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RESUMEN

La medicina regenerativa es una nueva disciplina de la medicina,
con un futuro muy prometedor para el tratamiento de muchas
dolencias que aquejan al ser humano. Para muchas enfermeda-
des todavia esta en fase de experimentacion. Uno de los campos
en los que mas ha avanzado es en el tratamiento del cartilago,
desde la utilizacion de cultivos de condrocitos autdlogos en me-
dio liquido, al empleo de biomateriales como la membrana de
colageno I/11l'y, finalmente, al aumento de dosis celular en la
técnica ICC. Por ello, en las lesiones de cartilago de grado II/IV
de Outerbridge de rodilla, tobillo y ahora ya en cadera, podemos
usar la técnica de implante de condrocitos en membrana (ICC),
consiguiendo la regeneracion del tejido cartilaginoso.

Se trata de medicina regenerativa, pues se forma un tejido carti-
laginoso de naturaleza hialina con la misma estructura 'y funcion
que el cartilago articular sano. Ademas, los pacientes presentan
una recuperacion funcional excelente, consiguiendo la vuelta al
deporte en muchas ocasiones.

Palabras clave: Condrocito. Regeneracion. Cartilago. Terapia celular.

Introduccion

Aunque la causa mas frecuente de dano cartilaginoso es
la idiopatica o degenerativa, otra causa que frecuente-
mente produce dano del cartilago articular es la trauma-
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ABSTRACT
Instant CEMTRO Cell (ICC), high density autologous
chondrocytes implantation

Regenerative medicine is a novel medical discipline with very
promising perspectives for the treatment of numerous human
disease conditions. In many such conditions it is still in the ex-
perimental phase. One of the fields in which the greatest ad-
vances have been made is cartilage treatment, ranging from
the use of autologous chondrocyte cultures in a liquid medi-
um to the utilization of biomaterials such as type I/11l collagen
membranes, and lastly cell dose augmentation with the Instant
CEMTRO Cell (ICC) implantation of chondrocytes in membrane
technique. In this regard, in Quterbridge grade llI/IV cartilage le-
sions of the knee, ankle and now also the hip, the ICC technique
can be used to regenerate the cartilage tissue.

This is a regenerative medical technique, since hyaline cartilage tis-
sue is formed with the same structure and function as the healthy
joint cartilage. Furthermore, patients experience excellent function-
al recovery and are often able to return to sports activities.

Key words: Chondrocyte. Regeneration. Cartilage. Cell therapy.

tica (Figura 1A), es decir, el traumatismo articular, seguido
de la osteocondritis disecante (OCD)"? (Figura 1B).

Otras causas que originan cambios degenerativos
articulares son las inestabilidades articulares por fallos
que producen lesiones en meniscos y cartilago por ciza-
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Figura 1. Imagen artroscopica de una osteocondritis disecante en
el condilo femoral externo.

llamiento o las malas alineaciones del eje articular de
la rodilla que, por mecanismo de sobrecarga o compre-
sion, producen un dano articular progresivo que puede
ser asimétrico al afectar al compartimento interno, ex-
terno o femoropatelar de modo aislado vy, al progresar,
acaban produciendo una afectacion tricompartimental
con artrosis generalizada de la rodilla, para lo que solo
resta la sustitucion articular o la fijacion de la articula-
ciont2,

Los defectos condrales pueden ser parciales o totales
en funcion de que afecten al espesor completo del car-
tilago y llegue a afectarse el hueso subcondral, en cuyo
caso se activa un mecanismo de reparacion que no lle-
ga a producir cartilago articular normal, sino un tejido de
reparacion que no cumple con las caracteristicas biome-
canicas del cartilago hialino sano, debido a una disminu-
cion del colageno de tipo I, que es reemplazado por el de
tipo I, y también al reemplazamiento de los condrocitos
por fibroblastos, que no son capaces de producir una ma-
triz extracelular con la concentracion adecuada de colage-
no de tipo 118 (Figura 2).
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Figura 2. Imagen artroscépica del tejido de reparacion en 2 lesio-
nes osteocondrales del condilo femoral interno.

Clasificacion de las lesiones del cartilago

Aunque existen varias clasificaciones para valorar el gra-
do de lesion del cartilago articular, la mas cominmente
empleada en la rodilla es la clasificacion de Outerbridge
(1961), que establece 4 grados®® (Figura 3):

- Grado I: reblandecimiento o edema de la superficie
del cartilago.

- Grado II: fisuras o fragmentacion en una superficie
menor de 1,25 cm de diametro.

- Grado IlI: fisuras o fragmentacion en una superficie
mayor de 1,25 cm de diametro.

- Grado IV: la erosion del cartilago afecta hasta el hue-
so subcondral.

En la Figura 4 observamos imagenes artroscopicas de
lesiones de grado Il (Figura 4A), de grado Il (Figura 4B) y
de grado IV (Figura 4C).

La clasificacion de la International Cartilage Repair So-
ciety (ICRS) establece también 4 grados, pero tiene sub-
grados" (Figura 5):
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Figura 3. Grados de lesiones del cartilago articular de Outerbridge.

- Grado 0: normal.

- Grado 1: cercano a lo normal.

— A: fibrilacion superficial o reblandecimiento del cartilago.

- B: fisuras superficiales o laceraciones.

- Grado 2: anormal, lesiones de <50% de la profundi-
dad del cartilago.

- Grado 3: severamente anormal.

