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RESUMEN 
 
 
Introducción: el implante de condrocitos es una técnica exitosa para la reparación del 
cartílago cuyo uso se ha extendido en el mundo en los últimos años, sin embargo es una 
técnica que requiere de la obtención una biopsia de cartílago de una zona de no carga, el 
cultivo y expansión celular y una segunda cirugía para realizar el implante, lo que aumenta 
tanto los costos como el tiempo de realización. 
Objetivo: determinar la seguridad de la reparación de lesiones condrales de rodilla en 
pacientes mediante un implante artroscópico de células troncales mesenquimales autólogas 
pre diferenciadas en medio condrogénico, así como determinar la evolución clínica de los 
pacientes implantados y la evolución por imagen de las lesiones reparadas. 
Métodos: de realizó movilización de células troncales mesenquimales en 11 pacientes a 
través de suministrar 3 dosis de Filgrastim de 300µ cada 24 horas y al  cuarto día se tomó 
una bolsa de sangre total la cual fue sometida a un proceso de aislamiento y purificación de 
células troncales mesenquimales mediante un gradiente de Ficoll automatizado y uso de 
perlas magnéticas acoplados a un anticuerpo CD90+. Se realizó evaluación clínica por 
escalas y por imagen mediante resonancia magnética nuclear a intervalos de 3 meses y hasta  
un año de seguimiento. 
Resultados: se incluyeron 11 pacientes de edad promedio de 33.45 años. El tamaño 
promedio de la lesión fue de 2.47. El promedio de células implantadas por cm2 fue de 58.69 
x 106. Los valores de Tegner previos a la lesión  fueron de 7.27 ± 2 comparado con los valores 
prequirúrgicos (3.00 ± 1.55) y a los 12 meses (4.18 ± 1.66) fueron superiores (p = 0.004 para 
ambos casos). Los valores de Lysholm fueron de 56.55 ±  19.11 prequirúrgico ascendiendo 
a 75.36 ± 18.60 a los 12 meses (p=0.009); los valores de IKDC mejoraron de 46.21 ± 13.89 
prequirúrgicos a 55.15 ± 9.52 (p=0.021). Todos los valores de KOOS mejoraron 
significativamente. La disminución de los valores del tiempo de relajación en milisegundos 
fue de 16.58 ± 9.04 para ROI-4 (p < 0.001), de 12.94 ± 7.54 para ROI-5 (p < 0.001),  de 
14.08 ± 7.08 para ROI-6 (p < 0.001). Los valores de MOCART modificado aumentaron 
progresivamente de 26.82 ± 8.15 a los 3 meses hasta 65 ± 8.06 teniendo un aumento promedio 
de 38.18 ± 7.83 puntos (p < 0.001). El valor promedio de la evaluación mediante la escala de 
ICRS fue de 10.13 ± 1.97 
Conclusiones: Demostramos en un primer acercamiento la factibilidad y la seguridad de la 
reparación de lesiones condrales con células troncales mesenquimales obtenidas de sangre 
periférica, así como la capacidad de formación de tejido de reparación.  
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ANTECEDENTES 
 
 
Las lesiones en el cartílago articular de la rodilla son comúnmente observadas en pacientes 
que son sometidos a alguna artroscopia, siendo encontradas hasta en un 66% de las 
artroscopias revisadas (1–5) Tabla 1. La mayoría de las lesiones se encuentran asociadas a 
lesiones meniscales o lesiones de ligamento cruzado anterior por lo que su manejo se vuelve 
complejo y la tasa de éxito es en extremo dependiente del manejo de las patologías 
concomitantes. 
 

 
Tabla 1. Muestra la prevalencia de las lesiones condrales de rodilla comparativa en las principales y más extensas series 
reportadas. (Tomado con autorización de Villalobos, Ibarra y cols., AAOS‐2010) 

El manejo de las lesiones condrales depende principalmente de su extensión y de su 
profundidad, por lo que los sistemas de clasificación existentes para su estudio se basan 
precisamente en la profundidad siendo los más relevantes en la actualidad el sistema diseñado 
por Outerbridge (6) y más recientemente reportado el sistema desarrollado por la Sociedad 
Internacional de Reparación de Cartílago (ICRS por sus siglas en inglés) (7) la cuál es cada 
vez más usada. Se basa en 4 grados principales siendo los 3 primeros lesiones condrales puras 
y el cuarto grado correspondiendo a lesiones osteocondrales. Anexo A. 
 
Las lesiones condrales ocurren a través de la degradación del cartílago articular cuyo origen 
puede ser traumático (a través de uno o múltiples episodios que pueden ser micro-
traumatismos cíclicos) o como respuesta a estímulos metabólicos, vasculares, genéticos o 
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idiopático y que conllevan a una pérdida excéntrica de tejido hasta llegar a la osteoartrosis 
temprana, es decir a una edad menor a la que pudiera ocurrir sin la existencia de alguna 
lesión. 
 
El cartílago hialino provee a las articulaciones un deslizamiento suave y con baja fricción y 
provee protección al hueso subcondral de ser dañado (8).  Tiene una propiedad viscoelástica 
de resistir cargas cíclicas evitando o minimizando su deterioro  la cual se lleva a través de 2 
fases del cartílago: La fase acuosa (agua con iones inorgánicos como sodio, calcio y clorhidio 
de potasio) y la fase sólida caracterizada por la matriz extracelular. Al realizar una 
compresión del cartílago la fase acuosa tiende a fluir fuera de la matriz extracelular lo que  
aumentaría las fuerzas de fricción dentro de la matriz, pero la baja permeabilidad del cartílago 
previene su rápida salida manteniéndose hidratado y resistiendo a las fuerzas de fricción. Por 
otra parte la estructura de las macromoléculas en la matriz de colágena y proteoglicanos 
confieren una propiedad de viscoelasticidad independiente del flujo de agua lo que hace al 
cartílago articular muy resistente a las fuerzas de compresión, sin embargo un traumatismo 
fuerte o múltiples microtraumatismos repetitivos o la presencia de otros factores como los 
antes mencionados interfieren con la homeostasis del cartílago lo cual lo lleva a su deterioro 
y desprotegiendo al hueso subcondral de las fuerzas de compresión y cizallamiento. 
 
La capacidad de curación del cartílago articular es muy limitada dada su baja vascularidad 
(9), por lo que la aparición de una o más lesiones condrales condiciona la pérdida de este 
medio de protección progresando la lesión de manera excéntrica, aumentando la fricción 
sobre la superficie de contacto lo que conlleva a la aparición de lesiones “en espejo” y a la 
progresión de la articulación hacia la osteoartritis (10).  
 
El tratamiento de las lesiones condrales sigue siendo muy controversial y variado: manejo 
expectante, manejo sintomático, condroplastias, técnicas de estimulación de la médula ósea, 
traslado osteocondral o aloinjertos y tratamientos biológicos. No todas las lesiones de 
cartílago son candidatas a un tratamiento biológico (5), como lo reportado previamente (tabla 
1) solo el 4 al 11% de los pacientes son candidatos a un tratamiento biológico ya que el éxito 
del tratamiento depende una gran cantidad de factores asociados como lo son la edad 
(idealmente menores de 40 años), el peso (el sobrepeso afecta inversamente el resultado del 
tratamiento), la demanda funcional, el uso de alcohol, tabaco o drogas, la localización de la 
lesión (que se encuentre o no en zona de carga) y su tamaño, la presencia de lesiones 
asociadas (lesiones no reparables de menisco contraindican tratamiento biológico) y que la 
lesión sea contenida (limitada con bordes observables) o no, principalmente. Actualmente 
existen muchas técnicas biológicas para tratar lesiones condrales las cuales consisten en 3 
grandes grupos. 
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Técnicas de reparación condral 
 
 
Técnicas de estimulación de la médula ósea 
 
Este grupo comprende principalmente 2 tipos de tratamientos: las microfracturas (11) y sus 
variantes más recientes como las nanofracturas (12) y el “drilling” (13), aunque existen otras 
técnica menos conocidas cuyo fundamento es la estimulación de la médula ósea como la 
espongialización (14) y la abrasión (15). Consisten básicamente en producir una conexión 
física entre la médula ósea y el lecho de la lesión para permitir la movilización de células y 
factores de la médula ósea y producir un tejido de reparación consistente en una mezcla de 
fibrosis, fibrocartílago y tejido similar al cartílago hialino que actúa como superficie de 
contacto en la zona lesionada. Produce mejoría de los síntomas en la mayoría de los pacientes 
a corto plazo (16), sin embargo sus efectos a largo plazo no son del todo satisfactorios (17). 
 
 
Traslado o trasplante osteocondral 
 
Esta técnica fue descrita inicialmente por Matsusue en 1993 (18) y posteriormente 
popularizada por Hangody (19,20)  consiste en la toma de uno o más cilindros osteocondrales 
de diámetro variable de una zona de baja demanda biomecánica en la rodilla como lo es en 
el sulcus terminalis o la escotadura y su posterior implante a la zona de lesión condral 
requiriendo uno o más cilindros. Esta técnica conlleva algunas dificultades técnicas como el 
limitado acceso artroscópico y la necesidad de portales accesorios para la toma o aplicación 
de los cilindros osteocondrales, la difícil alineación de los implante en caso de requerir más 
de uno, además se reporta una tasa de morbilidad de 5.9 % del sitio donador (21). Una reciente 
revisión sistemática reporta una tasa de falla del 25% a 12.3 años de seguimiento de las cuales 
se re operan 36% (22). Existen también algunos reportes de uso exitoso de trasplante 
osteocondral alogénico (23,24). 
 
