostr alta en 33 pacientes; la integraci n con el cart lago adyacente, buena
en 42; la integraci n con el hueso subcondral, buena en 47; la congruencia
del injerto con dicho hueso, que existi en 23 sujetos; el sobrecrecimiento del
injerto, que fue parcial en 13 casos y general en 8,y el estado de la m@dula

sea bajo el injerto, normal s lo en 18 casos. Aparecieron osteo tos en 28
rodillas (en 13 de ellas, 5 0 m£s).

Los autores no hallaron una relaci n signi cativa entre los resultados
de las RMN (valoradas mediante un sistema de puntuaci n en el que se
consideraron los puntos descritos en el pkrrafo anterior) y los resultados
cl nicos (Lysholm). Azaden que la presencia de osteo tos implica peores
resultados cl nicos al azo.

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

Vasara et al, en 2005, valoraron mediante un estudio de cohorte enica
[48] la resistencia a la presi n del cart lago reparado mediante IAC. La co-
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horte estaba formada por 30 pacientes, de los que la mayor parte hab a sufri-
do una lesi n traum#tica. Secundariamente, proporcionan otros resultados
cl nicos. La mejor a media en la escala Lysholm fue de 20 puntos; en la escala
Tegner, de 0,7,y en la escala funcional ICRS, de 0,6 puntos. Los resultados de
compresi n no se correlacionaron con los de mejor a cl nica.

Otra valoraci n radiol gica apareci publicada por Tins et al en 2004
[46], aunque esta serie de 41 casos tambi@n incluye resultados histol gicos
al azo (4 cart lagos hialinos, 10 brohialinos, 25 brocart lagos y 2 biopsias
de tejido broso). La RMN mostr 26 grosores normales y 25 injertos con
crecimiento normal. Se observ edema de la m@dula sea subyacente en 23
casos. Los autores concluyen que los hallazgos radiol gicos no se pueden
relacionar con los resultados histol gicos, y que ni siquiera la biopsia es in-
dicativa del resultado cl nico del injerto.

IV.2.4. Series de casos en tobillo

S lo se ha encontrado un estudio que cumpliera los requisitos presentados
en el apartado 3. Dicho trabajo es una serie de 12 pacientes presentada por
Baums et al en 2005 [50]. Se valoraron los resultados cl nicos de manera
subjetiva (escala visual) y objetiva y se realizaron RMN de seguimiento. El
tiempo medio de estudio fue de 63 meses (en un rango de 48 a 84 meses) y
no se comunicaron efectos adversos ni complicaciones. El dolor medido me-
diante escala visual disminuy de 7,8 puntos en el preoperatorioa 1,3al nal
del seguimiento. La RMN mostr siete super cies congruentes, cuatro irre-
gulares y una con suras, aunque no se consider como fallo del injerto. No
se realiz una segunda artroscopia de comprobaci n porque los pacientes
evolucionaban favorablemente. Los autores consideran necesario realizar
ensayos cl nicos aleatorizados con muestras mayores.

IV.3. Resultados de seguridad

En el ensayo de Gooding et al [37] se produjeron, en los pacientes con IAC,
12 hipertro as del injerto el primer azo y una el segundo; mientras, en los
individuos con IAC-C, s lo se produjo una en dos azos.

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

pia antes del azo debido a la sintomatolog a y un 7% la manipulaci n bajo
anestesia por la limitaci ndela exi n.
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Henderson et al [40] comunicaron la necesidad de reintervenci nen 23
de 44 pacientes por complicaciones relacionadas con la membrana peri sti-
ca. No reconocen ningen fallo del injerto, entendido @ste como la delamina-
ci n completa del mismo o la necesidad de un reimplante.

Browne et al [34] informaron de fallo del injerto en 13 pacientes que
requirieron reintervenci n. Los autores identi caron como causa del fallo,
en dos casos, el incumplimiento del protocolo por parte de los pacientes ; en
otros dos, la no correcci n del mal alineamiento; en un paciente, un desgarro
meniscal existente previamente que no se oper cuando se realiz el IAC,y
otro sujeto sufri un accidente de trk co.

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

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

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

Behrens et al [33] comunicaron una p@rdida del implante, a los cuatro
meses de la intervenci n, en una serie de 38 pacientes.

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

En la discusi n, los autores, adem#s de las diferencias en el tipo de
efectos adversos, llaman la atenci n sobre la baja noti caci n de estos pro-
blemas en comparaci n con los estudios publicados. En ello se basan para
subrayar la importancia de la vigilancia mediante sistemas de noti caci nen
el caso de las intervenciones de terapia celular.

Hallbrecht et al [38] reconocen efectos adversos en un 29% de los casos
(7 pacientes), pero no comunican infecciones profundas ni fallos del injerto.
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En la serie de Mithofer et al [43], el IAC fall en 6 pacientes (la mitad,
por delaminaci n del injerto).

1VV.4. Resultados de revisiones sistem£kticas

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

En mayo de 2006, Wasiak et al [29], siguiendo la metodolog a de la
Colaboraci n Cochrane, actualizaron su revisi n sistem#tica de agosto de
2002 con el objetivo de determinar la e cacia y la seguridad del trasplante
aut logo de condrocitos en los pacientes con lesiones condrales en la articu-
laci n de la rodilla. Para ello, incluyeron los ensayos cl nicos aleatorizados
y cuasialetaorizados que comparaban el implante de condrocitos con otras
tdcnicas, como la mosaicoplastia, el injerto peri stico, la osteotom a femoral
o tibial, o frente a actuaciones como no tratar o aplicar placebo. Los autores
de esta revisi n contemplaron cuatro estudios que cumpl an sus criterios de
inclusi n (en su revisi n previa, de agosto de 2002, ningen trabajo cumpl a
dichos criterios). Su conclusi n es que, a pesar de ser una t@cnica en constan-
te difusi n, no hay evidencia su ciente en el momento de realizar la revisi n
para demostrar una diferencia signi cativa entre el 1AC y otras tdcnicas.
El IAC debe considerarse una t@cnica todav a sujeta a investigaci n, cuya
efectividad tendrk que ser determinada mediante estudios bien diseeados
y dirigidos.

Se hacen especialmente necesarios estudios que comparen el IAC con
t@cnicas conservadoras, como la  sioterapia intensiva. Tambi@n se necesita-
r a una mayor informaci n concerniente a las relaciones entre los hallazgos
histol gicos, radiol gicosy cl nicos,as como medidas de resultados apropia-
das, referentes a la calidad de vida.

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

Incluyeron, por una parte, ensayos cl nicos que comparaban el tras-
plante aut logo de condrocitos con otras tdcnicas (mosaicoplastia y micro-
fractura), incluidos en esta revisi n, Yy, por otra, estudios que comparaban
nuevas variantes del implante aut logo de condrocitos (concretamente, el
IACM) con otras t@cnicas y con el IAC tradicional.
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Con el objetivo de evaluar el coste-e cacia de la tdcnica, elaboraron un
modelo te rico para predecir en cuknto se incrementaba el coste por a2os
de vida ganados, ajustados por calidad.

Los resultados m#s relevantes de este informe, en cuanto a e cacia,
fueron que, a corto plazo (entre 2 y 10 az0s), los pacientes evolucionan favo-
rablemente con cualquier tratamiento e, incluso, con la evoluci n natural de
la enfermedad. Si el objetivo de las nuevas tdcnicas es obtener cart lago hia-
lino, la mayor parte de los estudios comunican el desarrollo, principalmen-
te, de brocart lago. Ningen seguimiento es lo su cientemente largo como
para proporcionar datos acerca del objetivo principal: evitar el desarrollo
de artrosis y la necesidad de sustituciones articulares (los sujetos envueltos
en estos estudios puede que no requieran reemplazo articular hasta el azo
2020). No hab a estudios que compararan el implante de condrocitos frente
al tratamiento conservador, por lo que no se pudieron hacer este tipo de
valoraciones.

Avalia-t, en enero de 2005 public la revisi n sistemética en la que se
basa la presente ampliaci ny actualizaci n [30]. El objetivo era evaluar la
e caciay la seguridad del IAC como tratamiento de las lesiones condrales
en la articulaci n de la rodilla. Se incluyeron series de casos con 20 0 mks
sujetos, estudios de cohortes y de casos y controles, ensayos cl nicos, me-
taanklisis, revisiones sistemékticas y anklisis de costes. 3 ensayos cl nicos, 6
series de casos, 2 estudios de costes y 4 revisiones sistemékticas cumpl an los
criterios. Los autores conclu an que el IAC se presentaba como una t@cni-
ca segura, si bien no se encontr una evidencia su ciente que indicara la
superioridad del IAC sobre otros procedimientos, o viceversa. Tampoco se
hallaron resultados referentes a la relaci n coste-e cacia. Se necesitan mks
ensayos cl nicos aleatorizados y seguimientos mks largos para valorar los
efectos reales del procedimiento, as como evaluaciones econ micas correc-
tamente disezadas.

IVV.5. Resultados de evaluaciones econ micas

En el estudio del NHS, en 2005 [28], los resultados en cuanto a costes fueron
que no hab a datos ables que indiquen que el IAC sea una intervenci n
e caz desde el punto de vista del coste. Los datos sobre la efectividad de esta
t@cnica, comparada con la microfractura y la mosaicoplastia, no eran consis-
tentes. Ademéks, hab a una falta de datos a largo plazo. Los autores realizan,
sin embargo, un modelo econ mico que emplean para concluir que el IAC
€s menos e ciente a corto plazo que la mosaicoplastia o la microfractura
cuando se asume que todos producen la misma mejor a en calidad de vida
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por azo. El IAC mediante cirug a abierta de rodilla es dominado por I1AC
artrosc pico, mosaicoplastia y microfractura. A largo plazo, la relaci n cos-
te-efectividad incremental de pasar de microfracturas a IAC ser a de 3.500-
5.500 libras por AVAC. Los autores concluyen que el IAC promete ser mks
e ciente desde el punto de vista de los costes como tratamiento secundario,
si se con rman los resultados de los estudios en los que se emple como tra-
tamiento primario, debido a la limitaci n en los tratamientos existentes para
esta patolog a. Sin embargo, reconocen que su an#lisis es especulativo y que
se necesitan datos m#&s concretos, con el precio del cultivo celular como un
elemento clave para determinar la e ciencia de la t@cnica.