- A: lesiones >50% de la profundidad del cartilago, sin
alcanzar la lamina calcificada.

- B: lesiones >50% de la profundidad del cartilago,
abarcando la lamina calcificada.

- C: defecto total con compromiso de la placa osea
subcondral.

- D: se incluyen ampollas.

- Grado 4: severamente anormal.

- A: lesiones osteocondrales que se extienden hasta la
placa 6sea osteocondral.

- B: defectos profundos que abarcan al hueso trabecular.

La clasificacion de las lesiones del cartilago sirve para
objetivar la lesion e intentar establecer un protocolo de tra-
tamiento. Aunque no son cien por cien fiables, parece haber
un consenso en cuanto a su uso, especialmente de las que
se basan en una clasificacion a partir de la vision directa®.

La mejora del conocimiento de la patologia del cartila-
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Figura 4. Imagenes artroscopicas de los grados de Outerbridge
de lesion condral. A: lesion de grado I; B: lesion de grado II; C:
lesion de grado |11

go y las mejoras de las imagenes obtenidas en radiodiag-
nostico nos permitiran tener clasificaciones fiables, antes
de llegar a necesitar una artroscopia, lo que nos permitira
tratar el cartilago desde sus primeros grados de lesion.

Medicina regenerativa

La medicina regenerativa, término acunado en 1999 por
William Haseltine, constituye uno de los hitos alcanza-

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50
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GRADO I. Fibrilacion a fisuras superficiales

GRADO Ill. Lesion que se extiende mas alla de la
mitad del espesor total sin llegar al hueso subcondral

GRADO II. Lesion extendida
a menos de la mitad del
espesor total del cartilago El

GRADO IV. Lesion osteocondral

estan compuestos por células
distintas que comparten un ori-
gen embrionario comin y que
actuando juntas realizan una
funcion comin. De acuerdo con
su estructura y funcion, existen
4 tipos principales de tejidos en
el organismo: el tejido epite-
lial, el tejido conectivo, el tejido
musculary el tejido nervioso.
tejido  normal consta
esencialmente de 3 componen-
test:

- Matriz extracelular o con-
junto de materiales de natura-
leza bioquimica compleja que
rodean las células y donde es-
tas estan embebidas y que pro-
porciona el soporte y armazon
de los tejidos. La matriz extrace-
lular conecta unas células con
otras dentro de un tejido ac-

Figura 5. Esquema de la clasificacion de las lesiones del cartilago articular segin la Sociedad
Internacional para la Reparacién del Cartilago (ICRS). Figura adaptada del formulario de eva-
luacién de lesiones condrales. ICRS Cartilage Injury valuation Package; 2000. Recuperado de:
https://cartilage.org/content/uploads/2014/10/ICRS_evaluation.pdf.

dos por la ciencia en los Gltimos anos, ayudado por los
grandes avances conseguidos en la biologia tras el des-
ciframiento del genoma y del epigenoma humano®. En el
genoma se encuentran escritas las instrucciones de como
sony como van a funcionar nuestras células y el epigeno-
ma proporciona las érdenes que regulan la activacion de
los genes y las funciones celulares. La medicina regene-
rativa constituye una rama de la investigacion traslacio-
nal que persigue el reemplazamiento de células, tejidos
u 6rganos danados con el fin de restablecer su estructura
y funcion. El principal objetivo de este nuevo campo de
la medicina es el restablecimiento de funciones u orga-
nos que se han perdido y se podria alcanzar desde varias
perspectivasom.

Células, tejidos, organos y sistemas

Durante el desarrollo embrionario, una célula, el zigoto, va
a multiplicarse dando lugar a mas células, que a su vez se
iran dividiendo y diferenciando segln las funciones que
van a desempenar mas tarde vy, finalmente, formaran un
individuo completo™. A lo largo de este proceso, las cé-
lulas se iran organizando en estructuras de complejidad
creciente. La célula es la unidad morfolégica y funcional
de la vida. En un organismo pluricelular, el primer nivel
de organizacion celular lo constituyen los tejidos. Estos
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tuando de medio cohesivo e in-
tegrador, fundamental para que
las células trabajen de modo
cooperativo.

Mediadores quimicos o
moléculas que actlan a traves
de receptores como senales de
comunicacion del medio externo con las células que for-
man el tejido y tienen la capacidad de modular la res-
puesta celular.

- Células, que son las unidades funcionales vivas de
los tejidos y tienen la capacidad de division y sintesis de
moléculas para interaccionar con el medio.

El siguiente nivel de organizacion lo constituyen los
organos, formados por la agrupacion de 2 o mas tejidos
distintos para realizar una funcion determinada. Final-
mente, los tejidos y 6rganos se agrupan formando siste-
mas para la realizacion de funciones fisiologicas determi-
nadas, como por ejemplo la respiracion o la digestion®?,

Por todo ello, lo que estamos realizando es crear un
tejido a partir de las células que lo componen. Ellas son
las que producen la matriz extracelular.

Regeneracion vs. reparacion

Todos los tejidos estan sometidos a un constante proce-
so de renovacion, donde se produce muerte celulary re-
novacion tisular. Es un proceso constante y su duracion,
y sobre todo la extension de esta renovacion, dependen
del tipo de tejido del que se trate. También hay que con-
siderar que este proceso no es perfecto y su eficiencia
se va perdiendo con la edad, lo que puede ocasionar en
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ocasiones determinadas patologias y esta relacionado en
Gltimo término con el envejecimiento. La restauracion de
un tejido u 6rgano danado puede seguir 2 caminos distin-
tos e independientes: la regeneracion, cuando se forma
un tejido igual que el tejido lesionado, o la reparacion,
cuando se forma un tejido de caracteristicas similares,
pero no igual, que en algunas ocasiones puede simular
las funciones del tejido original (cicatrices en la piel tras
una herida), pero otras muchas no®.