 
Trasplante de condrocitos autólogos 
 
Esta técnica fue descrita inicialmente por el Dr Lars Peterson (25) quien llevó a cabo con 
éxito un modelo experimental en conejos y posteriormente junto al Dr Mats Brittberg y su 
grupo de trabajo reportaron el primer seguimiento en humanos (26). Consiste en la toma de 
una biopsia osteocrondral de cartílago de la misma rodilla para posteriormente someterla a 
una degradación enzimática separando así los condrocitos los cuales son cultivados y 
expandidos in vitro y posteriormente implantados mediante una artrotomía, previa toma de 
periostio en la tibia proximal este se sutura a la lesión y los condrocitos cultivados son 
inyectados por debajo produciendo cartílago similar al nativo. Esta técnica es la primera 
generación descrita pasando posteriormente a sustituir el parche de periostio por membranas 
de colágena (segunda generación) y posteriormente a andamios naturales o sintéticos y a su 
implantación mediante artroscopia (tercera generación). 
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Uso de Células Troncales Mesenquimales 
 
Las células troncales mesenquimales (CTM) son una de las alternativas utilizadas  en 
ingeniería de tejidos dada su capacidad de diferenciarse en múltiples tejidos. La Sociedad 
Internacional de Terapia Celular propone los criterios para definir a las CTM, los cuales son 
3 (27):  
 
1.- La habilidad para adherirse al plástico en condiciones de cultivo estándar y formación de 
colonias. 
 
2.- La caracterización fenotípica basada en la ausencia (positividad ≤ 2%) de antígenos de 
superficie hematopoyéticos (CD45, CD34 y CD14 o CD11b, CD79a o CD19 y HLA clase 
II.) y presencia (positividad ≥ 95%) de marcadores CD105, CD90, CD73 medidos por 
citometría de flujo. 
 
3.- La capacidad de diferenciarse in vitro hacia adipocitos, osteoblastos y condroblastos en 
condiciones diferenciadoras estandarizadas. 
 
Las CTM se pueden obtener de diferentes fuentes como lo son el periostio, la placenta, tejido 
graso, tejido sinovial, pulpa dental,  médula ósea o sangre periférica. Su uso en la medicina 
regenerativa va en incremento. Para su obtención, una de las fuentes más utilizadas es la 
aspiración de la médula ósea ya que se pueden hallar a una concentración de 1 : 104 a 1 : 105 
de las células mononucleares (28) sin embargo es un procedimiento invasivo que conlleva 
dolor por lo que se requiere un procedimiento anestésico y uso de analgésicos (29). En sangre 
periférica, la concentración de CTM es de 1 : 108 de las células mononucleares (28) siendo 
mucho más baja que en la médula ósea sin embargo existen estrategias farmacológicas para 
aumentar su concentración: el uso de Filgrastim. 
 
 
Movilización de CTM mediante el uso de Filgrastim 
 
El Filgrastim (r-metHuG-CSF) es el factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF 
por sus siglas en inglés) producido por bacterias mediante la tecnología de ADN 
recombinante (30) y cuyo uso terapéutico se basa en tratamiento de la neutropenia de 
múltiples orígenes, más comúnmente secundaria a la quimioterapia mielo-supresora en 
pacientes con cáncer (31). 
 
El Filgrastim actúa del mismo modo que la molécula endógena G-CSF: se une a su receptor 
específico G-CSF R (perteneciente a la supe familia de receptores de citosinas de clase 1) 
multimerizandolo y activando cascadas de señalización como Ras/Raf/Erk y PI 3-cinasa/Akt 
lo cual conlleva cambios intracelulares que conllevan a la proliferación, supervivencia y 
migración de las células. Los efectos que conllevan a la movilización de células troncales 
mesenquimales se han descrito a raíz de la producción endógena de EN, CG, MMP-9 y 
MMP-2 las cuales rompen moléculas de adhesión celular como VLA-4/VCAM-1 o CD106 
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liberando las células de su nicho a la corriente sanguínea donde puedes ser recuperadas ya 
sea por extracción sanguínea o por aféresis. 
 
 
Antecedentes en México 
 
En el Instituto Nacional de Rehabilitación “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” (INR-LGII) 
contamos con una línea de investigación enfocada en la regeneración del cartílago articular 
para evitar el proceso degenerativo de la osteoartritis. Dicha línea ha generado como 
resultado la realización de diversas tesis. (32–38).  
 
Como se describió anteriormente, el tratamiento de las lesiones condrales de la rodilla 
empleando condrocitos autólogos se ha convertido en una alternativa de tratamiento segura 
y beneficiosa en algunos países de Europa, Asia y Estados Unidos desde la década de los 
90s. En México, con apoyo de CONACyT nuestro grupo de investigación ha reproducido 
esta técnica en un Estudio Piloto para evaluar la Seguridad y Eficacia (C01-98), 
posteriormente llevamos a cabo un Ensayo Clínico Controlado (S0008-2009-115542) el cuál 
en el cual se comparó con el método tradicional de microfracturas mostrando resultados 
satisfactorios a corto y mediano plazo y superioridad de la calidad del tejido de reparación.  
 
 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
En la actualidad, para el tratamiento de las lesiones condrales se requieren dos 
procedimientos quirúrgicos: el primero, para la obtención de una biopsia de cartílago articular 
y el segundo para implantar las células expandidas lo cual implica que el paciente deba tener 
una doble exposición a los riesgos quirúrgicos, así como probable morbilidad del sitio de 
toma de biopsia y un tiempo de rehabilitación más prolongado lo que puede implicar un 
aumento en los costos del tratamiento por lo que es preciso buscar nuevas alternativas para 
la reparación de lesiones condrales sin necesidad de realizar una primer cirugía enfocada a la 
toma de biopsia. 
  
 
JUSTIFICACIÓN 
 
El disponer de nuevos recursos para la obtención de condrocitos diferentes a la toma de 
biopsia puede disminuir los riesgos de cirugía al evitar una segunda exposición, así como 
disminuir el tiempo de recuperación y reintegración del paciente a sus actividades diarias, 
laborales y deportivas al abolir el periodo de espera del cultivo y expansión de los condrocitos 
para su implante. 
 
 
PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 
¿Es seguro realizar un implante artroscópico de Células Troncales Mesenquimales 
movilizadas (CTMm) prediferenciadas a una línea condral que además produzca mejoría 
clínica y un tejido de reparación similar al tejido nativo? 
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HIPÓTESIS 
 
El implante artroscópico de Células Troncales Mesenquimales movilizadas (CTMm) 
prediferenciadas a una línea condral es seguro, además produce mejoría clínica en el paciente, 
así como tejido de reparación con características similares a las del tejido nativo evaluada a 
los 12 meses de implantados. 
 
 
OBJETIVOS 
 
 
Objetivo General 
 
Determinar la seguridad de la reparación de lesiones condrales de rodilla en pacientes 
mediante un implante artroscópico de células troncales mesenquimales autólogas 
prediferenciadas en medio condrogénico, así como determinar la evolución clínica de los 
pacientes implantados y la evolución por imagen de las lesiones reparadas. 
 
 
Objetivos particulares 
 
1.- Evaluar la seguridad del implante de CTMm prediferenciadas en medio condrogénico 
mediante interrogatorio y exploración física dirigida tanto durante la movilización como 
durante la cirugía y en las evaluaciones subsecuentes y hasta los 12 meses de post-
implantación. 
 
2.- Evaluar la evolución clínica de los pacientes implantados a través de la realización de 
escalas clínicas dirigidas. 
 
3.- Evaluar las características del tejido de reparación por resonancia magnética a los 3, 6, 9 
y 12 meses post-implantados a través de valoración por escala de MOCART modificado y 
mapeo T2. 
 
4.- Evaluar las características morfológicas del tejido de reparación a través de valoración de 
segundas vistas artroscópicas a 12 meses de post-implantación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



11 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Diseño del estudio 
 

Es un estudio cuasi experimental de mediciones antes y después de la intervención, auto 
controlado (de intervención deliberada) de un grupo piloto. 
 
 
 
 
Consideraciones éticas 
 
El estudio fue evaluado y aprobado por el comité institucional de bioética el 11 de Octubre 
del 2013 con  número de registro 01/11. Anexo B. 
 
Consentimiento informado 
 
Todos los pacientes evaluados como candidatos a participar en el estudio fueron informados 
ampliamente de manera verbal sobre su padecimiento o padecimientos, las alternativas 
terapéuticas de las que se disponen al momento y de las implicaciones correspondientes a su 
posible participación en el estudio así como de los potenciales riesgos o efectos adversos de 
cada alternativa terapéutica. Se entregaron 2 copias de la carta de consentimiento informado 
(Anexo C) para ser revisadas por el paciente y en una segunda visita médica se resolvieron 
las dudas generadas en caso de presentarse y se firmó el consentimiento. 
 