Derret et al publicaron una evaluaci n econ mica en 2005 [51] basa-
da en datos de Bartlett y Bentley. Comparan el IAC con la mosaicoplastia
como mejor alternativa posible. Los resultados de salud fueron evaluados
mediante EQ-5D y los resultados del anlisis de la relaci n coste-efectividad
se obtuvieron mediante la t@cnica del remuestreo. Los costes totales medios
para el IAC fueron 10.600 libras (con un intervalo de con anza de 10.036-
11.214, al 95%), mientras que el coste medio de la mosaicoplastia fue 7.948
libras (en un intervalo de 6.957-9.243). Los autores llegan a la conclusi n de
que la e ciencia incremental de IAC respecto a la mosaicoplastia es 16.349
libras por AVAC. Presentan resultados de sensibilidad en funci n del mejor
y el peor resultado posibles (en el mejor de los escenarios, la efectividad in-
cremental presentada es 13.694 libras por AVAC). Se reconoce la limitaci n
de presentar un estudio retrospectivo y se sezala la necesidad de realizar
evaluaciones econ micas basadas en estudios prospectivos bien disezados.
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V. Discusl n

La baja calidad de los estudios acerca de la reconstrucci n condral ha sido
y es motivo de discusi n [52]. La ausencia de ensayos cl nicos controlados
y aleatorizados en relaci n con este tipo de t@cnicas y el reducido nemero
de pacientes incluidos en gran parte de las publicaciones (la mayor a son
series de casos) conllevan una gran incertidumbre a la hora de aseverar la
e cacia de esta t@cnica. Ademés, existe literatura contradictoria relativa a
la comparaci n del IAC con otras t@cnicas. Por otra parte, las evaluaciones
econ micas existentes se basan en presunciones poco generalizables.

V.1. Discusi n del m@todo

Besqueda bibliogrk ca

Para la realizaci n de este trabajo se llev a cabo una actualizaci ny am-
pliaci n de la revisi n sistem#tica con el n de obtener toda la informaci n
potencialmente importante. Los tdrminos de besqueda fueron bastante es-
pec cos, lo que facilit laexclusi nde informaci nno relevante. A pesar de
gue de esta manera se elevan las posibilidades de omitir algen art culo rele-
vante, la revisi n de varias bases de datos y el examen manual de la biblio-
graf a de los art culos obtenidos hacen que esta posibilidad sea muy baja.

Criterios de inclusi n

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

Sobre el disezo y el tipo de publicaci n, se excluyeron editoriales, car-
tas al director, comunicaciones a congresos y revisiones narrativas porque,
en muchas ocasiones, presentan informaci n poco objetiva u opiniones per-
sonales y, en el caso de las comunicaciones a congresos, la poca informaci n
existente no permite hacer una adecuada valoraci n metodol gica del estu-
dio. En este informe se han incluido ensayos cl nicos que comparan el IAC
(IAC-P e IAC-C) y el IACM con otras tdcnicas, y estudios de series de casos,
dado que es el tipo de disezo mks habitual sobre estas tdcnicas.

De acuerdo con el tamazo de la muestra, se incluyeron series con un
nemero m nimo de 20 pacientes en el caso de la articulaci n de la rodilla, ya
que lainformaci n que aportan los trabajos de menor dimensi n puede ver-
se muy in uida por el azar y las estimaciones de los mismos son inestables.
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Se aceptaron series de 10 pacientes en el caso del tobillo debido a la nove-
dad de la t@cnica y la escasa informaci n disponible en el momento actual.

Acerca del objetivo del estudio, se incluyeron estudios cuya nalidad
fuese evaluar la e cacia, la efectividad, la seguridad y los costes del IAC o
el IACM. Tambi@n se incluyeron trabajos en los que se comparaban estas
tdcnicas con tratamientos conservadores (farmacol gico o sioterkpico sin
cirug a) o con otras intervenciones quirergicas habitualmente empleadas
para el tratamiento de las lesiones condrales. No era objetivo de este infor-
me describir la tdcnica quirergica, el cultivo, o el proceso rehabilitador de los
pacientes. Tampoco lo era el analizar la efectividad de la tdcnica en animales
o en articulaciones distintas de la rodilla o el tobillo.

Segen las variables de resultado analizadas, se incluyeron estudios que
valoraban resultados cl nicos, radiol gicos, histol gicos, de calidad de vida,
de rehabilitaci ny de costes. Hay que destacar que no todos los autores si-
guen una misma escala de valoraci n, por lo que las cifras que se aportan en
este apartado hay que analizarlas de acuerdo a cada una de ellas.

V.2. Sobre los resultados

V.2.1. Consideraciones generales

El m@gtodo de investigaci nid neo para valorar una intervenci n terap@uti-
cay controlar al mgximo los sesgos es el ensayo cl nico controlado y aleatori-
zado, con un per odo de seguimiento adecuado al procedimiento evaluado.

Sin embargo, este tipo de estudios, en la pr&ctica, son dif ciles de reali-
zar. En el caso del trasplante aut logo de condrocitos se presenta una di -
cultad azadida y es que la t@cnica requiere dos pasos (artroscopia y cirug a
abierta), por lo que el enmascaramiento ciego es pricticamente imposible
en cuanto al procedimiento, aunque no as en lo que respecta a la valoraci n
histol gica o radiol gica.

En general, los estudios primarios obtenidos, tanto ensayos cl nicos
como series de casos o cohortes, tienen un disezo bastante heterog@neo.
Hay diferencias entre ellos en los criterios de inclusi n de pacientes, en las
escalas de valoraci n de la rodilla, en el rango de edad o en el per odo de
seguimiento. Una di cultad azadida para la valoraci n de los resultados es
el hecho de que varios de los art culos han sido publicados por un mismo
grupo de investigaci ny es posible que los resultados de los mismos pacien-
tes hayan sido incluidos de modo duplicado en varias publicaciones, como
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as ha ocurrido con los primeros pacientes intervenidos mediante 1AC (pu-
blicado en el NEJM en 1994) y que despuds se incluyeron en series de casos
mayores.

En la mayor parte de los estudios que realizan comparaciones se em-
plea o la mosaicoplastia o la microfractura. En algen caso se valor el des-
bridamiento. Sin embargo, no se ha de nido todav a cu£l es la mejor alter-
nativa de las posibles, adem#s de que deber an considerarse otras opciones
m£s conservadoras.

Otro problema reside en la evaluaci n de los resultados cl nicos. Las
escalas empleadas en la valoraci n de la rodilla son diversas, lo que di cul-
ta la interpretaci n de los resultados. Incluso, en algen estudio, se utilizan
varias escalas para medir un mismo efecto, lo que da resultados diferentes.
La més utilizada parece ser la escala de Cincinnati modi cada. En la tabla
siguiente se muestra un resumen de la ganancia presentada tras la interven-
ci n en los estudios en los que se usa este sistema. Como se puede ver en
dicha tabla, incluso cuando la escala empleada es la misma, los resultados
son dif cilmente comparables debido a la heterogeneidad en la duraci n de
los seguimientos.

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

Estudio Disezo n Seguimiento Cincinnati modi cado

Henderson [39] Cohorte 44 De 9 a 52 meses 31
Fu [36] Cohorte 57 3 azos 4

Browne [34] Serie de casos 100 5 azos 2,6
Hallbrecht [38] Serie de casos 24 De 4 a 63 meses 2,92
Minas [42] Serie de casos 45 De 24 a 86 meses 1,92
1 azo 2,8
Nehrer [44] Serie de casos 36 2 a®os 3,9
3 azos 4,1

Un aspecto que merece una re exi n aparte es la existencia de un
con icto de inter@s en muchos de los estudios publicados. En estos, la em-
presa encargada del cultivo de condrocitos hab a proporcionado algen tipo
de ayuda (econ mica o de formaci n) a uno o varios de los miembros del
equipo de investigaci n.
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V.2.2. Sobre los resultados de e cacia

Los ensayos cl nicos comparan el IAC con otras variantes del IAC como
el IACM o con t@cnicas sobre las que tampoco hay evidencia concluyente,
como la mosaicoplastia. Sin embargo, no estk claro cu#l es el gold standard
o la mejor alternativa posible, por lo que se puede estar comparando con
una tdcnica no apropiada. En el estudio de Dozin et al [35], los pacientes no
llegaron a someterse ni al IAC ni a la mosaicoplastia debido a que mejora-
ron tras el desbridamiento inicial incluido en ambos protocolos. Ya que el
desbridamiento se realiza de forma sisteméktica en todos los casos, deber an
realizarse ensayos que contemplasen esta t@cnica como tratamiento enico,
ademks de evaluarse el efecto de confusi n que este procedimiento produce
en los estudios de otras t@cnicas.

Fu et al [36] valoran el desbridamiento frente al IAC. Si bien los au-
tores justi can la idoneidad del dise&o, las dos cohortes di eren en cuanto
a las intervenciones previas y concurrentes. Hay m#s intervenciones en el
grupo del IAC, que es el que obtiene mejores resultados. Al no diferenciar
entre previas y concurrentes, pudiera ocurrir que la realizaci n de més inter-
venciones concurrentes mejorara los resultados, y el tener m&s intervencio-
nes previas, empeorarlos. En cualquier caso, esto di culta la posibilidad de
comparar las cohortes. Ademés, las de niciones de fallo de la intervenci n
son diferentes en cada grupo y el seguimiento, igualmente, no parece ser el
mismo (el 93% en IAC frente al 72% en desbridamiento). Tampoco aclaran
cukles son las variables de confusi n por las que ajustan sus anklisis. En sus
conclusiones, a rman que las limitaciones del disezo pueden haber subesti-
mado el efecto positivo del IAC, pero, con los datos presentados, el estudio
podr a estar sesgado en cualquier direcci n.

Distintos estudios encontraron que no hab a diferencias signi cativas
en los resultados cl nicos ni histol gicos entre el IAC y la microfractura o la
mosaicoplastia a medio plazo (entre 2 y 5 azos de seguimiento). S encuen-
tran correlaciones entre distintos aspectos y los resultados cl nicos:

00 El tamazo del implante parece in uir en la evoluci n posterior de la
articulaci n. Mayores defectos implican peores resultados cl nicos.