La célula como medicamento

La medicina regenerativa combina técnicas de biologia
celular y otras disciplinas para la produccion de nuevos
organos y tejidos™. A finales del siglo XX y principios del
XXI nace esta nueva aproximacion a la sustitucion de o6r-
ganos y tejidos, en la que la verdadera protagonista es
la célula®™. Este camino comenzd en el siglo XIX cuando
cientificos como Roux y Ringer desarrollaron técnicas
para cultivar células in vitro, es decir, lejos de su ambito
natural. En lo que quedaba del siglo XIX y sobre todo a
lo largo del siglo XX, estas técnicas se han perfeccionado
y han surgido una gran variedad de avances tecnologi-
cos como las cabinas de flujo laminar, los incubadores
de células, los biorreactores o salas blancas, entre otros,
que han posibilitado la realizacion de cultivos celulares
de manera rutinaria y sobre todo segura, evitando el
problema mayor de los mismos, que es la contamina-
cion por parte de microorganismos. Todo ello nos per-
mite hoy en dia hablar de la célula como medicamento,
pues se pueden cultivar en las mismas condiciones y en
entornos tan estériles y controlados que son propios de
los medicamentos®™.

Para que la aplicacion de la célula como medicamen-
to sea segura, es necesario que en su utilizacion y por
supuesto en su fabricacion intervengan los organismos
reguladores. En 2007 se elabora la Directiva Europea en
la que se define por primera vez en qué consisten es-
tos nuevos medicamentos basados en el empleo de cé-
lulas. Los engloban en una nueva categoria de farmacos
denominados medicamentos de terapias avanzadas, en
los que incluyen 3 tipos de medicamentos™. Es curioso el
nombre de terapias avanzadas, pero los legisladores ha-
cen hincapié en que no quiere significar el “retraso” de los
medicamentos tradicionales, sino que hace referencia a
que es un medicamento cuyo principal componente esta
vivo y se llega a él principalmente a través de cultivos de
células de organismos superiores y de un largo proceso
de investigacion. Dentro de esta gran categoria de medi-
camentos de terapias avanzadas, se distinguen 3 tipos: te-
rapia celular, ingenieria tisular y terapia génica™ (Tabla 1).

Esta Directiva Europea, ademas, legisla el modo en
que se han de realizar los cultivos de estas células que
van a tener un papel terapéutico: puesto que son medi-
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Tabla 1. Caracteristicas de los diferentes tipos
de terapias avanzadas

Tipo Caracteristicas

Terapia celular Células

Células junto con un biomaterial que sirve
como armazon del tejido u 6rgano que se
quiere reconstruir o regenerary a la vez
como transportador de las mismas

Ingenieria tisular

Terapia génica Células modificadas genéticamente

camentos, las células tienen que cultivarse en un entorno
“limpio” o estéril, que es el mismo que se emplea para
fabricar otros medicamentos”. La normativa exige ade-
mas que, para que estas células alcancen la categoria de
medicamentos, la “fabricacion” o, mejor dicho, el cultivo
de las mismas debe realizarse siguiendo unas normas de
calidad que se conocen como normas de correcta fabri-
cacion (good manufacturing practices -GMP-)"9. Solo asi
las células de un medicamento de terapias avanzadas van
a tener una calidad terapéutica y podran ser implantadas
en seres humanos®.

Terapias consolidadas

En el ano 2014 se publicd en el Boletin Oficial del Esta-
do un Real Decreto por el que se regulaba la produc-
cion no industrial de medicamentos y se hablaba por
primera vez de conceptos como clausula de exclusiony
de terapias consolidadas. Se reconocia por primera vez
el caracter especial de los medicamentos de terapias
avanzadas y sobre todo una diferencia fundamental con
los medicamentos tradicionales en el modo de produc-
cion. Mientras que los primeros se producen en plantas
de produccion industrial, los medicamentos basados en
células se suelen producir en salas blancas ubicadas en
instalaciones con acreditacion GMP y de modo no in-
dustrial, en especial aquellos de caracter autblogo™. En
dicha ley se reconoce que todas las terapias celulares,
excepto las reconocidas como terapias consolidadas,
tienen que pasar por todas las fases de investigacion
clinica hasta ser aprobadas como medicamento. Se co-
nocen como terapias consolidadas aquellas cuya segu-
ridad y eficacia ha sido demostrada a lo largo de anos
de utilizacion en seres humanos, antes de que la terapia
celular fuera clasificada como medicamento, con nume-
rosa evidencia cientifica de apoyo. En la ley se reconocen
3 terapias consolidadas: el cultivo de queratinocitos para
el tratamiento de quemaduras en la piel, el cultivo de
células del limbo corneal para el tratamiento de Glceras
corneales y el cultivo de condrocitos autologos para las
lesiones focales de cartilago articular.

