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Resumen

Antecedentes: pocos ensayos clinicos controlados aleatorizados han comparado la
eficacia a mediano y largo plazo del implante artroscdpico de condrocitos autdlogos en
matriz encapsulada (ICAME) versus microfracturas (MFx) para lesiones condrales de
rodilla. Objetivo: comparar los resultados estructurales, clinicos y de seguridad en un
seguimiento a mediano y largo plazo del ICAME versus MFx como tratamiento de lesiones
condrales sintomaticas en rodilla. Materiales y métodos: se aleatorizaron 48 pacientes de
entre 18 y 50 afos de edad, con lesiones condrales de rodilla grado IlI-I1V de la ICRS de 1-4
cm2, en una proporcion 1:1 a los grupos ICAME y MFx. Se realizé una evaluacién
prospectiva secuencial utilizando mapeo en T2 con RMN, puntuacién MOCART, segunda
vista artroscdépica, escalas clinicas, tasa de respuesta al tratamiento, eventos adversos y
fracaso del tratamiento. Resultados: se dio seguimiento por 6 afios en promedio (rango:
4-9 afios) a 35 pacientes (18 ICAME y 17 MFx) con una lesién promedio de 1.8 + 0.8cm?2
(rango: 1-4cm2). ICAME demostrd resultados estructurales significativamente mejores
gue MFx a los 1 y 6 afios del postquirdrgico. Ambos grupos mostraron mejoria clinica
significativa a los 6 afios del postquirdrgico en comparacién con su estado prequirdrgico,
sin embargo se observaron diferencias significativas a favor del grupo ICAME alos 2,4y 6
anos. Ningun grupo presentd eventos adversos graves relacionados al tratamiento.
Discusion: después de comparar ICAME con MFx para lesiones condrales relativamente
pequefias (1-4cm2) y con un sistema de evaluacion multimodal, encontramos que ICAME
es estructural y clinicamente superior a los 4 y 6 afios del postquirdrgico. Conclusiones:
nuestros hallazgos sugieren que el ICAME artroscépico podria considerarse como
tratamiento de primera linea para lesiones condrales relativamente pequenas de la rodilla
segun las expectativas del paciente. Palabras clave: rodilla; lesion condral; mapeoT2;

ICAME; MFx.



Introduccion

Se ha reportado una prevalencia de lesiones contrales de entre 11 y 63% en pacientes
sometidos a artroscopia de rodilla y de 12% aproximadamente en la poblacién general.” El
tratamiento de las lesiones condrales es importante ya que son prevalentes y pueden
provocar dolor significativo y limitacion funcional de la rodilla.>® Asi mismo, de no recibir
tratamiento, estos pacientes se encuentran altamente predispuestos a desarrollar
osteoartritis y discapacidad, lo que se asocia con un alto impacto socioeconémico.’

Las microfracturas (MFx), un procedimiento de estimulacion de la médula désea, se utiliza
con frecuencia para reparar lesiones especificas del cartilago. Si bien las MFx pueden
proporcionar buenos resultados clinicos, estos no siempre son duraderos. Estudios previos
muestran que los pacientes con lesiones mds pequeiias tienen mejores resultados clinicos
con MFx que en los pacientes con lesiones mas grandes. Sin embargo, se ha demostrado
gue el tejido de reparacidén con MFx es de naturaleza fibrosa en comparacion con el tejido
de reparacion mas hialino que se ha reportado con el implante de condrocitos autdlogos
en matriz encapsulada (ICAME).*®

Las MFx son actualmente el tratamiento de primera linea para lesiones condrales
pequenas y medianas dada la facilidad y bajo costo del procedimiento, asi como los

buenos resultados a corto plazo.'?*>?%%

Sin embargo, se ha demostrado que
aproximadamente el 47 al 80% de los pacientes muestran deterioro funcional después de
18 a 36 meses del postoperatorio, lo que ha llevado a la bisqueda de alternativas mas
duraderas.'>*®*

La terapia celular ha sido una parte integral de la evolucidn tecnoldgica en la reparacién
del cartilago, utilizando condrocitos para generar tejido de reparacion eficaz.*® El implante
autélogo de condrocitos (ACI) es una técnica de restauracidon descrita inicialmente por
Brittberg et al> en 1994 y es actualmente el procedimiento estdndar para lesiones
condrales de rodilla de medianas a grandes, asi como el tratamiento de segunda linea o

15,29,33

procedimiento de rescate para lesiones pequefas. Las nuevas generaciones de ACI,

como el implante de condrocitos autélogos en matriz encapsulada (ICAME), se han



desarrollado para superar varios problemas que afectan la primera y segunda generacién
de ACI, permitiendo que el implante sea minimamente invasivo o artroscépico, lo que
reduce los tiempos de cirugia, recuperacion y complicaciones relacionadas a la
cirugia.ll,20,23,35,38,43

Hasta la fecha existen pocos ensayos clinicos aleatorizados que comparen ICAME vs.
MFx>*218393¢ y |13 mayoria utilizan medidas de resultado informadas por el paciente
(escalas clinicas) como resultado primario. Las variables estructurales como el mapeo en
T2 con resonancia magnética nuclear (RMN), la puntuacién MOCART (observacion del
cartilago de reparacion por resonancia magnética) o la segunda vista artroscdpica se han
utilizado de forma esporadica, con pocos puntos de corte y seguimiento a corto plazo.*
Esto podria explicar el hecho de que no se hayan encontrado diferencias significativas
consistentes entre estas dos técnicas con respecto a los resultados estructurales. Una
evaluacién estructural estandarizada con enfoques multimodales y seguimiento a largo
plazo podria ayudar a comprender mejor el comportamiento del tejido y las posibles
diferencias entre estas dos técnicas. Hasta donde sabemos, la evaluacion de la eficacia a
seis afios de ICAME vs. MFx para tratar lesiones condrales de la rodilla aun no se ha
reportado en ningln ensayo clinico controlado aleatorizado.

El implante de condrocitos autélogos en matriz encapsulada (ICAME) es una técnica 100%
artroscopica que utiliza un andamio de acido poliglicdlico (Neoveil Sheet; Gunze) en el que
se siembran y encapsulan los condrocitos autdlogos cultivados. Esta técnica ha
demostrado la formacién de tejido de tipo hialino en estudios preclinicos®, asi como
resultados estructurales y clinicos prometedores, con un perfil de seguridad

adecuado.’%34?

El objetivo principal de este estudio fue comparar los resultados
estructurales y clinicos entre el implante artroscdpico de condrocitos autdlogos en matriz
encapsulada (ICAME) y MFx después de 4 a 9 afios de tratamiento para lesiones condrales
sintomaticas de la rodilla. Este ensayo clinico controlado y aleatorizado se basd en la

hipotesis de que ICAME logra mejores resultados clinicos y estructurales en comparacién



con MFx como tratamiento para lesiones condrales sintomdticas de la rodilla en un
seguimiento a mediano y largo plazo.
El primer paciente se inscribié en enero de 2010 y el andlisis de los datos culmind en mayo

del 2021.

Objetivos
Comparar los resultados estructurales, clinicos y de seguridad en un seguimiento a
mediano y largo plazo del ICAME vs. MFx como tratamiento de las lesiones condrales

sintomaticas de la rodilla.

Hipotesis
ICAME logra mejores resultados clinicos y estructurales en comparacién con MFx como
tratamiento para lesiones condrales sintomdticas de la rodilla en un seguimiento a

mediano y largo plazo.

Marco Tedrico

Cartilago Articular

Generalidades

El cartilago articular es un tejido compuesto principalmente por agua, coldgeno y
proteoglicanos. A diferencia de otros tejidos corporales, carece de vasos sanguineos y
nervios. Su nutricién es dada por difusion, lo que limita el nUmero total de células en su
interior. Probablemente esto favorezca sus propiedades biomecanicas ya que existe una
relacion indirecta entre el nimero de células y el grosor del cartilago.*®
Macroscépicamente el cartilago articular es liso y homogéneo. Su espesor varia en las
diferentes areas de la rodilla (1 a 5 mm), siendo el rotuliano el mds grueso con una media
de 4.1 mm. A la palpacién el cartilago sano es firme, resistente a la deformacién, suave y

resbaladizo.”*
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Relacién entre Estructura y Propiedades Biomecanicas™

Los principales componentes de la matriz extracelular del cartilago son: coldgeno (75% del
peso seco), proteoglicanos (20-30% del peso seco) y agua (65 al 80% del peso total). Las
propiedades mecanicas del cartilago son conferidas por la interaccién entre los
componentes de la matriz extracelular. El cartilago articular tiene una estructura
altamente organizada compuesta por zonas desde la superficie articular hasta el hueso
subcondral: superficie articular (lamina splendens), zona superficial (tangencial), zona
media (de transicién), zona profunda (radial) y zona calcificada. La proporcion de los
componentes varia segln la edad, el sitio dentro de la articulacién y la profundidad desde
la superficie (zonas). Debido a esto las propiedades mecdnicas también varian a través de
la profundidad.

Las células predilectas en el cartilago son los condrocitos, mismos que responden a un
estimulo mecdnico y bioquimico y son responsables de la produccién constante de los
componentes de la matriz extracelular, haciendo del cartilago un tejido metabdlicamente
activo. Cada célula estd rodeada por una delgada matriz pericelular que forma unidades
llamadas condrones. Estas unidades a su vez estan rodeadas por las matrices territoriales
e interterritoriales. La composicidon y la estructura organizativa del cartilago articular son

fundamentales para el correcto funcionamiento de este tejido.

Coldgenos™

El colageno tipo Il es el mas predominante en el cartilago articular. Otros tipos de
colageno distribuidos de manera diferente segln la region del cartilago son los tipos IX, X,
X1, VI, Xl 'Y XIV. Representan mas de la mitad del peso seco del tejido (50-90%) y forman
particulas entrelazadas con los proteoglicanos. La distribucion de las particulas de
colageno en el cartilago es muy heterogénea. Estdn orientados paralelos a la superficie
articular y gradualmente se tornan perpendiculares al profundizarse. Esta disposicidn
proporciona la capacidad de resistir fuerzas de cizallamiento y tensién. Debido a que las

fibras de colageno tienen una gran relacion longitud/diametro ofrecen poca o ninguna
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resistencia a la compresién. En la parte media del tejido la organizacidn es mas aleatoria y

a medida que aumenta la profundidad el contenido de coldageno disminuye.

Proteoglicanos y Glicosaminoglicanos™

Los proteoglicanos son el segundo grupo mas grande de macromoléculas en el tejido y
representan del 10 al 15% del peso humedo. Se componen de un nucleo proteinico con
muchos glicosaminoglicanos unidos. Los glicosaminoglicanos son cadenas no ramificadas
de polisacaridos compuestas de disacaridos repetidos de azlucares aminicas. El acido
hialurénico, condroitin sulfato, queratan sulfato y el dermatan sulfato son
glicosaminoglicanos comunes presentes en el cartilago articular. El proteoglicano principal
y mads abundante en el cartilago articular es el agrecano. Estas moléculas son capaces de
unirse al acido hialurdnico y, a través de una proteina de unién (glicoproteina) pueden
formar grandes agregados de proteoglicanos. La funcidon biomecdnica del acido
hialurénico es agregar los proteoglicanos e inmovilizarlos en la matriz extracelular. Desde
un punto de vista mecdnico, cuando se comprimen las moléculas de agrecano en la red de
colageno forman una estructura de baja permeabilidad para retener la presién del fluido,
proporcionando una rigidez compresiva al cartilago.

Los glicosaminoglicanos tienen carga negativa y se extienen desde el nucleo proteinico.
Son separados unos de otros debido a la repulsidon de las cargas. A diferencia de la
distribucién del coldgeno, el contenido de proteoglicanos es menos en la zona superficial,
aumentando hasta un 50% en las zonas media y profunda. Junto con los colagenos, los
proteoglicanos son los componentes estructurales dominantes que soportan la carga de la
matriz sélida. Su carga negativa las hace criticas para la funcionalidad del cartilago. Atraen
iones y agua, ayudando en el mantenimiento de las propiedades mecdnicas e hidratacion

de la matriz extracelular, proporcionando resistencia a la compresién.
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Condrocitos™

Los condrocitos son células especializadas originadas de las células madre mesenquimales,
encargadas de sintetizar y mantener los componentes de la matriz extracelular vy
representan menos del 5% del volumen tisular en humanos. Los condrocitos contribuyen
poco a las propiedades mecdnicas del tejido. La densidad de las células es mayor en la
zona superficial que en las zonas mas profundas. Ademas, la forma y tamafio de las células
también dependen de la zona en la que se encuentren, ajustandose a la orientacién de las
fibrillas de colageno. En la zona superficial los condrocitos son mas planos y alineados
paralelos a la superficie articular. En la zona media son ovoides y se distribuyen
aleatoriamente. En la zona profunda son redondos y alineados perpendicularmente a la
linea de osificacion. El proceso completo de estimulo celular e interaccion con los
componentes de la matriz extracelular no se ha comprendido en su totalidad, pero se sabe
gue los condrocitos responden a una variedad de estimulos bioquimicos y mecdnicos que
ocasionan la estimulacidon de los mecanorreceptores de la membrana celular, canales
idnicos, receptores de integrina y los cilios primarios. La respuesta de los condrocitos
depende de las caracteristicas de la carga aplicada y de la zona del cartilago en la que se

encuentran.

Agua®

El agua representa alrededor del 75% del peso humedo total del cartilago articular. Al
igual que el contenido de colageno, el contenido de agua disminuye con la profundidad,
de aproximadamente 80% en la superficie articular hasta un 65% en el hueso subcondral.
Se encuentran disueltos dentro del agua iones inorgdnicos como el sodio, calcio, cloro y
potasio. Ademas de su importante funcion en las distribucion de las fuerzas de
compresion, el agua lubrica la articulacion y juega un papel importante en el transporte de
nutrientes y de productos de deshecho dentro del tejido. El movimiento del agua y la
resistencia friccional al flujo de agua son los principales mecanismos a través de los cuales

el cartilago resiste las fuerzas de compresion. El flujo de liquido es mayor en la superficie
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articular que en las zonas profundas del cartilago. La compactacidn de la zona superficial
puede dar lugar a una deformacion por compresion de hasta el 50%, mientras que en las
zonas profundas es inferior al 5% debido a la impermeabilidad del hueso subcondral y al

cartilago adyacente abultado.

Zonas"

El cartilago articular se divide en zonas que van desde la superficie articular hasta el hueso
subcondral. Estas zonas son diferentes en cuanto a la morfologia celular, orientacion de
las fibras de colageno y composicién de agua y proteoglicanos. Todas estas variaciones
estdn muy relacionadas a las propiedades mecanicas de cada zona.

La zona mas superficial, Ilamada |ldmina splendens carece de proteoglicanos y células. Esta
formada por fibrillas de colageno organizadas paralelamente a la superficie articular.

La zona superficial es la zona mas larga de todas y corresponde al 20% del tejido. Esta capa
estd compuesta por condrocitos aplanados dispuestos horizontalmente, asi como de
fibrillas de colageno que discurren paralelamente a la superficie articular. Su
permeabilidad es baja al igual que el contenido de proteoglicanos. De esta forma las
fuerzas compresivas se redistribuyen radialmente a través del cartilago. Por otra parte, la
distribucién paralela de las fibras de colageno proporciona resistencia a las fuerzas de
tension y cizallamiento.

La zona media ocupa del 40 al 60% del total del tejido. Contiene células esféricas y fibrillas
de colageno dispuestas aleatoriamente, lo que le permite a esta zona resistencia contra
las fuerzas de cizallamiento. El contenido de proteoglicanos es mayor y el de agua es
menor que en la zona superficial.

La zona profunda ocupa del 20 al 50% del tejido. Las células y las fibrillas de colageno se
organizan en columnas verticales perpendiculares a la superficie articular. Las fibras de
colageno en esta zona son de mayor didmetro y anclan el cartilago al hueso subcondral, lo

gue aporta resistencia ante las fuerzas compresivas.
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Finalmente, la zona calcificada es una zona delgada entre la zona profunda y el hueso
subcondral que contiene colageno tipo X. Este tipo de colageno constituye alrededor del
1% del colageno total en el cartilago articular adulto y se encuentra solo en la zona

calcificada. Su funcién es anclar el cartilago al hueso [Figura 1].
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Figura 1 Arquitectura de la matriz extracelular del cartilago

Chappell et al. Quantitative Magnetic Resonance Imaging of Articular Cartilage Structure and Biology (2021).
En Krych et al, Cartilage Injury of the Knee: State-of-the-Art Treatment and Controversies (pp. 37-50).