00 La edad del receptor tambi@n in uye en los resultados, ya que se
obtienen mejores resultados en los pacientes j venes (menores de
30 40 a=zos). Por ello, pacientes deportistas 0o con osteocondritis
disecante podr an verse m&s bene ciados de la tdcnica [41, 43, 44].

00 La existencia de cirug a previa empeora el pron stico de cualquier
intervenci n.
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00 Segen Henderson et al [40], la mayor parte de los receptores de
implantes de condrocitos son intervenidos simultEneamente de
alguna otra patolog a relacionada con el defecto condral subsidiario
del implante. La correcci n paralela de las afecciones concomitantes
puede implicar un mejor pron stico [34, 40, 43].

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

La utilizaci n de periostio para cubrir el defecto es un aspecto contro-
vertido. Peterson de ende que el periostio no s lo es una membrana que
tapa y previene la salida de las c@lulas implantadas [12], sino que tambi@n
proporciona factores de crecimiento y c@lulas que contribuyen o ayudan en
el proceso de reparaci n de la lesi n. Sin embargo, otros autores argumen-
tan que el periostio no es necesario y puede ser sustituido por otro material,
ya que existe la posibilidad de que se hipertro ey cause s ntomas despuds
de la operaci n e, incluso, requiera una nueva intervenci n. En los estudios
revisados, los resultados cl nicos e histol gicos son similares en los pacientes
injertados con periostio y con membrana porcina.

Los estudios ofrecen resultados dispares en cuanto a los resultados
cl nicos, artrosc picos (tabla 4) e histol gicos (tabla 5). En general, no se
encontraron diferencias que indiquen que el IAC sea mejor que la t@cnica
con la que se compar (tabla 3). En cuanto a los hallazgos histol gicos, los
estudios revisados ofrecen distintos resultados acerca de la proporci n de
casos en los que se obtiene cart lago hialino tras la realizaci n del IAC. En
algunos trabajos no se encuentra cart lago hialino tras el implante, y en otros
s se halla en gran proporci n.

Tabla 4. Resultados artrosc picos segen el sistema ICRS

Referencia T@cnica n Seguimiento Grados I-l
. IAC-P 31 80,7 % (25)
Gooding [37] 1 azo
IAC-C 29 79,0 % (23)
; IAC-P 9 55,5 % (5)
Gooding [37] 2 azos
IAC-C 11 82,0 % (9)
IAC-C 24 79,2 % (19)
Bartlett [32] 1 azo
IACM 18 66,7 % (12)
Marcacci [41] IACM 55 14,1 meses 96,4 % (53)
Henderson [39] IAC-P 32 13,4 meses 100 % (32)
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Tabla 5. Resultados histol gicos

Referencia T@cnica n Seguimiento Hialino Mixto Fibrocart lago*
IAC-C 14 28, 6% (4) 14,3 % (2) 57,1 % (8)
Bartlett [32] 1 azo
IACM 11 27,3 % (3) 9,1% (1) 63,6 % (7)
Marcacci [41] IACM 22 15,2 meses 54,5 % (12) 27,3 % (6) 18,2 % (4)
Behrens [33] IACM 4 1 azo - - 100,0 % (4)
Henderson [39] IAC-P 20 13,4 meses 65,0 % (13) 15,0 % (3) 20,0 % (4)
Tins [46] IAC** 41 1 azo 9,8 % (4) 24,4 % (10) 65,8 % (27)
IAC-P 61 27.9% (17) 21,3 % (13) 50,8 % (31)
Total IAC-C 14 28, 6% (4) 14,3 % (2) 57,1 % (8)
IACM 37 40,5 % (15) 19,0 % (7) 40, 5 % (15)

* Dentro de brocartlago se incluyen tambi@n las biopsias que presentaron enicamente tejido broso en
la muestra
** No especi can la tdcnica, aunque por las fechas del estudio, probablemente se trate de IAC-P

Tampoco hay evidencia todav a, a largo plazo, de la vida del cart lago
hialino producido tras el trasplante, que podr a ser menos duradero que el
original. Estos aspectos son importantes para la valoraci n de lae caciay
la efectividad de la tdcnica, ya que, originalmente, el punto cr tico de este
procedimiento era la capacidad de regenerar cart lago hialino y su duraci n
a largo plazo.

Los resultados radiol gicos no han demostrado una correlaci n con
la cl nica de los pacientes, aparte de la mejor a espontEnea que muestran
en la RMN las lesiones a lo largo del per odo de seguimiento. Estos he-
chos llevan a cuestionar el valor de las pruebas radiol gicas para valorar
la evoluci n del IAC. S tendr an utilidad, en cambio, en la detecci n de
complicaciones.

En esta actualizaci n no se han excluido estudios por la existencia de
pacientes duplicados, aunque se sospecha esta posibilidad, sobre la que no se
tiene certeza, en algunos de ellos (sobre todo, en el caso de Takahashi y Tins
[45, 46]). En algunos art culos no se especi can los criterios de selecci n de
los pacientes, ni las causas de la lesi n condral.

No hay estudios a largo plazo disponibles (teniendo en cuenta que,
en la vida de una rodilla, largo plazo signi ca de 20 a 30 a®os 0 m&s) en
los que se considere como resultado cl nico la incidencia de artrosis en la
poblaci n receptoray la necesidad de recambio articular tras el implante de
condrocitos.
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Un aspecto clave en la evaluaci n de la tdcnica es la rehabilitaci n de
los pacientes. Muchos estudios aportan el protocolo completo de rehabilita-
ci n que deben seguir @stos tras la realizaci n del trasplante, pero ninguno
aporta datos concretos del impacto de la rehabilitaci n sobre el tratamiento
(con un grupo control sin rehabilitaci n o con rehabilitaci n como trata-
miento ®nico).

En alguno de los estudios seleccionados, la calidad de vida se ha eva-
luado a trav@s de instrumentos gen@ricos como el cuestionario SF-36 y por
un per odo de tiempo medio de 2 azos [31, 40, 42]. Los estudios de segui-
miento dan los porcentajes de @xito con la autoevaluaci n del paciente vy,
en los trabajos revisados que valoran este aspecto, la mejor a més signi ca-
tiva se observa en los tems relativos al dolor y a la funci n f sica. Cuando
se compara el IAC frente a la microfractura, los datos que se obtienen no
muestran diferencias signi cativas a favor del primero. Al contrario, el resul-
tado es signi cativamente mejor, en cuanto a la funci n f sica, en el grupo
tratado con microfractura.

Los estudios relativos al IACM, en el que una membrana de col&geno
reabsorbible permite prescindir del autoinjerto de periostio, no han demos-
trado diferencias de e cacia frente al IAC, aunque s una disminuci n de
la hipertro a [31, 32, 37, 38, 40, 41, 44, 47]. Esta tdcnica evitar a el tener que
practicar una segunda incisi n para obtener el injerto de periostio, adem#s
de ahorrar el tiempo que se necesitar a para su disecci n.

En cuanto al tobillo, la existencia de una enica serie de 12 casos [50] no
permite decir m&s que la t@cnica pudiera tener una efectividad similar a su
aplicaci n en la rodilla, aunque se requieren mks estudios, preferiblemente
ensayos cl nicos aleatorizados, para demostrar tanto su seguridad como su
efectividad.

V.2.3. Sobre los resultados de seguridad

Los efectos adversos de la tdcnica, sezalados en los art culos, son principal-
mente la hipertro a peri stica y las adherencias. El efecto secundario m#&s
grave es, sin duda, el fallo del injerto, ya que obliga casi siempre a practicar
una segunda intervenci n, bien para realizar un nuevo IAC, bien para apli-
car otra tdcnica quirergica. Las tablas 6 y 7 muestran los porcentajes de fallo,
cuando se ha comunicado alguno, y el nemero de reintervenciones encontra-
do en los diferentes estudios, si bien cabe sezalar agu que en muy pocos tra-
bajos se de ne lo que se considera fallo del implante (incluso, en algen caso,
la de nici n es diferente en dos procedimientos que se comparan [36]).
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La hipertro aperi stica parece unacomplicaci nevitable, en gran me-
dida, mediante el empleo del IAC-C y del IACM. Sin embargo, la escasez de
datos referentes a ambas t@cnicas hace que sean necesarios estudios com-
parativos entre ellas para determinar cu£l es la mejor alternativa de futuro
frente al IAC clksico.

Tabla 8. Efectos adversos: hipertro a del injerto

Referencia Tdcnica n Seguimiento %(n)
. IAC-P 33 39,4 (13)
Gooding [37] 2 azos
IAC-C 85 29(1)
IAC-C 44 9.1(4)
Bartlett [32] 1 azo
IACM 47 6.4 (3)
Henderson [40] IAC-P 44 2 azos 50,0 (22)
Hallbrecht [38] IAC-P 24 De 4 a 63 meses 12,5(3)
IAC-P 101 37,6 (38)
Total
Otros 126 6,4 (8)

El trabajo m#s interesante en cuanto a los efectos adversos es el de
Wood et al [49], que sugiere que, en condiciones reales, la noti caci n de
dichos efectos ser a inferior a la publicada en los ensayos cl nicos.

V.2.4. Sobre los resultados de las revisiones sistem£kticas

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

En la revisi n del NHS (actualizaci n de la del NICE) se incluyen es-
tudios que comparan el IAC tradicional y el IACM frente a otras t@cnicas
para el tratamiento de las lesiones condrales [28]. Los autores desarrollaron
tambi@n un modelo te rico para predecir en cuknto se incrementaba el cos-
te por azo de vida, ajustado por calidad. Los trabajos considerados en esta
revisi n son muy heterog@neos en lo relativo a la selecci n de los pacientes,
la t@cnica quirergica utilizada o la elecci n de la medida para la valoraci n
de los resultados. Ademés, el tiempo de seguimiento en las series de casos
era corto para extraer conclusiones. EI modelo de costes se menciona en el
siguiente apartado.