 
Universo de trabajo 
 
Pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitación “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” con lesión 
o lesiones condrales de rodillas. 
 

 
Criterios de inclusión 

 
- Ambos géneros. 
- Edad entre 18 y 55 años. 
- Lesión condral sintomática en la rodilla, grado IV de ICRS  de tamaño 1 a 4cm2 en cóndilos 
o tróclea 
- Pacientes con lesión (es) condral (es) antes descritas con o sin lesión articular adicional en 
la rodilla como lesión de LCA o lesión menisco, que sean reparables vía artroscópica. 
 

 
Criterios de exclusión  

 
- Pacientes que presentes cualquier enfermedad reumática. 
- Pacientes con artrosis generalizada. 



12 
 

- Pacientes que presenten o hayan padecido algún proceso piógeno local (en la rodilla 
afectada) o que padezcan algún proceso piógeno generalizado tanto al momento del estudio 
como un año antes. 
- Antecedentes de enfermedades o deficiencias en sistema hematopoyético: mielomas, 
linfomas, anemias, defectos de la coagulación, púrpuras, inmunodeficiencias y otras 
enfermedades de la sangre u órganos hematopoyéticos.  
- Deformidades angulares de rodilla. 
- Otros: Enfermedades metabólicas descontroladas, abuso de alcohol y drogas, neuropatías 
incapacitantes para la movilización de miembros inferiores, neoplasias. 
 
 
Criterios de eliminación 
 
- Aquellos pacientes que abandonen el estudio o fallezcan durante su realización por causas 
ajenas a este serán eliminados del seguimiento. 
 
 
Tamaño de muestra 

 
Se consideró el número mínimo recomendado para un estudio piloto (39,40) de 10 pacientes 
más 1 paciente extra considerando un 10% de pérdidas. Se consideró económicamente 
sustentable el implante en 11 pacientes según los recursos destinados para la realización de 
este estudio. El muestreo se realizó a conveniencia basando la selección conforme se 
presentaron a valoración aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión.  
 
 
Procedimientos 
 
 
Generación de medio de cultivo enriquecido para la diferenciación condrogénica. 
 
La generación de medio de cultivo enriquecido para la diferenciación condrogénica consta 
de los siguientes pasos: 
 
Paso 1.- Toma de suero autólogo. 
 
Cada paciente reclutado acudió en ayuno para toma de sangre total. Se puncionó la vena 
cefálica o basílica para la obtención de sangre total (450 ml aproximadamente) conforme a 
lo establecido en la Norma Oficial Mexicana (NOM-253-SSA1-2012),  del cual se obtuvo 
suero mediante procedimiento estandarizado de laboratorio que consiste en dejar el volumen 
total en una bolsa recolectora sin anticoagulante por 24 horas a temperatura ambiente y 
posteriormente se centrifuga la unidad a 3500 rpm durante 15 minutos y se realiza separación 
del suero por fraccionador manual. Una vez obtenido el suero se llevó al laboratorio de 
biotecnología donde se inactivó a 56° por 30 minutos, posteriormente se filtró (filtro de 
0.22µm de poliestersulfona), se separó en alícuotas y se almacenó a -20°C hasta su uso.  
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Paso 2.- Cultivo de condrocitos humanos heterólogos. 
 
Se tomaron 8 muestras frescas de cartílago de donador cadavérico (proporcionado por 
donación de Novoinjertos México) con diámetro de 4 mm y profundidad de 10 mm utilizando 
un sistema COR (DePuy Mitek, Raynham, MA). Las muestras obtenidas se colocaron en un 
tubo estéril con medio de cultivo DMEM/F12 (Gibco Grand Island, NY) suplementado con 
antibiótico/antimicótico  con  1000 unidades/ml de penicilina, 1000 µg/ml de estreptomicina 
y 2.5 µg/ml de antimicótico Fungizone (Gibco Grand Island, NY). Para garantizar la 
inocuidad del donador, este se sometió a análisis serológicos  de hepatitis B, hepatitis C, 
sífilis, VIH y enfermedad de Chagas confirmando su negatividad. Para la realización de este 
trabajo fueron necesarios 4 donadores cadavéricos con las características descritas en la 
Tabla 1. 
 
Paso 3.- Cultivo de condrocitos y obtención de sobrenadante condicionado. 
 
Bajo condiciones estériles en una campana de flujo laminar se separó el cartílago del hueso 
con bisturí. Se realizó fragmentación mecánica con bisturí y posteriormente se sometió a 
digestión enzimática con Colagenasa de tipo II  CLS2 (Wortinthong Biochemical Corp. 
Lakewood, NJ) durante un promedio de 4 a 5 horas a 37°C bajo agitación continua 
(aproximadamente 200 rpm) para disgregar el tejido y aislar los condrocitos. Al término se 
realizó conteo de los condrocitos  y se evaluó la viabilidad  por exclusión mediante la tinción 
con azul tripano al 0.4%  (Gibco, Grand Island, NY) en cámara de neubauer.  Posteriormente 
se sembraron en una caja de cultivo T-75 (Falcon Primaria, USA Cal) a una densidad de 
10000 células por cm2 adicionadas con medio de cultivo  DMEM/F12  (Dulbecco’s Modified 
Eagle Medium-F12 GIBCO, Grand Island, NY) y suplementado con antibiótico  con  
100 unidades/ml de penicilina, 100 µg/ml de estreptomicina y 0.25 µg/ml de antimicótico 
Fungizone (Gibco Grand Island, NY) y 10% de suero heterólogo y al alcanzar 80% de 
confluencia se realizaron 3 lavados con PBS (Gibco Grand Island, NY) y uno con medio 
DMEM F-12 suplementado con antibiótico y antimicótico previamente descrito y se cambió 
por suero del paciente a implantar previamente obtenido continuando cultivo hasta llegar al 
100% de confluencia. El cultivo permaneció como cultivo primario cambiando el medio cada 
tercer día y se recuperó el medio almacenándolo a - 80° C hasta ser utilizado (hasta obtener 
un aproximado de 50 ml para proceder a protocolo de movilización). Una vez recolectado el 
sobrenadante se colectó el total y se filtró (filtro de 0.22µm) según lo reportado por Yilin 
Cao (41).  
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Paciente Género 
Edad 
(años) 

IMC Causa de Muerte 
Tiempo T-R 

(horas) 

Numero de 
muestra 
recibidas 

Número de 
Condrocitos 
Obtenidos  

(x 105) 

Viabilidad % 

DX000215 M 33 22.86 Muerte encefálica 92 8 56 76 

DV000316 F 45 22.22 
Insuficiencia cardiaca 

congestiva 
60.5 8 56 80 

IC-0003-16 M 27 27.78 Edema cerebral traumático 60 8 35.1 85 

PB-0001-16 M 29 25.95 
Traumatismo 

Craneoencefálico severo 
44 8 72 95.65 

Promedio 
± Derivación 

Estándar 

 33.5 ± 8.06 24.7 ± 2.62  64.12 ± 20.1  54.77 ± 15.13 84.16 ± 8.5 

Tabla 1: Muestra las características de los donadores cadavéricos de los cuales se obtuvo tejido para cultivo de 
condrocitos. Tiempo T-R significa el tiempo transcurrido desde que se realizó la toma del tejido hasta la recepción de este 
por parte del laboratorio de biotecnología. Los métodos de conteo y de determinación de la viabilidad celular son los 
mismos descritos más adelante en esta sección. 

 
 
Movilización y extracción para células troncales autólogas. 
 
Para la movilización celular, una vez obtenido el sobrenadante enriquecido y transcurridos 
cuando menos 3 meses desde la toma de sangre para obtención de suero a cada paciente se 
le administró el factor estimulante de colonias de granulocitos a dosis de 300µg/día por tres 
días, que es una dosis segura previamente reportada (42). La administración se realizó en 
tejido subcutáneo en el área deltoidea alternando cada día el lado de inyección (hombro 
derecho u hombro izquierdo). Cada día se administró la dosis a la misma hora y previa 
administración se tomó 5 ml de sangre periférica por punción de vena cefálica para conteo 
celular (biometría hemática) 
 
El cuarto día, 24 horas posteriores a la última administración y bajo el procedimiento antes 
descrito se tomó aproximadamente 450 ml de sangre total bajo las condiciones previamente 
descritas, recolectadas en bolsas para recolección de sangre (unidad sanguínea de sistema 
cerrado de bolsas de sangre cuádruple con citrato, fosfato y dextrosa CPD como 
anticoagulante y OTISOL como medio de conservación para las células) y se realizó la 
separación de capa leucoplaquetaria (Buffy Coat) centrifugando 3500 rpm y separando 
mediante el fraccionador automatizado. El volumen final se pesó y se ajustó a una densidad 
1.015 y  se envió al laboratorio de biotecnología del instituto.  
 
