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RESUMEN

La artrosis de cadera, ya sea focal o generalizada, constituye
una patologia frecuente y de dificil manejo, que genera do-
lor y discapacidad. El tratamiento médico esta basado en el
uso de analgésicos y antiinflamatorios, incluyendo aquellos
de origen natural. Sin embargo, ademas de las complica-
ciones asociadas a su uso prolongado, a medida que la en-
fermedad avanza se van haciendo menos efectivos. En este
punto cobra importancia las alternativas intervencionales
de diferente grado. El tratamiento se dificulta debido a la
localizacién y esfericidad de la articulacion y generalmente
estd limitado a la artroplastia total de cadera en artrosis ge-
neralizada. Previo a ésta, existen alternativas para el trata-
miento de lesiones condrales profundas o artrosis focal que
incluyen la reseccion, debridamiento, condroplastia térmica
ylo microfracturas con o sin coadyudancia bioldgica (Acido
Hialurénico, Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y Células Madre
Mesenquimaticas (CMM). Esta revision se enfoca en el uso
de nuevas tecnologias que pudieran mejorar los resultados
obtenidos con las técnicas convencionales, incluyendo las
infiltraciones (Corticoides/Acido Hialurénico/PRPICMM,). Se
detalla el uso de terapias bioldgicas en base al uso de CMM,
correspondientes a las inyecciones intraarticulares de CMM
expandidas, concentrado de células mononucleares en una
matriz de PRP y CMM expandidas sembradas en una mem-
brana de colageno.
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SUMMARY

Hip osteoarthritis (OA), focal orgeneralized, isa frequent pathology
and represents a treatment challenge. Medical treatment,
including pain-killers and anti-inflammatories, is less effective
with the OA progression. At this point, other interventions may
play a role. Treatment may present difficulties due to localization
and spherical form of the joint and is most commonly limited to
a total hip arthroplasty in generalized osteoarthritis and excision,
debridement, thermal chondroplasty and microfractures with
or without biological coadyuvants (hyaluronic acid, platelet rich
plasma or mesenchymal stem cells) in focal osteoarthritis. This
chapter will focus in new technologies to enhance the standard
techniques including infiltrations (steroids, hyaluronic acid,
platelet rich plasma or mesenchymal stem cells). We will review
the new technologies based in stem cells therapies; as intrarticular
injections of expanded mesenchymal stem cells, mononuclear
concentrate in a platelet rich plasma matrix and expanded
mesenchymal stem cells seeded in a collagen membrane.

Key words: Hip osteoarthritis, non-arthroplasty treatment,
mesenchymal stem cells, platelet rich plasma.
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INTRODUCCION

La artrosis de cadera es el tipo méas comUn de artritis y la causa principal
de discapacidad en Estados Unidos (1). Los tratamientos disponibles
buscan el alivio de la sintomatologia pero son incapaces de modificar
el curso natural de la enfermedad (2). Existe una necesidad real de
un tratamiento efectivo y sequro, no sélo para aquellos pacientes con
una artrosis generalizada, sino también para retrasar o prevenir su
progresion en aquellas artrosis multifocales (3).

Entender el funcionamiento de la articulacion de la cadera resulta
fundamental en el diagnéstico y manejo de las patologias que la
afectan. Las alteraciones de los distintos tejidos, intra y extrarticulares,
resultantes de eventos agudos o de cambios degenerativos cronicos,
tendrdn un impacto importante en su funcién, generando dolor y
limitacion en el paciente.

La cadera es una enartrosis, es decir, una articulacion de tipo esférica,
formada por una superficie concava dentro de una convexa, donde se
generan movimientos rotacionales multiaxiales, sin una translacion
evidente, dados por una perfecta coaptacion y estabilidad. Esta
congruencia esta dada por la forma del acétabulo, el labrum, el cartilago
articular, la capsula y los musculos periarticulares. Esta revision se enfoca
en el cartilago articular (4).

