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Osteonecrosis




La rodilla se comporta como un érgano

La rodilla estd formada por un conjunto de tejidos (hueso, cartilago, membrana
sinovial, meniscos y ligamentos) que cumplen una determinada funcién. Estos tejidos
estan interrelacionados y dependen unos de otros.

El punto clave de nuestros tratamientos es la preservacion del cartilago articular, tejido
que permite que los huesos deslicen unos sobre otros sin apenas desgaste. Cuando se
lesiona, es incapaz de cicatrizar y regenerarse por si mismo. En consecuencia, nuestro
objetivo es prevenir su deterioro conservando su amortiguacion (meniscos) y la
estabilidad articular (ligamentos). Por tanto, debemos actuar antes de que el cartilago
resulte afectado.
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CRITERIOS MEDICOS DEL SERVICIO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS LESIONES DEL
CARTILAGO SUSTENTADOS POR LA BIBLIOGRAFIA MEDICA

El objetivo de todos los tratamientos que realizamos en la rodilla, no es otro que prolongar su duracién en el
tiempo, proporcionando una buena calidad de vida a nuestros pacientes.

El cartilago articular es el tejido que recubre el interior de las articulaciones teniendo resistencia al roce y a
la presion. Si se lesiona, no es capaz de cicatrizar por si mismo y aun hoy, la ciencia no ofrece una solucién
que nos permite repetir el cartilago original (hialino). De ahi el interés en protegerlo y en actuar precozmente
antes de que las lesiones sean demasiado extensas o profundas.

El tratamiento de las lesiones del cartilago articular no tiene una sola solucion, sino que aplicaremos la mas
adecuada en funcién de su tamafo, profundidad y ubicacién dentro de la rodilla, tal y como se expresa en el
algoritmo que figura en este texto.
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Cuadro de la Sociedad Francesa de Artroscopia.
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< ‘ Tratamiento con celulares mesenquimales de la
osteonecrosis de rodilla.

CRITERIOS MEDICOS DEL SERVICIO

En nuestro servicio la experiencia en el tratamiento de la osteonecrosis de rodilla con perfusion de células
mesenquimales extraidas de cresta iliaca y con perforaciones concurrentes se inicié en el afio 2006. En la
actualidad, tratamos lesiones clinicamente activas, preferentemente en los grados I-1l, una vez que hemos dado
tiempo prudencial al tratamiento conservador para facilitar la reabsorcion espontanea.

Osteonecrosis de la rodilla. Perfusion células mesenquimales de la cresta iliaca.

Ripoll P L, De Prado M, Yelo J

Objetivo
Observar la evolucion del tratamiento de las lesiones osteocondrales de rodilla con infiltracion quirldrgica de células madre.

Pacientes y metodologia

El estudio se realizé sobre 40 pacientes, 20 varones y 20 mujeres, con edades entre 32 y 64 afos, diagnosticados de osteonecrosis
atraumatica de rodilla. Las lesiones fueron 25 en la rodilla derecha y 15 en la izquierda, en la gran mayoria en el condilo femoral
interno (35 casos) y 5 en el externo. La etiologia fueron 29 espontaneas, 5 por tratamiento con corticoides y en 6 habia
antecedentes de ingesta de alcohol. La intervencidn consistié en la perfusidén con células mesenquimales (MSC) aspiradas de
hueso iliaco y perfundidas en la zona necrética. Los pacientes fueron valorados inicialmente con una radiografia simple, antero-
posteriory lateral, y una RM que se volvio a repetir en el Ultimo control, todos los pacientes fueron valorados entre un afio y medio
y tres afos después de la cirugia. A todos se les realizé la encuesta con el IKDC, antes y después de la cirugia. Resultados: Veinte
pacientes sefalaron encontrarse muy bien, realizando actividad deportiva sin limitacion. Otros 10 pacientes sefialaron encontrarse
bien, efectuando una vida cotidiana normal y actividad deportiva limitada, 5 dijeron tener limitacién en su vida cotidiana y otros 5
tuvieron una mala evolucién que terminé en prétesis.

Conclusién

El tratamiento de la necrosis con MSC puede ser una alternativa sencilla para el tratamiento de la osteonecrosis atraumatica de la
rodilla curando un alto porcentaje de los casos en estadios iniciales.

( Leer articulo completo )

Células madre mesenquimales y un biomaterial bifasico como aplicacién en terapia
celular para la regeneracion del cartilago articular de rodilla.