Utilizamos el kit de separación  SepaxTM Cell Separation Kit Modelo CS-900.2 (Biosafe SA, 
General Electric Healtcare, Suiza) el cual se ensambló según las instrucciones del proveedor 
colocando 500 ml solución salina con albúmina al 2.5% + 100 ml de Ficoll-paque (SA, 
General Electric Healtcare, Suiza) y se conectó la bolsa de Buffy Coat del paciente siguiendo 
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las indicaciones del proveedor, colocando el kit en el equipo Sepax 2 (Biosafe SA, General 
Electric Healtcare, Suiza) bajo el programa modificado para Médula Ósea. Se obtuvo un 
aproximado de 45 ml de volumen final, el cual fue transferido a un tubo de 50 ml y  
centrifugado a 1500 rpm durante 10 minutos para posteriormente retirar el sobrenadante por 
decantación y resuspendiendo el botón celular en 10 ml de la solución buffer con PDS, EDTA 
y albúmina a una concentración de 2 mM de EDTA y 0.5% W/V de albúmina (Solución A). 
Se realizó conteo celular automatizado con el equipo SeptecerTM 2.0 (Millipore Darmstad, 
Alemania) con un sensor de 60µm. 
 
 
Separación de Células Troncales Mesenquimales. 
 
La muestra se separó en 4 fracciones de 3 ml las cuales se centrifugaron a 1500 rpm por 10 
minutos retirando el sobrenadante resuspendiendo en 800 µl de la solución  A (previamente 
descrita) y se colocó 200 µl de anti CD90 MicroBeads human (Macs Miltenyi Biotec, EUA) 
dejando incubar por 20 minutos a 4 °C en agitación constante quedando a una concentración 
final 4:1 para marcaje. Transcurrido el tiempo se realizó un lavado por centrifugación con la 
solución A dejando un volumen final de 4 ml los cuales se hicieron pasar por columnas LS 
(Macs Miltenyi Biotec, EUA) montado en un separador MidiMACS™ (Macs Miltenyi 
Biotec, EUA). Siguiendo las recomendaciones del fabricante. Se realizó nuevamente conteo 
celular previo lavado y las células se separaron en los la cantidad de grupos necesarios 
correspondiente a la cantidad de constructos solicitados dejando un volumen final de 50 µl  
y una concentración aproximada de 50 millones de células por constructo. 
 
 
Generación de constructo in vitro. 
 
Las células previamente obtenidas se sembraron sobre un polímero de ácido poliglicólico  
(Neoveil, Gunze Limited Oszaka, Japón) según las instrucciones del fabricante a una 
concentración de promedio 50 millones de células por cm2. Dejando por 30 minutos para 
favorecer la adhesión al polímero y posteriormente se selló con pegamento de fibrina 
Tissucol (Baxter, EUA). 
 
Cada constructo se cultivó con una mezcla consistente en 60% de DMEM  (Dulbecco’s 
Modified Eagle Medium GIBCO, Grand Island, NY) y suplementado con  antibiótico  con  
100 unidades/ml de penicilina, 100 µg/ml de estreptomicina y 0.25 µg/ml de antimicótico 
Fungizone (Gibco Grand Island, NY) y 10% de suero autólogo (del paciente a implantar) y 
40% del sobrenadante previamente obtenido y descongelado filtrado (0.22 µm) dejando en 
incubación a 37°C, con 5% CO2 y una humedad relativa de 83%. Cada tercer día se adicionó 
nueva mezcla y se mantuvo de esta manera por una semana. Posterior a 1 semana de cultivo 
se programó el procedimiento de implante. 
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Implante de Constructo  
 
Todos los procedimientos se realizaron bajo efectos de bloqueo peridural, la técnica se realizó 
en decúbito supino. Se suministró un gramo de cefalotina de modo profiláctico al momento 
de realizar la primera incisión (600 mg de clindamicina en caso de alergia a betalactámicos).  
Se realizaron portales artroscópicos estándar a la rodilla (anterolateral y anteromedial). Una 
vez realizado el recorrido artroscópico se desbridó la zona del defecto condral retirando la 
capa calcificada de hueso subcondral con una legra artroscópica, así mismo se retiraron los 
bordes hasta dejarla contenida y con paredes estables de cartílago sano. Posteriormente se 
midió la lesión y se determinó la cantidad de constructos a implantar calculando un implante 
por cada cm2 sin sobredimensionar el implante (dejando en caso necesario un espacio 
máximo de 2 mm entre cada implante). 
 
A través del portal de mejor acceso se procedió a colocar una mini ancla bioabsorbible 
Minilok™ (De Puy Mitek, USA) en el hueso subcondral, justo en el centro del defecto 
condral previa perforación de este con una broca 1.7 mm. Mediante la introducción de una 
cánula transparente de 10 mm de diámetro a través del portal artroscópico más accesible a la 
lesión, se recuperaron los cabos de la sutura PDS del número 0 (la cual se cambió 
previamente por la sutura incluida en el ancla). 
 
En una mesa de quirófano (separada) vestida en forma estéril  se recibió con técnica aséptica 
por parte del personal de laboratorio el constructo en forma de un disco circular de 
aproximadamente 8-10 mm de diámetro el cual se perforó el con 2 agujas hipodérmicas (20G 
x 32mm) equidistantes al centro geométrico de este y a través de las cuales se pasaron los 
cabos libres de la sutura PDS y se retiraron las agujas. El implante se deslizó a través de las 
suturas hasta la zona del defecto condral y se fijó mediante nudos simples auxiliados por un 
baja nudos. Se realizó una evaluación artroscópica de la flexo-extensión de la rodilla 
verificando la ausencia de pinzamiento del implante y se suturaron los portales.  
 
 
Programa de rehabilitación postoperatoria 
 
El programa se conformó de 4 fases estructuradas de la siguiente manera:  
 
Fase 0, Intrahospitalaria: Enfocada al control de dolor e inflamación, constó de la aplicación 
de crioterapia continua y  movilidad pasiva asistida (Knee CPM) de 0 a 30° por periodos de 
2 horas cada 8 hrs así como el uso de antiinflamatorios y analgésicos. 
  
Fase 1, Protección temprana (semana 0-6): Constó en diferir el apoyo de la extremidad las 4 
primeras semanas y posteriormente iniciar con apoyo parcial las siguientes 2 semanas, uso 
de rodillera mecánica bloqueada y uso de movilizador pasivo de rodilla (Knee CPM) de 0 a 
30° la primer semanas y aumentando 30° por semana hasta completar los arcos de movilidad.  
 
Fase 2, De Transición (semana 6 a 12): Se inició apoyo completo y terapia física enfocada a 
la reeducación de la marcha y recuperación de arco de movilidad.  
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Fase 3, De remodelación (semana 12-x); Se inició un programa institucional de 
fortalecimiento muscular de flexores y extensores de rodilla, con evaluaciones isocinéticas 
periódicas, reincorporación a las actividades de la vida diaria, incluidas las laborales y 
deportivas, evaluaciones pre y postoperatorias. 
 
 
Evaluación Clínica 
 
Se realizaron evaluaciones clínicas antes del implante, y a los 3, 6, 9 y 12 meses 
postoperatorios  mediante la aplicación de escalas validadas de rodilla: Lysholm (43), Tegner 
(44),  IKDC (45) y KOOS (46) validadas al castellano. Anexo D. 
 
 
Parámetros de seguridad 
 
Se realizó un interrogatorio y una exploración dirigida a cada paciente en busca de efectos 
adversos divididos en 2 periodos: El primero correspondiente a la administración de cada 
dosis del factor estimulante de colonias de granulocitos; y el segundo  en cada evaluación 
programada desde la realización del implante hasta el último seguimiento a los 12 meses. Se 
realizó la búsqueda dirigida de efectos adversos conforme a los Criterios Comunes de 
Terminología para Eventos Adversos (CTCAE por sus siglas en inglés) versión 3.0 (47).  
 
Durante el seguimiento se realizó una búsqueda de efectos adversos específicos los cuales 
son: dolor persistente, artritis séptica secundaria, artralgia persistente, hipertrofia de 
cartílago, crepitación articular, inflamación articular persistente, derrame articular, sinovitis 
 
 
Evaluación de la calidad del tejido de reparación: Mapeo en T2 
 
Se realizó mapeo T2 previo a la cirugía, y a los 3, 6 y 12 meses postoperatorios usando un 
resonador de 1.5 Teslas (GE Healthcare, Milwaukee WI) utilizando software apropiado para 
el procedimiento de imágenes (FuncTool 4.5.1, GE Healthcare, Little Chalfont, 
Buckinghamshire, UK). Realizamos valoración morfológica de las características del tejido 
reparado asignando escalas de colores al tiempo de relajación del agua de 25 (rojo) a 93 (azul) 
milisegundos. Realizamos una valoración cuantitativa tanto del tejido reparado como de un 
área de tejido sano en zona de carga consistente en 3 regiones de interés para cada caso: 
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    *ROI 1 profunda del nativo 
    *ROI 2 superficial del nativo 
    *ROI 3 promedio nativo 
    *ROI 4 profunda implante 
    *ROI 5 superficial implante 
    *ROI 6 promedio implante 

 
 

Figura 1.- Muestra la forma de posicionamiento de las regiones de interés (ROI por sus siglas en ingles). Se evalúan 4 
ROI de 2 mm2 (ROI 1,2, 4, 5) y 2 de 4 mm2 (ROI 3 y 6). 

