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Implantacion de condrocitos autdlogos versus microfracturas
para el tratamiento de lesiones del cartilago en la rodilla

Ortega-Orozco R,* Olague-Franco JK,** Miranda-Ramirez E***

Medyarthros, Medicina Deportiva y Artroscopica

RESUMEN. Objetivo: Comparar la eficacia cli-
nica y la seguridad de la terapia de microfracturas
(MF) versus implantacion de condrocitos autélo-
gos en membrana (MACI) en el manejo de lesiones
condrales de rodilla > 3 cm’ y el seguimiento a 12
meses postratamiento. Material y métodos: Se reali-
z6 un estudio de cohorte retrospectiva, de Enero de
2016 a Diciembre de 2017. Se incluyeron pacientes
con una o varias lesiones condrales en rodilla > 3
cm? para comparar la terapia MF versus MACI
para la reparacion de lesion condral. Se realiza-
ron valoraciones clinicas y funcionales previas al
tratamiento quirurgico y 12 meses posteriores, con
medicion de los arcos de movimiento, escala EVA,
Oxford e indice de Lequesne. Resultados: Se inclu-
yeron 12 pacientes en MF y 12 pacientes en MACI.
La lesion mas frecuente se localizé en la patela en
ocho pacientes (67%). Se demostro incremento en
los arcos de movimiento, asi como mejoria en la
comparacion entre el nivel basal y en el seguimien-
to a 12 meses: en EVA, MF mostro 48.4% y MACI
57.5% (p < 0.05); escala de Oxford: MF 32.65% y
MACI 51.04% (p < 0.05); indice de Lequesne: MF
40.12% y MACI 50%. Se presentaron dos casos
de derrame articular en MACI, que se resolvieron

ABSTRACT. Objective: To compare the clinical
efficacy and safety of microfracture therapy (MF)
versus implantation of autologous chondrocytes
(MACI) in the management of chondral lesions of
the knee > 3 cm? and follow up to 12 months post
treatment. Material and methods: A retrospective
cohort study was conducted from January 2016
to December 2017. Patients with one or more
chondral lesions in knee > 3 cm? were included
to compare MF versus MACI therapy for the
repair of chondral lesion. Clinical and functional
evaluations were carried out prior to the surgical
treatment and 12 months later, with measurement
of the range of motion, EVA, Oxford scale and
Lequesne index. Results: Twelve patients were
included in MF and 12 patients in MACI. The most
frequent lesion was located in the Patella in eight
patients (67%). It showed an increase in the arcs of
motion, as well as improvement in the comparison
between baseline and follow-up at 12 months: in
EVA, MF demonstrated 48.4% and MACI 57.5%
(p < 0.05); Oxford scale: MF 32.65% and MACI
51.04% (p < 0.05); index of Lequesne: MF 40.12%
and MACI 50%. Two cases of joint effusion were
presented in MACI, which were resolved with the
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con la realizaciéon de artrotomias. Conclusion: En
este estudio se demostré mejoria significativa en
MACI con alivio del dolor, funcionalidad y arcos
de movimiento en comparacion con el tratamiento
de MF en lesiones > 3 cm? del cartilago articular de
rodilla después de un aifio de seguimiento.

Palabras clave: Implantacién, condrocitos, mi-
crofracturas, lesiones condrales.

Introduccion

La incidencia de las lesiones del cartilago en la rodilla
no es conocida; por otro lado, la prevalencia en la poblacion
general se reporta en 12%.' El impacto clinico y la indica-
cion de intervencion quirtrgica varian segun las caracteris-
ticas de la(s) lesion(es) y no unicamente por los sintomas.
Los pacientes se presentan con dolor, edema y bloqueo de la
articulacion con pérdida significativa de la funcion y dismi-
nucion de la calidad de vida; existe predisposicion del carti-
lago articular lesionado a desarrollar osteoartritis con disca-
pacidades asociadas e impacto socioecondmico.>** Existen
varias modalidades terapéuticas con el objetivo de reducir
el dolor y restaurar la funcion; estos tratamientos pueden ser
médicos como la terapia farmacologica o fisiatrica y técni-
cas quirurgicas que se dividen en reemplazo, estimulacion
oOsea y técnicas de regeneracion. El reemplazo se logra con
injertos autélogos osteocondrales como la mosaicoplastia;
sin embargo, esta técnica esta limitada por la toma y el po-
tencial dafio en el sitio de obtencion del injerto.’