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50
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Implante de condrocitos autologos en suspension

El implante de condrocitos autdlogos (autologous chon-
drocyte implantation —-ACI-) esta basado en la utilizacion
de condrocitos autologos en suspension®. Los condroci-
tos se aislan de una biopsia de cartilago tomada de una
zona de no carga y posteriormente se cultivan e implan-
tan en la region del cartilago danada, donde contribuyen
a su regeneracion‘™®. Este método permite reparar con éxi-
to defectos articulares inferiores a 10 cm? de superficie
y cuya profundidad puede llegar incluso hasta el hueso
subcondral. En esta modalidad, los condrocitos se ponen
en el defecto condral u osteocondral bajo un parche de
periostio extraido de la tibia que se sutura al cartilago™.
En la mayoria de los casos (casi un 80% de los casos tra-
tados), se produce una regeneracion del cartilago que
conlleva una reduccion considerable del dolor y la infla-
macion, y una mejora sustancial en el movimiento de la
articulacion@e,

El ACI en medio liquido es una técnica que propor-
ciona muy buenos resultados, aunque presenta algunos
problemas®. En primer lugar, se dificulta el implante de
las células durante el proceder quirdrgico, ya que estas
se encuentran en medio liquido, es complicado su mane-
joy no se pueden aplicar mediante artroscopia. Ademas,
hay que cubrir la zona del implante con periostio, lo que
presenta 2 problemas. El primero de ellos es que la obten-
cion de periostio requiere una cirugia mayor, al tener que
acceder a la tibia, lo que incrementa la morbilidad aso-
ciada a la técnica. Por Gltimo, al ser un tejido vivo, puede
dar lugar a un crecimiento hipertrofico y una posterior
delaminacion del implante®.

En 1996, se empezd a aplicar en Espana esta técnica
para el tratamiento de las lesiones de cartilago de rodi-
lla y tobillo. Los cultivos se realizaban primero en Suecia
y posteriormente en los Estados Unidos y se enviaban a
Espana en las condiciones optimas para la supervivencia
de las células. El cultivo celular se realizaba bajo 2 indi-
caciones:

- Cuando por artroscopia se consideraba apropiado
realizar el ACl: indicacion inmediata.

- Cuando tras un tratamiento artroscopico (microfrac-
turas, perforaciones), el paciente seguia mal y entonces
como rescate se ordenaba el ACI: indicacion tardia.

Asi, desde 1996 a 2001 la casuistica de la Clinica CEM-
TRO comprende un total de 223 biopsias tomadas, de
las cuales 152 han seguido un tratamiento ACI. En total
se operaron 152 pacientes cuya media de edad era de
30 afos (rango: 14-56 anos), de los cuales 125 eran hom-
bres y 27 mujeres (Figura 6A). En cuanto a la profesion
de estos pacientes, 101 eran deportistas y el resto tenian
profesiones sedentarias.

El nimero de defectos tratados y su localizacion se
muestran en las Figuras 6By 6C. El tamano medio del defec-
to era de 6,1 cm, con un rango medio de entre 1,5y 13,5 cm.

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50
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Figura 6. Distribucién por sexos de los pacientes tratados con
implante de condrocitos autélogos (A), nimero de defectos con-
drales tratados (B) y localizacién de los mismos (C).

Con respecto a las lesiones en el tobillo, en los 6 casos
la localizacion era en el astragalo: en 4 casos en el cua-
drante superointernoy en 2 en el cuadrante superoexter-
no. Uno de estos casos fue el primer caso publicado en el
mundo de la aplicacion de la técnica en las lesiones de
tobillo. En los 6 casos se practico una osteotomia de ma-
léolo (externo o interno), fijandolo posteriormente con un
tornillo. No se utilizd inmovilizacion y movieron el tobillo
de inmediato. No apoyaron hasta las 8-10 semanas.

Considerados globalmente, los resultados han sido
muy buenos, con un seguimiento que abarca desde el ano
1996, en que se implanto el primer caso, y el ano 2001,
fecha en que se adoptod la siguiente modalidad, hasta la
actualidad (17-22 afos de seguimiento). Asi, el 75% de los
pacientes han hecho su vida normal, incluso deporte de
alta competicion en alguno de los casos. Por ello, la téc-
nica de ACl ha dado unos resultados muy satisfactorios.

Utilizacion de transportadores o carriers
en terapia celular. Implante de condrocitos
autologos sobre membrana de colageno

El ACI sobre un transportador (carrier o scaffold) ha su-
puesto un gran avance en el tratamiento de las lesiones
del cartilago articular. Una de las técnicas mas utilizadas
en el mundo es el MACI (matrix-assisted autologous chon-
drocyte implantation), en la que se utiliza una membrana
de colageno I/11l de origen porcino como biomaterial®@2®).
Esta basado en una modificacion del procedimiento ACI,
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Figura 7. Instrumental quirtrgico propio desarrollado para el im-
plante de condrocitos autélogos.

en el que se utiliza la membrana de colageno, que ac-
tuaria como un soporte biologico sobre el que estarian
integrados los condrocitos una vez cultivados®. Con esta
variacion se cubriria el defecto del cartilago con la mem-
brana en lugar de periostio (como un parche). Una ven-
taja de esta técnica es que se puede realizar mediante
técnicas artroscopicas 'y, al no requerir periostio, la cirugia
es mas sencilla®. Puesto que en este caso el implante
se hacia con membrana, en nuestro centro se diseno un
instrumental especial para facilitar el implante del cultivo
(Figura 7).

El inconveniente de esta técnica es que colocamos
poca concentracion celular: 1.000.000 por cm

Niamero de pacientes

Namero de cirugias previas

Figura 8. Nimero de cirugias previas de los pacientes tratados con
MACI (matrix-assisted autologous chondrocyte implantation).