La revisi n de la Cochrane del azo 2006 [29], que s lo inclu a cuatro

ensayos cl nicos, concluye que no hay evidencia para demostrar diferencias
signi cativas entre el IAC y otras t@cnicas.
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En todas las revisiones se concluye que la efectividad del 1AC es to-
dav a incierta a largo plazo y que no hay datos ables que indiquen que sea
una intervenci nrentable o e ciente frente a otras alternativas. Los autores
recomiendan la realizaci n de mks ensayos cl nicos controlados y aleatori-
zados con seguimiento a largo plazo para poder hacer una valoraci n real
de la t@cnica.

En realidad, la revisi n del NHS es la que aporta mayor valor, ya que
recoge los ensayos cl nicos publicados eltimamente no incluidos en otras
revisiones (pues aen no hab an visto la luz).

V.2.5. Sobre los resultados de las evaluaciones
econ micas

Los estudios sobre costes revisados para el informe previo presentaban da-
tos poco ables. Las evaluaciones econ micas incluidas en este trabajo est£n
basadas en datos de estudios cl nicos y, aunque su generalizaci n sea poco
factible debido al mbito asumido en los modelos, s se puede extraer infor-
maci n referente a la importancia de las variables consideradas en los resul-
tados nales: (a) si se asume igual efectividad, el AC parece estar dominado
tanto por la mosaicoplastia como por las microfracturas, y (b) la e ciencia
de la t@cnica se ve muy in uida por el coste de los cultivos celulares. Los
autores reconocen las limitaciones de estos estudios, basados en resultados
retrospectivos, y la necesidad de realizar evaluaciones econ micas prospec-
tivas a partir de ensayos cl nicos aleatorizados bien disezados.

La mayor limitaci n de todas las evaluaciones econ micas consiste en
la discutible elecci n de las opciones alternativas, ya que se consideran como
alternativas otras estrategias que, al igual que el IAC, est£n siendo evaluadas
actualmente en cuanto a su viabilidad. Tampoco incluyen la comparaci n
con tdcnicas conservadoras, como la sioterapia intensiva, o alternativas de
coste inferior, como el desbridamiento simple.
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V1. Conclusiones

al
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No parece haber evidencia, con la literaturaexistente, de que laefectividad
del implante aut logo de condrocitos, en cuanto a mejor a sintomética,
sea superior a otras t@cnicas para el tratamiento de las lesiones condrales
en la articulaci n de la rodilla.

A corto plazo (de 2 a 3 a®0s), los pacientes tratados con IAC e IACM
parecen experimentar una mejor a en la condici n de su rodilla.

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

La evidencia actual relativa al IAC y al IACM no permite establecer
una correlaci n clara entre el bene cio cl nico y el grado histol gico de
regeneraci n del cart lago articular.

La evidencia actual en relaci n con el IAC y el IACM no permite
establecer una correlaci n clara entre el bene cio cl nico y el aspecto
radiol gico del cart lago articular.

El trasplante aut logo de condrocitos es, con los datos disponibles,
una t@cnica segura. El nemero de fallos del injerto, por un lado, y de
complicaciones y efectos secundarios, por otro, es bajo.

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

Las nuevas variantes IAC-C e IACM podr an ser mks seguras, ya que
parece que presentan un menor nemero de hipertro as del injerto.

La intervenci n conjunta de patologas concomitantes mejora los
resultados de la intervenci n.

Los trabajos publicados sugieren que, en circunstancias muy espec cas,
pudiera ser una t@dcnica e ciente desde el punto de vista de los costes
frente a otras tdcnicas tambidn en estudio.
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|. Consideraciones previas

El Acuerdo del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud ad-
judic a la Agencia de Evaluaci n de Tecnolog as Sanitarias de Galicia la
tutela y el seguimiento de un nuevo procedimiento: el trasplante aut logo
de condrocitos (TAC). La nalidad de este uso tutelado era valorar la e -
cacia y la seguridad de la t@cnica con el objeto de valorar su inclusi nen la
Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud. En enero de 2005 se
presentaron los resultados iniciales, con un seguimiento de hasta tres azos,
y se recomendaba la continuaci n del mismo a medio plazo (al menos hasta
cinco azos). El trabajo aqu presentado es el resultado de esa continuidad,
el sequimiento hasta enero de 2007 de los casos ya incluidos en el informe
previo [53, 54].
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I1. Objetivos

Ampliar el seguimiento y analizar los resultados de los casos incluidos en el
uso tutelado del transplante aut logo de condrocitos hasta enero de 2007.
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111. M@todos

I11.1. Recogida de la informaci n

Toda la informaci n de los casos seleccionados, que se recib a en soporte
papel o en soporte digital a trav@s de la aplicaci n informé£tica disezada
espec camente para su recogida |, fue introducida en una base de datos.

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

111.2. Almacenamiento de la informaci n

El an£lisis de los datos se realiz con los programas SPSS 12.0 (Statistical
Package for Social Sciences) y EXCEL. Una vez que toda la informaci n re-
lativa a los sujetos se introdujo en la base de datos, se realiz unadepuraci n
para detectar valores an malos o errores en la introducci n.

Unavez depurada, se crearon diversas variables para facilitar el an£lisis,
a trav@s de varias instrucciones (RECODE, COMPUTE), lo que permiti
obtener la edad de los sujetos en el momento de la intervenci n, calculada
como la fecha del implante menos la fecha de nacimiento. Se crearon varia-
bles, a trav@s de una recodi caci n, como tener o no tener intervenciones
previas en la rodilla o la presencia o ausencia de osteocondritis disecante,
entre otras.

111.3. Anklisis de la base de datos

Las principales variables fueron analizadas de modo univariante y secuen-
cialmente, segen se re eja en el uso tutelado.

En primer lugar, se procedi a un anéklisis descriptivo de diferentes va-
riables, en el preoperatorio y en los diferentes momentos del per odo de
seguimiento de los pacientes.

Debido a la multitud de variables resultado con posibilidad de ser ana-
lizadas, se decidi seleccionar aquellas que fuesen mks susceptibles o que
integrasen el resultado del implante de un modo conjunto (desde los puntos
de vista funcional y psicol gico). Por esta raz n, una de las variables que
recogen esta informaci n, de modo més sensible, la condici n de la rodilla
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segen el cuestionario Cincinnati, fue la que se analiz en muchos casos en
los diferentes momentos del seguimiento.

Cuando se consider que era necesario, o que se podr a obtener in-
formaci n de inter@s de acuerdo con la bibliograf a, se realiz el anklisis
por subgrupos y por hospitales. As, se crearon seis subgrupos que fueron
analizados en funci n de los resultados de la condici n de la rodilla segen el
cuestionario Cincinnati. Dichos subgrupos eran: (1) cumplimiento o no de
los criterios de inclusi n, (2) presencia o no de intervenciones previas, (3)
presencia o no de patolog a adicional, (4) existencia o no de osteocondritis
disecante, (5) edad de la intervenci n (menor o igual a 30 azos y mayor de
30) y (6) localizaci n de lalesi ncondral (lar tula u otras zonas).

Los resultados se presentan como tablas 0 guras. Cuando se conside-
r necesario, se aplicaron pruebas estad sticas, casi siempre no param@tri-
cas debido al bajo tamazo de la muestra. As , para calcular correlaciones se
utiliz el rho de Spearman, y para comparar resultados entre subgrupos, la
prueba U de Mann-Whitney.

Se realiz un an#lisis multivariante a los doce meses y a los dos y los
tres azos de la intervenci n, para valorar la in uencia sobre la condici n
de la rodilla de la edad (incluida como variable continua), la existencia o
no de intervenciones previas, la presencia o no de osteocondritis disecante,
el cumplimiento de los crieterios de inclusi n vy la localizaci n de la lesi n
condral.
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V. Resultados

Han participado en el uso tutelado:

00 ocho hospitales: Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela, Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia, Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo de A Coruaza, Hospital Universitario R o
Hostera de Valladolid, Hospital Universitario La Paz de Madrid, Instituto
Policl nico Santa Teresa de A Coruza y Hospital Universitario La Fe de
Valencia.

00 cuatro bancos de tejidos: Banco de Tejidos del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago, Banco de Tejidos del Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo, Banco de Tejidos del Principado de Asturias
y Banco de Tejidos de la Cl nica San Francisco de Le n.

IV.1. Casos intervenidos

La descripci n de los casos y su evoluci n postoperatoria a corto plazo se
encuentran en el documento inicial del uso tutelado (enero de 2005). Tan
s lo cabe resezar el nemero de revisiones te ricas que deber an haber sido
remitidas por los centros en los distintos momentos evolutivos y el nemero
de revisiones reales enviadas y analizadas en avalia-t.

Tabla 9. Nemero de revisiones esperadas y reales

1 azo 2 azos 3 azos 4 azos 5 azos
N” de resultados esperados 111 111 98 71 25
N” de resultados analizados 92 71 61 12 6

IV.2. Resultados del seguimiento a trav@s de las hojas
de revisi n

El seguimiento de los pacientes sometidos a esta tdcnica se hizo a trav@s de
las sucesivas hojas de revisi n, cuyo env o se deb a efectuar a los 15 d as, al

mes y medio, a los tres, a los seis y a los doce meses y a los dos, tres, cuatro y
cinco azos tras el alta, segen lo establec a el protocolo.
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A continuaci n se exponen los resultados de estas revisiones en lo re-
ferente al grado de satisfacci n con los resultados obtenidos, el dolor, la hin-

chaz ny el bloqueo.

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

Hay que tener en cuenta que los resultados se calculan sobre el total de
los sujetos que respondieron, no sobre el total de los pacientes que deber an
haber acudido a cada revisi n.

IV.2.1. Satisfacci n con los resultados del seguimiento
El grado de satisfacci n con los resultados obtenidos se muestra en la tabla
siguiente:

Tabla 10: Grado de satisfacci n con los resultados

Grado de 1 2 3 4 5
satisfacci n axo azos axos axos axos
Muy alta 19,1% 27,3% 33,3% 27,3% 25,0%
Alta 48,3% 43,9% 33,3% 63,6% 25,0%
Baja 24,7% 22,7% 29,6% 9,1% 50,0%
Muy baja 3,4% 6,1% 3,7% 0,0% 0,0%
Nula 4,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Total de respuestas 89 66 54 11 4

En la tabla anterior se recogen los resultados relativos a los sujetos que res-
pondieron al tem sobre satisfacci n en las sucesivas revisiones a las que
acudieron.