Por otro lado, las técnicas de estimulacion dsea (micro-
fracturas) tienen como objetivo generar una respuesta tisu-
lar al exponer la médula 6sea subcondral y producir un coa-
gulo de sangre que permita la migracion de células madre
mesenquimales para lograr la reparacion del cartilago.

La microfractura (MF) se recomienda como tratamiento
primario para lesiones condrales focales; estimula la repara-
cion condral y forma tejido fibrocartilaginoso que es meca-
nicamente inferior al cartilago articular hialino de origen.®’
Diversos estudios reportan alivio del dolor y mejoria fun-
cional con las microfracturas, principalmente se reconoce
su efectividad en pacientes con lesiones recientes (sintomas
< 12 meses de evolucion), lesiones focales (< 2.5 cm?), pa-
cientes jovenes (< 30 afios) y sin obesidad (IMC < 30 kg/
m?).7%? Por otro lado, se ha utilizado el implante de condro-
citos autdlogos que evolucion6 de la primera a la tercera
generacion; esta técnica regenerativa estimula la produccion
de tejido con propiedades estructurales y biomecénicas si-
milares al cartilago hialino de origen. La primera genera-
cion fue un parche de periostio autdlogo que mantenia los
condrocitos in situ; los resultados fueron alivio del dolor,
pero se presentaron complicaciones como adherencias in-
traarticulares, hipertrofia peridstica y deslaminacion del de-
fecto.!*!! En la segunda generacion se utiliz6 una membrana
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realization of arthrotomies. Conclusion: In this
study, significant improvement was demonstrated
in MACI with pain relief, functionality, and range
of motion compared to the treatment of MF in
lesions > 3 cm? of the articular cartilage of the knee
after one year of follow-up.

Key words: Implantation, chondrocyte,
microfracture, chondral injuries.

de colageno reabsorbible, pero de caracteristicas fragiles y
recientemente se encuentra disponible la tercera generacion
con la implantacion de condrocitos autdlogos en membrana
(MACT; Genzyme Biosurgery, Cambridge, MA, EUA) que
reemplaza el parche peridstico por una membrana de cola-
geno tipo I/III reabsorbible;!? sus caracteristicas fenotipicas
ofrecen mayor resistencia a roturas y durabilidad que per-
mite que el implante sea facilmente manejado y recortado:
otros beneficios adicionales son la menor duracion del pro-
cedimiento, incisiones mas pequeiias, cultivo de células mas
consistente y menor hipertrofia periostica.'*!*

Dos estudios compararon las MF versus MACI'*!¢ y con-
cluyeron que las MF deben preferirse sobre MACI, mientras
que Saris y cols.!” proponen que MACI es superior a las MF.
El contraste en los resultados de los estudios reportados pro-
bablemente se relaciona con diferencias metodologicas y en el
disefio de los estudios, por lo que no existe una recomendacion
estandar ampliamente aceptada. El objetivo de este estudio fue
comparar la eficacia clinica y la seguridad de la terapia MACI
versus microfracturas (MF) en el manejo de lesiones condrales
de rodilla >3 cm? y el seguimiento a 12 meses postratamiento.