La superficie articular de la cadera esta cubierta por mdltiples capas
altamente organizadas de cartilago hialino, formado por una red de
colageno tipo Il'y glicosaminoglicanos que concentran agua y aumentan
la resistencia frente a las altas cargas y fuerzas de tension a las que se
ve sometida la articulacion (4).

La artrosis de cadera consiste en un dafio del cartilago articular, ya sea
focal profundo o generalizado, alterando la congruencia y coaptacion de
la articulacion. La artrosis focal puede deberse a un evento traumatico
0 a la delaminacién generada por un pinzamiento fémoroacetabular
u otras alteraciones de la forma y funcién de la articulacién. Estas
lesiones localizadas sobrecargan el cartilago circundante, generando
una progresion a una artrosis generalizada (4).

El tratamiento de la artrosis de cadera varia segun la extension de la lesion.

TRATAMIENTO EN ARTROSIS GENERALIZADA

En este subgrupo de pacientes, el compromiso de la articulacion es
global, con gran dafio de todo el cartilago articular. Esto genera cambios
radioldgicos caracteristicos: disminucién del espacio articular, aparicion
de quistes, osteofitos y geodas. En estos pacientes las alternativas de
tratamiento médico son limitadas y corresponden principalmente a
cambios en el estilo de vida, ejercicios sin impacto, antiinflamatorios no
esteroidales, glucosamina y condroitin sulfato, infiltraciones corticoidales
y viscosuplementacion (2,3). Todos éstos producen alivio sintomdtico
transitorio y son efectivos para el manejo del dolor sin embargo, su
efecto es limitado en el tiempo y no ajeno a lo efectos adversos del uso

crénico. El tratamiento definitivo de una artrosis generalizada de cadera
es quirrgico y consiste en el reemplazo de la articulacién mediante una
artroplastia total de cadera.

Las infiltraciones articulares constituyen una préctica comun en el manejo
sintomético de la enfermedad degenerativa articular. La administracion
intrarticular de corticoides, guiada por ecografia o bajo radioscopia,
genera un rapido alivio del dolor pero este efecto no se mantiene en
el tiempo. Existen mdltiples estudios clinicos sobre el tema, con una
duracién del alivio de la sintomatologia extremadamente variable;
ninguno de ellos demuestra un efecto que supere las 24 semanas post-
infiltracion (5,6). £l Acido Hialurénico, al ser comparado con el corticoide,
requiere un tiempo mayor para lograr un alivio de la sintomatologfa sin
embargo, éste se mantiene por un periodo mas prolongado (6,7). La
infiltracion intrarticular de plasma rico en plaquetas (PRP) ha mostrado
ser superior al corticoide y equivalente al Acido Hialurénico, generando
un alivio de la sintomatologia més prolongado (8,9).

Aungue se sabe que las infiltraciones intrarticulares generan un alivio
sintomatico limitado en el tiempo, disminuyen en forma considerable
el uso de analgésicos concomitantes, lo cual implica un impacto
socioecondmico importante (10).

TRATAMIENTO EN ARTROSIS FOCAL

La artrosis focal de cadera clasicamente ha sido manejada en forma
similar a la de otras articulaciones, homologando los resultados
obtenidos en rodilla; sin embargo, las caracteristicas de la articulacion,
la composicion y anatomia del cartilago del acetabulo y cabeza femoral,
asociado a la presencia de tipos de lesiones propias de la cadera
(delaminacién) hacen que las técnicas aplicadas y resultados obtenidos
en otras articulaciones no sean duplicables. Paralelamente lesiones
de menor tamafio y con alto grado de penetracion articular generan
sintomas importantes, alterando la funcién normal de la articulacién
(11,12). La delaminacion es una artrosis focal caracteristica de la
cadera, en la que el cartilago se desprende del hueso subcondral. Dentro
de las clasificaciones usadas en la artrosis focal, la de Outerbridge es
una de las mas populares, en la cual, la delaminacién corresponderfa a
un tipo Il (profunda) (12). A continuacion se describen las alternativas
de tratamiento quirdrgico segun los tipos de artrosis focal, de acuerdo
la clasificacion de Outerbridge.