 
 
Evaluación de la calidad del tejido de reparación: Escala de MOCART 
 
Se obtuvieron imágenes en escala de grises según las recomendaciones de Marlovits S y cols 
(48,49)  a excepción de la secuencia de 3D con gradiente eco con supresión grasa por lo que 
se evaluaron los parámetros de MOCART modificado según lo reportado por Lee KT y cols 
(50) en 2 planos distintos (sagital y coronal). Al no realizar secuencia 3D utilizamos el 
parámetro de intensidad de señal al doble de su puntaje original quedando así la escala de 0 
a 100 puntos Anexo F. Los resultados tanto de MOCART como del Mapeo en T2 fueron 
evaluados por 2 observadores expertos y mostrando como resultados el promedio de los 2 
evaluadores. Se calculó el coeficiente de correlación intraclase para cada uno de los 
parámetros. 
 
 
Segunda vista artroscópica 
 
Se realizó una segunda vista artroscópica 1 año posterior a la cirugía de implante a los 
pacientes que bajo libre albedrío y sin ningún tipo de presión aceptaron someterse a dicho 
procedimiento, previa firma de consentimiento informado. Los videos de las cirugías fueron 
observados por 3 cirujanos experimentados en artroscopia de rodilla y cada uno realizó por 
separado una evaluación de la calidad del tejido reparado usando la escala especializada de 
la Sociedad Internacional de Reparación de Cartílago (ICRS por sus siglas en inglés). Anexo 
F. Se obtuvo el promedio de las 3 evaluaciones para cada paciente. 
 
 
Biopsias 
 
Al realizar la segunda vista, en aquellos pacientes que presentaron irregularidades en la 
superficie de reparación se realizó una estabilización mecánica con rasurador artroscópico y 
pinzas tipo “básquet”, el tejido retirado se recuperó y se fijó en paraformaldehído al 10% 
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para su posterior tinción. Se realizaron las tinciones de hematoxilina y eosina (51), Masson 
(52) y Safranina O (53) y se revisó bajo microscopía óptica. 
 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Los valores se expresan como el promedio y derivación estándar. Los datos cualitativos se 
expresan como valores absolutos o porcentajes. Se realizó una prueba de t de Student pareada 
para comparar los valores clínicos previos y 12 meses posteriores al implante. Los valores de 
Tegner no presentaron distribución normal por lo que se realizó prueba de rangos signados 
de Wilcoxon para compararlos. Se compararon los valores de mapeo en T2 en cartílago 
nativo y el implante utilizando una prueba t de student no pareada previa aprobación de Test 
de normalidad de Shaphiro-Wilk. Para comparar los valores de cada ROI a través del tiempo 
se realizó una prueba de ANOVA para mediciones repetidas comparando cada valor con el 
valor obtenido a los 3 meses. Se realizó una prueba de Bonferrioni como análisis post hoc. 
Se consideró como significancia estadística p < 0.05. Los datos se analizaron mediante el 
software SigmaPlot 12.3 para Windows. Se calculó el Índice de Correlación Intraclase de los 
2 observadores participantes para determinar la consistencia de los valores obtenidos para las 
valoraciones pareadas de MOCART modificado y de las valoraciones cuantitativas del 
Mapeo T2, así como las valoraciones por 3 observadores de las segundas vistas artroscópicas. 
Estos datos se analizaron mediante el programa SPSS 23.0. 
 
 
RESULTADOS 
 
 
Datos demográficos 
 
Del 24 de Abril al 8 de Diciembre del 2016 se implantaron los 11 pacientes integrados al 
estudio. La edad promedio de los pacientes fue de 33.45 ± 9.4 (23 el menos y 57 el mayor), 
de los cuales 2 fueron mujeres y 9 hombres. El índice de masa corporal promedio fue de 
24.27 ± 3.63. Se trataron 7 pacientes de la rodilla derecha y 4 de la rodilla izquierda. El 
tamaño promedio de la lesión fue de 2.47 ± 1.1 cm2 siendo la localización más frecuente el 
cóndilo lateral. 6 pacientes presentaron alguna lesión asociada mientras que 5 pacientes 
presentaron la lesión condral como única patología de los cuales 1 paciente tuvo una lesión 
osteocondral (grado IV de ICRS), el resto de los pacientes presentaron lesiones grado III de 
ICRS. Tabla 2. 
 
La cantidad de células CD 90 + obtenidas por paciente fue en promedio 127.73 x 106 siendo 
en el paciente de menor obtención 1.873 x 106 y en el de mayor obtención 372.2 x 106. El 
promedio de células implantadas por cm2 fue de 58.69 x 106 siendo la menor concentración 
de 1.242 x 106 y la mayor concentración de 185.117 x 106.  
 
Todos los pacientes se apegaron y cumplieron el programa de rehabilitación con un mínimo 
del 80%. La meta principal de rehabilitación a un año consistió en fuerza extensora mínima 
del 80% con respecto a la rodilla sana y se cumplió en 100% de los pacientes. 
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LOCALIZACIÓN 
DE LA LESIÓN 

 
TAMAÑO DE LA 

LESIÓN 
CM2 

LESIONES ASOCIADAS PROCEDIMIENTOS ASOCIADOS 

1 

CONDILO LATERAL 

 
1 NINGUNA NINGUNA 

2 
TROCLEA 

 
4 NINGUNA NINGUNA 

3 
CONDILO MEDIAL 

 
1 

LESIÓN DE LCA Y 
MENISCO MEDIAL 

PLASTIA DE LCA Y COLOCACIÓN DE 
PROTESIS DE MENISCO MEDIAL (MISMO 

PROCEDIMIENTO) 
4 

CONDILO LATERAL 
 
3 

LESIÓN DE LCA Y 
MENISCO MEDIAL 

PLASTIA DE LCA Y MENISECTOMÍA 
MEDIAL (PROCDIMIENTO PREVIO) 

5 
TRÓCLEA 

 
4 LESIÓN DE LCA 

PLASTÍA DE LCA (MISMO 
PROCEDIMIENTO) 

6 
CONDILO LATERAL 

 
3 NINGUNA NINGUNA 

7 
CONDILO LATERAL 

 
2.6 

LESIÓN DE LCA Y 
MENISCO LATERAL 

PLASTIA DE LCA Y COLOCACIÓN DE 
PROTESIS DE MENISCO LATERAL 

(PROCEDIMIENTO PREVIO) 
8 

CONDILO LATERAL 
 

2.2 NINGUNA NINGUNA 

9 
TROCLEA 

 
1 NINGUNA NINGUNA 

10 
CONDILO LATERAL 

 
3 

LESIÓN DE MENISCO 
MEDIAL 

REMODELACIÓN DE MENISCO MEDIAL 
(PROCEDIMIENTO PREVIO) 

11 
TROCLEA 

 
2.2 

LESIÓN DE MENISCO 
MEDIAL 

REPARACIÓN DE MENISCO MEDIAL 
(PROCEDIMIENTO PREVIO) 

Tabla 2. Muestra las características de los pacientes según tamaño y localización de la lesión, así como la presencia o 
ausencia de lesiones y tratamientos asociados. 

 
 
EVALUACIÓN CLÍNICA 
 
Parámetros de seguridad 
 
Durante la movilización de células troncales algunos pacientes presentaron síntomas leves a 
moderados los cuales en ningún caso resultaron incapacitantes para las actividades diarias y 
en los casos más severos fueron controlados con analgésicos (Acetaminofem 1 gr vía oral). 
La mayoría de los síntomas fueron remitidos al tercer día. Tabla 3. 
 
Los efectos adversos posteriores al implante fueron grado 1 o 2 del CTCAE v3.0, los cuales 
mostraron una tendencia a desaparecer en los meses siguientes. En el último periodo de 
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seguimiento (correspondiente de los 9 a los 12 meses) no se reportó ningún evento adverso. 
Tabla 4. 
 

REPORTE EFECTOS ADVERSOS AL USO DE FILGRASTIM 
 Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 
Paciente Reacción Adversa Grado Reacción Grado Reacción Grado 

1 Fatiga 1 Dolor-Pelvis 1 Dolor-Pelvis 1 
2 Fatiga 2 Dolor-Espalda 1 SEAR - 
3 Dolor-Pelvis y Espalda 2 Dolor-Pelvis 1 SEAR - 
4 Dolor-Pelvis 1 Dolor-Pelvis 1 SEAR - 
5 Dolor-Pelvis y Espalda 2 Dolor-Pelvis y Espalda 2 Dolor-Pelvis 1 
6 SEAR - SEAR - SEAR - 
7 Dolor-Espalda 1 SEAR - SEAR - 
8 Dolor-Espalda 2 Dolor-Cabeza 1 Dolor-Pelvis 1 
9 Dolor-Cabeza y Espalda 1 Dolor-Espalda 1 SEAR - 

10 Dolor-Espalda 1 SEAR - SEAR - 
11 Dolor-Espalda 1 Dolor-Espalda 1 SEAR - 

Tabla 3. Muestra los efectos adversos durante el proceso de movilización de células troncales. La dosis administrada de 
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (Filgrastim) fue de 300 µg/día subcutánea. La presencia de efectos 
adversos fue registrada desde la administración de la dosis hasta 24 horas posteriores a esta. SEAR: Sin Reacciones 
Adversas Reportadas. 