Los resultados de esta variacion del método han sido
muy buenos y realizando el proceso por via artroscopica
se sigue alcanzando en un alto porcentaje de los casos
una regeneracion practicamente total de la superficie ar-
ticular mediante la formacion de cartilago hialino, rico en
colageno de tipo 11529,

La casuistica de la técnica MACI en la Clinica CEMTRO
asciende a 174 pacientes desde 2001 a 2010. Los resulta-
dos de los 50 pacientes tratados con MACI en nuestro cen-
tro se publicaron en 201569,

La media de edad de los pacientes era de 26 anos
(14-48 anos). En 42 casos la lesion estaba localizada en
la rodilla y en 8 en el tobillo. El diagnostico preoperato-

Tabla 2. Nimero de implantes Instant CEMTRO Cell (ICC) realizados desde 2010. Articulaciones
afectadas, niimero de lesiones y centros hospitalarios que han realizado esta técnica

Centros hospitalarios que han realizado implante de condrocitos autologos de ICC

Nisa
Clinica FREMAP Begoiia ASEPEYO | ASEPEYO | Clinicala Hospital Pardo- Dr. Peset Total
CEMTRO Madrid Gijon Madrid Barcelona | Zarzuela Donostia | Aravaca/ Valencia centros
Valencia
N.° de pacientes intervenidos quiriirgicamente para implantes ICC
Localizacion
lesiones
Rodilla 160 i 9 3 1 8 3 16 211
Tobillo 39 5 1 1 1 14 61
Cadera 2 1 3
Total implantes ICC

Total implantes | 201 | 16 | 10 | 3 | 1 | 1 | 8 | 3 | 30 | 275

Datos actualizados a 22 de julio de 2019
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Figura 9. Tejido cartilaginoso regenerado tras un implante MACI (matrix-assisted autologous
chondrocyte implantation). Se observa una celularidad limitada (A) con los condrocitos agru-
pados en clusters (B).

rio era de OCD en 38 casos. De los 50 pacientes solo 9
no habian recibido ningln tratamiento quirdrgico previo.
En 42 casos se habia realizado una cirugia previa, siendo
principalmente artroscopias o cirugias para el tratamiento
de OCD (Figura 8).

El tamano del defecto era menor de 2 cm? en 35 casos.
El éxito del implante se valoré mediante la variacion del
dolor antes y después de la cirugia segin la escala visual
analogica (EVA). Segln esta escala, clasificamos el dolor
del siguiente modo:

- 0-3: sin dolor ni molestias.

- 3-6: dolor que le permite realizar su vida normal pero
no deporte.

- 6-10: dolor que le limita para la vida normal.

Como se recoge en la Tabla 2, se observo una mejoria
significativa en el porcentaje de pacientes con dolor an-
tes y después de la cirugia (p < 0,0001; Chi-cuadrado de
Pearson).

Aunque el resultado no es es-
tadisticamente significativo, si
que se observa una tendencia a
que el resultado sea mejor en
los pacientes que no han sufri-
do una cirugia previa.

En 5 casos fue posible tomar
una biopsia del tejido regene-
rado transcurridos 2 anos des-
pués del implante. El analisis
histolégico muestra condrocitos
rodeados de una matriz cartila-
ginosa, distribuidos en clusters
y en algunas areas con distribu-
cion columnar (Figura 9).

Instant CEMTRO Cell: implante de condrocitos
autologos de alta densidad

En 2008, la Clinica CEMTRO, junto con el Laboratorio Am-
plicel, comenzo a desarrollar un método propio de ACI
sobre membrana para el tratamiento de las lesiones car-
tilaginosas®”. En esta técnica también se utiliza el mismo
biomaterial que en la técnica MACI: la membrana de co-
lageno I/11l de origen porcino. Dicha membrana consta de
una cara rugosa permeable donde se aplican las células
y que, una vez aplicadas, se pondra en contacto con la
lesion, y una cara lisa impermeable que impide que las
células “escapen” de la membrana a la cavidad articular
(Figura 10).

Las propiedades de la membrana de colageno I/11l que
la hacen adecuada como biomaterial para el implante de
condrocitos son las siguientes:

La movilidad de los pacien-
tes después de la cirugia era
completa en todos excepto en
4 casos, que presentaban una
limitacion en los Gltimos grados
de flexion. De los 50 pacientes,
32 (64%) volvieron a realizar de-
porte y 21 (36%) no se reincor-
poraron a su actividad deporti-
va de antes de la lesion, aunque
en algln caso si que realizaban
algln tipo de deporte como pis-
cina o bicicleta. Cuando se com-
paro el porcentaje de mejoria
entre los pacientes que habian
presentado cirugia previa y los
que no, se observo que en es-
tos segundos era del 89% frente

CARA LISA
Impermeable, retiene las células

CARA RUGOSA

Estructura tridimensional de
colageno I/11l donde se aplican
las células

al 69% en los operados (prue-
ba exacta de Fisher; p = 01442).

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50

Figura 10. Membrana Chondro-Gide® (Geistlich), empleada para el implante de condrocitos
Instant CEMTRO Cell (ICC).
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Figura 11. Ejemplos de sutura 6sea de la membrana de colageno con células.

Membrana 5 x 4 cm2 con 20 millones de células

El resto de la membrana A
con células se deshecha &

Namero total de células implantadas:
6 millones

Tamaiio de la lesion: 2 x 3 cm?