Springer International Publishing.

Lesiones Condrales

Epidemiologia

Las lesiones condrales traumaticas de la rodilla ocurren en mas de un tercio de los atletas
y en una quinta parte de la poblacidn general. Las lesiones agudas ocurren en el 9 al 60%
de las lesiones de ligamento cruzado anterior y en mas del 90% de las luxaciones de
patela. Se han reportado lesiones condrales focales en el 60 al 70% de los pacientes
sometidos a una artroscopia de rodilla.*®

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en el servicio de ortopedia del deporte y
artroscopia del Instituto Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo Ibarra Ibarra en donde
se analizan 3,809 artroscopias de rodilla se reporta una prevalencia de lesiones condrales

de 61 -63%.>*
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Cuadro Clinico®

La mayoria de las lesiones condrales sintomaticas de la rodilla se presentan con dolor, el
cual puede estar asociado a aumento de volumen y/o disminucién de los arcos de
movilidad. Igualmente el paciente puede referir pérdida de la confianza en la rodilla
afectada e incapacidad para reintegrarse a sus actividades cotidianas o deportivas. Es
comun que las lesiones condrales se asocien a otras lesiones dentro de la articulacién.
Entre los principales sintomas que sugieren una lesidn concomitante se encuentran el

bloqueo articular, chasquido y sensacién de inestabilidad.

Diagndstico

Interrogatorio’’

Se debe realizar una historia clinica detallada para enfocada a buscar lesiones traumaticas
o inestabilidad de la articulacién. Los mecanismo traumadticos a menudo predicen la
localizacién y tipo de lesion.

En caso de dolor patelofemoral se deben interrogar antecedentes de luxacién
patelofemoral, la cual puede asociarse a lesiones condrales en patela o tréclea y requerir
procedimientos de estabilizacién. La edad de inicio, la frecuencia y gravedad son
elementos claves dentro de la historia clinica.

Se deben cuestionar actividades deportivas, recreacionales y laborales. El historial
deportivo debe incluir el tipo de actividad, nivel de competencia y las expectativas del
paciente en cuanto al retorno a la actividad.

Es importante obtener informacion acerca de todos los tratamientos previos, incluyendo
los no quirdrgicos como fisioterapia, infiltraciones intraarticulares, terapias alternativas y
los tratamientos quirdrgicos.

El indice de masa corporal del paciente es una consideracién importante. Un IMC elevado
es un factor de riesgo para la progresion de una lesién condral y se correlaciona

negativamente con las escalas clinicas y la supervivencia del injerto. Se debe alentar a los
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pacientes que estdn por encima de su peso a establecer metas para la reduccién de peso o
de ser necesario acudir a ser valorados por nutricion.

Finalmente, se deben determinar y considerar las comorbilidades del paciente como
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar u otros tromboembolismos, diabetes
mellitus, artritis reumatoide, cdncer, enfermedades del tejido conectivo, etc. Asi mismo en
caso de presentar toxicomanias como el tabaquismo, se debe alentar a la suspension del

mismo antes del tratamiento.

Examen Fisico®’

Una evaluacion exhaustiva incluye una valoracion global de la funciéon de las extremidades
inferiores. Se debe examinar la marcha y buscar dirigidamente deformidades en varo o
valgo. Deben examinarse igualmente las caderas en busca de dolor o rango de
movimiento limitado.

Se debe iniciar explorando la rodilla menos afectada y posteriormente la rodilla
involucrada. Se inicia por la inspeccién, con la que podemos identificar la presencia de
cicatrices quirlrgicas previas que puedan afectar los procedimientos futuros o derrame
articular que sugiere una lesién aguda o irritacién continua.

Se debe hacer una palpaciéon de la linea articular, los ligamentos colaterales y las
prominencias éseas subcutaneas que nos sirven como puntos de referencia. El examen de
la fosa subcutanea es fundamental en la busca de masas ya que los quistes de Baker son
comunes. Se debe evaluar el rango de movimiento. Un arco de movilidad menor a 902 es
preocupante antes de la cirugia. El examen de los ligamentos colaterales consiste en la
prueba de bostezo en varo y valgo a 02 y 302 de flexién. La prueba de cajén anterior, Pivot
shift y Lachman se utilizan para evaluar una lesiéon del ligamento cruzado anterior. El cajén
posterior y el Dial test evaluaran una lesidon del ligamento cruzado posterior y la esquina
posterolateral respectivamente. Los test de Mcmurray y Thessaly son utiles para la
evaluacién de lesiones meniscales y en menor medida pueden ser positivos con lesiones

condrales en regiones anatdmicas superpuestas.
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La anatomia de la articulacién patelofemoral se equilibra por fuerzas estaticas y
dinamicas. La evaluacién de la hiperlaxitud segun los criterios de Beighton es fundamental
al examinar inestabilidad. El dolor sobre el ligamento patelofemoral medial se conoce
como signo de Bassett y es sugestivo de lesidn. La crepitacion patelar es un signo de mal
prondstico para las lesiones condrales en pacientes con inestabilidad. La prueba de
aprehensién evalla la incompetencia del ligamento patelofemoral medial. Por ultimo, se
debe evaluar el tracking patelofemoral realizando flexoextensidn de la rodilla en busca del

signo de la J.

Evaluacién Radiografica'’

La alineacion de la rodilla es una consideracion clave cuando se considera la restauracién
o reconstruccion del cartilago. Siempre se deben tomar radiografias AP de pie. La
proyeccion de Rosenberg (PA en semiflexidon y con carga de peso) nos permite valorar la
porcion funcional de los céndilos. Se deben buscar cambios degenerativos, quistes
subcondrales, disminuciéon del espacio articular, osteofitos y esclerosis. Las lesiones
condrales focales pueden no ser evidentes a menos de que exista una lesion osteocondral.
Debe solicitarse y medirse el eje mecanico bipodalico de ambas extremidades. Para
determinar la alineacién de la rodilla, se obtiene el angulo femorotibial y en caso de mala
alineacion se debe valorar la correccion de la misma antes o simultdaneamente al
procedimiento de restauracién o reparacién condral.

La vista lateral de la rodilla a 302 de flexién es de utilidad para evaluar la altura de la
patela, la displasia troclear y proporciona una segunda vista para localizar lesiones en los
condilos femorales. Se deben medir los indices de Caton—Deschamps, Insall-Salvati o de
Blackburne—Peel para determinar si la altura de la patela se encuentra dentro del rango de
normalidad.

La proyeccion de Merchant (vista axial con 452 de flexidn) nos sirve para evaluar de una
mejor manera la articulaciéon patelofemoral en la zona de maximo encarrilamiento

patelar. Es de utilidad para evaluar cambios degenerativos por artrosis, inclinacion lateral
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de la patela y displasia patelofemoral. Debido a la inestabilidad que ocasionan, las
anomalias anatdémicas como la patela alta, displasia troclear o la inclinacién lateral
excesiva de la patela deben abordarse antes o simultaneamente con la intervencién del

cartilago.

Tomografia Computarizada®’

La TC es valiosa para la evaluacion de la anatomia patelofemoral en caso de inestabilidad
o deformidades rotacionales en la rodilla. Se debe realizar la medicién TT-TG (distancia
entre el surco troclear y la tuberosidad tibial). Los valores por encima de 20 mm son
anormales y entre 15 y 20 mm son limitrofes para inestabilidad patelar. La descarga de la
faceta lateral mediante la medializacion y anteriorizacion de la tuberosidad tibial puede

corregir las fuerzas que causan la hiperpresién patelar lateral.

Evaluacién de las Lesiones Condrales®’

La resonancia magnética es el estudio de imagen mads valioso para evaluar la superficie
articular. Gracias a las diferentes secuencias existentes, la resoluciéon y discriminacion del
cartilago es mejor. El tamaiio y la profundidad de las lesiones se puede medir con RMN;
sin embargo es importante reconocer que este estudio con frecuencia subestima el
tamano. El MOCART es un sistema de puntuacion del cartilago basado en RMN, y cuya
utilidad principal es dentro del marco de la investigacidn.

La artroscopia diagndstica nos mostrara de forma definitiva el tamano, la ubicacién y las
caracteristicas de la lesién condral. Durante este procedimiento se deben documentar con
fotografias todas las estructuras intraarticulares y lesiones encontradas en el recorrido
artroscopico, ya que esto proporciona consistencia al revisar los casos en el seguimiento.
Las lesiones meniscales o ligamentarias deben tratarse antes o simultaneamente con el
procedimiento de reparacidn o restauracién condral. En caso de planificarse el implante
de condrocitos autdlogos, debe tomarse una biopsia de cartilago en el momento de la

artroscopia diagndstica.

19



La descripcidon de la lesién debe incluir el tamafio en mm de los planos medio—lateral y
anteroposterior, profundidad y el fondo de la lesidn (cartilaginoso, hueso subcondral,
etc.). Los sistemas de puntuacion mas utilizados para las lesiones condrales son los de la

“International Cartilage Repair Society” (ICRS) [Cuadro 1] y la de Outerbridge.

Sistema de evaluacioén de lesiones condrales de la ICRS

Grado 0 Cartilago normal

Grado 1 Lesiones superficiales (fisuras o grietas) sin profundidad significativa

Grado 2 Lesiones que se extienden a <50% de la profundidad del cartilago

Grado 3 Lesiones que se extienden a >50% de la profundidad A. Por encima de la lamina calcificada

del cartilago B. Por debajo de la ldamina calcificada

C. A través de la lamina calcificada pero
encima del hueso subcondral
D. Ampollas superficiales con >50% de
lesiones subyacentes

Grado 4 Lesiones severamente anormales que se extienden a través del hueso subcondral

Cuadro 1 Clasificacion para lesiones condrales de la "International Cartilage Repair Society"

Traducido de Hayek et al (2021). Assessment of Patient, Joint, Cartilage Injury Characteristics. En Krych et al,
Cartilage Injury of the Knee: State-of-the-Art Treatment and Controversies (pp. 65-75). Springer
International Publishing.

Tratamiento

Las lesiones de menor grado pueden ser candidatas para técnicas de estimulacién de la
médula dsea, aunque se estan viendo resultados cada vez mejores con el injerto
osteocondral y el ICAME. Es importante determinar el area de la lesidn, ya que es un
factor clave para seleccionar el tratamiento. Para defectos menores de 2 a 4 cm2 tanto las
microfracturas como la mosaicoplastia son opciones de tratamiento razonables. Con
respecto a los defectos mayores de 2 a 4 cm2, el ensayo clinico “SUMMIT” demostré que
las lesiones de 3 cm2 o mas tenian mejores puntuaciones en KOOS dolor y funcién a los 2
y 5 afios al comparar ICAME con microfracturas.’’

Existen varios métodos para tratar los defectos condrales y osteocondrales sintomaticos
de la rodilla, incluido el tratamiento no reparador (cambios en el estilo de vida,

analgésicos, desbridamiento de la lesion, etc.), procedimientos reparativos (técnicas de
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estimulacion de la médula como las microfracturas) y procedimientos restauradores
(mosaicoplastia, aloinjertos osteocondrales e implante autélogo de condrocitos).”

El implante autélogo de condrocitos (ACI) de primera generacion, basado en introducir los
condrocitos cultivados debajo de un parche de periostio suturado a la periferia de la lesién
condral, presentaba las limitantes de requerir una cirugia abierta, riesgo de distribucién
irregular de las células y complicaciones postoperatorias como la hipertrofia del periostio.
El ACI de segunda generacidon reemplazé el parche de periostio por una membrana de
colageno bioabsorbible con lo que se reportaron resultados clinicos similares a los del ACI
de primera generacién, pero con menos complicaciones. Sin embargo el ACl de segunda
generacion todavia requeria una técnica quirurgica abierta con suturas.” El ACI de tercera
generacién consiste en condrocitos cultivados en un andamio tridimensional vy
encapsulado con matriz.> Esta técnica se ha desarrollado para superar varios problemas
gue afectan la primera y segunda generacion de ACI, permitiendo que el implante sea
minimamente invasivo o artroscépico, lo que reduce los tiempos de cirugia, recuperacién

y complicaciones relacionadas a la cirugia.'2%2%3>3843

Evaluacion Postoperatoria

La evaluacién del resultado estructural después de la reparacion condral se puede realizar
mediante resonancia magnética, evaluacién microscopica mediante toma de biopsia o
evaluacién macroscépica con una segunda vista artroscopica. La RMN cuantitativa
continda desarrolldndose como un medio efectivo para la evaluacién objetiva del
cartilago, superando las limitaciones asociadas con las clasificaciones micro vy
macroscopicas del cartilago.*®

El mapeo en T2 con resonancia magnética brinda informacién sobre la orientacién del
colageno y el contenido de agua dentro del cartilago articular y ha demostrado ser util
para la evaluacién longitudinal de las técnicas de reparacién del cartilago. La resonancia
magnética proporciona un estdndar de resultado objetivo y esencial que aumenta la

informacién obtenida de instrumentos clinicos validados, pero subjetivos.**
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Las técnicas de RMN paramétricas o cuantitativas proporcionan una evaluacién de los
tiempos de relajacion del tejido condral pixel por pixel, lo que permite la deteccién
temprana de cambios en los elementos de la matriz condral y la organizacidon del
colageno. El mapeo en T2 mapea cambios en el contenido de agua mdvil y la orientacién
del colageno. Después de la reparacién del cartilago, las regiones de interés pueden
colocarse sobre areas de tejido reparado para evaluar los tiempos de relajacidn del tejido

en comparacién con cartilago articular normal*® [Figura 2].

Figura 2 Mapeo en T2 con RMN en cortes axiales para valorar el cartilago articular de la patela
Se colocaron las ROl 1, 2 y 3 sobre el cartilago nativo y las ROl 4, 5y 6 sobre el tejido de reparacion.

Se han desarrollado y validado una variedad de sistemas semicuantitativos para la
evaluacién de la reparacidon condral en la RMN. Uno de ellos es la escala de MOCART
(Observacién por Resonancia Magnética del Tejido Reparado). Este sistema se basa en la
evaluacidon de nueve caracteristicas imagenoldgicas del tejido de reparacidn, el hueso

subcondral y la membrana sinovial*® [Cuadro 2].
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Categoria Criterio Puntuaciéon
Volumen de llenado del Completo o hipertrofia menor: llenado del 100% al 150% del 20
defecto volumen total del defecto
Hipertrofia 2150% o llenado entre 75-99% del volumen total 15
50-74% de llenado del volumen total 10
25-49% de llenado del volumen total 5
<25% de llenado del volumen total o delaminacién completa in 0
situ
Integracion al cartilago Integracién completa 15
adyacente Demarcacion de bordes e interface <2mm 10
Interface >2mm pero <0% de la longitud del tejido de reparacion 5
Interface 250% de la longitud del tejido de reparacion 0
Superficie del tejido de Superficie intacta 10
reparacion Superficie irregular en <50% del diametro del tejido de 5
reparacion
Superficie irregular en 250% del diametro de tejido de 0
reparacion
Estructura del tejido de Homogéneo 10
reparacién Heterogéneo 0
Seiial de intensidad del Normal 15
tejido de reparacién Ligeramente hipo/hiperintenso 10
Marcadamente hipo/hiperintenso 0
Defecto o Sin defecto o sobrecrecimiento 6seo 10
sobrecrecimiento éseo Defecto: profundidad < al grosor del cartilago adyacente o 5
sobrecrecimiento <50% del cartilago adyacente
Defecto: profundidad = del grosor del cartilago adyacente o 0
sobrecrecimiento 250% del cartilago adyacente
Cambios subcondrales Sin cambios 20
Minimo edema con didametro maximo <50% del diametro del 15
tejido de reparacion
Edema severo con didametro maximo 250% del diametro del 10
tejido de reparacion
Quiste subcondral 25mm en su diametro mas grande u 0
osteonecrosis

Cuadro 2 Evaluacién MOCART 2.0.