-Tipololl

El tratamiento de eleccién en este tipo de lesiones es la condroplastia
térmica. Esta ha mostrado ser una técnica sequra para la artrosis focal,
logrando cambios morfoldgicos con mejores caracteristicas estructurales
que el debridamiento mecénico. No obstante en la mayoria de los casos
es considerada mas como una lesion condral pura que como un fenémeno
pre-artrésico a pesar de la potencial progresién de ésta (13-16).

- Delaminacion o Lesiones Tipo lll
La delaminacion representa un desafio de tratamiento entre las artrosis
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focales. La escision de un area de inestabilidad condral parece una
maniobra quirdrgica innecesaria, especialmente si el propio cartilago
articular puede contener un ndmero significativo de condrocitos
viables (17). EI principal objetivo es la reinsercién del cartilago al
hueso subcondral subyacente. Esto se podria lograr con microfracturas
transcondrales, formando un coagulo de retrocondral adherente o con
el uso de un adhesivo en base a fibrina. Tzaveas y Villar reportan una
serie de 19 pacientes tratados, con mejoria en el dolor y funcion a los
seis meses y un afio de sequimiento (18).

- Tipo Il o IV (artrosis focal de espesor completo verdadera)
Las indicaciones para la realizacion de microfracturas en la cadera
son similares a las de la rodilla e incluyen artrosis focal de menos de
2 a 4 cm? La realizacién de microfracturas es un procedimiento que
consiste en perforar el hueso subcondral, estimulando la llegada de
células madre indiferenciadas desde la médula 6sea al sitio de la lesion
(19). El coagulo formado en la zona microfracturada proporciona un
ambiente biolégicamente propicio para la diferenciacion de las células
indiferenciadas a un tejido cartilaginoso estable (fibrocartilago) (20,21).
Varios estudios han mostrado buenos resultados a mediano plazo con
esta técnica; sin embargo, se sabe que este tejido cartilaginoso no tiene
las propiedades mecanicas requeridas y que eventualmente fallara,
dando lugar a una nueva artrosis focal (21,22).

NUEVOS TRATAMIENTOS QUIRURGICOS PARA LA ARTROSIS
FOCAL.

Como se menciond previamente, el fibrocartilago formado en el
area microfracturada es un tejido de baja calidad; es por esto, que
describiremos algunas técnicas, basadas en el uso de células madres
mesenquimaticas, que podrian conducir a un cartilago tipo hialino de
mejor calidad. El uso de estas nuevas tecnologias ha mostrado resultados
prometedores en estudios con animales y clinicos (23-26). Estas son
Concentrado Mononuclear en una matriz de Plasma Rico en Plaquetas,
Inyecciones Intrarticulares de Células Madres Mesenquimaticas
Expandidas y Células Madres Mesenquiméticas Expandidas sembradas
en una matriz de Coldgeno. Todas éstas parecieran tener una base
bioldgica de reparacion y potencial regeneracion superior al solo efecto
antiinflamatorio del corticoide.

Células Madres Mesenquimaticas y coadyudantes biolégicos

Al 'mencionar las células madre es fundamental entender a qué nos
estamos refiriendo, ya que su origen, potencial de diferenciacion
y efectos adversos pueden variar segun los subtipos. Una célula
madre tiene la capacidad de dividirse indefinidamente en cultivo,
autogenerarse y posee el potencial de dar origen a tejidos maduros.
Pueden ser clasificadas de acuerdo a su origen y potencialidad.
Segln su origen, existen células embrionarias que, de acuerdo a su
potencialidad, se dividen en células totipotentes (originarias del cigoto
y primeros blastémeros de un embrién) y pluripotentes (derivadas de
la masa celular interna del blastocisto); y células madre somaticas o
adultas, que se encuentran en organismos desarrollados. Estas pueden
ser del tipo mesenquiméatica o hematopoyética segun el tipo de tejido al

que pueden dar origen y se denominan multipotentes (27).