Figura 12. Esquema de implante celular MACI (matrix-assisted autologous chondrocyte im-
plantation).

La membrana se corta segln el
tamano y la forma de la lesion

Il El cultivo completo se siembra en la
membrana (20-30 millones de células)

\J
N/
Q ”.’ ‘» “

Cultivo celular:
20-30 millones de células

Figura 13. Esquema de implante de condrocitos autélogos Instant CEMTRO Cell (ICC).

- Es un transportador meca-
nicamente estable.

- Es biocompatible.

Es resistente, se puede
aplicar al defecto con pega-
mento biologico de fibrina y ad-
mite la sutura.

- Es biodegradable y se re-
absorbe en 3-6 meses.

Esta membrana, que también
se utiliza en el implante MACI, no
necesita el empleo de periostio y
permite que pueda realizarse por
artroscopia, fijando el implante
mediante sutura al tejido 6seoy
con pegamento de fibrina para el
sellado (Figura 11).

Durante la puesta a punto del
método, consideramos que seria
interesante realizar una modifi-
cacion de la técnica MACI, ya que,
aungue los resultados obtenidos
eran buenos, el cartilago neofor-
mado era mas blando y presen-
taba menos celularidad que el
original. En la técnica MACI, las
células se cultivan hasta alcan-
zar los 20-30 millones (aproxi-
madamente 6 semanas de cul-
tivo), que es la cantidad que se
aplica en la membrana de cola-
geno de dimensiones de 20 cm?,
por lo que la densidad celular
es de un millon de células por
cm? de lesion. Por tanto, segin
esta técnica, para una lesion de
2 x 2 cm? se estarian implantado
realmente 4 millones de células,
“desperdiciandose” 16 millones
de células (Figura 12).

Nuestra modificacion se basa
en aumentar la densidad celular
en la membrana y asi aplicar un
mayor nimero de células. Los re-
sultados derivados de nuestros
ensayos para optimizar la densi-
dad celular sobre la membrana
mostraron que podiamos au-
mentar la dosis celular 5 veces®”.

El  procedimiento  consis-
tiria en: durante la cirugia de
implante se mide la lesion y se
recorta la membrana segin el
tamano y la forma de la misma.
Una vez recortada la membrana,

IAA Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50
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Se corta la membrana del
tamafio de la lesion

Y oS
—) e
9
Se aplican las células
en la membrana

Se toma la biopsia de cartilago
y se envia al laboratorio

drocitos autélogos bajo GMP.
Las GMP son normas denomi-
nadas de calidad total y asegu-
ran que todas las variables que
intervienen en la produccion
estan totalmente controladas,
asegurando la calidad de todos
los cultivos producidos.

Durante el proceso de produc-
cion celular se llevan a cabo los
siguientes controles analiticos:

a) Test de esterilidad: se
realiza en 4 fases del proceso.

b) Ensayo de micoplasma:
la micoplasma es una bacteria
intracelular que puede conta-
minar los cultivos celulares y
que es dificil de detectar, pues-

Figura 14. Esquema del procedimiento del implante de condrocitos Instant

C
enu

todo el cultivo de condrocitos autologos se aplicaria sobre
ella (5 millones de condrocitos por cm? de membrana), se
esperaria el tiempo necesario

to que no produce la turbidez
del medio de cultivo. Se realiza
en 3 fases del proceso de pro-
duccion.

) Ensayo de endotoxinas bacerianas: se realiza solo
n punto del proceso.

CEMTRO Cell (I1CC).

(10 minutos) para su absorcion y
posteriormente se implantarian
al paciente. De este modo, mejo-
raria el rendimiento de la técni-
ca. A esta modificacion la hemos
denominado Instant CEMTRO Cell
(ICC) 0 ACI de alta densidad (high
density autologous chondrocyte
implantation —HD-ACI-). En la Fi-
gura 13 se representa un esque-
ma de la técnica ICCy la diferen-
cia principal con la técnica MACI.

Digestion colagenasa

Procedimiento de implante
de condrocitos autologos
Instant CEMTRO Cell

Nuestra propuesta de aumento
de la dosis celular (5 millones
de células/cm? de lesion) mejo-
ra notablemente los resultados.
En la Figura 14 se muestra el es-
quema del procedimiento ICC.

Sin.° cels. >20.000.000

Proceso de produccion

Biopsia cartilago

Inici i Control esterilidad
nicio cultivo V Control micoplasma

Control esterilidad

V Control micoplasma

Cambios de medio

' Control esterilidad

Si n.° cels. > 20.000

} 2.° Pase

Tripsinizacion, t = 4-6 semanas

Control esterilidad
Control micoplasma
Endotoxinas

Ultimo pase
I V Fenotipado:

Col ll
Agrecano

PRODUCTO FINAL

!

ENVIO A QUIROFANO

CEMTRO Cell

En la Figura 15 se esquematiza
el proceso de cultivo de con-

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50

Figura 15. Esquema del proceso de produccion (cultivo celular) de condrocitos autélogos bajo
las normas de correcta fabricacién (GMP).
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d) Fenotipado de las célu- r 1 }\ﬂ'lfwy
las: uno de los problemas que 2, & /"3
pueden surgir en los procesos : ’ VAL A§

y
de produccion celular es que | gl \ (
seglin se vayan realizado los g \W \
pases (subcultivos) las células
pueden desdiferenciarse.