Traducido de Schreiner et al. The MOCART (Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue) 2.0
Knee Score and Atlas. CARTILAGE. Published online August 17, 2019.

Para la evaluacidon macroscépica de la reparacién condral, la puntuacion de la ICRS ha

demostrado ser vdlida y confiable. Ha sido catalogada como muy adecuada para analizar

la reparacion in vivo, debido a su validez, amplitud y utilidad para describir cada

caracteristica del cartilago individualmente. Contiene varias categorias, que se dividen en

13 subcategorias, permitiendo la evaluacidn de diferencias sutiles y facilitando las

comparaciones estadisticas de las caracteristicas individuales del cartilago®® [Cuadro 3].

23



Categoria Criterio Puntaje

I. Grado de reparaciéon | Al mismo nivel que el cartilago circundante 4

(profundidad) del 75% de reparacion de profundidad del defecto 3

defecto 50% de reparacion de profundidad del defecto 2
25% de reparacion de profundidad del defecto 1
0% de reparacion de profundidad del defecto 0

Il. Integracion al Integracion completa con el cartilago circundante 4

borde circundante Separacion del borde a <1mm 3
% del injerto integrado, ¥4 con separacién >1mm 2
2 del injerto integrado, %2 con separacion >1mm 1
Sin integracion o hasta %4 del injerto integrado al 0
cartilago circundante

Ill. Apariencia Superficie lisa e intacta 4

macroscopica Superficie con fibrilaciones 3
Pequenas fisuras o grietas esparcidas 2
Multiples fisuras pequefias o escasas fisuras grandes 1
Degeneracion total de la zona injertada 0

Evaluacion general de
la reparacion

Grado | Normal

Grado Il Casi normal

Grado Il Anormal

Grado IV Severamente anormal

12P
11-8P
7-4P
3-1P

Cuadro 3 Puntuacién de la ICRS para la evaluacién macroscépica del tejido de reparacién condral.

Traducido de Brittberg et al

(2000). ICRS Cartilage

https://cartilage.org/content/uploads/2014/10/ICRS_evaluation.pdf

Injury Evaluation

Package.

Tomado de:

Las medidas de resultado informadas por el paciente (PROMs) validadas son un excelente

medio para obtener las perspectivas de los pacientes de manera cuantitativa. Nos

permiten evaluacién de grandes cohortes. En estudios de revisidon sistematicos se ha

recomendado el uso de IKDC subjetivo (International Knee Documentation Committe),

KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) y el score de Lysholm para defectos

condrales focales. Las encuesta de Tegner, que evalia el nivel de actividad, es

particularmente Util para la poblacion joven y activa posterior a una técnica de reparacién

condral*® [Cuadro 4].
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PROM

Numero de
preguntas

Dominios/subescalas

Rango de puntuacién

Encuestas especificas de rodilla

International Knee 18 1. Sintomas 0-100 en donde 100
Documentation 2. Deportes representa el nivel mas alto de
Committee (IKDC) 3. Actividades cotidianas funcionalidad (las subescalas
Subjective Knee Score 4. Funcionalidad actual de la rodilla se suman para la puntuacion
(no incluido en el puntaje total) final)
Knee Injury and 42 1. Dolor 0-100 en donde 0 representa
Osteoarthritis Outcome 2. Sintomas problemas extremos de la
Score (KOOS) 3. Actividades de vida diaria rodilla y 100 ausencia de
4. Deporte y actividades recreativas problemas (las 5 subescalas
5. Calidad de vida se puntuan por separado)
Western Ontario and 24 1. Dolor 0-96 en donde 96 representa
McMaster Universities 2. Rigidez un nivel superior de dolor,
Osteoarthritis Index 3. Funcionalidad fisica rigidez y limitaciones
(WOMANC) funcionales (las subescalas se
suman para la puntuacion final)
Lysholm Knee Score 8 1. Cojera 0-100 en donde 100 indica la
2. Apoyo funcién mas alta sin
3. Bloqueo articular discapacidad o sintomas de
4. Inestabilidad rodilla (los puntajes de cada
5. Dolor dominio se suman para la
6. Tumefaccion puntuacion final)
7. Subir escaleras
8. Agacharse
Encuestas de actividad
Tegner Activity Score 1 Actividad basada en actividades 0-10 en donde O representa
laborales y deportivas discapacidad debido a
sintomas de rodillay 10
representa participacion en
fatbol/futbol americano/rugby
de alto rendimiento a nivel
nacional o internacional
Marx Activity Scale 4 1. Correr 0-16 en donde una
2. Desacelerar puntuacion mas alta
3. Recortar representa una participacion
4. Pivotear mas frecuente en las 4

funciones de la rodilla (los
puntajes de cada funcion se
suman para la puntuacion final)

Cuadro 4 Medidas de resultado informadas por el paciente (PROM) utilizadas para la evaluacidon de la lesion
y reparacion condral en la rodilla

Traducido de Wolfe et al (2021). How Do We Best Measure Outcomes Following Cartilage Repair Surgery?
En Krych et al, Cartilage Injury of the Knee: State-of-the-Art Treatment and Controversies (pp. 25-35).
Springer International Publishing.
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El propdsito del score IKDC subjetivo es detectar la mejoria o deterioro de los sintomas, la
funcidn y las actividades deportivas. Incluye 18 items: 7 sobre sintomas, 1 sobre deportes,
9 sobre actividades diarias y 1 sobre funcidon actual de la rodilla. Las puntuaciones de cada
item se suman para dar la puntuacion total, donde la puntuacién mdaxima de 100 indica
ausencia de sintomas y que no hay limitacidon con actividades diarias o deportivas. La
diferencia minima clinicamente importante es de 6.3 puntos a los 6 meses y de 16.7
puntos a los 12 meses del postoperatorio.*®

El KOOS se utiliza para medir las opiniones de los pacientes sobre su rodilla y problemas
asociados durante un seguimiento a corto y largo plazo (1 semana hasta décadas). Incluye
5 dominios: frecuencia y severidad del dolor durante actividades, sintomas, dificultas
experimentada durante actividades de la vida diaria, dificultas experimentada con
actividades deportivas y recreativas y calidad de vida. Cada uno de estos dominios se
puntlan por separado, lo que mejora la interpretacion clinica. Esto también asegura la
validez del contenido en grupos de diferentes edades y niveles de actividad. KOOS es
particularmente adecuado después de la cirugia de cartilago porque contiene todos los
items del WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Scale), la PROM
mas utilizada para osteoartritis y como tal puede dar una idea sobre el desarrollo de una
osteoartritis secundaria.*®

La escala de Lysholm evalua 8 items: cojera, apoyo, bloqueo, inestabilidad, dolor,
derrame, capacidad para subir escalones y para ponerse de cuclillas. Se recomienda en el
contexto de la reparacidon condral. Su principal utilidad es para los médicos dando se
seguimiento a sus propios pacientes. Tiene un efecto grande reportado al afo y 6 afios
después de las microfracturas.*®

Las escalas de Tegner y Marx se pueden utilizar para desbcribir la actividad recreativa

general antes y después de la cirugia, asi como para evaluar el retorno al deporte.*®
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Justificacion

Este es uno de los pocos estudios que comparan dos técnicas 100% artroscopicas de
reparacion condral, con una amplia evaluacién estructural y clinica y que somete al 85—
90% de los pacientes a una segunda vista artroscdpica. Esto permite una mejor
comprensién del comportamiento del tejido de reparacién, asi como de la respuesta de
los pacientes a cada uno de los tratamientos.

Dentro de los beneficios obtenidos al efectuar este estudio se encuentra demostrar una
técnica de reparacion condral estructural y clinicamente superior, como mayor tasa de
respuesta a mediano y largo plazo de seguimiento, proponiendo un cambio en los

algoritmos actuales para el tratamiento de primera linea de las lesiones condrales.

Planteamiento del Problema

Las lesiones condrales son un hallazgo comun en las artroscopias de rodilla. Si no reciben
tratamiento, ocasionan un dolor incapacitante y conducen a cambios degenerativos a una
edad temprana. Las microfracturas son actualmente el tratamiento de primera linea para
las lesiones condrales relativamente pequeiias, sin embargo, han mostrado un deterioro
clinica progresivo después de 2 a 4 afios posterior a la cirugia. las nuevas técnicas de
implante autélogo de condrocitos han surgido como una alternativa mds duradera para
estas lesiones.

Estas técnicas mas nuevas, como el transplante autélogo de condrocitos asistido por
matriz, no se consideran tratamientos de primera linea porque son mas costosas, no hay
pruebas suficientes de su durabilidad y requieren una intervencién mas invasiva
(abierta/mini artrotomia), pensadas como una “exageracidon” para lesiones condrales
relativamente pequefas. Nuestra técnica de ICAME es 100% artroscdpica y ha mostrado
buenos resultados clinicos a corto y mediano plazo. La mayor durabilidad del ICAME
artroscopico (de ser probada) podria compensar el mayor costo ya que no se necesitara

ninguna otra intervencién en un seguimiento mas prolongado.
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Se requieren ensayos clinicos controlados aleatorizados con un seguimiento mas largo y
una evaluacién estructural mas extensa que comparen estas dos técnicas para llegar a

conclusiones objetivas sobre la técnica ideal para tratar pacientes con lesiones condrales

relativamente pequefias en la rodilla.

Identificacién y Operacionalizacion de Variables

Variables Unidad Tipo de Variable Variable de desenlace
Edad Afos Cuantitativa continua No (demografica)
Sexo Hombre/Mujer Cualitativa nominal No (demografica)
Lateralidad Izquierda/derecha | Cualitativa nominal No (demografica)

Seguimiento promedio | Meses Cuantitativa continua Si
IMC Kg/m2 Cuantitativa continua No (demografica)
Tamafio de lesion cm2 Cuantitativa continua Si
Clasificaciéon ICRS Grado I, II, lll o IV Cualitativa nominal Si
- CFM/CFL/Tréclea/ o ) .
Localizacién Cualitativa nominal No (demografica)
Patela

Cirugia MFx/ICAME Cualitativa nominal Si
Cirugia asociada - Cualitativa nominal No (demografica)
Mapeo T2 con RMN ms Cuantitativa continua Si
MOCART 2.0 - Cuantitativa continua Si
Puntaje ICRS de 22 o i )

) . Grado I, II, lll o IV Cualitativa nominal Si
vista artroscopica
Lysholm - Cuantitativa continua Si
Tegner - Cuantitativa ordinal Si
IKDC subjetivo - Cuantitativa continua Si
KOOS-S % Cuantitativa continua Si
KOOS-P % Cuantitativa continua Si
KOOS-ADL % Cuantitativa continua Si
KOOS-SR % Cuantitativa continua Si
KOOS-QolL % Cuantitativa continua Si
Tasa de respuesta al o ) ]
N . % Cuantitativa continua Si
Eventos adversos - Cualitativa nominal Si

Necesidad de

Falla del tratamiento reintervencion Cualitativa nominal Si

Si/No
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Materiales y Métodos

Disefio del Estudio y Tamafio de la Muestra

Este ensayo clinico controlado, aleatorizado, paralelo y de un solo centro se realizé para
comparar la eficacia estructural y clinica entre MFx e ICAME. Ambos procedimientos
fueron estandarizados y realizados por 6 ortopedistas con entrenamiento en cirugia
artroscopica (C.I., E.V., A.l, F.J.P.J., LS.S, A.A.). Esta investigacidn se realizé en el “Instituto
Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo Ibarra Ibarra”. El primer paciente se enrold en
enero de 2010 y el ultimo paciente evaluado fue en enero de 2019.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes. Las lesiones condrales
fueron diagnosticadas por resonancia magnética y posteriormente confirmadas por
artroscopia. La aleatorizacion se realizdé una vez confirmada la lesién condral grado IlI-IV
de la ICRS DE 1 a 4 cm2. Un asistente de investigacion estratificd a los pacientes en una
proporcién 1:1 para el grupo MFx o ICAME utilizando el método de minimizacion descrito
por Taves™, en funcién de la ubicacién de la lesién y las anomalias concomitantes.

Este estudio se realizd de acuerdo con las guias de Buena Practica Clinica y la Declaracién
de Helsinki. El estudio fue aprobado por un comité de ética y una junta de revisién
interna. El ensayo estd registrado en Clinical-Trials.gov (NCT01947374) y se realizé de
acuerdo con las guias CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials). Se otorgd
una beca del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (SALUD 2009-01-115542). Los
patrocinadores y terceros adicionales no tuvieron ningln papel en el disefio del estudio, la

recopilacion de datos, el andlisis o la redaccién del articulo.

Criterios de Inclusion
* Pacientes dispuestos y capaces de dar su consentimiento informado.
* Edad entre 18 y 50 afios.
* [ndice de masa corporal <30 kg/m2.
* Lesién condral sintomatica en la rodilla grado -1V de la ICRS diagnosticada por
RMN.
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Lesiones condrales focales de un area de 1 a 4 cm2 ubicadas en los céndilos
femorales, la trdclea o la patela.

Eje mecanico <10% de la linea neutra medido con una proyeccién de eje
mecanico bipodalico con carga de peso.

Pacientes sin contraindicacion médica para someterse a MFx por artroscopia o
toma de biopsia y posterior ICAME artroscépico.

Pacientes dispuestos y capaces de seguir el protocolo de rehabilitacién.

Criterios de Exclusidon

Lesién osteocondral.

Tratamiento quirdrgico previo de las lesiones condrales.

Osteoartritis avanzada de rodilla grado Ill o IV de Kellgren—Lawrence.

Reseccidn meniscal previa o al momento de la cirugia de mas del 50% en el
compartimiento tratado.

Inestabilidad ligamentaria de la rodilla no tratada previamente o al momento de la
cirugia.

Mala alineacion patelofemoral (tilt patelar 2102 en la proyeccién de Merchant o
una medicion TT-TG 215 cm en la TAC) no tratada previamente o al momento de
la cirugia.

Infiltracién de acido hialurdnico o plasma rico en plaguetas en el ultimo afio.

Uso crénico de anticoagulantes.

Pacientes diagnosticados con cancer o en tratamiento con quimioterapia.

Paciente que no puede someterse a RMN.

Pacientes embarazada o con intenciéon de quedar embarazada durante el primer
ano después de enrolarse.

Antecedente de enfermedad autoinmune.

Infeccion por VIH o hepatitis B o C crdnica.

Alergia a la gentamicina.

Alcoholismo o uso de drogas.

El investigador considera que el paciente tiene pocas probabilidades de cumplir
con el protocolo.

Patologia neurovascular afectando las extremidades inferiores.

Cualquier forma de artritis inflamatoria.

Antecedente de infeccidn en la rodilla o diagndstico de osteomielitis.

Enfermedad sistémica descontrolada (diabetes mellitus, hipotiroidismo, etc.).
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Técnica Quirurgica y Rehabilitaciéon

Microfracturas: para los pacientes asignados al grupo de MFx, las lesiones se trataron con
la técnica original descrita por Steadman et al.*

Implante de Condrocitos Autdlogos en Matriz Encapsulada: se realizé una técnica 100%
artroscépica denominada ICAME [Figura 3]. Una vez confirmada la lesién condral, se
obtuvo una biopsia de cartilago de un drea sin carga de peso del surco intercondileo y se
tratd cualquier anomalia concomitante de la rodilla durante la misma cirugia. La biopsia se
envié a un laboratorio de buena practica y manufactura siguiendo los pardmetros
minimos de bioseguridad previamente descritos para el transporte de condrocitos,
aislamiento, expansién y formacién de constructos.”? Posteriormente un andamio de
acido poliglicdlico de 8 mm de didmetro (Neoveil sheet) fue sembrado y envuelto con
condrocitos autodlogos cultivados.