Material y métodos

El disefio del estudio fue de cohorte retrospectiva; en el
periodo de Enero de 2016 a Diciembre de 2017 fueron in-
cluidos pacientes con tratamiento de MF (en lo sucesivo se
describe como grupo MF) o tratamiento con MACI (grupo
MACI) por lesiones focales > 3 cm?, grado 111 o IV del car-
tilago (indice de Outerbridge)' con localizacion en la pa-
tela, condilo lateral femoral y/o la troclea y al menos un
aflo de evolucion, posterior al tratamiento quirtrgico. Los
pacientes no fueron asignados aleatoriamente a los grupos
de estudio y la eleccion de ser tratados por MF o MACI fue
determinada por los pacientes una vez que fueron informa-
dos de las caracteristicas de cada procedimiento. En todos
los pacientes incluidos se demostrd estabilidad de la rodilla
con ligamentos integros, asi como menisco medial y lateral
en su forma total o parcial (> 50%) con reparacion y/o re-
seccion parcial previa, aun cuando estos procedimientos se
realizaron durante la reparacion del cartilago. Los criterios
de no inclusion fueron enfermedades inflamatorias o proce-
sos sépticos articulares. El protocolo fue aprobado por un
comité institucional de ética en investigacion.
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Se elabor6 un formato de registro con las siguientes varia-
bles: edad, sexo, peso, indice de masa corporal, localizacion
de la lesion condral, manifestaciones clinicas que incluyeron
las caracteristicas del dolor, edema, bloqueo de la articula-
cion con pérdida de la funcién y arcos de movimiento de la
rodilla. Se utilizo la escala visual analoga (EVA) para esti-
mar el dolor antes y después de la intervencion siendo de
0 a3 leve, de 4 a 6 moderado y de 7 a 10 severo. La escala
de Oxford clasifica los resultados con funcion mala, regular,
buena y excelente: el puntaje de 0 es un resultado malo y 48
es excelente; y el indice de Lequesne se utilizo para evaluar
el dolor y la funcién antes y después de la intervencion: con
un puntaje de 0 se clasifico el resultado como excelente y
mayor de 18 como malo. A 12 meses posteriores al trata-
miento quirurgico los pacientes fueron interrogados para co-
nocer su nivel de satisfaccion con el tratamiento.

Técnica quirtrgica

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron in-
tervenidos en la misma clinica y por el mismo cirujano; se

Figura 1: Grupo MF, paciente en dectbito supino al que se le realiza una
artroscopia donde se localiza lesion en condilo femoral lateral > 3 cm?.

Figura 2: Se realizan microperforaciones con un diametro de 3-4 mm en
la zona de la lesion.
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sometieron a una primera cirugia artroscopica para evaluar
el cumplimiento de los criterios artroscopicos de la lesion.
El grupo MF fue sometido a desbridamiento del cartilago y
perforaciones multiples con un punzén agudo en el hueso
subcondral dentro de la lesion: concéntricas con 3-4 mm de
separacion y 4 mm de profundidad'® (Figuras 1y 2).

El grupo MACI fue sometido a biopsia de cartilago; el
tejido fue enviado a un banco de huesos para su cultivo
durante tres a cuatro semanas y se obtuvo una membra-
na de coldgena de aproximadamente 28 cm? (7 x 4 cm?)
para cada paciente. El procedimiento de implantacion del
injerto MACI se realizé a través de miniartrotomia apro-
ximadamente cuatro semanas posteriores a la artroscopia
basal. Las lesiones fueron desbridadas hasta el borde de
cartilago sano, estable y sin afectar el hueso subcondral; la
forma y el tamafio de cada una de las lesiones se midieron
para crear una plantilla: enseguida, el injerto MACI fue
recortado al tamafio y forma correctos de acuerdo con la
lesion del cartilago y se coloco en la base desbridada del
defecto con la zona de las células en contacto con el hueso
subcondral. El implante se aseguro en el sitio con una capa
fina de fibrina como sellador en la base y los bordes del
defecto; para concluir el procedimiento se realizo flexion
y extension de la rodilla para verificar la estabilidad del
injerto (Figuras 3y 4).

Rehabilitacion

El programa se llevo a cabo con base en la evaluacion
del fisioterapeuta; se individualizo la progresion de cada pa-
ciente de acuerdo con el tamafio y ubicacion de la lesion,
sintomas preoperatorios, condicion fisica, dedicacion del
paciente al programa de rehabilitacion y la evolucion espe-
rada de acuerdo con el procedimiento realizado.