IV.2.2. Datos cl nicos
Dolor

A continuaci n se muestra la evoluci n de la existencia de dolor a lo largo
de las sucesivas revisiones.

Para valorar este tem, se crearon tres categor as, segen el momento de apa-
rici n del dolor: en reposo, al efectuar algen tipo de actividad f sica o0 nunca

(dolor inexistente).
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Figura 2. Grado de dolor
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Hinchaz n

En el siguiente grk co se muestra la evoluci n del grado de hinchaz n de la
rodilla en las sucesivas revisiones a las que acud an los pacientes.

Al igual que el grado de dolor, el de hinchaz n tambi@n se dividi en tres
categor as segen el momento de aparici n: en reposo, con la realizaci n de
algen tipo de actividad f sica o nunca (inexistente).

Figura 3. Grado de hinchaz n
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Bloqueo

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

S lo se contemplaron dos categor as en este tem: bloqueo en reposo o blo-
gueo inexistente.

Figura 4. Aparici n de bloqueo
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IV.2.3. Complicaciones

La aparici n de complicaciones se constat en las distintas revisiones a las
que acudieron los pacientes. As , se registraron;

Complicaciones al azo: se recogieron 30 complicaciones durante el
primer azo (27%). La tipolog a, en estos casos, fue variada: 1 complicaci n
intraoperatoria, 9 derrames, 1 caso de crepitaci n rotuliana, 1 de desplaza-
miento del tejido cicatricial con pinzamiento, 3 casos de bloqueo, 3 de rigidez
articular, 4 de dolor, 1 de mala alineaci nrotuliana, 1 atro a, 4 infecciones, 1
caso de adherencias y 1 combinaci n de derrame y bloqueo. El tratamiento
empleado fue quirergico (artrosc pico) en 8 de ellos y m@dico en 18.

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

Complicaciones a los tres azos: se produjeron en 5 casos (8,2%b) por la
presencia de dolor, clasi cado como leve en 3 de los sujetos y como modera-
do en los otros 2; recibieron tratamiento m@dico. Se produjo, ademés, 1 epi-
sodio de blogueo que se consider gravey requiri intervenci n quirergica.
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Complicaciones a los cuatro y cinco azos: no se ha declarado, hasta el
momento, ningen tipo de complicaci n.

IV.3. Escala de Cincinnati

El cuestionario de Cincinnati incluye varias escalas de valoraci n.

IV.3.1. Valoraci n de sntomas y percepci n del paciente

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

El valor medio en el preoperatorio fue 4,32 (aparici n de s ntomas con
trabajos o deportes ligeros). Este valor pas a ser 5,77 al azo, 5,88 a los dos
azo0s, 6,78 a los tres azos, 6,80 a los cuatro azos y 7,33 a los cinco azos de la
intervenci n (aparici n de s ntomas con la realizaci n de trabajo o deporte
ligero). Hay que tener en cuenta, para la valoraci n de este tem, que el nce-
mero de sujetos que lo contestaron fue muy bajo a lo largo de las sucesivas
revisiones (aproximadamente, la mitad del nemero total de pacientes que
deber an haberlo hecho). A los cinco azos s 1o se recogi esta informaci n
de 3 pacientes de los 25 esperados.

En el siguiente gr& co se muestra la evoluci n alo largo del tiempo de
las variables dolor, hinchaz n, bloqueo total, bloqueo parcial y condici nde
la rodilla, que se analizan en el cuestionario de valoraci n de la rodilla de
Cincinnati.

Figura 5. Evoluci n a lo largo del tiempo de las variables
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Como se mostr en el documento inicial del uso tutelado, el mayor
grado de dolor, hinchaz ny bloqueo parcial y total se recoge a los 15 d as,
con valores de entre 2 y 3, con una evoluci n favorable en el transcurso del
tiempo hasta llegar a presentar una valoraci n por encima de 8 (rodilla casi
normal) a los cuatro y cinco azos. Estos valores superiores a 8 contrastan con
lavaloraci n global que el paciente hace de la rodilla, que se sitea entre 6y 8
a partir de los dos azos, pero sin sobrepasar el 8 (7,67 a los cinco az0s).

IV.3.2. Escala de la funci n de las actividades de la vida diaria

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

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

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

T Grado de Preopera- 1 er 2 3 4 5
limitaci n torio axos azos axos axos
Sin limitaci n 24,8% 48,9% 59,2% 68,9% 75,0% 66,7%
Limitaci n leve 41,6% 42,4% 35,2% 27,9% 25,0% 33,3%
Andar Limitaci
n;:(;:g d'; 23,9% 87%  42%  16%  00%  00%
Limitaci n severa 9,7% 0,0% 1,4% 1,6% 0,0% 0,0%
Sin limitaci n 16,8% 35,2% 40,3% 42,6% 66,7% 66,7%
Subir y Limitaci n leve 41,6% 49,5% 50,0% 45,9% 25,0% 33,3%
bajar Limitaci
escaleras n:‘;(":g d'; 17,7% 88%  42%  66%  83%  0,0%
Limitaci n severa 23,9% 6,6% 5,6% 4,9% 0,0% 0,0%
Sin limitaci n 7,9% 19,6% 20,8% 33,3% 25,0% 66,7%
Agacharse  Limitaci nleve 31,9% 522%  48,6%  450%  50,0% = 33,3%
y Limitaci
arrodillarse n:r:('j:r‘;' dg 17,7% 98% 153% 83%  00%  0,0%
Limitaci n severa 42,5% 18,5% 15,3% 13,3% 25,0% 0,0%
Total de respuestas 108 92 71 61 12 6

78 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACI N



Los resultados se han calculado en porcentajes sobre el total de pacien-
tes que han respondido.

IV.3.3. Escala de la funci n deportiva

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

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

En la siguiente tabla se exponen los resultados relativos a estas tres
actividades obtenidos en el preoperatorio, a los doce meses y a los dos, tres,
cuatro y cinco azos de la intervenci n. En los tres casos, se cali ¢ como sin
limitaciones la competici n libre; como limitaci n leve , el tener algunas
limitaciones; como limitaci n moderada , las limitaciones permanentes, y
como limitaci nsevera , el ser incapaz de desarrollar dichos trabajos.

Tabla 12. Resultados relativos a la funci n deportiva

“tem Grado de limitaci n~ TS%P®" 1 4o 2 3 4 S
ratorio az0s azos azos azos
Sin limitaci n 3,5% 12,0% 15,7% 19,7% 16,7% 33,3%
Limitaci n leve 22,1% 31,5% 35,7% 37,7% 50,0% 33,3%
Correr

Limitaci n moderada 20,4% 23,9% 21,4% 27,9% 16,7% 33,3%

Limitaci n severa 54,0% 32,6% 27,1% 14,8% 16,7% 0,0%

Sin limitaci n 3,6% 7,6% 9,9% 18,0% 16,7% 33,3%

Limitaci n leve 15,2% 315% 40,8%  36,1%  58,3% 66,7%

Saltos

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

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

Sin limitaci n 4,4% 8,8% 8,5% 16,4% 16,7%  33,3%

Limitaci n leve 5,3% 25,3% 35,2% 36,1% 50,0% 66,7%

Torsiones

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

Limitaci n severa 71,7% 429%  42,3%  27,9% 8,3% 0,0%

Total de respuestas 108 92 71 61 12 6
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IV.3.4. Escala de valoraci n ocupacional

Esta escala analiza 7 parkmetros que se corresponden con la actividad que
mejor re eja los hkbitos posturales y el ejercicio f sico que se realiza habi-
tualmente en el trabajo: sentado, de pie y andando, andando a distinto nivel,
agach&ndose, subiendo, levantando o transportando pesos y nemero de kilo-
gramos que se transportan. A su vez, cada parkmetro se divide en 6 posibles
respuestas, de manera que la informaci n obtenida sea lo m&s concreta posi-
ble. A continuaci n, se presentan en tablas los resultados hasta el tercer azo
(los datos a los cuatro y cinco a2os no eran su cientes para incorporarlos).

Tabla 13. Resultados relativos a la valoraci n ocupacional: sentado

Preoperatorio 1 azo 2 azos 3 azos
Oh/da 14,1% 11,1% 0,0% 0,0%
1h/da 9,4% 9,3% 2,4% 7,0%
De2a3h/da 20,3% 31,5% 22,0% 27,9%
De4a5h/da 17,2% 24,1% 31,7% 37,2%
De6a7h/da 18,8% 14,8% 29,3% 20,9%
De8a10h/da 20,3% 9,3% 14,6% 7,0%
Total de respuestas 49 43 40 40

A los dos vy los tres azos, tanto la mediana como la moda indican que
los pacientes est£n sentados entre cuatro y cinco horas por d a.

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

Preoperatorio 1 azo 2 azos 3 azos
Oh/da 1,5% 9,3% 0,0% 0,0%
1h/da 25,8% 14,8% 12,2% 22,7%
De2a3h/da 19,7% 24,1% 22,0% 29,5%
De4a5h/da 10,6% 31,5% 26,8% 18,2%
De6a7h/da 7,6% 9,3% 19,5% 15,9%
De 8a10h/da 34,8% 11,1% 19,5% 13,6%
Total de respuestas 38 43 25 31
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La mediana y la moda indican que, a partir del primer azo, la mayor a
de los pacientes se agacha entre 1y 10 veces al d a.
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IV.3.5. Exploraci n fsica

En este apartado se valora la presencia de derrame articular, el grado de
pdrdida de la exi ny la extensi ny la presencia de crepitaci n tibio- y
rotulofemoral.