El implante artroscépico se realizé 6 a 8 semanas después, previo desbridamiento de la
lesion condral. Si la lesidon se localizaba en los cdndilos femorales o en la tréclea, se
introducia en el centro del defecto una mini ancla (DePuy Mitek) con una sutura de
polidioxanona (PDS) del nimero 0. Con asistencia de dos agujas de calibre 16, se pasaban
los cabos de la sutura en el ancla a través del constructo de condrocitos autélogos
encapsulados en matriz. Con un nudo artroscépico deslizante de bajo perfil se introducia
el polimero a la articulacién sobre la lesién condral a través de una canula artroscopica
transparente de 10 mm (Smith & Nephew). Si la lesidn se localizaba en la patela, se
introducia a la articulacién una guia tibial para reconstrucciéon de ligamento cruzado
anterior (guia para LCA; DePuy Mitek) apuntando hacia la lesiéon condral. Con ayuda de 2
clavos de Steinmann de 2 mm se perforaba retrégradamente la patela a través de la guia
de LCA hasta ver el clavo salir por la lesidon condral. Esto se repetia para formar una
perforacidn similar a 4 mm aproximadamente de la primera, pero aun dentro de la lesién.
En cada perforacién se introducia un pasa suturas (Chia Percpasser; DePuy Mitek), se
recuperaban dentro de la articulacion y se extraian por uno de los portales artroscdpicos.

Mientras tanto, se montaba el constructo de condrocitos autélogos encapsulados en
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matriz en una sutura de PDS numero 0 usando dos agujas calibre 16. Cada cabo de la
sutura se pasaba por el asa de los pasa suturas y se extraian de la articulacién a través de

las perforaciones en la patela. El constructo se colocaba firmemente sobre la lesién

condral y se hacia un nudo quirtrgico sobre la cortical anterior de la patela.’®?%%4®
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Figura 3 Implante artroscépico de condrocitos autélogos encapsulados en matriz (ICAME)

A) Biopsia condral obtenida por via artroscépica de una regidn sin carga de peso de la rodilla. B) Las biopsias
osteocondrales son transportadas a un laboratorio de buena prdctica y manufactura para el aislamiento de
los condrocitos. C) Condrocitos expandidos en caja con medio de cultivo. D) Se coloca un andamio de acido
poliglicdlico (8 mm de diametro) sobre una monocapa de condrocitos. Se coloca encima del andamio un
pellet de condrocitos con 2/3 de los condrocitos cultivados y estos se cubren y “encapsulan” con la
monocapa de condrocitos. E) El constructo de ICAME listo para implantacidon. F) ICAME en el condilo
femoral: el constructo se implanta en el centro de la lesidn colocando una mini ancla cargada con una sutura
de polidioxanona (PDS). Los cabos de la sutura se pasan a través del constructo y con un nudo deslizante se
empuja el constructo por una canula artroscépica hacia la lesién condral. G) ICAME en la patela: el
constructo se carga con una sutura de PDS. Se perforan 2 tuneles en la rétula con técnica de “retrodrilling” y
se pasan dos pasasuturas por los tuneles para recuperar los cabos de la sutura. Se jalan las suturas para
introducir el constructo a la articulacién hacia la lesidon. Se anuda la sutura sobre la cortical anterior de la
patela.21

Rehabilitacion: todos los pacientes fueron rehabilitados siguiendo el mismo protocolo.*

Durante las primeras 6 a 8 semanas los pacientes se sometieron a lo siguiente: (1)
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descarga de peso de extremidad afectada, (2) movimiento pasivo continuo de la rodilla
por 4 a 6 hrs diariamente, (3) fisioterapia enfocada al dolor y al derrame articular, (4)
progresion del rango de movilidad (102 por semana) y (5) fortalecimiento muscular. El
fortalecimiento isométrico de los cudadriceps y flexores de la rodilla se inicié
tempranamente en el programa de rehabilitacion y se avanzd progresivamente a
ejercicios contra resistencia. El programa de fortalecimiento muscular fue pautado por
una evaluacién isocinética inicial y evaluaciones periddicas a partir de los 4 meses. El

regreso completo a las actividades deportivas se permitié después de 1 afio.

Evaluacion

El mapeo en T2 con RMN fue el resultado primario. Los resultados secundarios fueron el
MOCART, la segunda vista artroscépica, los PROMs, la tasa de respuesta al tratamiento,
los eventos adversos y el fracaso del tratamiento.

Resonancia Magnética: para la evaluacién por imagen se utilizaron el mapeo en T2 con
RMN y la puntuacién de MOCART 2.0 [Figura 4].>” El mapeo en T2 con RMN se realizé
antes de la operaciény alos 1, 2, 4 y 6 afios del postquirdrgico. La puntuacién de MOCART
se realizé a los 3 meses y a los 1, 2, 4 y 6 afios del postquirdrgico. Ambas evaluaciones
fueron realizadas por un radidlogo independiente con entrenamiento previo en
resonancia magnética del sistema musculoesquelético (S.C.G.) en consenso con un
ortopedista con interés especial en imagen del sistema musculoesquelético (E.V.). El
coeficiente de correlacién intraclase entre los evaluadores fue de 0.9. No fue posible
realizar una evaluacién cegada porque las anclas utilizadas para el ICAME eran visibles en
las imagenes y revelaban el método de tratamiento. La RMN se realizé con un equipo de
1.5 Teslas (GE Healthcare) utilizando una antena para rodilla de alta definicion de 8
canales (GE Healthcare). La evaluacién morfoldgica estandar por RMN se realizé utilizando
una secuencia “Fast Spin Echo” (FSE) en los planos axial, sagital y coronal. Las imagenes
fueron adquiridas con un tiempo de repeticion de 1800 a 1450 ms; un tiempo de eco de

30 a 40 ms; un “Echo Train Lenght” (ETL) de 6 y una resolucién espacial con frecuencia de
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256 mm, fase de 256 mm y 3 mm en 2 excitaciones. El mapeo cuantitativo en T2 se realizd

n u

utilizando una secuencia de pulsos “multislice” “multiecho”. Se muestrearon un total de 8
ecos: multiplos secuenciales del tiempo del primer eco (10-11 ms) en un tiempo de
repeticion de 800 ms y una resolucién del plano con frecuencia de 384 mm, fase de 256
mm y 3 mm en 2 excitaciones. El conjunto de datos se analizé utilizando un mapa
codificado por colores con un rango de 25 a 91 ms (FuncTool 4.5.9; GE Healthcare). Se
obtuvieron un total de 6 regiones de interés (ROIs): 3 del cartilago nativo y 3 del tejido de
reparacion. Las ROl 1 y 2 correspondian a areas rectangulares de 2 mm2 ubicadas en el
cartilago nativo sano: la ROI 1 se colocé en la capa profunda del cartilago y la ROl 2 en la
capa superficial. La ROl 3 correspondia a un drea rectangular de 4 mm2 que incluia a la
ROl 1y 2 vy, por lo tanto, era el promedio de estas ultimas. Las ROIs 4, 5y 6 se
dimensionaron, moldearon y colocaron de la misma manera que las ROIs anteriores pero
sobre el tejido de reparacion. La ROI 3 se usé como la “ROI nativa” y la ROl 6 como la “ROI
de reparacion”.

Segunda vista artroscopica: se realizd un aiio después de la cirugia en todos los pacientes
que dieron su consentimiento informado [Figura 4]. No se obtuvieron muestras para
evaluacién histolégica. Dos artroscopistas (R.A.V., T.C.) (distintos al médico tratante y
cegados al método de tratamiento) llevaron a cabo la evaluacién del tejido de reparacion

utilizando el puntaje de la ICRS mientras veian el video de la artroscopia. El coeficiente de

correlacion intraclase entre los evaluadores fue de 0.7.
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Microfracture (MFx)

condrocitos autélogos en matriz encapsulada (ICAME)
El tamarfio de la lesién condral se midié artroscépicamente con una probeta meniscal. A) Una lesidn condral

localizada en el céndilo femoral lateral (CFL). B) MFx realizadas en la lesidon condral con una lezna
artroscépica (se observa el cuerno anterior del menisco lateral en la parte inferior de la lente del
artroscopio). C) Segunda vista artroscépica al afio de MFx (puntuacién macroscépica de la ICRS: 9/12). D)
RMN en corte sagital a los 9 afios de MFx (puntuacion MOCART: 50/100). La flecha blanca apunta al tejido
de reparacidn. E) Mapeo en T2 con RMN a los 9 afios de MFx (regidn de interés del tejido de reparacion [ROI
6}: 42.5 + 18.5 ms). La flecha negra apunta al tejido de reparacidn. F) Una lesion condral localizada en el CFL.
G) ICAME artroscopico: una mini ancla bioabsorbible cargada con una sutura de polidioxanona O se coloca
en la lesién condral previamente desbridada para introducir y fijar un constructo. La flecha negra apunta al
primer constructo ya fijado en su sitio (imagen—en—imagen “vista de condror” del quirdfano). H) Segunda
vista artroscépica al afio del ICAME (puntuacién macroscépica de la ICRS: 11/12). 1) RMN en corte sagital a
los 9 afios del ICAME (puntuacion MOCART: 75/100). La flecha blanca apunta al tejido de reparacidn. J)
Mapeo en T2 con RMN a los 9 afios del ICAME (ROI 6 del tejido de reparacion: 30.7 + 16.8 ms). La flecha

negra apunta al tejido de reparacién.21

Evaluacion clinica: se utilizaron medidas de resultado reportadas por los pacientes
(PROMs) para evaluar los sintomas y la funcién de los pacientes. Un ortopedista
independiente y cegado al método de tratamiento documentd las escalas de Lysholm,
Tegner, IKDC subjetivo y KOOS previo a la cirugiay al 1, 2, 4 y 6 afios del postquirurgico.

Tasa de respuesta al tratamiento: se realizé un subanalisis exploratorio no preespecificado
de la tasa de respondedores. Los pacientes se consideraron “respondedores” si lograban
la diferencia minima clinicamente importante (MCID) para KOOS—Dolor (KOOS—P) y KOOS—

Actividades deportivas/recreacionales (KOOS-SR). Los valores de MCID se calcularon
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especificamente para la poblacidn estudiada mediante un método basado en la
distribucién que consistia en la mitad de la desviaciéon estandar (DE) de nuestro cambio
con respecto a las puntuaciones iniciales de KOOS—P y KOOS-SR en cada corte de tiempo
(2, 4y 6 afos).

Evaluacion de seguridad: los eventos adversos se documentaron y reportaron en cada
consulta de seguimiento. El fracaso del tratamiento se definié como la necesidad de una
reintervencién debido a los sintomas causados por el defecto primario y el
desprendimiento o ausencia >50% del tejido de reparacidon durante la segunda vista

artroscopica.

Analisis Estadistico

Se realizé un cdlculo del tamafio de la muestra utilizando los valores anticipados del
mapeo en T2 (en ms) del tejido de reparacién posterior a MFx e ICAME en base a estudios
previos.”’ Se seleccioné como resultado primario al mapeo en T2 con RMN ya que fue
considerado el criterio no invasivo y mas objetivo para determinar la calidad del tejido de
reparacion. Los pardmetros utilizados fueron 2 grupos de estudio independientes, un alfa
de .05, una potencia del 80%, una media anticipada para MFx de 50.87 + 7.84 ms y una
media anticipada para ICAME de 43.73 £ 2.99 ms. Se obtuvo un tamafio de muestra de 38
(19 para MFx y 19 para ICAME) y se agregaron 5 pacientes adicionales a cada grupo por
pérdidas probables, con un tamafio de muestra final de 48 (24 para MFx y 24 para ICAME).
Todos los datos continuos con distribucidon normal se expresaron en términos de medias *
DE y los datos categdricos como frecuencias y porcentajes. Se realizd un andlisis por
“intencidn de tratar” para el resultado primario. Se utilizé la prueba de Shapiro—Wilk para
evaluar la normalidad de las variables continuas. Todos los datos distribuidos
normalmente se compararon mediante la prueba t de Student para variables continuas y
chi—cuadrada para variables categdricas. Se realizaron pruebas no paramétricas para la
comparacion de datos con distribucién no normal. Los cambios de resultados en todos los

cortes de tiempo de cada grupo se analizaron y compararon mediante analisis de varianza.
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Para datos faltantes se llevd la Ultima observacidn realizada hacia delante y la siguiente
observacion realizada hacia atrds, tomando la siguiente observacién realizada hacia atras
sobre la ultima observacion realizada hacia delante. Se realizé un analisis de correlacion
de Pearson; los valores de P <.05 se consideraron estadisticamente significativos. El
anadlisis estadistico se efectudé con el software SPSS version 26 (IBM). Los investigadores

involucrados en el analisis de los datos desconocian los métodos de tratamiento.

Resultados

Caracteristicas de los Pacientes

Las caracteristicas de los pacientes fueron similares en ambos grupos [Cuadro 5]. Se
aleatorizaron 48 pacientes, de los cuales 46 fueron tratados (22 ICAME y 24 MFx) [Figura
5]. El tamafio promedio de la lesién fue de 1.8 £ 0.8 cm2 (rango: 1-4 cm2), 1.9 + 0.9 cm?2
para ICAME y 1.7 £ 0.7 cm2 para MFx (P = .41). En la evaluacion prequirdrgica, ninguna
puntuaciéon de PROM y ningun valor de mapeo en T2 fue significativamente diferente
entre los grupos [Cuadro 6 y 7]. En promedio el seguimiento final fue de 6 afos (rango: 4—
9 aifos). El procedimiento concomitante mds frecuente fue la reconstruccién de LCA
(45.8% en ICAME vs 50% en MFx), seguido de reparacion meniscal (25% vs 25%
respectivamente) y procedimientos de alineacién patelar con tejidos blandos (25% vs

20.8% respectivamente).
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Caracteristicas de los Pacientes*

Caracteristicas ICAME (n=24) MFx (n=24) P valor
Seguimiento promedio (meses) 74 +10.4 71+15.6 .07
Sexo, n (%)
Mujer 7(29.2) 10 (41.7) 37
Hombre 17 (70.8) 14 (58.3)
Edad (afios) 33.7+94 35.8+9.1 42
IMC (kg/m?) 255+ 3.1 26.6 + 3.1 .23
Tamanio de la lesién (cm?) 1.9+0.9 1.7+£0.7 41
Clasificacion ICRS, n (%)
v 24 (100) 24 (100)
Localizacion, n (%)
Condilo Femoral Medial 7(29.2) 9(37.5)
Condilo Femoral Lateral 9(37.5) 6 (25.0) 11
Troclea 1(4.2) 6 (25.0)
Patela 7(29.2) 3(12.5)

Cuadro 5 Caracteristicas de los pacientes

*La informacién se presenta como media +

DE a menos que se especifique otra cosa. ICRS: Sociedad

Internacional de Reparaciéon del Cartilago; ICAME: Implante de Condrocitos Autélogos en Matriz
Encapsulada; Mfx: Microfracturas.”
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Cribados

N= 62
No cumplieron
criterios de inclusion:
: N= 14
Aleatorizados
N=48
ICAME MFx
N= 24* N=24*
Retirados n=2
* Sin crecimiento celular n=1 |
* Dx de enfermedad sistémica® n=1
Tratados n=22 | | Tratados n=24
Retirados n=4 Retlrgdps - n=_7
P L o Pérdida del seguimiento <2a n=3
o Pérdida del seguimiento <2a n=1 Ll - - .
P L _ — * Pérdida del seguimiento <4a n=2
o Pérdida del seguimiento <4a n=2 - . _
) _ o Pérdida del seguimiento <6a n=1
o Desearon retirarse <2a n=1 N
® Desearon retirarse <1a n=1
Completados Completados
e 2a de seguimiento n=20 ® 2a de seguimiento n=20
© 4a de seguimiento n=18 ® 4a de seguimiento n=18
e 6a de seguimiento n=18 e 6a de seguimiento n=17
Falla del Tx n=0 Falla del Tx n=2

Figura 5 Diagrama de flujo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

*El estudio fue impulsado para encontrar diferencias en el mapeo T2, lo que resultdé en 19 pacientes por
grupo; Se agregaron 5 pacientes adicionales a cada grupo para compensar las probables pérdidas. a)
Durante el cultivo celular, el paciente fue diagnosticado con hipotiroidismo. Dx: diagndstico; ICAME:
. . 4, . . . 21

implante de condrocitos autélogos en matriz encapsulada; MFx: microfracturas; Tx: tratamiento.