 
REPORTE DE EFECTOS ADVERSOS  POSTERIOR AL IMPLANTE 

 PERIODO DE EVALUACIÓN 

 

POSTQUIRURGICO A 2 
SEMANAS 

2 SEMANAS A 3 
MESES 

3 MESES A 6 
MESES 

6 MESES A 9 
MESES 

9 MESES A 12 
MESES 

Paciente Reacción Grado Reacción Grado Reacción Grado Reacción Grado Reacción Grado 

1 
Dolor-Rodilla 2 Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - SEAR - 

2 
Dolor-Rodilla /  

Derrame 
2 / 1 Dolor-Rodilla 2 Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - 

3 
Dolor-Rodilla /  

Derrame 
1 / 1 

SEAR - SEAR - SEAR - SEAR - 

4 
Dolor-Rodilla /  

Derrame 
1 / 1 Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - SEAR - 

5 
Dolor-Rodilla /  

Derrame 
2 / 1 Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - SEAR - 

6 
Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - SEAR - SEAR - 

7 
Dolor-Rodilla /  

Derrame 
2 / 1 Dolor-Rodilla 1 Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - 

8 SEAR - SEAR - SEAR - SEAR - SEAR - 

9 
Dolor-Rodilla 1 SEAR - SEAR - SEAR - SEAR - 

10 
Dolor-Rodilla /  

Derrame 
1 / 1 Dolor-Rodilla 1 

Función 
articular* 

1 
SEAR - SEAR - 

11 
Dolor-Rodilla 1 

SEAR - SEAR - 
Dolor-
Rodilla 

1 SEAR -  

Tabla 4. Muestra los efectos adversos reportados a partir del postoperatorio inmediato hasta los 12 meses del implante. 
Durante los 2 primeros periodos no valoró la función articular dado a que por requerimiento del protocolo de 
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rehabilitación a todos los pacientes se difiere el apoyo por 6 semanas. *Función articular corresponde rigidez leve y 
pérdida de los arcos de movilidad < 25% según lo descrito por el CTCAE v3.0.  SEAR: Sin Reacciones Adversas 
Reportadas. 

 
 
Valoración por escalas clínicas 
 
Todos los valores de escalas clínicas presentaron mejoría comparado con los valores 
obtenidos previos al implante Tabla 5. Los valores de Tegner previos a la lesión  fueron de 
7.27 ± 2 comparado con los valores prequirúrgicos (3.00 ± 1.55) y a los 12 meses (4.18 ± 
1.66) fueron superiores (p = 0.004 para ambos casos).  
 
 

EVOLUCIÓN CLÍNICA MEDIDA POR ESCALAS  
 Prequirúrgico 12 meses Mejoría p 

Lysholm 56.55 ±  19.11 75.36 ± 18.60 18.82 ± 19.45 0.009 

IKDC 46.21 ± 13.89 55.15 ± 9.52 8.95 ± 10.88 0.021 

Tegner 3.00 ± 1.55 4.18 ± 1.66 1.18 ± 1.17 0.008 

KOOS 

Síntomas 60.39 ± 18.99 81.91 ± 16.42 21.52 ± 20.56 0.006 

Dolor 60.31 ± 16.64 82.32 ± 12.18 22.01 ± 16.87 0.001 

Actividades de la  vida 
diaria 69.38 ± 16.50 87.19 ± 10.85 17.81 ± 13.66 0.002 

Actividades deportivas y 
recreacionales 36.36 ± 26.09 61.36 ± 16.29 25.00 ± 30.66 0.022 

Calidad de vida 24.43 ± 14.91 46.02 ± 14.05 21.59 ± 14.35 <0.001 

Tabla 5. Muestra los valores prequirúrgicos y a 12 meses de seguimiento de las escalas clínicas, así como la mejoría de 
los valores de estas Los valores se muestran como promedio ± Desviación estándar. En la columna derecha se muestran 
los valores de p. 

 
Evaluación por imagen de la calidad del tejido de reparación 

Los cambios morfológicos subjetivos se aprecian  con respecto al tiempo de seguimiento. La 
coloración tiene una  tendencia al verde-azul  y progresivamente cambia al rojo-naranja que 
es la que muestra el cartílago nativo. En las figuras 2 y 3 se aprecia un ejemplo del 
seguimiento por mapeo en T2. Al comparar el implante con el tejido nativo se aprecia como 
progresivamente se parece al cartílago nativo. 
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3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES 

PACIENTE 2 

PACIENTE 4 

PACIENTE S 
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Figuras 2 y 2. Muestra imágenes de mapeo T2 subsecuentes de los pacientes evaluados a los 3, 6, 9 y 12 meses de 
postoperados. Las flechas en blanco muestran la zona de lesión (distinguible por las marcas de las anclas en el hueso 
subcondral). En el paciente 2 a los 6 meses y en el paciente 5 a los 3 meses  a pesar de que se tomaron secuencias diferentes 
a las solicitadas se logra observar la lesión en su totalidad por lo que se incluyeron en el seguimiento. 

3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES 

PACIENTE 7 

PACIENTE 8 

PACIENTE 9 

PACIENTE 10 

PACIENTE 11 
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Los valores del tiempo de relajación del agua en milisegundos se mantuvieron sin cambios a 
lo largo del seguimiento para el tejido nativo. La zona de lesión condral reparada tuvo valores 
más elevados en los 3 grupos (profundo ROI-4, superficial ROI-5 y promedio ROI-6) a los 
3 meses con respecto a sus respectivos controles de tejido nativo (ROI-1, ROI-2 y ROI-3) 
los cuales fueron descendiendo progresivamente hasta los 12 meses, donde los valores no 
presentaron diferencias significativas con respecto a sus valores. La disminución de los 
valores del tiempo de relajación en milisegundos fue de 16.58 ± 9.04 para ROI-4 (p < 0.001), 
de 12.94 ± 7.54 para ROI-5 (p < 0.001),  de 14.08 ± 7.08 para ROI-6 (p < 0.001). 
 
 
 
 

 
Figura 3: A, B y C muestra la evaluación del tejido reparado por mapeo en T2 y los valores de su respectivo control: A 
tejido profundo, B tejido superficial, C promedio. D Muestra el seguimiento por RMN por valoración de MOCART 
modificado. * Muestra diferencia significativa comparando con los niveles a 3 meses. ° Muestra diferencia comparando 
con el tejido nativo. Los valores de p se grafican posteriormente. 

    

A 

C D 

B 
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EVALUACIÓN DEL TEJIDO DE REPARACIÓN MEDIDO POR MAPEO T2 

 PROFUNDO SUPERFICIAL PROMEDIO 
 ROI-1 p ROI-4 ROI-2 p ROI-5 ROI-3 p ROI-6 

3 MESES 38.96 ± 4.55 < 0.001 59.43 ± 9.56 39.43 ± 6.08 < 0.001 56.35 ± 9.9 39.32 ± 4.26 < 0.001 58.57 ± 8.69 

p vs 3 meses 0.272  0.168 0.937  0.002 0.717  0.003 

6 MESES 36.46 ± 6.07 < 0.001 53.77 ± 7.23 40.06 ± 5.79 0.053 48.36 ± 5.69 39.08 ± 4.28 < 0.001 50.83 ± 6.22 

p vs 3 meses 0.272  0.001 0.937  0.006 0.717  < 0.001 

9 MESES 38.03 ± 6.13 0.009 48.26 ± 5.92 39.45 ± 4.5 0.009 49.12 ± 5.27 39.24 ± 5.04 0.002 49 ± 5.11 

p vs 3 meses 0.272  < 0.001 0.937  < 0.001 0.717  < 0.001 

12 MESES 34.95 ± 3.58 0.137 42.85 ± 6.42 38.61 ± 3.9 1 43.41 ± 5.41 37.45 ± 3.9 0.233 43.77 ± 5.24 

Tabla 6: Muestra el valor promedio ± Desviación Estándar del tiempo de relajación en milisegundos de las regiones de interés (ROI). 
Se muestran los valores de p entre tejido profundo y superficial, así como del seguimiento comparado con los valores a los 3 meses. 

Los valores de MOCART modificado aumentaron progresivamente de 26.82 ± 8.15 a los 3 
meses hasta 65 ± 8.06 teniendo un aumento promedio de 38.18 ± 7.83 puntos (p < 0.001). 
Los valores de la escala de MOCART modificado no se correlacionaron con los valores de 
ROI-6 (p = 0.779). El índice de correlación intraclase para los 2 evaluadores de MOCART 
modificado fue de 0.921 (IC95% 0.646 - 0.982); El índice de correlación intraclase para el 
caso de la medición del tiempo de relajación del agua en milisegundos del mapeo en T2 fue 
de .883 (IC 95% 0.804 - 0.930). 
 