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

©
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Tabla 20. Resultados relativos a la exploraci n f sica (I)

“tem Grado Prigz(e;ra- 1 azo 2 a®os 3 azos 4 az0s 5 azos
Nulo 73,2% 93,3% 91,3% 86,4% 75,0% 50,0%

Ligero 22,6% 6,7% 7,2% 11,9% 25,0% 50,0%

Derrame*

Moderado 2,1% 0,0% 1,4% 1,7% 0,0% 0,0%
Severo 2,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Nula 82,0% 90,0% 92,8% 89,8% 91,7% 83,3%

Pordida Ligera 9,5% 56%  43% 6,8% 83%  16,7%
e::en** Moderada 5,3% 3,3% 2,9% 3,4% 0,0% 0,0%
Severa 3,2% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Nula 88,3% 92,1% 97,1% 89,8% 100,0% 100,0%
Pordida Ligera 7.4% 56%  29%  102%  0,0% 0,0%
exte:s? . Moderada 3,2% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Severa 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 95 90 69 59 12 6

*: La existencia o no de derrame articular se clasi ¢ en cuatro categoras: nulo , ausencia de derrame;
ligero , menor o igual a 25 cm3; moderado , de 26 a 60 cm3, y severo , de mis de 60 cm3.

**: Se daban cuatro opciones para esta categora: nula , como p@rdida de exi ndeentre 0y 5"
ligera , entre 6 y 15”; moderada , entre 16 y 30", y severa , mayor de 30".

*** Se clasi ¢ como: nula ; ligera , como p@rdida de extensi n de entre 4 y 5”; moderada , de entre
6y 10",y severa , mayor de 10"

En la siguiente tabla, se exponen los resultados correspondientes a la
existencia de crepitaci n tibio- y rotulofemoral:

Tabla 21. Resultados relativos a la exploraci n f sica (II)

“tem Grado Preoperatorio 1 azo 2az0s 3axos 4 azos 5 azos
Nula 75,3% 76,4% 75,4% 77,2% 91,7% 83,3%
Crepitaci N\ ferada 20,4% 213% 203% 193%  83%  0,0%
tibiofemoral
Severa 4,3% 2,3% 4,3% 3,5% 0,0% 16,7%
Nula 67,1% 74,4% 76,5% 67,9% 66,7% 100,0%
Crepitaci n
rotulofe- Moderada 22,3% 22,1% 23,5% 30,4% 33,3% 0,0%
moral
Severa 10,6% 3,5% 0,0% 1,7% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 94 89 69 57 12 6
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IV.3.6. Inestabilidad

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

Inestabilidad anterior

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

Tabla 22. Resultados relativos a la existencia de inestabilidad anterior

“tem Grado Preoperatorio 1 azo 2 az0s 3ax0s 4 axz0s 5 a®0s
<3mm 93,3% 93,8%  96,8%  97,9%  100,0%  100,0%
Inesta- E';"e 3y 5,6% 49%  00%  21%  0,0% 0,0%
bilidad Ll
BIIHETET 6 mm 0,0% 0,0% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0%
>6mm 1,1% 1,3% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 89 81 63 48 10 3

Desviaci n pivotal

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

Tabla 23. Resultados relativos a la existencia de desviaci n pivotal

“tem Grado Preoperatorio 1 azo 2azos 3 axos 4 azos 5 azos
Negativa 95,5% 95,1% 98,4% 97,9% 100,0% 100,0%
BesvEd @ Ligera 3,4% 4,9% 1,6% 2,1% 0,0% 0,0%
pivotal Clara 1,1% 00%  00%  00% 0,0% 0,0%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de respuestas 88 80 61 47 10 3

IV.3.7. Exploraci n radiol gica

Este apartado inclu a tres exploraciones: proyecci n radiol gica tibiofemo-
ral medial, tibiofemoral lateral y rotulofemoral. EI nemero de datos envia-
dos relativos a los sujetos a los que se les realizaron estas pruebas fue muy
bajo,y lanormalidad en la exploraci nradiol gicaya eranotable antes de la
intervenci n, como se puede comprobar en la siguiente tabla.
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Tabla 24. Resultados de la exploraci n radiol gica

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

IV.3.8. ExEmenes funcionales

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

IV.4. Calidad de vida

El cuestionario SF-36 valora 8 factores de la calidad de vida de los sujetos:
(1) funci nfsica (grado en el que la salud limita las actividades f sicas, como
el autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar pesos y los
esfuerzos moderados e intensos), (2) rol f sico (grado en que la salud f sica
inter ere en el trabajo y en otras actividades diarias), (3) dolor corporal (la
intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto fuera de casa
como en el hogar), (4) salud general (valoraci n personal de la salud que
incluye la salud actual, las perspectivas de salud en el futuro y la resistencia
a enfermar), (5) vitalidad (sentimiento de energ a y vitalidad, frente al sen-
timiento de cansancio y agotamiento), (6) funci n social (grado en que los
problemas de salud f sica 0 emocional inter eren en la vida social habitual),
(7) rol emocional (grado en que los problemas emocionales inter eren en
el trabajo u otras actividades diarias) y (8) salud mental (salud mental ge-
neral).

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

El cuestionario deb a cumplimentarse en varias ocasiones: en el preo-
peratorio y, posteriormente, a los seis y los doce meses y a los tres, cuatro y
cinco azos de la intervenci n.
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IV.4.1. Resultados

La tendencia es la recuperaci n de calidad de vida en todos los aspectos, ya
que estos mejoran azo a azo. El que menor incremento experimenta es el
relativo a la salud mental. En el siguiente gr& co se representa la evoluci n
en el tiempo de la mayor a de los tems recogidos en el cuestionario SF-36,
que muestra una evoluci n positiva en estos aspectos relacionados con la
valoraci n de la calidad de vida. Los pacientes tienen una percepci n de
mejor a, sobre todo en el rol y en la funci n f sica, por este orden.

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

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos tras la pregunta al pa-
ciente, en el cuestionario SF 36, sobre ¢ mo consideraba que era su salud en
ese momento, respecto a la que ten a un azo antes.
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Tabla 25. Evoluci n de la salud respecto al azo anterior

Momento de la pregunta*

Preoperatorio  la®o  3a®os 4azos 5 a®os

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

*Porcentajes calculados sobre el total de sujetos que respondieron.

IV.5. An£lisis por subgrupos

Se analizaron subgrupos de individuos que presentaban caracter sticas que,
a priori, podr an in uir en los resultados.

Para ello, se analiz como variable dependiente la ganancia en la con-
dici n de la rodilla, segen el cuestionario Cincinnati, a los doce meses y a
los dos, tres, cuatro y cinco azos, respecto al preoperatorio (el valor de la
condici n de rodilla a uno, dos, tres, cuatro y cinco azos menos el valor preo-
peratorio). La prueba empleada fue la U de Mann-Whitney.

Las variables analizadas fueron:

00 Cumplimiento de los criterios de inclusi n:no se observan diferencias en
los resultados de la condici n de la rodilla en cuanto al cumplimiento o
no de los criterios de inclusi n. Entre los que no los cumplian, 3 sujetos
presentaban en el momento del preoperatorio una muy buena condici n
de la rodilla. La escasez de los datos ha impedido su anklisis a los cuatro
y a los cinco azos.
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Figura 7. Ganancia en la condici n de la rodilla en funci n de los criterios de inclusi n
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01 Osteocondritis disecante: no hay diferencias signi cativas, en ninguno de
los momentos analizados, entre los sujetos con osteocondritis disecante
y los sujetos sin ella.

Figura 8. Ganancia en la condici n de la rodilla segen la presencia o no de
osteocondritis disecante
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0l Edad: se cre una variable mayor o igual que 30 azos y otra variable
menor que 30 azos . A pesar de no existir diferencias estad sticamente
signi cativas, se observa cierta tendencia a un peor resultado en la
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valoraci n de la rodilla en los mayores de 30 azos. Esta diferencia se
acentea con el paso del tiempo.

Figura 9. Ganancia en la condici n de la rodilla en funci n de la edad
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0l Existencia de patologas asociadas: no se observaron diferencias
signi cativas, aunque los resultados parecen ser mejores a los dos y
los tres azos para los sujetos sin patolog as asociadas. No se valora la
evoluci n posterior (a los cuatro y a los cinco azos) por la escasez de los
datos recogidos.

Figura 10. Ganancia en la condici nde larodilla segen la presencia o no de patolog as
asociadas

1 afio 2 afios 3 afios

I w00 = 0000
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0l Existencia de tratamiento previo:a los tres azos se observaron diferencias
signi cativas en la ganancia de la condici n de la rodilla respecto al
momento preoperatorio.

Figura 11. Ganancia en la condici n de la rodilla en funci n de la existencia de
tratamientos previos

1 afio 2 afios 3 afios 4 afios 5 afios
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00 Localizaci ndelalesi nenlar tula:no se observaron diferencias.

Se realizaron dos modelos multivariantes que ten an como variable
dependiente la ganancia en la condici n de la rodilla. En uno se incluy
la edad como variable continua y en otro como categ rica, y las otras va-
riables contempladas fueron las consideradas para el anklisis de subgrupos
(cumplimiento de criterios de inclusi n, presencia 0 no de osteocondritis
disecante y existencia de patolog as asociadas y de tratamientos previos). Se
observ que la edad era la ®nica variable que podr a in uir en el resultado
del implante aut logo de condrocitos a uno y dos azos (a los tres azos no
era signi cativo).
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V. Discusl n

V.1. Discusi n del m@todo

El disezo de este uso tutelado ha correspondido al de una serie de casos
(aunque te ricamente se pueda de nir como un ensayo cl nico no aleatori-
zado o como un estudio cuasi experimental sin grupo control y con compa-
raci n pre-post). Aunque @ste es uno de los planteamientos epidemiol gicos
con menor poder de inferencia causal, debido a la inexistencia de un grupo
de comparaci n, se eligi por razones prkcticas y para facilitar la coordina-
ci nentre los diversos centros. Otras opciones podr an haber sido el ensayo
cl nico, con distribuci n aleatorizada de los pacientes que cumpliesen los
criterios de inclusi nentre el grupo de intervenci n (con el implante aut lo-
go de condrocitos) y el grupo control (con otra alternativa terap@utica), o el
estudio de cohortes (seguimiento de dos grupos, uno con IAC y otro sin 2l).

Existen diversos factores metodol gicos que pueden haber in uido en
los resultados. El tamazo de la muestra hace que las estimaciones (porcen-
tajes, en este caso) puedan estar in uidas por el azar. Por otra parte, este
tamazo tambi@n hace que la divisi n en subgrupos para hacer un anklisis
mAs pormenorizado sea poco operativa, ya que el nemero de sujetos en cada
uno de ellos ser a escaso.