Resultados Estructurales

Resonancia magnética: los valores del mapeo en T2 del tejido de reparacién en el grupo
de MFx mostraron una disminucion progresiva al final del seguimiento en comparacién
con los valores preoperatorios, sin alcanzar la significancia estadistica (P = .211) [Cuadro
6]. Los valores del mapeo en T2 de ICAME mostraron una disminucién estadisticamente
significativa de los valores prequirdrgicos a los 6 afos (P = .001). Los valores
postquirargicos de ICAME fueron significativamente mds bajos que los de MFx en todos
los puntos de corte (P < .05) [Cuadro 6 y Figura 6]. En los seguimientos a 1 (P =.015), 2 (P
=.000), 4 (P =.009) y 6 (P = .001) aios, MFx tuvo valores significativamente mas altos del
tejido reparado en comparacion con los del cartilago nativo. Por el contrario, no hubieron
diferencias significativas entre los valores del tejido de reparacién y el cartilago nativo en
el grupo ICAME alos1 (P =.119),2 (P =.056),4 (P =.635)y 6 (P =.612) afios.

Las puntuaciones de MOCART obtenidas a los 3 meses no fueron estadisticamente

diferentes de las obtenidas a los 6 afios con cualquiera de las dos técnicas [Cuadro 6]. Las
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puntuaciones de MOCART después del ICAME fueron significativamente mas altas que las
de MFx en todos los puntos de corte, con puntuaciones promedio a los 6 afios de 59.4 +
17.3 y 42.4 £ 16.3 respectivamente (P = .006) [Cuadro 6 y Figura 7]. En general, el 95% de
los pacientes que se sometieron a ICAME tuvieron un rellenado del defecto >50% a los 2
afios y del 82% a los 6 afios. El 67% de los pacientes que se sometieron a MFx tuvieron un
rellenado del defecto >50% a los 2 afios y del 53% a los 6 afios.

Segunda vista artroscépica: 35 pacientes (18 ICAME y 17 MFx) se sometieron a una
segunda vista artroscdpica al afo de la operacién. Las puntuaciones promedio de la ICRS
fueron 10.7 £ 1.3 en el grupo ICAME y 9.0 £ 1.8 en el grupo MFx (P = .001) [Cuadro 6]. Se

III

encontro formacion “normal” de tejido cartilaginoso en el 28% de los pacientes de ICAME
y en el 0% de los pacientes de MFx, “casi normal” en el 67% y 82% respectivamente y

“anormal” en el 5% y 18% respectivamente.
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Evaluacion Estructural del Cartilago de Reparacion:

Preoperatorio | 3 meses 1 afho 2 anos 4 anos 6 anos

Media DE |Media| DE |Media| DE |Media| DE |Media| DE |Media| DE |P valor*

Valores T2 ROI Nativo

MFx 37.4 5.1 398 7.8 | 354 |6.7|385|49| 378 |43| .743
ICAME 36.9 3.9 375 (68| 356 |37 |376 49| 365 |49| .730
P valor (MFx:ICAME) 525 321 .904 .873 AT4

Valores T2 ROI de Reparacion

MFx 54.1 13.9 466 | 8.2 | 46.4 | 9.2 | 456 |10.2| 46.4 | 85| .211
ICAME 61.2 18.5 40.3 | 45| 386 | 57| 36.9 | 56| 37.7 | 85| .001
P valor (MFx:ICAME) 210 .005 .003 .005 .003

MOCART

MFx 42.8 (19.8| 47.6 |17.2| 56.1 |14.5| 49.1 |16.9| 42.4 |16.3| .872
ICAME 62.6 | 8.1 | 69.6 |84 | 66.0 | 14 | 63.8 |[17.8| 59.4 |17.3| .989
P valor (MFx:ICAME) .004 <.001 .040 .022 .006

ICRS en Segunda Vista Artroscopica

MFx 9 1.8
ICAME 10.7 | 1.3
P valor (MFx:ICAME) .001

Cuadro 6 Evaluacién estructural del cartilago de reparacién

a) Los datos de presentan como media + DE. ICRS: Sociedad Internacional de Reparacién del Cartilago;
ICAME: implante de condrocitos autdlogos en matriz encapsulada; Mfx: Microfracturas; MOCART:
observacidon por resonancia magnética del tejido de reparacion condral; ROI: regidon de interés. *
Preoperatorio versus 6 afios (seguimiento final), excepto para la puntuaciéon MOCART que fue de 3 meses
versus 6 afios.”"
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Figura 6 Valores promedio de mapeo T2 con RMN (95% IC) de pacientes tratados con ICAME y MFx

* P <.05 para ICAME versus MFx. Valores promedio de T2 del cartilago nativo en los grupos ICAME y MFx.*!
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Figura 7 Puntuaciones promedio de MOCART (95% IC) de pacientes tratados con ICAME y MFx

*P < .05 para ICAME versus MFx.”"

Resultados Clinicos

Puntuaciones PROM: ambos grupos mostraron una mejoria estadisticamente significativa
en todos los escalas clinicas desde el preoperatorio hasta los 6 afios del postquirurgico (P
< .05) [Cuadro 7]. Se observaron diferencias significativas a favor del grupo ICAME a los 2
anos en KOOS—Actividades de la vida diaria (ADL; P = .043), a los 4 afos en todas las
subescalas de KOOS (excepto KOOS—Sintomas [KOOS-S]; P < .05) y la escala de Tegner ( P

=.008) y a los 6 afos en la escala de Tegner (P =.010).
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Medidas de Resultado Informadas por el Paciente-

Preoperatorio 1 afio 2 afos 4 afos 6 afos

Media DE Media | DE | Media | DE | Media | DE | Media | DE P valor*
Lysholm
MFx 51.1 258 | 815 | 165 | 842 | 167 | 749 |235| 788 |215| .002
ICAME 55.1 233 | 841 |217| 894 |161| 879 | 131 | 859 | 198 | <001
P valor (MFx:ICAME) 531 289 A75 077 152
Tegner
MFx 2.3 1.5 41 | 22| 49 | 25| 37 | 19| 44 | 23 032
ICAME 2.6 1.9 45 | 21| 53 | 26| 60 | 26| 65 | 20 .001
P valor (MFx:ICAME) 945 583 678 .008 .010
IKDC
MFx 45.7 228 | 677 |224| 773 | 184 | 646 | 216 | 666 |21.1| .001
ICAME 437 153 | 739 |186| 819 | 164 | 77.7 | 178 | 758 |19.2| <.001
P valor (MFx:ICAME) 741 342 424 .055 186
KOOS-S
MFx 51.5 245 | 831 | 164 | 837 |150| 782 | 199 818 |18.0| <001
ICAME 58.7 18.9 | 849 |142| 859 | 151| 825 | 234 | 827 | 198 | .001
P valor (MFx:ICAME) 320 820 565 192 753
KOOS-P
MFx 51.2 216 | 820 |143| 876 |17 | 765 | 19.9| 779 |21.3| <001
ICAME 54.2 19.3 | 846 |164| 908 | 150 | 903 | 12.1| 864 |204 | <.001
P valor (MFx:ICAME) 650 698 102 .020 214
KOOS-ADL
MFx 55.9 248 | 877 | 113 ] 9.2 | 99 | 805 |17.7| 817 |201| <001
ICAME 59.5 234 | 902 |135| 939 | 98 | 899 |17.1| 899 | 159 | .001
P valor (MFx:ICAME) 666 341 .043 .031 136
KOOS-SR
MFx 227 318 | 644 |272| 735 |269| 589 |322| 60.0 |346| .002
ICAME 27.3 219 | 672 |313| 740 |268| 819 | 178 | 739 |27.8| <001
P valor (MFx:ICAME) 133 620 .904 034 265
KOOS-QoL
MFx 25.7 280 | 551 |280| 672 |265| 517 |285| 555 |30.3| .006
ICAME 26.9 17.0 | 533 |229| 677 | 251 | 701 |250| 69.8 |232| <.001
P valor (MFx:ICAME) 490 827 .989 .031 197

Cuadro 7 Medidas de resultado informadas por el paciente

a) Los datos se presentan como media + DE. ADL: Actividades de la Vida Diaria; IKDC: Comité Internacional
de Documentacion de la Rodilla; KOOS: Puntaje de Resultado de Lesiones de Rodilla y Osteoartritis; ICAME:
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implante de condrocitos autdlogos en matriz encapsulada; Mfx: microfracturas; P: Dolor; Qol: Calidad de
Vida; S: Sintomas; SR: Deporte/Recreacion. *Preoperatorio versus 6 afios (seguimiento finaI).21

Tasa de respuesta al tratamiento: los MCID obtenidos para KOOS-P fueron 9.8, 9.9y 10.9
a los 2, 4 y 6 afios respectivamente, mientras que los obtenidos para KOOS-SR fueron
15.4, 12.9 y 15.2 respectivamente. El grupo MFx mostrd una tasa de respuesta superior a

los 2 aios, pero el grupo ICAME mostré superioridad a los 4 y 6 afios [Figura 8].

W WACT MFx

100,0%
75.0% 83,3%

68,8%

50.0% 53,3%

MCID Responder Rate

25,0%

0,0%
2 years 4 years 6 years

Follow-up

Figura 8 Tasa de respuesta al tratamiento basada en la diferencia minima clinicamente importante (MCID)

Los pacientes se consideraron “respondedores” si alcanzaban el MCID en KOOS—P y KOOS-SR.*!

Eventos adversos y fracaso del tratamiento: en ambos grupos, 79.1% (38/48) de los
pacientes presentaron un evento adverso menor, de los cuales 62% (30/48) fueron 1 solo
episodio y 66.6% (32/48) se produjeron durante los primeros 18 meses del postquirurgico.
Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia fueron dolor articular en el 70.8%
(17/24) de los pacientes sometidos a MFx y en el 54.1% (13/24) de los pacientes
sometidos a ICAME, atrofia muscular en el 50% (12/24) y 58.3% (14/24) respectivamente y
crepitacion articular en el 16.6% (4/24) y 25% (6/24) respectivamente. Se reportaron 2
eventos adversos graves: 1 paciente con sinovitis posterior a ICAME y 1 paciente con
artritis séptica posterior a MFx. Ninguno de los casos se consideré directamente
relacionado con el método de tratamiento. No se informaron fracasos del tratamiento

posterior a ICAME en estos puntos de corte, a diferencia de 2 (8.3%) fracasos del
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tratamiento posterior a MFx. Uno de estos pacientes se sometid a MFx nuevamente
después de presentar sintomas y se encontrd que >50% del tejido de reparacion se habia
desprendido aproximadamente 1 afio después de la operacién. El otro paciente tenia
sintomas de bloqueo articular que requirieron cirugia aproximadamente 4 afios posterior
a la operacion, momento en el que se encontré que >50% del tejido de reparacion se

habia desprendido. Ninguno de los pacientes requirié artroplastia de rodilla.

Correlaciones
Los 2 grupos se analizaron juntos (n = 46). Todos los resultados estructurales tuvieron una
correlacidn significativa entre si de fuerte a moderada; sin embargo, solo se encontraron

tendencias sin correlaciones significativas entre los resultados estructurales y clinicos.

Discusion

El hallazgo mas importante de esta ensayo clinico controlado aleatorizado fue que ICAME
mostrd superioridad estadistica en todas las variables estructurales: mapeo en T2 con
RMN y MOCART en todos los puntos de corte y la segunda vista artroscépica al afio de la
operacion, lo que confirma nuestra hipétesis. Ambos tratamientos mostraron una mejoria
clinica significativa desde el preoperatorio hasta los 6 afios del postquirdrgico. Los
pacientes de ambos grupos tuvieron resultados clinicos similares durante los primeros 2
anos después de la operacién; sin embargo, se observaron diferencias significativas a los 4
y 6 afos. El grupo MFx tuvo un mayor porcentaje de pacientes considerados
“respondedores” a los 2 afios en comparacién con el grupo ICAME; sin embargo, el grupo
ICAME tuvo un mayor porcentaje a los 4 y 6 afios. Adicionalmente, no se informaron fallas
del tratamiento después de ICAME, pero si 2 fallas posterior a MFx.

A pesar de la enriquecedora informacién que proporciona el mapeo en T2 con RMN
acerca del cartilago, hasta done sabemos ningln ensayo clinico controlado aleatorizado ha
utilizado este método de evaluaciéon para comparar ICAME con MFx. Se selecciond el

mapeo en T2 como la medida de resultado primaria porque se necesitaba una evaluacién
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objetiva del tejido de reparacion (sin dafiar el tejido reparado) para prevenir el sesgo
clinico generado por otras lesiones articulares tratadas, que es un escenario comun en la
cirugia de reparacidon condral. Al comparar los valores del mapeo en T2 del tejido de
reparacion con los valores del cartilago nativo en ambos grupos independientemente,
nuestros resultados fueron similares a los de Welsch et al.* Los valores del grupo MFx
fueron significativamente mas altos que los valores del cartilago nativo en todos los
puntos de corte (1, 2, 4 y 6 anos), pero los valores del grupo ICAME no mostraron
diferencias significativas con los valores del cartilago nativo del primer al sexto afio del
postquirdrgico. Este hallazgo puede indicar que ICAME forma un tejido de reparacion con
caracteristicas intrinsecas similares al cartilago nativo pero diferente al tejido de
reparacion de MFx. A diferencia de los hallazgos reportados por Welsch et al, obtuvimos
valores de mapeo en T2 significativamente mas bajos con ICAME que con MFx en todos
los puntos de corte. Esto puede explicarse en parte por las diferencias en el hardware y
software utilizados para analizar el mapeo en T2. Sin embargo, para reducir el sesgo
potencial dado por la tecnologia, se realizaron comparaciones considerando los valores
del cartilago nativo. Los valores que se asemejan al cartilago nativo sano indican un tejido
de reparacidon mas saludable.

En ningun estudio previo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

18,3045 En este estudio

el MOCART entre ICAME y MFx a los 2 y 3 afos del postquirurgico.
encontramos diferencias significativas entre grupos desde la primera evaluacién, realizada
a los 3 meses del postquirdrgico, hasta la Ultima evaluacidon, con puntajes
significativamente mas altos en el grupo ICAME. Consideramos que esto podria explicarse
por la implementacién de la version 2.0 de MOCART, recientemente publicada por
Schreiner et al*’, que abordé los principales avances en resonancia magnética, asi como
nuevos enfoques de tratamiento del cartilago. Ademas, la nueva variable “defecto dseo o
sobrecrecimiento 6seo” posiblemente bajé la puntuacidon del grupo de MFx porque es

bien sabido que una de las principales desventajas de las MFx es el sobrecrecimiento dseo

subcondral resultante.’® Un mayor porcentaje de pacientes tenia >50% de relleno del
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defecto después de ICAME que después de MFx, lo que concordaba con los resultados de
un estudio previo.*® Como se mencioné anteriormente, la RMN proporciona un estandar
de resultado objetivo esencial que aumenta la informacién obtenida de instrumentos
clinicos subjetivos validados. Hasta donde sabemos, este es el primer ensayo clinico
controlado aleatorizado que compara MFx con ICAME mediante una evaluacién
secuencial prospectiva con RMN. Esto permitid una mejor comprensién de los cambios
morfoldgicos del tejido de reparacidn (en ambas técnicas) a lo largo del tiempo.

Por otro lado, 2 ensayos clinicos controlados aleatorizados previos reportaron un mayor

III III

porcentaje de tejido de reparacidon “normal” o “casi normal” con ICAME que con MFx en la

segunda vista artroscdpica; sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en la

puntuacién ICRS promedio.'®3°

Nuestro estudio es uno de los pocos en los que mas de las
tres cuartas partes de los pacientes (18 de ICAME y 17 de MFx) se sometieron a una
segunda vista artroscdpica para una evaluacién macroscépica del tejido. De manera
similar, encontramos que un mayor porcentaje de pacientes que se sometieron a ICAME
tenian una formacién de tejido “normal” o “casi normal” en comparacién con los
pacientes sometidos a MFx, asi como también una puntuacion ICRS promedio
significativamente mas alta. Estos hallazgos sugieren que ICAME logra un tejido de
reparacion de mayor calidad que MFx.