Jose Maria Lépez Puerta Gonzdlez

Resumen

El cartilago hialino articular es un tejido con una muy limitada capacidad de autoregeneracién, debido a su naturaleza avascular,
aneural, alta complejidad de su matriz extracelular (MEC) y baja proliferacion de sus células. Ademas, se trata de un tejido
especializado altamente estratificado tanto celular, bioquimica como biomecanicamente. Por ello, la reparacién espontanea de
las lesiones osteocondrales siempre cursan con la formacién de un tejido fibrocartilaginoso, inadecuado. A pesar de que los
tratamientos actuales son prometedores, todavia no se ha encontrado ningtn procedimiento que pueda producir una regeneracion
satisfactoria del cartilago hialino y del hueso subcondral. Desde el punto de vista de la ingenieria tisular y la medicina regenerativa,
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es critico utilizar la fuente celular adecuada para llevar a cabo una terapia celular condroregeneradora eficaz. En consecuencia,
y basdndonos en los resultados recientes de nuestro grupo utilizando células madre mesenquimales (MSCs) adultas, hemos
desarrollado un producto celular autélogo, formado por MSCs indiferenciadas susceptibles de diferenciacién condrogénica, que
permite la regeneracion tisular y funcional del cartilago hialino articular, utilizando un biomaterial colagénico, en un modelo de
lesién osteocondral de rodilla en conejo.

Tratamiento de lesiones del cartilago articular con terapia celular.

Isaac Manuel Fuentes-Boquete, Maria del Carmen Arufe Gonda, Silvia Maria Diaz Prado, Tamara Hermida Gémez,
Francisco Javier de Toro Santos, Francisco Javier Blanco Garcia

Resumen

Las lesiones del cartilago articular que no afectan a la integridad del hueso subcondral no se reparan espontaneamente. El caracter
asintomatico de estas lesiones propicia la progresiva degeneracion articular y el desarrollo de un proceso artrésico. Para evitar
la necesidad de reemplazo protésico, se han desarrollado distintos tratamientos celulares con el objetivo de formar un tejido de
reparacién con estructura, composicién bioquimica y comportamiento funcional iguales que los del cartilago articular natural.
Las técnicas basadas en facilitar el acceso al sistema vascular generan un tejido de reparacién fibrocartilaginoso que no retine
las condiciones del cartilago articular. El implante de condrocitos autélogos y la mosaicoplastia autéloga aportan un tejido de
reparacién de mayor calidad, pero ambas técnicas implican la escisién de cartilago sano, bien para obtener una elevada cantidad
de condrocitos, bien para extraer cilindros osteocondrales que se implantan en el defecto. Las células madre mesenquimales
constituyen una prometedora herramienta de reparacién del cartilago articular en fase de experimentacion. Aunque las estrategias
actuales de terapia celular producen mejorias clinicas y funcionales, todavia no es posible generar un tejido de reparacién resistente
a la degeneracién y con caracteristicas de cartilago articular normal.
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Terapia celular versus descompresion contralateral simultanea en la osteonecrosis
corticosteroide sintomatica: un estudio prospectivo aleatorizado de treinta anos
de seguimiento de ciento veinticinco pacientes adultos.

Philippe Hernigou, Arnaud Dubory, Yasuhiro Homma, Isaac Guissou, Charles Henri Flouzat Lachaniette, Nathalie
Chevallier, Héléne Rouard

Propésito

La osteonecrosis sintomatica relacionada con los corticosteroides tiene un alto riesgo de progresion a colapso en ausencia de
tratamiento. Los propdsitos de este estudio fueron evaluar los resultados del injerto autélogo de médula ésea de la cadera
sintomatica en pacientes adultos con osteonecrosis y comparar los resultados con la descompresion central sola en la cadera
sintomatica contralateral.

Conclusién

La descompresion central con inyeccién de médula 6sea mejoré el resultado de la enfermedad en comparacién con la descompresién
central sola en el mismo paciente.

Osteonecrosis de cadera: ;células madre de por vida o decapitacion y artroplastia?