Figura 3: Grupo MACI, paciente en dectbito supino al que se le realiza
una artrotomia para rotuliana de 4 cm aproximadamente, se localiza lesion
en patela > 3 cm?.
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Analisis estadistico

Los resultados se presentan en frecuencias, porcentajes y
rangos analizados con Excel (Microsoft Seattle, WA. EUA).
El valor de p < 0.05 se definié como significativo.

Resultados

Se incluyeron 24 pacientes; 12 en el grupo MF y 12 en
el grupo MACI. La edad promedio fue comparable (41.58
versus 41.83, respectivamente); predominaron las mujeres y
el sobrepeso en ambos grupos, aunque en el grupo MF tres
pacientes fueron obesos grado I (Tabla 1). La lesién mas
frecuente se localizo en la patela en ocho pacientes (67%)
de cada grupo; se compararon los valores basales y seis me-
ses posteriores con ambos procedimientos al concluir el ma-
nejo fisiatrico y su mejoria con incremento en los arcos de
movimiento en la flexion y extension.

Figura 4: Se realiza marcaje y recorte de plantilla MACI a tamaiio de la
lesion y se fija con suturas absorbibles.

Valoracion de las escalas funcionales y del dolor

La escala de EVA fue evaluada previa a la cirugia; el pro-
medio en el grupo MF fue de 7.5 (rango 5-9), mientras que
en el grupo MACI fue de 7.83 (rango 5-10), esta diferencia
no fue significativa (Figuras 5y 6); en el seguimiento, a
12 meses del tratamiento quirargico se obtuvo mejoria sig-
nificativa en ambos grupos (p < 0.001) con EVA de 2.66
(rango 0-7) en el grupo MF y 2.33 (rango 0-5) en el grupo
MACI. La magnitud proporcional de la mejoria fue mayor
en el grupo MACI, comparada con el grupo MF (57.5 ver-
sus 48.4%, respectivamente) (p < 0.05).

La evaluacion funcional y del dolor con la escala Oxford
mostré mejoria significativa, comparando los parametros
basales previos al procedimiento quirurgico con el segui-
miento a 12 meses; en el grupo MF se obtuvo 22.16 (rango
7-34) y 37.83 (rango 12-34), respectivamente (Figura 7).
En el grupo MACI se obtuvo un promedio basal de 22.25
(rango 28-47) y 44.75 (rango 36-48) a 12 meses de segui-
miento (p < 0.001) (Figura 8). La mejoria fue mayor en el
grupo MACI, comparado con el grupo MF (51.04 versus
32.65%, respectivamente) (p < 0.05).

Con el indice de Lequesne se demostré mejoria para el
grupo MF con 40.12%, comparado con 50% para el grupo
MACI (p < 0.05); con una evaluacion basal de 13.58 (rango
8-16) para MF y 13.41 (rango 8-17) para MACI con un re-
sultado 12 meses después de 4.75 (rango 1-14) y 2.41 (ran-
g0 0-9), respectivamente (p < 0.001) (Figuras 9y 10).

Se destaca que los pacientes del grupo MACI en las
evaluaciones sintomaticas y funcionales iniciaron con un
rango de regular y malo y después de un aiio del tratamien-
to quirtrgico tuvieron un resultado de bueno y excelente;
asimismo, los pacientes refirieron estar satisfechos con su
tratamiento.

Seguridad

Durante el estudio se reportaron dos casos de derrame
articular en el grupo MACI que se resolvieron con artroto-

Grupo microfracturas n = 12

Edad
Sexo (hombres/mujeres)
IMC
Localizacion de las lesiones de rodilla
Patela
Tréclea
Céndilo femoral lateral

41.58 (rango 26-57)
5 (41.66%)/7 (58.33%)
26.94% (rango 21.5-34.9)

Grupo MACI n =12

41.83 (rango 18-58)
3 (25%)/9 (15%)
24.92% (rango 20.94-28.73)

Comparacion de los arcos de movimiento entre los previos a la intervencién quirdrgico y seis meses posteriores

Flexidn basal

Flexion seis meses posteriores a la cirugia
Extension basal

Extension seis meses posteriores a la cirugia
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8 8

1 3

3 4
113.33° 100.41°
127.41° 133.33°
1.25° 1.25°
0.83° 0.33°
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mias realizadas en las dos semanas posteriores a la cirugia;
la evolucion fue satisfactoria.