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados previos que compararon ICAME con MFx
utilizaban escalas clinicas como resultado primario, mostrando mejoras significativas
desde los valores preoperatorios hasta los del seguimiento final para ambas técnicas

independientemente_2,4,9,18,30,3s

Sin embargo, la comparacién de ambas técnicas con
resultados clinicos es controversial durante los primeros 3 afios del postquirudrgico, ya que
algunos estudios reportan que no hay diferencias entre ICAME y MFx y otros que ICAME

29183030 Brittherg et al* confirmé que

es estadisticamente superior en algunas PROMs.
ICAME fue estadisticamente superior a MFx a los 5 afios de la operacién en los criterios
coprimarios de KOOS—P y KOOS-SR, asi como en el criterio secundario de KOOS—ADL. No

encontramos diferencias estadisticas importantes entre ICAME y MFx durante los
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primeros 2 ainos después de la operacidn; sin embargo, nosotros observamos superioridad
estadistica de ICAME en todas las subescalas de KOOS (Excepto KOOS-S) a los 4 afios y en
la escala de Tegner a los 4 y 6 afios. Ademas de los resultados clinicos, encontramos que la
tasa de fracaso con ICAME fue del 0%, mientras que con MFx fue del 8.3%; estos

I'® y Brittberg et al®. Estos hallazgos

resultados fueron similares a los de Hoburg et a
sugieren que ambos métodos de tratamiento son excelentes opciones para obtener
mejoria clinica a corto plazo (primeros 2 afios) pero ICAME es superior a MFx a mediano
plazo (4—6 afios). Este ensayo clinico controlado aleatorizado es uno de los Unicos ensayos
gue incluye lesiones condrales de 1 a 4 cm2, mientras que todos los demas han incluido

29183036 |yn estudio publicado

lesiones de >4 cm2, lo que pone a MFx en gran desventaja.
recientemente confirmd que 56% de los ortopedistas limitan el uso de MFx a lesiones < 2
cm2 porque las lesiones mas grandes muestran resultados menos favorables.”® Nuestra
inclusion de este tamafio de lesiones permitid una comparacién mas realista de los
resultados clinicos e introdujo al ICAME artroscépico como una opcién de tratamiento
para lesiones pequenas.

El andlisis de respondedores se utiliza para determinar qué pacientes muestran una
mejoria clinica lo suficientemente grande como para considerar que se sienten mejor que
antes de la cirugia. Originalmente, los especialistas determinaban arbitrariamente los
umbrales para considerar a un paciente como respondedor; sin embargo, los factores
novedosos, como los MCID, se calculan objetivamente y en especifico para cada poblacién
y punto de corte.?? Calculamos los MCID para nuestra cohorte utilizando KOOS—P y KOOS—
SR como indicadores de dolor y funcién segin lo recomendado por las agencias
reguladoras.® Los ensayos clinicos controlados aleatorizados anteriores que han utilizado
el andlisis de “respondedores” para comparar ICAME con MFx mostraron que ICAME tiene

218,36 Nosotros observamos

una tasa de respuesta mas alta que MFx a los 2 y 3 afnos.
mejores tasas de respuesta durante los primeros 2 afios del postquirdrgico en pacientes
sometidos a MFx que en los sometidos a ICAME (83% vs 75% respectivamente); sin

embargo, MFx mostré una disminucidn progresiva a los 4 y 6 afios [Figura 8]. La tasa de
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respuesta de los pacientes que se sometieron a ICAME aumentd de 2 a 4 afos y se
mantuvo en >75% a los 6 anos. Este hallazgo concuerda con la historia natural de MFx,

que tiende a deteriorarse con el tiempo***

, asi como con el tiempo que tarda en madurar
el tejido formado por ICAME.

No se encontrd correlacién entre los resultados clinicos y estructurales, lo que podria
explicarse por el pequeiio tamafio de la cohorte y el disefo del estudio. De hecho,
tampoco en estudios previos se ha obtenido de forma consistente una correlacidn positiva

entre resultados clinicos y estructurales.*!#30364>

Nosotros consideramos que tanto los
resultados clinicos como los estructurales son complementarios y dependientes del
tiempo, por lo que podrian no correlacionarse cuando se evalian en los mismos puntos de
corte. Se requieren mas estudios con poblaciones mas homogéneas y de mayor tamafio,
asi como un seguimiento mas prolongado para profundizar en el estudio de su
correlacion.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, hubo una pérdida significativa
de pacientes con el tiempo, lo que podria haber afectado el poder del estudio. De hecho,
en el seguimiento final solo se contaba con 18 pacientes para ICAME y 17 para MFx; sin
embargo, aun asi se encontraron diferencias significativas y potencia en la comparacién
de los resultados primarios (mapeo en T2: = .003). En segundo lugar, hasta el 50% de los
pacientes tenian anomalias concomitantes “importantes”, que son esperadas en la
practica diaria de los procedimientos de reparacién condral. El proceso de estratificaciéon
utilizado en la aleatorizaciéon y la evaluacidon estructural objetiva utilizada como resultado
primario ayudé a reducir el riesgo de sesgo confusional por anomalias concomitantes. En
tercer lugar, los 2 procedimientos quirurgicos requeridos para ICAME hacen que este
tratamiento sea mas costoso, con una logistica mas complicada y es imposible que los
pacientes estén cegados; esto aumentd el riesgo de sesgo del procedimiento para la
evaluacién clinica pero no para la evaluacién estructural. En cuarto lugar, durante la
cirugia de segunda vista artroscépica no se obtuvieron biopsias para una evaluacién

histoldgica ya que tratamos lesiones condrales pequeiias y esto habria implicado la
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eliminacion de aproximadamente el 10% al 20% del tejido de reparacidn. Finalmente, los
anclajes para sutura en ICAME violan el hueso subcondral, asi como también hacen
imposible la evaluacién cegada de la RMN porque los evaluadores pueden identificar
facilmente las anclas. Esto podria haber causado un sesgo de medicion en la evaluacién
subjetiva de MOCART pero no en las mediciones objetivas como el mapeo en T2.

Nuestro estudio también tiene varias fortalezas: (1) este es el primer ensayo clinico
controlado aleatorizado transartroscépico que compara ICAME con MFx; (2) el
seguimiento promedio de los pacientes en ambos grupos fue de 6 afios, lo que lo
convierte en el ensayo clinico controlado aleatorizado (comparando ICAME con MFx) con
el seguimiento mds largo hasta la fecha; (3) el estudio comprendié un amplio sistema de
evaluacidn de resultados con evaluaciones constantes, periddicas y secuenciales de RMN.
(4) aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes del estudio se sometieron a una
cirugia se segunda vista artroscépica; y (5) el estudio se realizé en un escenario controlado
por un solo centro sin financiamiento comercial, lo que minimizé la posibilidad de un

sesgo externo.

Conclusiones

El ACI e ICAME se han descrito como opciones de tratamiento de rescate posterior a las
MFx, mostrando resultados menos favorables y predecibles que cuando se usan como
métodos de tratamiento de primera linea. Esto levanta la idea que las MFx “quema los

puentes” para futuros procedimientos de reparaciéon condral.”’

Después e comparar
ICAME con MFx en abordajes 100% artroscopicos similares para lesiones condrales
relativamente pequefias (1-4 cm2) y con un sistema de evaluacién multimodal,
encontramos que ICAME era estructural y clinicamente superior a los 4 y 6 afios después
de la cirugia. nuestros hallazgos sugieren que esta técnica de ICAME artroscépico podria
considerarse como un método de primera linea para lesiones condrales relativamente

pequefias (1-4 cm2) basado en las expectativas de respuesta al tratamiento de los

pacientes.
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Este trabajo de investigacion fue publicado en versidn de articulo cientifico en julio 2021 en

“The American Journal of Sports Medicine” Vol 49(8) p 2165-2176. [Anexos]
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Arthroscopic Matrix-Assisted
Autologous Chondrocyte
Transplantation Versus Microfracture

A 6-Year Follow-up of a Prospective
Randomized Trial

Clemente Ibarra,” MD, PhD, Enrique Villalobos, MD, PhD @, Antonio Madrazo-lbarra, MD,
Cristina Velasquillo, PhD, Valentin Martinez-Lopez, MSc, Aldo Izaguirre, MD, PhD,

Anell Olivos-Meza, MD, PhD, Socorro Cortes-Gonzalez, MD,

Francisco Javier Perez-Jimenez, MD, Alberto Vargas-Ramirez, MD,

Gilberto Franco-Sanchez, MD, and Luis Guillermo Ibarra-lbarra,” MD

Investigation performed at the Instituto Nacional de Rehabilitacion

Luis Guillermo Ibarra Ibarra, Mexico City, Mexico

Background: Few randomized controlied trials with a midterm follow-up have compared matrix-assisted autologous chondro-
cyte transplantation (MACT) with microfracture (MFx) for knee cartilage lesions.

Purpose: To compare the structural, clinical, and safety outcomes at midterm follow-up of MACT versus MFx for treating symp-
tomatic knee cartilage lesions.

Study Design: Randomized controlled trial; Level of evidence, 1.

Methods: A total of 48 patients aged between 18 and 50 years, with 1- to 4-cm” International Cartilage Repair Society (ICRS)
grade Il to IV knee chondral lesions, were randomized in a 1:1 ratio to the MACT and MFx treatment groups. A sequential pro-
spective evaluation was performed using magnetic resonance imaging (MRI) T2 mapping, the MOCART (magnetic resonance
observation of cartilage repair tissue) score, second-look arthroscopic surgery, patient-reported outcome measures, the
responder rate (based on achieving the minimal clinically important difference for the Knee injury and Osteoarthritis Outcome
Score [KOOS] pain and KOOS Sport/Recreation), adverse events, and treatment failure (defined as a reoperation because of
symptoms caused by the primary defect and the detachment or absence of >>50% of the repaired tissue during revision surgery).

Results: Overall, 35 patients (18 MACT and 17 MFx) with a mean chondral lesion size of 1.8 + 0.8 cm’ (range, 1-4 cm’) were fol-
lowed up to a mean of 6 years postoperatively (range, 4-9 years). MACT demonstrated significantly better structural outcomes than
MFx at 1 to 6 years postoperatively. At final follow-up, the MRI T2 mapping values of the repaired tissue were 37.7 = 8.5 ms for
MACT versus 46.4 + 8.5 ms for MFx (P = .003), while the MOCART scores were 58.4 + 17.3 and 42.4 = 16.3, respectively (P =
.006). More than 50% defect filling was seen in 85% of patients at 2 years and 82% at 6 years in the MACT group and in 67%
at 2 years and 53% at 6 years in the MFx group. The second-look ICRS scores at 1 year were 10.7 = 1.3 for MACT and 8.0 =+
1.8 for MFx (P = .001). Both groups showed significant clinical improvements at 6 years postoperatively compared with their pre-
operative status. Significant differences favoring the MACT group were observed at 2 years on the KOOS Activities of Daily Living (P
= .043), at 4 years on all KOOS subscales (except Symptoms; P «< .05) and the Tegner scale (P = .008), and at 6 years on the Tegner
scale (P = .010). The responder rates at 6 years were 53% and 77% for MFx and MACT, respectively. There were no reported treat-
ment failures after MACT,; the failure rate was 8.3% in the MFx group. Neither group had serious adverse events related to treatment.

Conclusion: Patients who underwent MACT had better structural outcomes than those who underwent MFx at 1 to 6 years post-
operatively. Both groups of patients showed significant clinical improvements at final follow-up compared with their preoperative
status. MACT showed superiority at 4 years for the majority of the KOOS subscales and for the Tegner scale at 4 to 6 years. The
MACT group also had a higher responder rate and lower failure rate at final follow-up.
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Approximately 60% of patients who undergo arthroscopic
surgery of the knee have a chondral lesion. '™ Untreated
cartilage lesions cause severe incapacitating pain and
accelerate joint degenerative changes, which increase the
risk of early ostecarthritis **'* Microfracture (MFx) is
a marrow-stimulating technigue that invelves perforating
the subchondral bone to cause bone bleeding and the for-
mation of a fibrocartilaginous tissue over the chondral
lesion.™ MFx is currently the first-line treatment method
for small to medium-sized chondral lesions, given the
ease and low cost of the procedure as well as good short-
term outcomes.'****** However, 47% to 80% of patients
show functional deterioration at 18 to 36 months postoper-
atively, which has led to the search for longer lasting alter-
native treatment options.’'*’' Autologous chondrocyte
implantation (ACI), a restorative technique first described
by Brittberg et al” in 1994, is currently the standard proce-
dure for medium to large cartilage lesions of the knee as
well as the second-line treatment method or salvage proce-
dure for small lesions.'***** Newer generations of ACI,
such as matrix-assisted autologous chondrocyte transplan-
tation (MACT), have been developed to overcome several
issues that negatively affect first- and second-generation
ACL In addition, these newer generations of ACI allow
minimally invasive or arthroscopic implantation and,
therefore, reduce the surgical time, time taken for recov-
ery, and risk of surgical complications ™72 3148

Magnetic resonance imaging (MRI) T2 mapping pro-
water content within the articular cartilage and has
proven useful for the longitudinal evaluation of cartilage
from validated, but subjective, clinical instruments. Previ-
ous randomized controlled trials (RCTs) comparing MACT
with MFx have used patient-reported outcome measures
(PROMs) as their primary outcomes and have not thor-
oughly explored postoperative structural evaluations; this
may explain why no significant differences have been con-
sistently found between these 2 techniques™* %=
Therefore, a standardized structural evaluation with mul-
timodal approaches and a midterm follow-up may lead to
better understanding of the repair process when compar-
ing these 2 treatment methods.

Arthroscopic matrix-encapsulated ACI (AMECI) is
a 100% arthroscopic MACT technigue utilizing a polygly-
colic acid scaffold (Neoveil sheet; Gunze) that is seeded
and encapsulated with cultured autologous chondrocytes.
This technique has shown hyaline-like tissue formation
in preclinical studies,'” as well as promising structural
and clinical outcomes, with an adequate safety pro-
file."*** The current RCT was performed based on the
hypothesis that MACT leads to better structural outcomes
and favorable clinical results at midterm follow-up com-
pared with MFx as a treatment method for symptomatic
cartilage lesions in the knee. Results of this study have
not been previously published.

METHODS

Study Design and Patients

This single-center parallel RCT was performed at a national
referral center in Mexico. Both procedures were standard-
ized and performed by 6 fellowship-trained orthopaedic sur-
geons (CL, EV, AL, FJPJ, LSS, AA). The first
patient was enrolled in January 2010, and the last patient
evaluation was performed in January 2019. The inclusion
and exclusion criteria are presented in Table 1.

Informed consent was obtained from all participants.
Chondral lesions were diagnosed by MRI and later con-
firmed by arthroscopic surgery. Randomization was per-
formed once a 1- to 4-cm” International Cartilage Repair
Society (ICRS) grade III to IV chondral lesion was con-
firmed. The resecarch assistant stratified patients using
the minimization method described by Taves,™ based on
the lesion location and concomitant abnormalities, to
either the MFx or MACT group at a 1:1 ratio.

The study was performed according to Good Clinical
Practice guidelines and the Declaration of Helsinki. The
study was approved by an internal ethics committee and
an internal review board. The trial is registered at Clinical-
Triale gov (NCT01947374) and was conducted according to
the CONSORT (Consclidated Standards of Reporting
Trials) guidelines. Grant support was awarded from the
National Council of Science and Technology (SALUD
2009-01-115542). Financial sponsors and other additional
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No. 289, Colonz Aranal de Guadalupe, Alcalda Tialpan, CF 14386, Mexico Cay, Maxico jemai dementaibama@yahoo.com).

*LG..-l. is deceased.

All authors are Isted n the Authors section at the end of this article.
C. I. and EV. are co-first authors.

Submitted June 24, 2020; acceptad January 4, 2021.

One or more of the authors has declared the following potential conflict of mterest or source of funding: This work received grant support from the
National Council of Science and Technology fregistration No. SALUD 2008-017-115542). AOSSM checks author disclosures aganst the Open Payments
Database (OPD). AOSSM has not conducted an independent investigation on the OPD and dsclaims any liability or responsibility relating thereto.