En el caso de los condroci-
tos, su fenotipado se realiza por
reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) en tiempo real
para determinar la expresion de
colageno de tipo Il y agrecano
(genes caracteristicos del carti-
lago hialino).

Aplicacion clinica del
implante de condrocitos
de alta densidad Instant

CEMTRO Cell

Figura 16. A: toma de biopsia; B: muestra de cartilago (tamafio 3-4 g de arroz); C: cultivo celular
Desde el ano 2010 hasta 2018 se en sala blanca bajo normas de correcta fabricacion; D: al cabo de 6 u 8 semanas se obtiene el
han tratado con ICC un total de namero de células adecuado para el implante (20-30 millones, dependiendo del tamafio y el
245 pacientes en la Clinica CEM- ndmero de lesiones); E: siembra de células en la membrana (biomaterial) en el mismo quiré-

TRO vy otros hospitales (Tabla 3) fano, con una densidad de 5 millones de células/cm? F: implante de la membrana con células.
con defectos condrales en la ro- Sutura de la membrana.
dilla, el tobillo y la cadera.

Es importante una buena se-

leccion de los pacientes candidatos para obtener buenos grados IlI-IV de Outerbridge o de grado Ill o IV de la ICRS
resultados con el tratamiento ICC. EL ICC esta indicado para sintomaticas de las articulaciones. Puede tratarse mas de
la reparacion de lesiones condrales y osteocondrales de una lesion en la misma articulacion, a criterio del trauma-

tologo. La lesion puede deberse
a un traumatismo agudo como

Tabla 3. Evolucién del dolor, el derrame y la movilidad desde la visita una caida, un traumatismo repe-

basal a los 24 meses de seguimiento titivo como un apoyo incorrecto

‘ Basal 6 meses 12 meses 24 meses p* S.Obre a rodilla durante much(?

tiempo o una OCD. El ICC esta

N.° de pacientes intervenidos quiriirgicamente para implantes CEMTRO Cell indicado para todas las articula-

si 50 (100%) | 18 (36%) 17 (34%) 11 (22%) ciones sinoviales, rodilla, tobillo

Dolor <0,001 o0 cadera, pero su utilizacion es

No 32(64%) | 33(66%) | 39(78%) | 11(22%) mas frecuente en las lesiones de

si 8 (16%) 2 (4%) 2 (4%) 2 (4%) rodilla y de tobillo. Si la articula-

Derrame 0,040 cion presenta alguna otra lesion
No 42 (84%) 48 (96%) 48 (96%) 48 (96%)

meniscal, luxaciones, inestabi-
Completa 42 (84%) 46 (92%) 42 (84%) 50 (100%) lidad o alteracion del eje, debe
tratarse de manera indepen-

Extension <10° 7 (16%) 4 (8%) 7 (16%) 0 0,112 | |
diente y antes del implante de
Hiperextensi()n 8(16%) 2(4%) 2(4%) 2(4%) Cart”ago 0 en el m|smo acto
Completa 38(76%) | 33(66%) | 44(88%) | 46(92%) quirurgico.
El procedimiento general de
Flexion 290° 1 (22%) 17 (34%) 6 (12%) 4 (8%) 0,013

implante ICC es como sigue (Fi-
<90° 1(2%) 0 0 0 guras 16 y 17):

- Por artroscopia, se toma una
biopsia de una zona de no carga.

* Prueba x? de Pearson. Los valores de p estadisticamente significativos estan resaltados en negrita
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%, ",— ----@ Biopsia de cartilago sano
4 ! (extraccion de la muestra, 1.2 cirugia)

.~

Procesamiento y
cultivo de la muestra

ﬁ

i

© Implante de condrocitos autélogos (2.2 cirugia)
' Implante de membrana cartilaginosa
1 sobre la lesion

o

Membrana

Se utilizaron pruebas de
imagen (rayos X y resonancia
magnética) antes y durante el
seguimiento para evaluar el re-
sultado de los implantes (6, 12y
24 meses).

Como se puede observar en
la Tabla 3, tanto el dolor como
el derrame mejoraron significa-
tivamente a lo largo del segui-
miento con respecto a la situa-
cion basal de los pacientes. En
cuanto a la movilidad, la flexion

Figura 17. Esquema del proceso de implante de condrocitos autélogos.

- La biopsia se transporta al laboratorio de terapia ce-
lular, donde se procede al cultivo celular.

- A las 4-6 semanas, se obtiene el nimero de células
necesario, dependiendo del nimero de lesiones y su ta-
mano (5 millones de células/cm? de lesion).

- Durante la realizacion del implante celular, la mem-
brana se recorta de acuerdo con la forma y el tamano de
la lesion y todo el cultivo celular (minimo 20 millones de
células) se siembra en la membrana.

- Una vez que las células son absorbidas en la mem-
brana, esta se implanta en el lugar de la lesion.

Pacientes con defectos condrales en la rodilla:
resultados de los 50 primeros con seguimiento
de 2 aiios

Los resultados de los 50 primeros pacientes tratados con
ICC en la rodilla con un seguimiento de 2 anos se han
publicado recientemente®. Los pacientes estudiados
presentaban una mediana de edad de 35 anos (rango: 18-
49 anos). Un 70% de ellos eran hombres y en el 54% de
los casos el defecto condral se encontraba en la rodilla
derecha. La mayoria de ellos (72%) habian sido sometidos
a una cirugia previa. En el 66% de los casos el defecto era
condral, en un 20% era osteocondral y en el 14% el diag-
nostico era de OCD (Figura 18). Entre los pacientes con
cirugias previas, en 22 casos esta cirugia tuvo lugar debido
a problemas de cartilago, siendo la mas frecuente las mi-
crofracturas (en un 50% de los casos con cirugias previas
de cartilago).