Las células madre de origen embrionario presentan mayor potencial
de diferenciacion, crecimiento y respuesta que las células somaticas
y, en los Ultimos afios, han sido ampliamente estudiadas en animales
(28); sin embargo ésta capacidad hace que al ser implantadas en un
organismo vivo, en tejidos diferenciados, respondan en forma excesiva a
los estimulos locales, dando origen a teratomas (29,30).

Las células madre somadticas hematopoyéticas se encuentran
principalmente en la médula dsea de humanos adultos (1/10.000
células). Su aplicacién clinica ha sido extensamente estudiada en el
manejo de patologias hematoldgicas.

Las células madre somaticas mesenquimaticas se encuentran igualmente
en la médula dsea de humanos adultos, con una concentracion de 1 en
100.000 células, cifra que va disminuyendo con los afios (31). Estas
poseen la capacidad de diferenciarse a tejido 6seo, adiposo, condral,
muscular, tendineo y ligamentario, segun el estimulo liberado en forma
de factores de crecimiento desde el sitio de la lesion. En forma reciente,
se ha logrado su diferenciacion a tejido neural.

Las CM mesenquimaticas de individuos adultos pueden ser obtenidas
de células grasas, médula ésea y otros tejidos; sin embargo, la obtencién
de CM desde la médula 6sea presenta ventajas comparativas respecto
a la facilidad de la obtencién, pureza de la muestra y potencial de
crecimiento de las células obtenidas, respecto de otras localizaciones.
Existen kits comerciales para su obtencién, que estandarizan la técnica,
logrando obtener resultados duplicables.

La obtencién de las células se realiza mediante un trécar de puncion,
habitualmente de la cresta iliaca, extrayendo una muestra de médula ésea.
Esta es centrifugada en un tubo con un filtro en base a gradientes de
densidad, que logra diferenciar una capa de células mononucleares, dentro
de la cual se encuentran las células madre (figura 1). Este concentrado
puede ser aplicado en la lesién, segdn la patologfa, o puede ser procesado
en un laboratorio especializado, siendo asi expandido y diferenciado.

Concentrado mononuclear en una matriz de plasma rico en
plaquetas

Los estudios sobre el uso del Plasma Rico en Plaquetas (PRP) incluyen
patologias por sobreuso como epicondilitis (32), tendinitis rotuliana (33)
y Aquiliana (34); medicina del deporte (reconstruccion del ligamento
cruzado anterior (35-39); reparacion del manguito rotador (40-43); ar-
trosis focal y generalizada (44-48); cirugia de columna (49,50); lesio-
nes traumaticas como fracturas y pseudoartrosis (51,52); y el manejo
de lesiones cutaneas agudas y crénicas (53,54). Los resultados de los
estudios clinicos son disimiles, con utilidad mostrada en el manejo de
la epicondilitis, tendinopatia rotuliana, pseudoartrosis y tratamiento de
las heridas crénicas. Creemos que la concentracion, variabilidad inter-
paciente y diversidad de kits comerciales; asi como la preparacion, eje-
cucién y aplicacion desempefian un papel importante en la eficacia del
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FIGURA 1. PREPARACION DEL CONCENTRADO AUTOLOGO DE CELULAS MADRE

]
|

Preparacion del Concentrado Autdlogo de Células Madre:
A. Toma de médula dsea de la cresta iliaca, mediante trocar de puncion.
B. Proceso de centrifugacion de la muestra.

C. Muestra postcentrifugado en la cual se separan las células en base a un filtro de gradientes de densidad.

D. Concentrado autdlogo de células madre listo para ser aplicadbo.

producto final, influyendo asi en los resultados (55,56). A pesar de esto,
los estudios coinciden en el efecto antiinflamatorio y pro-coagulante
del PRP.