58



AJSM Vol. XX, No. X, XXXX

MACT Versus Microfracture 3

TABLE 1
Inclusion and Exclusion Criteria®
Inclusion Criteria Exclusion Criteria
Patients willing and &ble to give informed consent e Osteochondrsl lesions
Age of 18-50 years e Previous surgical treatment of chondral lesions

Body mass index <30 kg/m”

Symptomatic chondral lesions in the knee of ICRS grade [

or IV diagnosed by MRI

o Focal chondral lesions with an ares of 1-4 cm®, located at the
femoral condyles, trochlea, or patella

¢ Mechanical axis <10% away from the neutral line measured on

a full-length weightbearing anteroposterior view

e Patients medically able to undergo arthroscopic MFx or arthroscopic

biopsy and subsequent MACT
e Patients willing and able to follow the rehabilitation protocol

e Advanced osteoarthritis in the knee of Kellgren-Lawrence
grade 11l or IV

o Meniscal resection >50% of the meniscus previously or
at the time of surgery in the treated compartment

o Knee ligament instability not treated previously or at
the time of surgery

e Patellofemoral malslignment (patellar tilt >10° on the
Merchant view and/or & tibial tuberosity—trochlear groove
distance >15 cm on computed tomography) not treated
previously or at the time of surgery

e Use of hysluronic acid or platelet-rich plasmsa injections
in the knee in the previous year

e Chronic use of anticosgulation

o Patients diagnosed with cancer or currently undergoing

chemotherapy

Patients unable 10 undergo MRI!

Patients who are pregnant or intend to become pregnant

during the first year after initial enrollment

History of autoimmune disease

Evidence of HIV ar chronic hepatitis B or C viral infections

Known allergy to gentamicin

Current drug or alcohol abuse

Patients deemed by the investigator as unlikely to comply

with the protocol

e Vascular or neurclogical abnormalities affecting the
lower extremitios

e Any form of inflammatory arthritis

History of infection in the knee or diagnosis of osteomyelitis

¢ Uncontrolled systemic disease (diabetes mellitus,
hyperthyroidism, etc)

“ICRS, International Cartilage Repair Society; MACT, matrix-assisted autologous chondrocyte transplantation; MFx, microfracture; MRI,

third parties had no role in the study design, data collec-
tion, analysig, or writing of the article.

Surgical Technique and Rehabilitation

Microfracture. For patients assigned to the MFx group,
lesions were treated using the original technique described
by Steadman et al.*

Matrix-Assisted Autologous Chondrocyte Transplania-
tion. A 100% arthroscopic MACT technique called AMECI
was performed (Figure 1). Once the chondral lesion was con-
firmed, a cartilage biopsy specimen was obtained from a non-
weightbearing area at the intercondylar notch, and any
concomitant knee abnormality was addressed during surgery.
The biopsy specimen was sent to a Good Manufacturing Prac-
tice laboratory following the minimum biosecurity parame-
ters previously described for transportation, chondrocyte
isolation, expansion, and construct formation™ An 8 mm—
diameter polyglycolic acid scaffold (Neoveil sheet) was seeded
and enveloped with cultured autologous chondrocytes.

Arthroscopic implantation was performed 6 to 8 weeks
later. Chondral lesions were debrided before implantation.

If lesions were located on the femoral condyles or trochlea,
a bioabsorbable mini-anchor (DePuy Mitek) loaded with
a 0 polydioxanone suture (PDS) was embedded in the cen-
ter of the defect. With use of two 16-gauge needles, the
anchor sutures were passed through the matrix-encapsu-
lated autologous chondrocyte construct. A low-profile slid-
ing arthroscopic knot was made to introduce the polymer
into the joint through a clear 10-mm cannula (Smith &
Nephew) and onto the chondral lesion. If the lesion was
located on the patella, a tibial guide for anterior cruciate
Ligament (ACL) reconstruction (ACL guide; DePuy Mitek)
was placed inside the joint, with the guide pointing to
the chondral lesion. A 2-mm Steinmann pin was used to
drill the patella through the ACL guide (in a retrodrilling
manner) until the pin was seen coming out of the chondral
lesion. This was repeated to form a similar perforation
approximately 4 mm away from the first but still in the
chondral lesion. A suture shuttling device (Chia Perc-
passer; DePuy Mitek) was introduced in each perforation,
recovered inside the joint, and pulled out through one of
the portals. Meanwhile, a matrix-encapsulated autologous
chondrocyte construct was mounted on a 0 PDS suture
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Figure 1. Arthroscopic matrix-encapsulated autologous
chondrocyte implantation (AMECI). (A) Arthroscopic osteo-
chondral biopsy specimens were obtained from a nonweight-
bearing area in the knee. (B) The osteochondral biopsy
specimens were transported to a Good Manufacturing Prac-
tice laboratory for chondrocyte isolation. (C) The chondro-
cytes were expanded in culture flasks with culture medium.
(D) A polyglycolic acid scaffold (8-mm diameter) was placed
over a chondrocyte monolayer. A chondrocyte pellet with
two-thirds of the cultured chondrocytes was placed on top
of the scaffold, and these were covered and “encapsulated”
with the chondrocyte monolayer. (E) The AMECI construct
ready for implantation. (F) AMECI on the femoral condyle:
the construct was implanted using a mini-anchor loaded
with polydioxanone (PDS) sutures placed in the center of
the chondral lesion. The sutures were passed through the
construct, and a sliding knot pushed the construct into an
arthroscopic cannula and onto the chondral lesion. (G)
AMECI| on the patella: the construct was loaded with
a PDS suture. There were 2 tunnels drilled in the patelila
with a retrodrilling technique, and suture shuttiing devices
were passed through the tunneis to recover the construct
into the joint and onto the lesion. A knot was tied on the dor-
sal surface of the patella.

using two 16-gauge needles. Each end of the PDS suture
was passed through a loop of the Chia Percpasser, and
once both were mounted, the devices were pulled out of
the joint through the perforations in the patella. The con-
struct was firmly placed on the chondral lesion, and

The American Journal of Sports Medicine

a surgical knot was made on the anterior cortical surface
of the patella. A more detailed explanation has been pro-
vided in previous studies '**5 3%

Rehabilitation. All patients underwent rehabilitation
following the same protocol.* During the first 6 to 8 weeks,
patients underwent the following: (1) weightbearing pro-
tection, (2) continuous passive motion for 4 to 6 hours
daily, (3) physical therapy focused on reducing pain and
swelling, (4) range of motion progression (10° per week),
and (5) muscle strengthening. Isometric strengthening of
the guadriceps and knee flexors was introduced early in
the rehabilitation program and was progressively
advanced to exercises against resistance. The strengthen-
ing program was directed by baseline and periodic isoki-
netic evaluations starting at 4 months. A complete return
to sports was permitted after 1 year.

Evaluation

The primary outcome was MRI T2 mapping, and the sec-
ondary outcomes were the MOCART (magnetic resonance
observation of cartilage repair tissue) score, second-look
arthroscopic surgery, PROMs, treatment responder rate,
adverse events (AEs), and treatment failure.

Magnetic Resonance Imaging. MRI T2 mapping and the
MOCART 2.0 score were used for the imaging evaluation
(Figure 2).* MRI T2 mapping was performed preopera-
tively and at 1, 2, 4, and 6 years postoperatively. MOCART
scores were evaluated at 3 months as well as at 1, 2, 4, and
6 years postoperatively. Both evaluations were performed
by an independent fellowship-trained radiologist (8.C.G.)
and an orthopaedic surgeon with a special interest in mus-
culoskeletal imaging (E.V.). The intraclass correlation coef-
ficient among the evaluators was 0.9. Blinded MRI
evaluations were not possible because the anchors used
for MACT were visible on imaging and identified the treat-
ment method. MRI was performed using a 1.5-T imaging
system (GE Healthcare) with an 8-channel high-definition
knee array (GE Healthcare). A standard morphological
MRI evaluation was performed using the fast spin echo
sequence in the axial, sagittal, and coronal planes. Images
were acquired with a repetition time of 1800 to 1450 ms; an
echo time of 30 to 40 ms; an echo train length of 6; and
a spatial resolution of 256 mm (frequency), 256 mm
(phase), and 3 mm at 2 excitations. Quantitative T2 map-
ping was performed using a multislice multiecho pulse
sequence. A total of 8 echoes were sampled: sequential
multiples of the first echo time (10-11 ms) at a repetition
time of 800 ms and an in-plane resolution of 384 mm (fre-
quency), 256 mm (phase), and 3 mm at 2 excitations. The
data sets were analyzed (FuncTool 4.5.9; GE Healthcare)
using a color-coded map ranging from 25 to 91 ms. A total
of 6 regions of interest (ROIs) were obtained: 3 from the
native cartilage and 3 from the repaired tissue. ROIs 1
and 2 were 2-mm? rectangular areas located in the healthy
native cartilage: ROI 1 was positioned in the deep layer of
the cartilage, while ROI 2 was placed in the superficial
layer. ROI 3 was a 4-mm” rectangular area that included
ROI: 1 and 2 and, thus, was the average control. ROIs 4,
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Microfracture (MFx) '

Figure 2. Arthroscopic surgical technique and structural evaluation for (A-E) microfracture (MFx) and (F-J) matrix-assisted autologous
chondrocyte transplantation (MACT). The chondral lesion size was measured arthroscopically using a meniscal probe. (A) A chondral
lesion located at the lateral femoral condyle (LFC). (B) MFx performed with an arthroscopic awl in the chondral lesion (the anterior horn
of the lateral meniscus is seen at the bottom of the arthroscopic view). (C) Second-look arthroscopic surgery at 1 year after MFx (mac-
roscopic International Cartilage Repair Society [ICRS] score: 9/12). (D) Magnetic resonance imaging (MRI) in the sagittal view at 9 years
after MFx (MOCART [Consolidated Standards of Reporting Trials] score: SO/100), with the white arrow pointing to the repaired tissue.
(E) MRI T2 mapping at 9 years after MFx (repaired tissue region of interest [ROI 6): 42.5 = 18.5 ms), with the black arrow pointing to the
repaired tissue. (F) A chondral lesion located at the LFC. (G) Arthroscopic MACT technique: a bicabsorbable mini-anchor loaded with
a 0 polydioxanone suture being placed in the previously debrided chondral lesion to introduce and fixate a construct, with the black
arrow pointing at the first construct already fixed in place (picture-in-picture: “‘condor view" of the operating room). (H) Second-look
arthroscopic surgery at 1 year after MACT (macroscopic ICRS score: 11/12). () MRI in the sagittal view at 9 years after MACT
(MOCART score: 75/100), with the white arrow pointing to the repaired tissue. (J) MRI T2 mapping at 9 years after MACT (repaired

tissue ROI 6: 30.7 = 16.8 ms), with the black arrow pointing to the repaired tissue.

5, and 6 were sized, shaped, and placed in the same man-
ner as the previous ROIs but over the repaired cartilage.
ROI 3 was used as the “native ROL" and ROI 6 was used
as the “repair ROL”

Second-Look Arthroscopic Surgery. Second-look arthro-
scopic surgery was performed at 1 year postoperatively in
all patients who gave written consent (Figure 2). No biopey
specimen was obtained for a histological evaluation. There
were 2 experienced arthroscopic surgeons (RAV., CT.)
(different from the treating surgeon), blinded to the treat-
ment method, who conducted the ICRS cartilage repair
assessment by watching the surgical video. The intraclass
correlation coefficient among the evaluators was 0.7.

Clinical Evaluation. PROMs were used to evaluate the
patients’ symptoms and function. The Lysholm score,
Tegner score, subjective International Knee Documenta-
tion Committee score, and Knee injury and Ostecarthritis
Outcome Score (KOOS) were documented preoperatively
and at 1, 2, 4, and 6 years postoperatively by an indepen-
dent orthopaedic surgeon who was blinded to the treat-
ment method.

Treatment Responder Rate. A nonprespecified explor-
atory subanalysis of the responder rate was performed.
Patients were considered “responders™ if they achieved

the minimal clinically important difference (MCID) for
the KOOS Pain (KOOS-P) and KOOS Sport/Recreation
(KOOS-SR). The MCID values were calculated specifically
for the studied population using a distribution-based
method that consisted of half the standard deviation of
our change from baseline KOOS-P and KOOS-SR scores
at each time point (2, 4, and 6 years).

Safety Evaluation. AEs were documented and reported
at each follow-up visit. Failure was defined as the need
for a reoperation because of symptoms caused by the pri-
mary defect and the detachment or absence of >50% of
the repaired tissue during revision surgery.

Statistical Analysi

A sample size calculation was conducted using the antici-
pated MRI T2 mapping values (in ms) of the repaired tis-
sue after MFx and MACT based on previous studies.'”
MRI T2 mapping was selected as the primary outcome,
as it was considered to be the most objective noninvasive cri-
terion to determine the guality of cartilage-like tissue forma-
tion. The parameters used were 2 independent study groups,
an alpha of .05, power of 80%, an anticipated MFx mean of
50.87 = 7.84 ms, and an anticipated MACT mean of 43.73
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+ 2.99 ms. A sample size of 38 (19 MFx and 19 MACT) was
obtained, 5 additional patients were added to each group for
wuhﬂehas,mtbaﬁnﬂmplemd“(mhﬂkmd%

A.ll eonunuoul data with a normal distribution were
expressed in terms of means * SDs and categorical data
as frequencies and percentages. Intention-to-treat analysis
was performed for the primary outcome. The Shapiro-Wilk
test was used to assess the normality of continuous varia-
bles. All normally distributed data were compared using
the Student ¢ test for continuous variables and the chi-
square test of independence for categorical variables. Non-
parametric tests were performed for the comparison of
data with a nonnormal distribution. The changes in out-
comes at all time points were analyzed and compared
between the MACT and MFx groups using analysis of vari-
ance. The last observation carried forward and the next
observation carried backward were used for missing values,
taking the next observation carried backward over the last
observation carried forward. Pearson correlation analysis
was performed; P values <.056 were considered statistically
significant. Statistical analysis was performed using SPSS
software Version 26 (IBM). The researchers involved in
data analysis were blinded to the treatment methods.

RESULTS

Patient Characteristics

The patient characteristics were similar in both groups
(Table 2); 48 patients were randomized, 46 of whom were
treated (22 MACT and 24 MFx) (Figure 3). The mean lesion
size was 1.8 + 0.8 em” (range, 14 em”), 1.9 = 0.9 em” for
MACT and 1.7 * 0.7 em” for MFx (P = .41). None of the pre-
operative PROM scores and MRI T2 mapping values were
gignificantly different between the groups (Tables 3 and
4). The mean final follow-up was 6 years (range, 4-9 years).
The most common concomitant procedure was ACL recon-
struction (45.8% MACT vs 50% MFx), followed by meniscal
repair (25% vs 25%, respectively) and soft tissue patellar
alignment procedures (25% vs 20.8%, respectively).

Structural Qutcomes

Magnetic Resonance Imaging. MRI T2 mapping values of
the repaired tissue in the MFx group showed a progressive
decrease at final follow-up compared with preoperative val-
ues, without reaching statistical significance (P = 211) (Table
3). Repaired tissue T2 values of MACT showed a statistically
significant decrease from preoperative values at 6 years (P =
.001). Postoperative MACT T2 mapping values of the
repaired tissue were significantly lower at all time points
than those of MFx (P < .05) (Table 3 and Figure 4). Com-
pared with those in the native cartilage, MFx had signifi-
cantly higher T2 values in the repaired tissue at 1 (P =
.015), 2 (P = .000), 4 (P = .009), and 6 (P = .001) years. There
were no significant differences in the MACT group’s repaired
tissue values and native cartilage values at 1 (P = .119), 2
(P = .056), 4 (P = 635), and 6 (P = .612) years.
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TABLE 2
Patient Characteristics®

MACT (n = 24) MFx (n = 24) P Value

Follow-up, mo 740> 104 T1O= 156 .07
Sex, n (%) a7
Female 7(29.2) 10 (41.7)
Male 17 (70.8) 14 (58.3)
Age, ¥y 33794 358 +9.1 A2
Body mass index, kg/m® 255 > 3.1 266 * 3.1 23
Defect size, cm” 1909 1.7 =07 Al
ICRS grade IV, n (%) 24 (100.0) 24 (100.0)
Location, n (%) 11
Medial femors! condyle 7(20.2) 9 (37.5)
Lateral femoral condyle 9 (37.5) 6 (25.0)
Trochlea 1(4.2) 6 (25.0)
Patella 7(29.2) 3(125)

“Data are presented as mean = SD unless otherwise specified,
ICRS, International Cartilage Repair Society; MACT, matrix-assis-
ted sutologous chondrocyte transplantation; MFx, microfracture,

The baseline MOCART scores obtained at 3 months
were not statistically different from those at 6 years with
either technique (Table 3). The MOCART scores after
MACT were significantly higher than those after MFx at
all time points, with mean scores at 6 years of 594 *
17.3 and 42.4 = 16.3, respectively (P = .006) (Table 3 and
Figure 5). Overall, 95% of patients who underwent
MACT had >50% filling of the defect at 2 years and 82%
at 6 years; 67% of patients who underwent MFx had
>50% filling of the defect at 2 years and 53% at 6 years.