Philippe Hernigou, Gildasio Daltro & Jacques Hernigou

Resumen

Aproximadamente 5000 pacientes nuevos con osteonecrosis de cadera son diagnosticados cada afio en Francia'y 10,000 a 20,000
pacientes nuevos en los Estados Unidos. Casi dos tercios de los pacientes con osteonecrosis de cadera tienen entre 30 y 60 aios
de edad; Como consecuencia, hay alrededor de 500,000 personas en Europa y otras 500,000 en los Estados Unidos que viven con
la enfermedad o sus consecuencias (artroplastia de cadera). Teniendo en cuenta su frecuencia en los paises de Asia oriental (China,
Japdn, Corea) donde la osteonecrosis es la causa mas comun o segunda de artroplastia total de cadera (THA), y considerando
el hecho de que la primera enfermedad genética (enfermedad de células falciformes) en el mundo es Una causa frecuente de
osteonecrosis de cadera en Africa, en Indiay en Brasil, probablemente, la enfermedad afecta al menos a cinco millones de personas
en todo el mundo. Con este tema, presentamos documentos de la mayoria de las partes geogréficas del mundo.

Historia de células madre mesenquimales concentradas o expandidas para
la osteonecrosis de cadera: ;hay un numero objetivo para la reparacion de la
osteonecrosis?

Philippe Hernigou, Gilles Guerin, Yasuhiro Homma, Arnaud Dubory, Nathalie Chevallier, Hélene Rouard, Charles Henri
Flouzat Lachaniette

Objetivo
A pesar de los mdltiples tratamientos posibles, el riesgo de colapso sigue siendo el principal problema de la osteonecrosis.
Insuficiencia cardiaca (IC). En un esfuerzo por abordar este problema al revés, se estan considerando cada vez mas las estrategias
curativas con la medicina regenerativa. El objetivo de esta tecnologia es detener o revertir la progresiéon de la enfermedad al
colapso.

Material y métodos

El informe pionero de Hernigou publicado en 2002 fue el primer estudio piloto que sugeria que la inyeccién de células madre de
médula ésea era un enfoque seguro capaz de mejorar la osteonecrosis en pacientes con etapas tempranas. Desde entonces, un
nimero impresionante de estudios y ensayos que emplearon células derivadas de BM no seleccionadas (1000 en los dltimos 2
afos) mostraron que el suministro de esas células al sitio de osteonecrosis durante la descompresion central fue de alguna manera
capaz de mejorar al paciente con osteonecrosis. Para traducir la promesa de esta terapia celular en un mejor beneficio clinico,
es necesario abordar muchas preguntas. En esta revisién, por lo tanto, analizamos la experiencia clinica actual de la literatura y
nuestra experiencia de 4000 casos para abordar estas preguntas y particularmente el nimero de células que deben inyectarse.

= [NDICE



Resultados

Después de casi 20 afnos de investigacion clinica en este campo, todavia estamos lejos de haber sacado conclusiones sobre
la cantidad de células que debemos inyectar en la regeneracion de la osteonecrosis de cadera. Los resultados son dificiles de
interpretar debido a la heterogeneidad de las causas de osteonecrosis, asi como a las diferencias en el recuento de células, la
calidad de la muestra y las etapas de la osteonecrosis. Los autores abordan cuestiones especificas, como la calidad celular, el
numero de células, el volumen de osteonecrosis, la concentracién de células y la expansidon ex vivo. Se supone que las células
madre mesenquimales de la médula dsea son “funcionalmente competentes”, pero se recolectan del hueso, médula de pacientes
con enfermedades y factores de riesgo de osteonecrosis. El érgano receptor (osteonecrosis ésea) es un tejido donde ya se han
producido varias alteraciones. Estas preguntas se abordan en esta revision.

Conclusion

en esta revision, analizamos la experiencia clinica actual con respecto a la terapia celular y abordamos cuestiones que deberian ser
una guia para la futura aplicacion terapéutica basada en células en la osteonecrosis.

Reparacion de osteonecrosis con terapias con células de médula dsea: estado del
arte clinico.

Philippe Hernigou, Charles-Henri Flouzat-Lachaniette, Jerome Delambre, Alexandre Poignard, Jerome Allain, Nathalie
Chevallier, Helene Rouard

Introduccién

La osteonecrosis de cadera es una afeccion patolégica resultante del deterioro celular debido a la reduccidén de la actividad de los
osteoblastos y las poblaciones locales de células madre mesenquimales. Las terapias basadas en células podrian ayudar a superar
estas deficiencias al proporcionar células madre y otras células progenitoras para mejorar potencialmente el entorno celular local
en la cadera afectada.