El problema del tamazo de la muestra se agudiza en el anklisis de los
sujetos con per odos de estudio m#s largos.

En cuanto al tiempo de seguimiento, el primer azo posterior a la inter-
venci n es una parte cr tica de este uso tutelado, pues los pacientes deben
cumplir en este per odo un programa de rehabilitaci n intensivo que es cla-
ve para una recuperaci n adecuada. Este aspecto no se ha podido conside-
rar en el presente an#lisis, ya que no se han podido extraer conclusiones de
los datos referentes al programa de rehabilitaci n remitidos por alguno de
los centros. Los propios hospitales han reconocido la p@rdida de esta parate
del seguimiento, que se explica por el hecho de que los pacientes, una vez
dados de alta, pasan a depender de servicios extrahospitalarios para la re-
habilitaci n. Se intent que los pacientes cumplieran el programa mediante
el suministro peri dico de informaci n cuando acud an a las consultas de
seguimiento, pero dicho cumplimiento no ha podido garantizarse.
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V.2. Discusi n de los resultados

V.2.1. Seguimiento

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

La n mina de individuos que tendr an que haber acudido a las sucesi-
vas revisiones estk constituida por: 111 pacientes hasta los dos azos, 98 a los
tres azos, 71 a los cuatro azos y 35 a los cinco azos. Estos pargmetros no se
han cumplido y, en algunas ocasiones, el nemero real ha sido muy inferior al
esperado. Esta circunstancia podr a originar un sesgo a la hora de valorar los
resultados obtenidos, ya que podr a darse la circunstancia de que los pacien-
tes que acuden a las sucesivas revisiones sean aquellos que se encuentran
mejor y estEn mks motivados para cumplir todo el protocolo jado en el uso
tutelado. Por el contrario, aquellos individuos en los que los resultados no
son los esperados, podr an haber optado por abandonar el programa al no
cumplirse sus expectativas. Por todo ello, hay que mantener una gran cautela
a la hora de interpretar los resultados.

En este apartado tambi@n in uy el azo de interrupci n en la recogida
de informaci n debido a falta de coordinaci n entre los distintos agentes
responsables del uso tutelado.

Los resultados en cuanto a la satisfacci n medida a partir de la hoja
D, relativa a la revisi n, son buenos. De hecho, al observar la evoluci n de
los pacientes a lo largo del tiempo, se comprueba que va aumentando el
porcentaje de individuos que mani estan una satisfacci n alta o muy alta.
Enrelaci naestacuesti n,en el cuestionario SF-36 gura una pregunta que
hace referencia a la evoluci n de la salud respecto al azo anterior y, en este
sentido, el 67,4% de los sujetos encuestados a los doce meses de la interven-
ci nindica que estk mucho mejor o algo mejor desde la cirug a, cifra que se
mantiene (con dos tercios de los encuestados) a los tres azos.

Conrespecto alaevoluci ndel dolor,lahinchaz n,el bloqueoy lascom-
plicaciones, los resultados de las sucesivas revisiones muestran una evoluci n
muy positiva. A medida que avanza el tiempo, los sujetos van experimentando
menos dolor e hinchaz n. Algen paciente, a los dos azos de la intervenci n,
manifest dolor en reposo, pero no hinchaz n ni bloqueo; a los cuatro y los
cinco azos de la cirug a, ningen sujeto dio cuenta de este problema. Sin em-
bargo, a partir del tercer azo comienza a aparecer nuevamente el bloqueo en
reposo, que parec a haber remitido en las etapas previas del seguimiento.
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La cantidad de pacientes que presentan complicaciones se puede cali-

car como baja: 30 (27,0 %) durante el primer azo, 2 (1,8%) a los dos azo0s, 5

(8,2%) a los tres azos y ninguna, hasta el momento, a los cuatro y cinco azos.

En algen caso se present més de una complicaci n durante el per odo de

cinco azos. En la mayor a de las ocasiones, estos efectos adversos fueron de

intensidad leve o0 moderada y se resolvieron con tratamiento mg@dico, lo que
puede indicar que la tdcnica quirergica en s es bastante segura.

Se registr un caso que requiri la reintervenci n por un bloqueo arti-
cular, pero no se produjo ningen fallo del injerto que obligara a realizar un
nuevo implante.

V.2.2. Valoraci n de rodilla de Cincinnati

Result de provecho aplicar el cuestionario de Cincinnati antes de la inter-
venci n, porque se pudieron comparar sus resultados antes y despu@s del
implante aut logo de condrocitos. Se han observado evoluciones satisfacto-
rias en cuanto al dolor, la hinchaz n, el bloqueo parcial y el bloqueo total,
con resultados que, en los momentos inmediatamente posteriores a la inter-
venci n, fueron peores que los obtenidos en el preoperatorio y que, progre-
sivamente, han ido mejorando. La valoraci n conjunta de la rodilla alcanza
valores en torno a 6, equivalentes a ser capaz de hacer trabajos y/o deportes
ligeros ,a partir del azo de seguimiento, lo que revela un buen resultado. Sin
embargo, la valoraci n conjunta de la rodilla, ofrecida subjetivamente por
el propio paciente, no se corresponde con la valoraci n objetiva del dolor,
la hinchaz ny el bloqueo (total y parcial), que son puntuados de una for-
ma mé#s positiva (valores medios en torno a 7 y 8 a partir de los tres azos).
Este dato podr a deberse a la presencia del cl nico en la valoraci n de estos
resultados.

En el propio protocolo del uso tutelado se especi ca que actividades
como la bicicleta, la nataci n, los paseos largos, etc, no esten permitidas has-
ta seis 0 nueve meses despuf@s de la intervenci n,y durante una hora diaria.
Es | gico, por lo tanto, que a los seis meses de la cirug a los pacientes mani-

esten no tener buenos resultados en la valoraci n conjunta de la rodilla. La
ganancia respecto al preoperatorio es progresiva (de 2,33 puntos al azo de
la intervenci n a més de 3 puntos a partir del tercer azo).

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

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

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

En relaci n con lo que se podr a denominar efectos negativos o secun-
darios de la aplicaci n de la tdcnica, se observan unos resultados bastante
buenos. A los tres azos, s 1o un 10,2% de los pacientes presenta p@rdida de
extensi n (ligera) o de exi n (un 6,8%, ligera; un 3,4%, moderada) y un
13,6%, derrame articular.

La exploraci n radiol gica parece ser de poca ayuda a tenor de los
resultados presentados, ya que las radiolog as preoperatorias apenas mos-
traban alteraciones.

V.2.3. An£lisis por subgrupos y hospitales

Uno de los criterios de inclusi n de los pacientes en el uso tutelado era la
presencia de s ntomatolog a incapacitante en la articulaci n. Se ha observa-
do que un 12,6% de los casos mani est una condici n de la rodilla en el
preoperatorio igual 0 mayor que 6, e incluso 2 pacientes la puntuaron con
9y 1 con 10. Cabe pensar que estas evaluaciones se deben a un error en la
interpretaci n de los valores de los tems en el momento de responder el
cuestionario, porque no ser a | gico que un paciente con una rodilla que le
permite hacer todo lo que desea (incluso cualquier deporte) sin problemas
se someta a una intervenci n de estas caracter sticas. El no cumplimiento de
los criterios de inclusi n implica unos resultados algo mejores (algo que no
es signi cativo), en comparaci n con los pacientes que s los cumplen.

Los sujetos con osteocondritis disecante tuvieron una evoluci n, en

cuanto a resultados, algo mejor que el resto de los pacientes (aunque no
de forma signi cativa). Quizk se debiera a que son pacientes mks j venes,
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normalmente sin patolog as asociadas, en los que el implante aut logo de
condrocitos es la primera opci n de tratamiento.

En cuanto a la edad, aunque las diferencias no fueron signi cativas, se
observ que se tend a a un peor resultado en la valoraci n de la rodilla, con-
sistente en el tiempo, en los mayores de 30 azos. Este dato concuerda con los
aportados en la literatura revisada. Estas diferencias podr an deberse a que
los pacientes m£s j venes suelen tener una mayor actividad f sica y estkn
mAs preparados y motivados para afrontar un proceso rehabilitador que
requiere tanto esfuerzo como el que conlleva esta tdcnica.

En aquellos sujetos que no presentaban en la articulaci n patolog as
asociadas, los resultados parecen ser mejores con el tiempo (aunque tampo-
co de forma signi cativa) que para los sujetos que s las sufr an.

Se observaron algunas diferencias en las caracter sticas de los pacien-
tes intervenidos en los distintos hospitales. Quizk las que han llamado m&s
la atenci n han sido la edad, el tipo de patolog a tratada y el difmetro de la
lesi n. En algunos centros, los pacientes intervenidos eran muy j venes, con
una mediana de edad de 26 azos; en otros, en cambio, esta cifra se situaba
en torno a los 40 azos. En los hospitales en los que se trat a sujetos mks
j venes, el tipo de patolog a operada se centraba principalmente en la osteo-
condritis disecante (72%). En cuanto al tamazo de la lesi n, hubo centros
que operaron s lo lesiones pequegas, de en torno a 2,75 cm2, mientras que
otros trabajaron con un rango de tamaaos m#ks amplio.

V.2.4. Calidad de vida

Se observan mejor as en prkcticamente todos los par£metros que evalean la
calidad de vida de los sujetos con respecto al preoperatorio. Todos los tems
registran una mejor valoraci n (excepto el rol emocional, que permanece
prkcticamente igual) a los 6 meses de la intervenci n. Estas estimaciones
experimentan un incremento aecn mayor al azo de seguimiento, en compara-
ci ncon las anteriores, si bien las cifras que hacen referencia a la salud men-
tal se mantienen. A los tres azos de la intervenci n, se aprecia una mejor a
en todos los tems del cuestionario. El mayor aumento respecto al preopera-
torio se registra en el par£metro que mide el rol f sico (que pasa de un 27,5%
aun 71,15%), seguido del que hace referencia a la funci n f sica.