En relacion al tratamiento de la artrosis focal de cadera, Milano y
colaboradores, en un estudio realizado en ovejas, mostraron que el
uso de un coadgulo de PRP asociado con microfracturas consigue un
relleno completo de la lesion condral con caracteristicas macroscopicas,
microscopicas y biomecanicas similares a un cartilago hialino normal (57).

Actualmente, el PRP se utiliza como una matriz, en forma de coagulo,
como soporte a las células madre mesenquimaticas presentes en el
concentrado de células mononucleares.

En resumen, el uso de un coagulo de PRP en artrosis focal de cadera
presenta escasa evidencia publicada sin embargo, el costo minimo y
los escasos riesgos del procedimiento, sumado a los prometedores
resultados obtenidos en estudios en animales, apoyan su uso en la
préctica clinica en el manejo de artrosis focal.

Inyecciones intraarticulares de células madres mesenquimaticas
expandidas

Originalmente se crefa que las células madre mesenquimaticas adultas
s6lo podian diferenciarse hacia un tipo de tejido especifico. Sin embargo,
estas células poseen dos propiedades principales que podrian explicar
algunos de los resultados observados con las inyecciones intraarticulares
de células madre mesenquiméticas expandidas. Estas estas son el
“Homing” y la “respuesta a sefiales especificas”. “Homing” es una
propiedad especifica de estas células, es decir, responden a estimulos
sistémicos y "viajan al lugar que necesita ser reparado". Este efecto se
ha registrado en estudios con animales, con el uso de células madre
mesenquimaticas marcadas administradas por via intravascular sistémica
o implantacion local directa, mostrando posteriormente la presencia del

marcador en el sitio de la lesion (58). Las células madre mesenquimaticas
tienen la capacidad de diferenciarse en un tejido diferente en respuesta a
sefiales especificas liberadas por el sitio de la lesién, tales como el linaje
condrogénico en una articulacion artrésica (59).

La artrosis multifocal o generalizada se maneja comUnmente con
infiltraciones locales, cambios en la vida diaria, analgésicos vy,
finalmente, un reemplazo total de cadera pero un nimero creciente
de pacientes activos buscan un tratamiento no protésico y las
células madre pueden representar una alternativa para este grupo
de pacientes. El uso de inyecciones intraarticulares de células madre
mesenquimaticas expandidas no se han descrito en la articulacion de
la cadera sin embargo, hay algunos estudios en animales y clinicos
en otras articulaciones. Mokbel y colaboradores describié el uso de
células madre adultas autdlogas marcadas en suspensién en Acido
Hialurénico inyectadas en forma intrarticular en las articulaciones carpo,
previamente dafiadas con anfotericina-B en animales (burros) (59). Se
observé una mejorfa significativa en la artrosis clinica, histopatoldgica y
radiografica. Es importante destacar que las células madre marcadas se
incorporaron en el cartilago de la articulacién tratada (59). Emadedin y
colaboradores reporté una serie de seis pacientes de sexo femenino con
indicacion de reemplazo articular de rodilla, tratadas con inyecciones
de células madre mesenquimaticas. A los 12 meses de seguimiento,
hubo una disminucion significativa en la media de dolor, asi como
mejoras en la funcion articular, distancia, crepitacion patelar y flexion
de la rodilla. Imégenes de Resonancia Magnética obtenidas a los seis
meses del tratamiento mostraron un aumento en el grosor del cartilago
y la extensién del tejido de reparacion sobre el hueso subcondral en
la mitad de los pacientes. Ademas se registrd una disminucion en
el edema del hueso subcondral (60). Mcllwraith y colaboradores
reportaron los resultados de inyecciones intrarticulares de células madre
mesenquimaticas en caballos, como coadyuvante de microfracturas. A
los seis meses, la evaluacion artroscopica y macroscopica confirmé un
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aumento significativo en la firmeza del tejido neoformado, asi como
un tejido de mejor calidad comparado con las lesiones tratadas sélo
con microfracturas. Los andlisis de inmunohistoquimica mostraron
niveles significativamente mayores de agrecan en el tejido de
reparacion del grupo en estudio (61). Vangsness y colaboradores, en
un estudio prospectivo en pacientes con una meniscectomia parcial,
evaluaron el efecto de inyecciones de CMM alogénicas expandidas
intrarticulares, encontrando aumento del volumen meniscal y mejoria
de la sintomatologia en los pacientes con artrosis (62). Jong vy
colaboradores, en un estudio clinico prospectivo en pacientes con
artrosis de rodilla tratados con inyecciones intrarticulares de CMM
expandidas, observaron una disminucién del tamafio de las lesiones
focales, un aumento del grosor del cartilago e histologia concordante
con regeneracion de cartilago hialino (63).