Métodos

En diciembre de 2013 se realizd una busqueda en PubMed, utilizando los términos de busqueda “osteonecrosis de cadera” y
“células madre mesenquimales”. Se identificaron y revisaron un total de 15 publicaciones para obtener resultados clinicos.

Recomendaciones

Los estudios clinicos de pacientes con osteonecrosis tratados con células madre mesenquimales mostraron efectos beneficiosos.
No se identificaron eventos adversos inesperados en estos estudios. La descompresién central era el método habitual para la
implantacion de células de médula dsea autélogas en la cabeza femoral. Sin embargo, se han utilizado otros métodos, como el
parto arterial o venoso. En el contexto del tratamiento de la osteonecrosis de cadera se proporciona una justificacion para el
uso de la citoterapia, asi como las diferentes descripciones de las técnicas de implantacién de MSC (autélogo versus alogénico,
concentracion versus expansion). Se discuten los problemas actuales y los desafios futuros con la citoterapia y las técnicas
asociadas. Este articulo es parte de un nimero especial titulado “Células y huesos madre”.

Terapia con células madre subcondrales versus artroplastia total de rodilla
contralateral para la osteoartritis después de osteonecrosis secundaria de la rodilla.

Hernigou, Philippe and Auregan, Jean and Dubory, Arnaud and Flouzat Lachaniette, Charles-Henri and  Chevallier,
Nathalie and Rouard, Helene

Objetivo

La artroplastia total de rodilla (TKA) implantada en pacientes con osteonecrosis secundaria (ON) relacionada con corticosteroides
tiene un resultado relativamente pobre (tasa de revision del 20%) en un seguimiento medio de solo ocho afios. Con la hipdtesis de
gue la inyeccién de médula dsea subcondral podria mejorar las rodillas en estos pacientes, evaluamos a 30 pacientes que tenian
osteoartritis bilateral de rodilla con estrechamiento severo del espacio articular y recibieron TKA en una rodilla y una inyeccion de
concentrado de médula 6sea subcondral en la rodilla contralateral.

Material y métodos
Se realizé un ensayo clinico prospectivo aleatorizado y controlado en 60 rodillas de 30 pacientes (edad media 28 afos, 18-41)
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que presentaron osteoartritis bilateral secundaria a ON de rodilla relacionada con corticosteroides en relacién con diferentes
afecciones médicas graves. Durante la misma anestesia, una rodilla recibié TKA; para la otra rodilla, un injerto de médula ésea
que contenia un promedio de 6500 MSC / mL (contado como CFU-F, rango 3420 a 9830) fue entregado al hueso subcondral del
fémur y la tibia. Se midié la duracion de la anestesia relacionada con cada procedimiento (aspiracion de médula ésea e inyeccion
subcondral de médula ésea concentrada versus artroplastia total de rodilla). Se compararon los resultados perioperatorios, la
morbilidad, las complicaciones y la seguridad de los dos procedimientos. Se identificaron ingresos posteriores para cirugia de
revision. En el seguimiento mas reciente (promedio de 12 afios, rango de 8 a 16 afios), se obtuvieron resultados clinicos del
paciente (puntaje de la Knee Society) junto con resultados de imagenes radioldgicas (IRM para rodillas con inyeccién de médula
dsea subcondral).

Resultados

La anestesia relacionada con el lado TKA fue mas larga que para el grupo de terapia celular. Las complicaciones médicas y
quirdrgicas fueron mas frecuentes después de TKA. Se observé un mayor nimero de tromboflebitis del lado con TKA (15%) frente
a ninguno del lado con terapia celular (0%). En el seguimiento mas reciente (promedio de 12 afos, rango de 8 a 16 afios), seis (de
30) rodillas TKA necesitaron cirugia posterior versus solo una con terapia celular. El Knee Score habia mejorado y seguia siendo
similar en los grupos de TKA y terapia celular (respectivamente 80.3 puntos + 11 versus 78.3 + 23); 21 pacientes prefirieron la
rodilla con terapia celulary 9 prefirieron la rodilla con TKA. Las rodillas con terapia celular tuvieron una mejoria en las lesiones de
cartilago y médula ésea observadas en el sitio de inyeccién subcondral de médula dsea

Conclusiones

El concentrado de médula ésea autélogo subcondral fue un procedimiento eficaz para tratar a pacientes jovenes con osteoartritis
de rodilla después de un ON secundario de la rodilla relacionado con corticosteroides con una tasa de complicaciones mas bajay
una recuperacion mas rapida en comparacién con el TKA.
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