La eficacia y la seguridad de la técnica se constataron
evaluando las siguientes variables:

1. Presencia de dolor.

2. Derrame.

3. Rango de movilidad (flexion y extension).

4. Percepcion subjetiva del estado de la rodilla medido
mediante la escala del International Knee Documentation
Committee (IKDC).

Rev Esp Artrosc Cir Articul. 2021;28(1):36-50

también mejoro significativa-
mente con respecto a la medi-
cion basal.

El cuestionario del IKDC evalla la percepcion subje-
tiva del paciente del estado funcional de su rodilla®. La
puntuacion va de 0 a 100, siendo la puntuacion mas alta
el mejor estado de la rodilla del paciente. Se produjo una

Figura 18. Fotografia e imagen artroscopica de un ejemplo de le-
sion condral en el condilo femoral por osteocondritis disecante.
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mejoria estadisticamente sig-
nificativa en la puntuacion del
IKDC. Los pacientes mejoraron
significativamente al anoy a los
2 anos del tratamiento.

La mejoria en la puntuacion
del IKDC media con respecto a
la visita basal fue de 26,3 pun-
tos (intervalo de confianza al
95% —1C 95%— de la media: 18,2-
344 puntos) a los 12 meses
y de 31,0 puntos (IC 95% de la
media: 22,9-39,0 puntos) a los
24 meses. Existe un concepto
denominado diferencia minima
clinicamente importante (DMCI)
8% que indica la diferencia mini-
ma que debe presentar el valor
de un parametro determinado
en un periodo de tiempo para
que el paciente lo perciba como
una mejora real en dicho para-
metro. En el caso de la puntua-
cion del IKDC, se ha publicado
que la DMCI a los 12 meses es
de 16,7 puntos. Esto significa
que en nuestro caso, en el que
son mayores que la DMCI (26,3
a los 12 meses y 31 a los 24 meses), nuestros pacientes lo
perciben como una mejoria clinica real.

Pacientes con defectos osteocondrales en el
tobillo: resultados de los primeros pacientes
con seguimiento de 2 ainos

Se estudiaron los primeros 52 pacientes con defectos
osteocondrales en el tobillo tratados con la técnica ICC,
la mayoria de ellos, 34 en total, en la Clinica CEMTRO®®,
Una de las particularidades del
implante de condrocitos en el

Figura 19. Regeneracion del cartilago en la articulacion del tobillo tras el tratamiento con
Instant CEMTRO Cell (ICC). En la imagen radiolégica se observa el aspecto de la lesion antes
y después del tratamiento. La imagen de resonancia tomada 6 meses después del implante
muestra el inicio de la regeneracion del cartilago articular.

condral, y sobre este injerto se coloca la membrana con
las células.

Los resultados de la evolucion a corto/medio plazo
de los pacientes tratados son muy satisfactorios. Tanto
el dolor, medido mediante la EVA, como la funcionalidad
del tobillo, evaluada por la escala de la American Ortho-
paedic Foot and Ankle Society (AOFAS)®® americana, me-
joran significativamente un ano después del tratamiento,
manteniéndose dicha mejoria al menos un ano después.
El porcentaje de pacientes con resultados buenos o ex-
celentes a los 12 meses fue del 75%, incrementandose al

tobillo es que para acceder a
la lesion es necesario practicar
primero una osteotomia en la 3 ;
mayoria de los casos. Aunque 2 o =
en algunos casos el defecto era ;
mas superficial, en la mayor
parte, hasta en un 96% de los . §
casos, el defecto era osteocon- O

dral. En un 35% de los pacientes
la lesion es mas profunda de

» ¢ < h N
A o y > . 'Y *

) ® = L

4 mm y es necesario emplear
un injerto de hueso esponjoso
tomado de la propia osteoto-
mia, por encima del hueso sub-
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Figura 20. Se muestra el estudio histolégico de un caso representativo tenido con hematoxilina
eosina (A) en el que se pueden apreciar condrocitos con distribucién lagunar o en parejas embe-
bidos en una matriz rica en polisacdridos, como pone de manifiesto la tincién de azul alcian (B).
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79,2% a los 24 meses postratamiento. Los resultados cli-
nicos se correlacionan con los hallazgos radiologicos, que
demuestran la correcta integracion del injertoy la regene-
racion del cartilago (Figura 19).

Como se ha comentado anteriormente, para acceder a
la articulacion es necesario practicar una osteotomia, que
se reduce con material de osteosintesis durante la cirugia
del implante. Durante la retirada del material, en algunos
casos es posible realizar una biopsia del tejido neoforma-
do. En estos casos, el estudio histologico de las biopsias
de estos pacientes confirma que el tejido es de natura-
leza hialina y las caracteristicas del tejido de la biopsia
demostraron que el lugar del defecto estaba cubierto por
tejido neoformado, con una naturaleza semejante al carti-
lago hialino con colageno de tipo II, correspondiendo con
los resultados clinicos del paciente (Figura 20).

Responsabilidades éticas

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses.
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Proteccion de personas y animales. Los autores de-
claran que los procedimientos seguidos se conformaron a
las normas éticas del comité de experimentacion humana
responsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mun-
dial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores declaran que en este articulo no aparecen da-
tos de pacientes.
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