Ante la pregunta de ¢ mo considera que es su salud actual respecto

a la que ten a hace un azo , el 66,1% de los sujetos ya indica, al azo de la
intervenci n, que su salud es mejor; el 22%, que es igual, y el 11,9% restante,
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que es algo peor. A los tres azos, el 88,8% de los pacientes declara que su sa-
lud es igual o mejor que hace un azo,y s lo el 11,1%, que es algo peor. Hay
que destacar que s lo 76 personas cumplimentaron este tem en el preope-
ratorio, 59 a los seis meses, 59 al azo y 27 a los tres azos de la intervenci n,
por lo que estos resultados, si bien re ejan una valoraci n positiva, deben
manejarse con cautela.

V.2.5. Rehabilitaci n

La rehabilitaci n es una parte fundamental en el tratamiento con implante
aut logo de condrocitos, e incluso es tan importante como la propia inter-
venci n. La terapia rehabilitadora de nirk la capacidad de recuperaci n de
la rodilla afectada, que primero debe sufrir un proceso de movilizaci n pasi-
va, seguido de una movilizaci n activa.

S lo algunos centros remitieron a la Agencia de Evaluaci n de Tec-
nolog as Sanitarias de Galicia las hojas correspondientes a la rehabilitaci n
de los pacientes. nicamente consta el programa seguido inicialmente, y se
desconoce cufl es el que se estk llevando a cabo a lo largo de todo el proceso
post- quirergico y si se estk realizando de acuerdo con las indicaciones del
protocolo. No se aporta ningen tipo de informaci n adicional, salvo en un
caso en el que s se indica que la evoluci n estk siendo favorable. Algunos
centros indican que los pacientes se derivaron desde el Servicio de Rehabi-
litaci n del hospital en el que fueron intervenidos a sus correspondientes
centros de salud, por lo que se desconoce qud mdtodos se emplearon en su
proceso rehabilitador, sin poder recabar los datos que se solicitan. Esta falta
de datos objetivos impide conocer si la evoluci ny la recuperaci n son las
adecuadas. Aunque es muy importante tener esta informaci n para todos
los sujetos, lo es de una manera especial en el caso de los pacientes con
osteocondritis disecante, ya que, en estos casos, este proceso es mucho mks
prolongado en el tiempo (entre 18 y 24 meses, como m nimo) y parece tener
una gran importancia para la obtenci n de unos buenos resultados cl nicos
y funcionales a largo plazo.

Sin embargo, a pesar de esta falta de informaci n, se podr a considerar,
con todas las precauciones oportunas, que las variables nales analizadas,
como la valoraci n conjunta de la rodilla al azo de seguimiento, la satisfac-
ci ngeneral con laintervenci n (alos doce mesesy a los dos y tres azos), la
percepci n sobre estado de salud respecto al azo anterior, etc., deben estar
incluyendo el efecto de una adecuada o una inadecuada rehabilitaci n. Es
decir, si la rehabilitaci n no hubiese sido la apropiada, con toda probabi-
lidad estos resultados ser an malos. Nuevamente, aqu hay que insistir en
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que no se han completado los env os referentes a todos los pacientes, 1o
que tambidn podr a llevar a pensar en una informaci n sesgada: aquellos
pacientes que siguen una terapia rehabilitadora adecuada y obtienen unos
resultados satisfactorios en su recuperaci n son aquellos que participan m#s
activamente y siguen de una manera méks completa el protocolo de este uso
tutelado.

Por todo ello, los resultados nales de este informe del uso tutelado
del implante aut logo de condrocitos, analizados de forma global en esta
serie de casos, deben interpretarse con cuidado a ra z de todas las razones
expuestas.
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El grado de satisfacci n con los resultados de la tdcnica, valorada como
alta o muy alta, se acerca al 70% a los doce meses y a los dos y tres azos
de seguimiento; a los cuatro azos, es incluso superior al 80%.

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

Enlorelativoalasactividades deportivas, se observa unamejor arespecto
al preoperatorio, pero el porcentaje de pacientes que no presentan
ningeen tipo de limitaci n alos tres o cuatro azos se sitea por debajo del
20% en las tres actividades (correr, saltos y torsiones). Se observa, en
las dos eltimas y a los tres azos, un porcentaje de limitaciones severas
en casi un tercio de los sujetos, aunque estos datos mejoran a los cuatro
azos (menos del 10%). Entre los escasos registros disponibles a los cinco
a®0s no gura ningen paciente con limitaci n severa en ninguna de las
tres actividades.

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

En cuanto a la valoraci n de la calidad de vida por parte de los pacientes,
se observa una mejor a en todos los tems del cuestionario conforme
avanza el seguimiento. Los relativos a la funci ny al rol f sicos son los
que muestran los mayores incrementos.

No se puede aportar ningen dato sobre el @xito o el fracaso del tratamiento
rehabilitador, ya que se desconoce si @ste se ha llevado a cabo de la forma
y con los plazos que indica el protocolo.

El implante aut logo de condrocitos es, con los datos disponibles, una
tdcnica segura. El nemero de complicaciones o de efectos secundarios
es pequezo.

La mayor a de las complicaciones se registr en el primer ago despuds
del implante. No se declar ningen fallo del injerto.
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Habr a que realizar estudios con un grupo control para poder facilitar
datos de efectividad. Se necesitan nuevas investigaciones en las que se
compare el implante aut logo de condrocitos o sus nuevas variantes con
otras t@cnicas, como la mosaicoplastia o la microfractura, e incluso con
otros planteamientos, como no tratar o aplicar la terapia conservadora
( sioterapia).

Ser a imprescindible un seguimiento a largo plazo para comprobar si se
cumplen los objetivos nales de la tdcnica: regenerar el cart lago dazado
y evitar la progresi n hacia la osteoartrosis. Para valorar esta cuesti n
ser an necesarios seguimientos de al menos 15 20 azos. En el caso de
este uso tutelado, ser a necesario realizar una nueva evaluaci n de los
pacientes dentro de al menos 10 azos.

La efectividad cl nica del IAC debe analizarse mediante mks ensayos
cl nicos controlados, aleatorizados y adecuadamente disezados, que
deber an incluir las nuevas variantes de la tdcnica, ya que la cl&sica parece
estar quedando en desuso.

Las nuevas variantes de la tdcnica, con el empleo de membranas de
colkgeno o matrices sint@ticas en lugar del periostio, y las aplicaciones
distintas de las valoradas en este uso tutelado (como, por ejemplo, en la
articulaci n del tobillo) requerir an un seguimiento similar al realizado
para el IAC con objeto de valorar su e caciay su seguridad.

El empleo del IAC o del IACM podr a considerarse una terapia de
segunda elecci n en lesiones sintomkticas de cart lago en la articulaci n
de la rodilla. En pacientes deportistas o con osteocondritis disecante,
podr a plantearse como tratamiento primario.

La correcci n de las patolog as concomitantes en la misma articulaci n
podr an mejorar el pron stico del paciente.

Se necesitan mks estudios relativos a la articulaci n del tobillo,
preferentemente ensayos cl nicos aleatorizados.

Har an falta an£lisis econ micos bien disezados para valorar la relaci n
coste-efectividaddeesteprocedimiento.Afaltadealternativasconsistentes,
habr a que considerar la evaluaci n de las distintas alternativas frente a
la evoluci n natural de la enfermedad (sin intervenci n).

Se recomienda la actualizaci n de la revisi n sistemética dentro de dos
o tres axos.
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ANEXQOS






Anexo A. Estrategia de besqueda

Este documento ha tomado como punto de partida Jato D az M, Ruano
Raviza A. E caciay efectividad del trasplante aut logo de condrocitos. San-
tiago de Compostela: Servizo Galego de Sarde, Axencia de Avaliaci n de
Tecnolox as Sanitarias de Galicia, avalia-t; 2005. Serie Avaliaci n de Tecno-
lox as.

La estrategia de besqueda aqu planteada pretende ser una actualiza-
ci n de los anteriores contenidos, de 2000, fecha de nalizaci n del docu-
mento, hasta la actualidad, noviembre de 2006, con el n de conocer nuevos
documentos publicados.

La revisi n bibliogrk ca se ha realizado con una estrategia de besque-
da espec ca, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES
SISTEM ™ TICAS

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

0 Base de datos del NHS Centre for Reviews and Dissemination.
En esta eltima se incluyen las bases de datos HTA (Health
Technology Assessment), que contiene informes de evaluaci n;
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness),
gue contiene revisiones de efectividad, y NHSEED (Economic
Evaluation Database), con documentos de evaluaci n econ mica.

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

BASES DE DATOS ESPEC"FICAS DE GPC:
00 Tripdatabase:
En ellas se recogen gu as de prkctica cl nica, como la National

Guideline Clearinghouse, NeLH Guidelines Finder, etc.

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

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

La estrategia empleada en estas bases de datos (Medline, Embase, isi WoK,
Internacional Pharmaceutical Abstracts IPA ), ha sido la que se presenta
a continuaci n:

00 MEDLINE
((Chondrocytes Field: MeSH) OR ( Cartilage, Articular
Field: MeSH) OR (Chondr* Field: Title/Abstract)) AND
(( Transplantation, Autologous Field: MeSH OR (Transplant*
Autologo*OR Autotranspl* Field: Title/Abstract))
2005-2006

0l EMBASE
Cartilage cell Field: MeSH OR Chondr* Field: Title/Abstract)
AND ( Autotransplantation, OR (Transplant* Autologo* OR
Autotranspl* Field: Title/Abstract)
2005-2006
Humans

00 I1ISIWOK
Chondr* AND (Transplant* AND Autolog* Field: Title/Abstract)
2005-2006

BASES DE DATOS Y REPOSITORIOS DE PROYECTOS DE INVES-
TIGACI NEN CURSO

Como Clinicaltrials.gov, centerwatch, HSPROJ etc.
Buscadores generales

De modo adicional, se ha recogido informaci n general localizada a
trav@s de buscadores generales como el google acad@mico.

El resultado de todas estas besquedas se volc en el gestor de referen-

cias bibliogrk cas EndNote, con el n de eliminar los duplicados de cada
una de estas besquedas.
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Anexo B. Clasi caci n de los niveles de
evidencia

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