 
Evaluación de la segunda vista artroscópica 
 
Los 11 pacientes accedieron voluntariamente a realizar una segunda vista artroscópica. En 
todos los casos el implante se observó integrado al tejido adyacente, de aspecto y consistencia 
similar al cartílago nativo. Observamos un caso de hipertrofia del implante. El valor 
promedio de la evaluación mediante la escala de ICRS fue de 10.13 ± 1.97, siendo un valor 
muy cercano al máximo de dicha escala que es de 12. El valor promedio de la evaluación 
mediante la escala de Owestry fue de 7.06 ± 2.21, 3 puntos por debajo del valor máximo que 
es de 10. Encontramos un coeficiente de correlación entre los valores de la escala de ICRS y 
los de la escala de Owestry de 0.93 (p < 0.001). Figura 5. El índice de correlación intraclase 
entre observadores fue de 0.907 (IC 95% 0.776 - 0.970) para el caso de la escala de ICRS, y 
de 0.907 (IC 95% 0.767 – 0.972) para el caso de Owestry. 
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Figura 5: Muestra la lesión una vez desbridada de cada paciente así como la segunda vista de cada lesión un año posterior 
a su reparación. En la esquina inferior derecha se observa el valor Promedio ± Desviación Estándar de la evaluación 
cegada por 3 evaluadores mediante la escala de ICRS. 

LESiÓN 20A VISTA LESiÓN 20A VISTA 

PACIENTE 1 PACIENTE 7 

PACIENTE 2 PACIENTE 8 

PACIENTE 3 PACIENTE 9 

PACIENTE 4 PACIENTE 10 

PACIENTE 5 PACIENTE 11 

PACIENTE 6 
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Resultado de biopsias de tejido de reparación 
 
Se realizó biopsia a 2 pacientes realizando las tinciones antes mencionadas. En ambos casos 
el tejido tomado fue superficial por lo que no fue valorable en su estructura completa y no 
fue aplicable la escala de ICRS para evaluación de biopsias. Observamos en ambos casos 
tejido con características mixtas: por un lado existen células ovaladas nucleadas y rodeadas 
de matriz extracelular que corresponde al fenotipo de un condrocito; y por otro lado 
observamos en menor cantidad células alargadas con características de fibrocondrocitos. En 
ambos casos las células con fenotipo de condrocitos fueron predominantes. Realizamos en 
ambos casos tinción con Safranina O y pudimos observar  la presencia de proteoglicanos 
abundantes en la matriz extracelular de ambos casos. De igual modo la tinción de Masson 
pude revelar que existe presencia abundante de fibras de colágena en la matriz extracelular. 
Figura 6.  
 

 
Figura 6: Biopsia de tejido de reparación de 2 pacientes observados por microscopía óptica con aumento de 40 x. 1 y 4 
corresponde a tinciones de hematoxilina y eosina de 2 pacientes. 2 y 5 corresponden a tinción de Safranina O de los 
mismos pacientes. 3 y 6 corresponden a tinciones tricrómicas de Masson. Obsérvese la presencia de células 
mononucleadas redondas así como células alargadas. La tinción de Safranina O revela la abundancia de aminoglucanos 
en la matriz extracelular, así como la tinción tricrómica de Masson revela la presencia de fibras de colágena en la matriz 
extracelular. 
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Análisis Multivariado 
 
Se probaron modelos de regresión lineal múltiple para cada una de las siguientes variables 
dependientes: segunda vista artroscópica por ICRS y por Owestry, ROI-6 a los 12 meses, 
MOCART modificado a los 12 meses, así como para cada una de las escalas a los 12 meses: 
Lysholm, Tegner, IKDC y KOOS. Como variable independiente se probaron las siguientes: 
Edad, género, índice de masa corporal, lado afectado, tamaño de la lesión, número de células 
implantadas y presencia de lesiones asociadas. No se ajustó satisfactoriamente ningún 
modelo. 
 
DISCUSIÓN 
 
Uso de Células Troncales Mesenquimales para reparación condral 
 
El uso de células troncales mesenquimales para la reparación de tejidos es una fuente 
relativamente nueva de estudio y que tiene grandes expectativas a futuro. En el campo de la 
ortopedia, el uso de células troncales mesenquimales para la reparación de cartílago ha 
cobrado importante interés en todo el mundo y esto es reflejado por la cantidad de 
publicaciones anuales sobre este tema que se reportan en constante aumento (54). Por su 
origen las células troncales mesesnquimales pueden ser embrionarias las cuales su uso clínico 
es muy limitado dadas las implicaciones éticas para su obtención, así como potencial 
capacidad de producir tumores; y adultas cuya fuente de obtención es muy diversa: se pueden 
obtener de tejido sinovial, tejido adiposo, directamente de la médula ósea o de sangre 
periférica realizando una movilización farmacológica (28,55–57).  
 
Los mecanismos por los cuales se lleva a cabo la diferenciación de las células troncales 
mesenquimales a un linaje condral no están del todo claros, sin embargo se ha evidenciado 
un mecanismo por el cual el TGF-β estimula la condrogénesis a través de una vía de 
señalización dependiente principalmente de SOX-9 (58,59).  
 
En la actualidad existen pocos estudios clínicos en los cuales se han utilizado células 
troncales mesenquimales, algunos de ellos son reportes de casos en los que realizan 
microfracturas por técnica abierta y agregan un andamio al cual inyectan un concentrado de 
aspirado de médula ósea en un solo paso (60–62) o de cultivo de células expandidas 
implantadas en un segundo tiempo quirúrgico (63) en los que muestran mejoría clínica y por 
imagen a corto plazo.  
 
Por otra parte existen algunos series de casos del uso de células troncales mesenquimales 
derivadas de tejido adiposo y sinovial (64–66) que son inyectadas de manera intra-articular 
en rodillas con lesiones condrales o fases tempranas de artrosis y que producen mejoría 
clínica en los pacientes, sin embargo la evidencia de tejido de reparación no es contundente. 
Por otro lado se ha documentado que las células troncales mesenquimales al ser inyectadas 
de manera intra-articular tienen un efecto inmuno-modulador y anti-inflamatorio (67,68) lo 
cual explica cuando menos en parte la mejoría clínica que producen. 
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El uso de movilización farmacológica de células troncales mesenquimales para su extracción 
y posterior uso en ingeniería de tejidos es un procedimiento mínimo invasivo que ha 
mostrado ser seguro para el paciente como lo ha demostrado un seguimiento de 3928  
donadores sanos durante 12 años de realización (69), siento el principal efecto adverso el 
dolor óseo que se presentó en 93.5% de los casos, seguido de cefalea en 43% de los casos. 
En ninguno de los casos se suspendió la movilización por los efectos secundarios. En este 
seguimiento reportamos efectos adversos en 10 de los 11 pacientes siendo estos similares a 
lo reportado (dolor óseo y cefalea) los cuales fueron controlados y no contraindicaron la 
suspensión de la movilización. Por otro lado evitamos los potenciales efectos adversos y 
complicaciones del aspirado de médula ósea ya que este puede ocasionar morbilidad del sitio 
de toma como dolor crónico, disestesia e infección, entre otras (70). 
 
Existen pocos estudios del uso de células troncales mesenquimales de sangre periférica para 
la reparación de lesiones condrales. El grupo de Saw y colaboradores (71) presentan un 
seguimiento en un grupo piloto de 5 pacientes sometidos al el mismo protocolo de 
movilización que utilizamos (3 dosis de 300 µg/día  de  Filgastrim) y que previa artroscopia 
y perforaciones del hueso subcondral de las lesiones inyectan dosis variables de células 
troncales mesenquimales CD105+ con ácido hialurónico durante 5 semanas presentando 
resultados de biopsias en los que se observa cierto grado de reparación de cartílago hialino. 
Posteriormente en un ensayo clínico controlado (72) comparan esta técnica con la inyección 
postoperatoria sólo del viscosuplementador y observan mayor calidad del tejido de 
reparación sin diferencias importantes en la evolución clínica entre los 2 grupos a 2 años de 
seguimiento. Cabe cuestionar que la inyección de células troncales mesenquimales es 
inespecífica, es decir no va dirigida a la lesión, sino a toda la articulación que si bien las CTM 
tienen gran capacidad de migración, no existe forma de asegurar que la cantidad de células 
que llegan a la lesión sea el óptimo. Por otro lado y como ellos lo demuestran, la viabilidad 
de las células obtenidas va disminuyendo con el tiempo al ser congeladas. La ventaja del tipo 
de técnica que usamos es que utilizamos CTM preestimuladas a una línea condral mediante 
sobrenadante de cultivo de condrocitos el cual es suplementado con suero del mismo paciente 
por lo que aprovechamos de la capacidad endógena de cada individuo para la reparación de 
tejidos. Además dirigimos la colocación de las CTM al sitio que precisamente queremos 
reparar, con lo que aseguramos que nuestra terapia vaya dirigida al sitio de interés. 
 