En resumen, el uso de las inyecciones intrarticulares de células madre
mesenquimaticas expandidas en la artrosis presenta poca evidencia
clinica publicada sin embargo, existen importantes ventajas probadas
en estudios animales y de ciencias basicas. En un paciente joven y
activo, constituye una interesante linea de investigacién clinica que
debe probar su mérito mediante el método cientifico.

Células madre mesenquimaticas expandidas sembradas en
una membrana de colageno

Como se mencioné previamente, las microfracturas constituyen el
tratamiento de eleccion en artrosis focal <2 cm?2. Para las lesiones
de mayor tamafio, el concentrado de médula dsea en una matriz de
PRP parece ser una buena alternativa. Otras opciones de tratamiento
incluyen la implantacién de condrocitos autélogos (ACI), ACI inducido
por una matriz (MACI), la crondrogénesis autéloga inducida por
una matriz (AMIC) y las membranas sembradas con células madre
mesenquimaticas expandidas.

La técnica ACl se usa con frecuencia creciente en artrosis focal de
rodilla. Sin embargo, en cadera los reportes son escasos. Fontana y

colaboradores describieron un estudio de 30 pacientes con artrosis
focal de cadera; 15 tratados con ACI'y 15 con debridamiento. A los
74 meses de seguimiento el puntaje segln la escala de Harris fue
significativamente mejor en el grupo de ACI en comparacién con el
grupo de debridamiento (64). Akimau y colaboradores describieron un
caso de condrolisis severa y osteonecrosis de la cabeza femoral luego
de una fractura-luxacion severa en un hombre de 31 afios. Después
de 21 meses de la lesion se realizd una técnica MACI. A un afio de
seguimiento, la puntuacion subjetiva de la funcién de la cadera y el
rango de movimiento habian aumentado en comparacién con los
valores preoperatorios. A los 15 meses de seguimiento, la biopsia
mostré un cartilago de 2 mm de grosor, poblado con células viables e
integrado con el hueso subyacente (65).

Fontana describié una técnica totalmente artroscopica para la cadera
para AMIC. Es una técnica de bajo costo como procedimiento Unico,
en la que el autor utilizd una matriz de coldgeno (Condro-Gide,
Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiza) sobre el area microfacturada,
conteniendo la sangre y médula 6sea para formar un tejido reparativo
de mejor calidad (66). Hasta donde se sabe, no hay datos clinicos
publicados disponibles.

El uso de membranas sembradas con células madre mesenquimaticas
expandidas, ha aumentado en respuesta a algunos problemas observados
con el uso de MACI, tales como la morbilidad del sitio donante y la
cobertura insuficiente del area del defecto debido a algln efecto de
contraccion. Esta técnica ha mostrado buenos resultados en otras
articulaciones, pero no ha sido descrito en la articulacion de la cadera.

CONCLUSIONES

La artrosis focal y generalizada de cadera es una patologia frecuente.
El tratamiento es a menudo dificil e insuficiente. Nuevas estrategias
bioldgicas, entre ellas el uso de terapia regenerativa celular, que aun
estan en etapa de validacion, podrian representar en el futuro una
alternativa de tratamiento.
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