Discusion

En nuestro estudio se demostrd mejoria significativa en
los pacientes tratados con MACI con alivio del dolor, fun-
cionalidad y arcos de movimiento comparado con MF en las
lesiones > 3 cm? del cartilago articular de rodilla después de

un afio de seguimiento. Nuestra hipdtesis es que la capaci-
dad de MACI para generar cartilago hialino, reportado pre-
viamente, se relaciona con las diferencias en los resultados
observados en nuestros pacientes, en contraste con el me-
canismo de las microfracturas que genera fibrocartilago.!”!8

El tratamiento con MACI esta indicado para el manejo
de las lesiones > 3 ¢cm? del cartilago articular, aunque no hay
consenso para establecerlo como procedimiento estandar.
Existen varias publicaciones que han demostrado resultados
clinicos y funcionales superiores al tratamiento con micro-
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Figura 5: Grupo de microfracturas: escala EVA.

10
9 <<
8 S
NN
: N
5
4 M\
: S
2 \\;
1 +p<0.001
0 — ~
Inicial 12 meses
—+— Paciente 1 —K- Paciente 5 Paciente 9

—#- Paciente 2
—— Paciente 3
—— Paciente 4

—e- Paciente 6
—+— Paciente 7
— Paciente 8

Figura 6: Grupo de MACI: escala EVA.
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Figura 7: Grupo de microfracturas: escala de Oxford.
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fracturas.'”'®!° El tratamiento con MF aun es considerado
por algunos como terapia de primera linea para la repara-
cion del cartilago, es facil de realizar, de alta disponibilidad
y es ampliamente utilizado, lo que refleja una experiencia
pragmatica del «mundo real» en el tratamiento de las le-
siones condrales;'¢ sin embargo, la respuesta terapéutica a
MF es altamente variable, condicionada por la presencia
de hueso sano para el suministro de células mesenquima-
les provenientes de las perforaciones del hueso subcondral;
puede ocurrir inconsistencia en la formacion de fibrocartila-
g0, por lo que es particularmente util en lesiones pequefias
(<3 cm?)."” En el presente estudio los pacientes con lesio-
nes > 3 cm? del cartilago articular de rodilla tratados con
MACI mostraron mejoria en la escala de EVA comparable
con MF, aunque fue mayor la magnitud proporcional en la
disminucién del dolor para el grupo MACI comparado con
MF (57.5 versus 48.4%, respectivamente). Las ventajas de
esta escala son: es sencilla, facil de aplicar y ampliamente
utilizada para evaluar el dolor en todas las areas clinicas. En
un estudio de Guillén y cols.'® se informé que 35 (70%) de
50 pacientes tuvieron un puntaje < 3 (dolor leve) después de
dos afios del tratamiento. En el estudio que nos ocupa la eva-
luacion funcional con la escala de Oxford mostré resultados
excelentes con MACI (pretratamiento 22.5 versus 12 me-
ses postratamiento 44.75) y buenos con MF (pretratamiento
22.16 versus 12 meses postratamiento 37.83) (p < 0.001);
la mejoria fue mayor en el grupo MACI en comparacion
con el grupo MF (51.04 versus 32.65%, respectivamente).
Las puntuaciones con el indice de Lequesne también me-
joraron significativamente con MACI en comparacion con
MF; fue relevante la evolucion funcional con un promedio
de 40.12% para MF y 50% para el grupo MACI (p < 0.05).
Ademas, MACI también mostré buenos resultados en la re-
cuperacion de los arcos de movimiento, aunque no fue sig-
nificativamente diferente con MF.