Evaluación clínica medida por escalas 
 
Observamos un aumento progresivo de todas las escalas evidenciando mejoría en los valores 
prequirúrgicos con respecto a los de un año de evaluación, sin embargo cabe mencionar que 
esta mejoría no se debe única y exclusivamente al implante realizado, sino a todo el 
tratamiento consistente en movilización-implante-rehabilitación. Bajo este mismo supuesto 
previamente se publicó una serie de 10 pacientes tratados mediante implante de condrocitos 
autólogos en matriz y encapsulados (ICAME) (73) siendo la misma técnica quirúrgica 
utilizada en este trabajo, así como el mismo protocolo de rehabilitación sólo con diferencia 
en la fuente de células para la realización del implante. En el trabajo referido se observó una 
mejoría de Tegner de 2.9 ± 1.7 preoperatorio a 3.8 ± 1.8 a un año de seguimiento comparando 
con lo que reportamos fue una mejoría de 3.00 ± 1.5 prequirúrgico a 4.18 ± 1.7 a los 12 
meses; la mejoría de Lysholm reportada para ICAME fue de 51.8 ± 25.1 prequirúrgico a 80.7 
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± 11.9 a 1 año de seguimiento comparando a lo que reportamos fue de 56.5 ± 19.1 a 75.36 ± 
18.6, siendo comparativamente menor en este caso; la mejoría de IKDC reportada para 
ICAME fue de 46.9 ± 18.5 prequirúrgico a 66.3 ± 14 a los 12 meses del implante comparando 
con lo que reportamos que fue de 46.21 ± 13.9 a 66.15 ± 9.5, siendo también este parámetro 
muy similar entre los 2 grupos. En el trabajo referido no se valoró la escala de KOOS ya que 
esta fue publicada posteriormente. 
 
Evaluación de la calidad de reparación del tejido por RMN 
 
Utilizando el mismo estudio para comparar los valores del mapeo en T2 que obtuvimos con 
respecto a los mostrados por ICAME observamos que el valor del promedio del área control 
(ROI-3) de ICAME fue de 36.03 ± 5.1 a los 3 meses de implantado y a los 12 meses no se 
modificó siendo de 35.9 ± 3.1, valores similares observamos en este estudios con valores de 
39.3 ± 4.3 a los 3 meses y 37.4 ± 3.9 a los 12 meses. En el caso del implante (ROI-6) para 
ICAME se reportó un valor de 53.7 ± 10.7 a los 3 meses disminuyendo a 39.5 ± 3.5 a los 12 
meses, y para el implante utilizado en este trabajo encontramos un descenso de 58.6 ± 8.7 de 
los 3 meses a 43.7 ± 5.2 a los 12 meses, valores ligeramente más elevados con respecto a 
ICAME. Para el caso del MOCART los valores referidos de ICAME fueron de 40.0 ± 16.2 
a los 3 meses ascendiendo hasta 68.8 ± 14 a los 12 meses comparando con los valores que 
obtuvimos de 26.8 ± 8.1 a los 3 meses hasta 65 ± 8.1, es decir a los 3 meses los valores para 
el implante de células troncales fueron relativamente menores por lo que aunque a los 12 
meses son muy similares la mejoría para el implante de células troncales es aparentemente 
mayor. 
 
Evaluación de las segundas vistas 
 
Se realizaron segundas vistas a todos los pacientes participantes. El esquema de evaluación 
fue el mismo utilizado por Ibarra y cols (73) que consiste en la valoración cegada de los 
videos artroscópicos por 3 cirujanos experimentados en técnicas de reparación condral y 
familiarizados con el sistema de calificación del ICRS. Se mostró el promedio de las 3 
evaluaciones independientes. Para el caso de ICAME se reportó una calificación promedio 
de los 10 pacientes de 10.38 ± 0.79 con un coeficiente de correlación intraclase reportado de  
0.702; para el caso del implante de células troncales mesenquimales el promedio obtenido 
fue de 10.13 ± 1.97 con un coeficiente de correlación intraclase de 0.907. Existe aún poco 
material sobre la valoración de segundas vistas artroscópicas ante el uso de células troncales 
mesénquimales para la reparación de lesiones condrales de rodilla. Koh y colaboradores (74) 
realizan una valoración de segundas vistas a un año de seguimiento de un implante de células 
troncales mesénquimales derivadas de tejido adiposo en 37 pacientes calificando el tejido de 
reparación mediante la escala de ICRS obteniendo 2 casos como grado I (12 puntos; normal), 
7 grado II (8 a 11 puntos; cercano a lo normal), 20 grado III (4 a 7 puntos; anormal) y 8 grado 
IV (1 a 3 puntos; severamente anormal). En este trabajo de los 11 pacientes incluidos 3 
correspondieron al grado I, 6 correspondieron al grado II y 2 al grado III, no se reportan grado 
IV. 
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Biopsias 
 
El grupo de ICRS creó un sistema de evaluación de biopsias de tejido de reparación condral 
(75), sin embargo la valoración de esta escala requiere disponer de una biopsia de espesor 
total que incluya hueso subcondral. En este trabajo no consideramos ético este tipo de 
procedimiento ya que el objetivo principal es la reparación de las lesiones de cartílago con el 
fin de obtener tejido que cubra la superficie de la lesión y que sea lo más parecido al tejido 
nativo por lo que tomar una biopsia de espesor total de este tejido de reparación implica una 
nueva lesión por muy pequeña que pueda ser y que se contrapone con los principios que 
buscamos. Las biopsias que tomamos no son más que tejido que creció de manera irregular 
el cual desbridamos durante la segunda vista artroscópica para dejar una lesión estable. En 
este tejido “no óptimo” para el estudio histológico pudimos observar la presencia de células 
ovaladas de núcleo redondo compatible con la morfología de un condrocito, sin embargo 
observamos la presencia, aunque en menor cantidad, de células alargadas fusiformes 
compatibles con la morfología de fibrocondrocitos o fibroblastos. Con las tinciones 
realizadas pudimos observar la presencia de fibras de colágena y de matriz extracelular 
compuesta por aminoglicanos que si bien no podríamos asumir contundentemente que es 
cartílago hialino, creemos que es una combinación justamente de cartílago similar al hialino 
en mayor parte y de fibrocartílago en menor participación, sin embargo el tejido estudiado es 
sólo superficial por lo que no sabemos el comportamiento histológico del resto del tejido por 
una parte, y por la otra debemos considerar las posibles variaciones entre un paciente a otro.  
 
Limitaciones del estudio 
 
Este es un estudio piloto que busca mostrar la factibilidad de la técnica que presentamos, así 
como valorar parámetros de seguridad cumpliendo el principio de “antes que nada no dañar”. 
La efectividad de esta técnica comparada con el implante autólogo de condrocitos no es 
estudiada para fines de este trabajo por lo que no contamos un grupo control. Estudios futuros 
podrían tener este enfoque tanto en comparar la evolución clínica y por imagen, como en 
comparar los costos-efectividad con respecto al implante de condrocitos. 
 
 
CONCLUSIONES 
 
En este trabajo presentamos una primer evidencia de que el trasplante de CTM autólogas 
obtenidas de sangre periférica previa estimulación con Filgrastim, y pre-estimuladas a la 
diferenciación a una línea celular condrogénica a través del cultivo con sobrenadante de 
cultivo de condrocitos alógénicos es una técnica que se puede utilizar con seguridad bajo los 
lineamientos de buenas prácticas, y que además es capaz de producir mejoría clínica en el 
paciente y que produce un tejido de reparación que muestra por RMN madurez progresiva 
parecida al implante con valores del tiempo de relajación del agua cada vez más cercanos a 
los valores del tejido nativo sano. Otra de las grandes limitantes de este estudio se basó en la 
falta de homogeneidad de la muestra ya que consideramos inicialmente incluir sólo pacientes 
con lesión condral en cóndilos en zona de carga y sin otra lesión asociada, sin embargo en la 
práctica fue imposible reclutar este tipo de pacientes tan homogéneos por lo que debimos 
ampliar los criterios de selección. 
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ANEXO F 
FORMATO PARA LA EVALUACIÓN DE ESCALA DE MOCART MODIFICADO 
 
PERIODO DE EVALUACIÓN PARÁMETROS Y VALORES PROBABLES VALOR OBTENIDO 

GRADO DE REPARACIÓN Y LLENADO DEL 
DEFECTO CONDRAL 
  
  
  
  

COMPLETO 20 

 

HIPERTROFIA 15 

INCOMPLETO >50% 10 

< 50% 5 

HUESO SUBCONDRAL EXPUESTO 0 

INTEGRACIÓN A BORDES 
  
  
  

COMPLETA 15 

 

INCOMPLETO  10 

BORDE DE DEMARACIÓN OBSERVABLE 5 

DEFECTO VISIBLE 0 

SUPERFICIE DEL TEJIDO DE REPARACIÓN 
  
  

INTACTA 10 

 

LESIONADA < 50% 5 

LESIONADA > 50% 0 

ESTRUCTURA DEL TEJIDO DE 
REPARACIÓN 
  

HOMOGÉNEA 5 

 NO HOMOGÉNEA 0 

INTENSIDAD DE LA SEÑAL DEL TEJIDO DE 
REPARACIÓN 
  

DUAL FSE ISOINTENSO 30 

 

MODERADAMENTE HIPERINTENSO 10 

MARCADAMENTE HIPERINTENSO 0 

LÁMINA SUBCONDRAL 
  

INTACTA 5 

 NO INTACTA 0 

HUESO SUBCONDRAL 
  

INTACTO 5 

 NO INTACTO 0 

ADHERENCIAS 
  

NO 5 

 SI 0 

DERRAME 
  

NO 5 

 SI 0 

TOTAL      
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ANEXO G 
ESCALA DE ICRS PARA LA VALORACIÓN DEL TEJIDO DE REPARACIÓN 

POR SEGUNDA VISTA ARTROSCÓPICA 
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ANEXO H 
 
TÉCNICAS DE IMPLANTE 
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