Nuestros resultados clinicos y funcionales con MACI
versus MF son consistentes con un estudio aleatorizado en
pacientes con defectos condrales sintomaticos en condilo
femoral y rotula (n = 60); en el seguimiento a dos afos se
demostré que MACI fue significativamente mas efectivo
que MF;" en el grupo MACI se observd mejoria clinica
con la evaluacion de la escala Lysholm con un nivel basal
promedio de 52 que se incremento6 a 95 al cabo de 12 me-
ses y la mejoria se mantuvo por dos aflos: en contraste, en
el grupo MF la mejoria fue menor, el promedio basal fue
de 55 que se increment6 a 81 al cabo de 12 meses, aunque
esta mejoria no se mantuvo a los dos afios con un resulta-
do promedio que disminuy6 a 69. Los resultados clinicos y
funcionales con MACI en nuestro estudio son comparables
con los reportados en una cohorte prospectiva de Marlovits
y cols.,?® quienes informaron mejoria clinica y radioldgi-
ca significativa en 21 pacientes con diagnostico de lesion
condral traumatica, sintomatica y con seguimiento de cin-
co afios posteriores al tratamiento con MACI. Asimismo,
Moseley y cols.?! reportaron en un estudio de cohorte con
72 casos mejoria clinica significativa (p < 0.01); 54 (77%)
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pacientes refirieron estar satisfechos con su tratamiento en
un seguimiento de cinco aflos. El tratamiento con MACI es
una opcion efectiva para el manejo de lesiones > 3 cm? del
cartilago articular; es una técnica reproducible, segura y con
ventajas por el menor tiempo quirtirgico, la simplicidad qui-
rargica y es minimamente invasiva.

Se ha descrito un buen perfil de seguridad para el trata-
miento de lesiones condrales con MACIL."***?! En un repor-
te se observod presencia de edema postoperatorio y derrame
articular en dos (9.5%) de 21 pacientes con MACI; éstos
se resolvieron en las cuatro semanas posteriores al proce-
dimiento.?! En otro estudio, dos (5%) de 41 pacientes desa-
rrollaron trombosis venosa profunda temprana después del
tratamiento con MACI, mientras que un paciente desarroll6
un hematoma postoperatorio;* los pacientes se recupera-
ron sin secuelas. Por otro lado, en distintos estudios sobre
microfracturas no se reportaron complicaciones durante la
aplicacion del tratamiento.>:

En nuestro estudio se presentaron dos derrames articula-
res en el grupo MACI que fueron resueltos de manera satis-
factoria con artrotomia, sin secuelas; los riesgos potenciales
asociados a la técnica y las habilidades quirtrgicas requeri-
das con la terapia MACI tienen impacto en las complicacio-
nes postquirurgicas.

Las fortalezas de este estudio de tipo cohorte retrospec-
tiva se relacionan con la inclusién de un ntimero similar en
los dos grupos de estudio, asi como las caracteristicas de
edad, sexo, sintomas, localizacion de la lesion y caracte-
risticas funcionales. En el estudio que nos ocupa, debido
al disefio retrospectivo, no se tomaron biopsias del tejido
articular ni evaluacion artroscopica, por lo que son limi-
taciones para demostrar las caracteristicas histologicas y
macroscopicas del nuevo tejido. Asimismo, otra limitacion
es la duracion del seguimiento a corto plazo posterior al
procedimiento quirtrgico.

Los resultados del presente estudio demostraron que el
uso de MACI disminuye significativamente el dolor y mejo-
ra la funcidn en 12 meses después del tratamiento en pacien-
tes sintomaticos con lesiones condrales > 3 cm?; la mejoria
fue significativa en comparacién con microfracturas; estas
evidencias son una aportacion al conocimiento para el tra-
tamiento de la patologia condral. Por otro lado, es necesario
establecer el protocolo estandar de rehabilitacién que per-
mita la evaluacion uniforme de los resultados con MACI.

Al final, en este estudio se demostré mejoria significa-
tiva en el grupo MACI con alivio del dolor, funcionalidad
y arcos de movimiento, en comparacion con el tratamiento
de MF en lesiones > 3 cm? del cartilago articular de rodilla
después de un ailo de seguimiento.
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