Second-Look Arthroscopic Surgery. A total of 35
patients (18 MACT and 17 MFx) underwent second-look
arthroscopic surgery at 1 year postoperatively. The mean
ICRS scores were 10.7 * 1.3 in the MACT group and 9.0
+ 1.8 in the MFx group (P = .001) (Table 3). “Normal” car-
tilage-like tissue formation was found in 28% of patients
after MACT and 0% of patients after MFx, while “nearly
normal” cartilage-like tissue formation was found in 67%
and 82%, respectively, and “abnormal” cartilage-like tissue
formation was found in 5% and 18%, respectively.

Clinical Outcomes

PROM Scores. Both groups demonstrated a statistically
significant improvement on all PROMs from the preopera-
tive time point to 6 years postoperatively (P < .05) (Table
4). Significant differences favoring the MACT group were
observed at 2 years on the KOOS Activities of Daily Living
(ADL; P = .043), at 4 years on all KOOS subscales (except
KOOS symptoms [KOOS-S]; P < .05) and the Tegner scale
(P = .008), and at 6 years on the Tegner scale (P = .010).

Responder Rate. The MCIDs obtained for the KOOS-P
were 98, 99, and 109 at 2, 4, and 6 years, respectively,
while those obtained for the KOOS-SR were 154, 129,
and 15.2, respectively. The MFx group showed a superior
responder rate at 2 years, but the MACT group showed
a superior responder rate at 4 and 6 years (Figure 6).

Adverse Events and Treatment Failure. In both groups,
79.1% (38/48) of patients presented a minor AE, 62.5% (30/
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TABLE 3
Magnetic Resonance Imaging T2 Mapping and MOCART Values, and ICRS Scores”
Preoperative 3 mo ly 2y 4y 6y P Value*
T2 value for native ROI, ms
MFx 374 =51 B8 =TS8 354 =67 385 =49 37843 743
MACT 369 > 39 37568 356 =37 3716 =49 365 =49 .730
P value 525 321 904 873 AT4
T2 value for repair ROl ms
MFx 54.1 = 139 466 = 82 464 =92 456 = 102 464 = 85 211
MACT 612 = 185 403 = 45 386 = 57 369 =56 377 =85 001
P value 210 005 003 005 .003
MOCART score
MFx 428 > 198 476 = 172 561 = 145 49.1 = 169 424 = 163 872
MACT 626 = 8.1 696 = 84 660 = 140 638 = 178 594 =173 989
P value 004 <.001 040 022 006
Second-look arthroscopic ICRS score
MFx 90=18
MACT 107 =13
P value 001

“Data are presented as mean = SD. ICRS, International Cartilage Repair Society; MACT, matrix-assisted autologous chondrocyte trans-
plantation; MFx, microfracture; MOCART, magnetic resonance observation of cartilage repair tissuve; ROI, region of interest.
versus 6 years (final follow-up), except for the MOCART score, which was 3 months versus 6 years.

TABLE 4
Patient-Reported Outcome Measure Scores”
Preoperative 1y 2y 4y 6y P Value'

Lysholm
MFx 51.1 = 258 815 = 165 842 = 167 749 = 235 788 = 215 002
MACT 55.1 = 233 84.1 = 217 894 = 161 8§79 = 131 859 = 198 «<.001
P value 531 2589 A7 077 152

Tegner
MFx 23=15 41 =22 49 = 25 37=19 44 =223 032
MACT 2619 45 =21 53x=286 60 =286 6520 001
P value 945 583 678 008 010

IKDC
MFx 457 = 228 67.7 = 224 773 = 184 646 = 216 666 = 21.1 001
MACT 43.7 = 153 739 = 186 819 = 164 7.7 =178 758 = 192 <.001
P value 741 342 A24 055 186

KOOS-S
MFx 515 = 245 83.1 = 164 837 = 150 782 = 199 818 = 180 <.001
MACT 587 = 189 849 = 142 859 = 151 825 = 234 827 = 198 001
P value 320 820 565 82 753

KOOS-P
MFx 512 =216 820 = 143 876 = 117 765 = 199 779 =213 <.001
MACT 542 = 193 846 = 164 908 = 150 903 =121 864 =~ 204 <.001
P value 650 698 1oz 020 214

KOOS-ADL
MFx 559 = 248 87.7=113 902 =99 805 = 177 8L7 = 201 <.001
MACT 595 = 234 902 = 135 939 =98 899 =171 899 = 159 001
P value 666 341 043 031 136

KOOS-SR
MFx 227 = 318 644 =272 735 =269 589 =322 600 = 346 002
MACT 273 =219 672 =313 740 = 268 819 =178 739 =278 <.001
P value 133 620 804 034 265

KOOS-QoL
MFx 257 = 280 55.1 =280 672 = 265 517 =285 555 = 303 006
MACT 269 = 170 533 =229 67.7 =251 701 = 250 698 =232 <.001
P value 4% 827 989 031 A97

“Data sre presented as mean = SD. ADL, Activities of Daily Living; IKDC, Internstionzl Knee Documentation Committee; KOOS, Knee
injury and Osteoarthritis Outcome Score; MACT, matrix-assisted sutologous chondrocyte transplantation; MFx, microfracture; P, Pain;
QoL, Quality of Life; S, Symptoms: SR. Sport/Recreation.

*Preoperative versus 6 years (final follow-up).
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Figure 3. CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) flow diagram. *The study was powered to find differences on
magnetic resonance imaging T2 mapping, resulting in 19 patients per group: S additional patients were added to each group to
compensate for probable losses. “During cell culture, the patient was diagnosed with hyperthyroidism. Dx, diagnosed; MACT,
matrix-assisted autologous chondrocyte transplantation; MFx, microfracture; Tx, treatment.

MRI T-2 Mapping
~@=MALT Wy == Ngte

Precperative 1 year 2 years £ yoars 6 years
Time

ture (MFx). *P < .05 for MACT versus MFx. Native, average T2
values of the native cartilage in the MACT and MFx groups.

48) of which were l-episode AEs, and 66.6% (32/48)
occurred during the first 18 months postoperatively. The
most frequently reported AEs were joint pain in 70.8%
(17/24) of patients after MFx and 54.1% (13/24) of patients
after MACT, muscle atrophy in 50% (12/24) and 58.3% (14/
24), respectively, and joint crepitation in 16.6% (4/24) and
25% (6/24), respectively. There were 2 serious AEs

o 1]

|

=

3 momths 1 year 2 years 4 years 6 years
Time (Postoperative)

Figure 5. Mean (85% CI) MOCART (magnetic resonance
observation of cartilage repair tissue) scores of patients trea-
ted with matrix-assisted autologous chondrocyte transplan-
tation (MACT) and microfracture (MFx). *P < .05 for MACT
versus MPx.

reported: 1 patient with synovitis after MACT and 1
patient with septic arthritis after MFx. Neither case was
considered to be directly related to the treatment method.
There were no treatment failures reported after MACT at
these time points, in contrast to 2 (8.3%) treatment failures
after MFx. One of these patients underwent MFx again
after he had symptoms, and >50% of the repair tissue
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Figure 6. Treatment responder rate based on the minimal
clinically important difference (MCID). Patients were consid-
ered '‘responders” if they achieved the MCID for the Knee
injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) pain and
KOOS Sport/Recreation. MACT, matrix-assisted autologous
chondrocyte transplantation; MFx, microfracture.

was found to be detached at approximately 1 year postopera-
tively. The other patient had knee locking symptoms, which
required surgery at approximately 4 years postoperatively, at
which point >50% of the repaired tissue was found to be
detached. Neither patient required knee arthroplasty.

Correlations

The 2 groups were analyzed together (n = 46). All struc-
tural outcomes had a strong to moderate significant corre-
lation with each other; however, only trends were found
without significant correlations between structural and
clinical outcomes.

DISCUSSION

The most important finding in this RCT was that MACT
showed statistical superiority in all structural variables:
MRI T2 mapping and the MOCART score at all time points
and second-look arthroscopic surgery at 1 year, confirming
our hypothesis. Both treatment arms showed a significant
clinical improvement from the preoperative time point to 6
years postoperatively. Patients in both groups had similar
clinical outcomes during the first 2 years postoperatively;
however, significant differences were observed at 4 and 6
years. The MFx group had a greater percentage of patients
considered “responders” at 2 years than the MACT group;
however, the MACT group had a greater percentage of
“responders” at 4 and 6 years. In addition, no treatment
failures were reported after MACT, in contrast to 2 treat-
ment failures after MFx.

Despite the enriching information that MRI T2 mapping
provides about cartilage, to the best of our knowledge, no
RCT has used this evaluation method to compare MACT
with MFx. MRI T2 mapping was selected as the primary
outcome measure because an objective evaluation of the
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repaired tissue was needed (without damaging the repaired
tissue) to prevent clinical bias generated by other treated
concomitant joint abnormalities, which is a common sce-
nario in cartilage repair surgery. When comparing T2 map-
ping values of the repaired tissue with the native cartilage
values in both groups independently, our results were sim-
ilar to those of Welsch et al.”” The MFx group's values were
significantly higher than the native cartilage values at all
time points (1, 2, 4, and 6 years), but the MACT group's val-
ues showed no significant differences to the native cartilage
values from 1 to 6 years poctopenuvely This finding may
indicate that MACT forms a repair tissue with intrinsic
characteristics similar to the native cartilage but different
from the repair tissue formed after MFx. In contrast to
the findings reported by Welsch et al, we obtained signifi-
cantly lower T2 mapping values after MACT at all time
points than after MFx. This may be explained in part by dif-
ferences in the hardware and software used to analyze T2
mapping. However, to reduce potential bias by technology,
comparisons were made by considering the native cartilage
values. Values that resemble the healthy native cartilage
indicate a healthier repair tissue,

No previous studies have found statistically significant
differences in the MOCART score between MACT and MFx
at 2 and 3 years puuwpeuuvely.'””‘” In this study, we
found significant differences between groups from our first
evaluation, performed at 3 months postoperatively, until
our last evaluation, with significantly higher scores in the
MACT group. We consider that this could be explained by
the implementation of MOCART Version 2.0, recently pub-
lished by Schreiner et al,* which addressed major advance-
ments in MRI as well as novel cartilage treatment
approaches. Furthermore, the new variable “bony defect or
bony overgrowth” possibly lowered the MFx group's score
becmmxtmwdl-kmwndmlomofdwmnmdmadvnnmfm
of MFx is the resulting subchondral bone overgrowth.”
greater percentage of patients had >50% filling of the defect
after MACT than after MFx, which was in agreement with
the results of a previous study.™ As mentioned earlier,
MRI provides an essential objective outcome standard that
augments the information obtained from validated subjective
clinical instruments. To the best of our knowledge, this is the
first RCT to compare MFx with MACT using a prospective
sequential MRI evaluation. This allowed better understand-
ing of the morphological changes of the repaired tissue (in
both techniques) over time.

Moreover, 2 previous RCTs reported a greater percent-
age of “normal” or “nearly normal” tissue formation after
MACT than after MFx in second-look arthroscopic surgery;
however, no significant differences in the mean ICRS score
were found. ™™ Our study is one of the few studies in
which more than three-quarters of the patients (18 after
MACT and 17 after MFx) underwent second-look arthro-
scopic surgery for a macroscopic tissue evaluation. Simi-
larly, we found that a greater percentage of patients who
underwent MACT had “normal” or “nearly normal” tissue
formation after treatment than that of patients who under-
went MFx as well as a significantly higher mean ICRS
score. These findings suggest that MACT achieves a higher
quality repair tissue than MFx.
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Previous RCTs that have compared MACT with MFx used
clinical evaluations as their primary outcome, showing signif-
icant improvements from preoperative values to those at
final follow-up for both techniques independently ** 7428
However, clinical outcomes comparing both technigues
have been controversial during the first 3 years postopera-
tively, with some studies reporting no differences between
MACrandManndod\eumgonLnfMACrwbamm
cally superior on some PROMs. “ Brittberg et al* con-
ﬁrmedthntMAC’l‘wumtmwallympemmMqu5

years postoperatively on the co-primary endpoints of the
KOOS-PandKOOS-SRnwelluondwaemudaryeudpmm
of the KOOS-ADL. We found no major statistical differences
between MACT and MFx during the first 2 years postopera-
tively; however, we observed the statistical superiority of
MACT on all KOOS subscales (except KOOS-S) at 4 years
and on the Tegner scale at 4 and 6 years. In addition to
the clinical outcomes, we found that the failure rate after
MACT was 0%, while that after MFx was 8.3%; these results
were similar to those of Hoburg et al'’ and Brittberg et al.*
These findings suggest that both treatment methods are
excellent options for clinical improvement in the short term
(first 2 years) but that MACT is superior to MFx at midterm
(4-6 years) follow-up. This RCT is one of the only trials w
include 1- to 4-cm” chondral lesions, while all others have
included lesions >4 em®, which puts MFx at a great disad-
vnnhgo.”""’”m A recent study confirmed that 56% of
orthopaedic surgeons limit the use of MFx to lesions
<2 cm” because bigger lesions show less favorable out-
comes."” Our inclusion of this lesion size allowed a more real-
istic clinical outcome comparison and introduced arthroscopic
MACT as a treatment option for small chondral lesions.

Responder analysis s used to determine which
patients demonstrate a clinical improvement that is suffi-
ciently large for the patients to consider that they feel bet-
ter than before surgery. Originally, thresholds to
determine whether a patient was a responder were arbi-
trarily determined by specialists; however, novel factors,
such as the MCID, are objectively calculated specifically
for each population and time point.'® We caleulated the
MCID for our cohort using the KOOS-P and KOOS-SR
as indicators for pain and function ag recommended by
regulatory agencies.” Previous RCTs that have used
“responder” analysis to compare MACT with MFx showed
MACT to have a higher responder rate than MFx at 2 and
3 years.”'*** We observed better responder rates during
the first 2 years postoperatively in patients who under-
went MFx than in those who underwent MACT (83% vs
75%, respectively); however, MFx showed a progressive
decrease at 4 and 6 years (Figure 6). The responder rate
of patients who underwent MACT increased from 2 to 4
years and was maintained at >75% at 6 years. This find-
ing relates to the natural history of MFx, which deterio-
rates over time,'"?" as well as the time that it takes for
MACT tissue to mature.

No correlation was found between the clinical and strue-
tural outcomes, which could be explained by the small
cohort size and the study design. Indeed, a posgitive correla-
tion between clinical and structural outcomes has not been
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consistently obtained in previous studies.®'™**®37 we
consider that both clinical and structural outcomes are
complementary and time dependent, so they might not cor-
relate when evaluated at the same time points. Further
studies with larger and more homogeneous populations,
as well as with a longer follow-up, are needed to study their
correlation in depth.

Our study has several limitations. First, there was a sig-
nificant loss of patients over time, which could have
affected the power of the study. Indeed, only 18 patients
for MACT and 17 for MFx were available at final follow-
up; however, significant differences and power were still
found in the primary outcome comparison (T2 mapping:
P = 003). Second, up to 50% of patients had “major” con-
comitant abnormalities, which are expected in the daily
practice of cartilage repair procedures. The stratification
process used in randomization and the objective structural
evaluation used as the primary outcome helped to reduce
the risk of confounding bias by concomitant abnormalities,
Third, the 2 surgical procedures required for MACT make
this treatment more expensive, with more complicated
logistics, and it is impossible for the patients to be blinded;
this increased the risk of procedure bias for the clinical
evaluation but not for the structural evaluation. Fourth,
no biopsy specimens were obtained for a histological evalu-
ation during second-look arthroscopic surgery because we
treated small chondral lesions and this would have
involved removing approximately 10% to 20% of the repair
tissue. Finally, suture anchors in MACT violate the sub-
chondral bone, as well as make blinding of the MRI evalu-
ation impossible, because the anchors are easily identified
by evaluators. This could have potentially caused measure-
ment bias in the subjective MOCART evaluation but not in
objective measurements such as T2 mapping.

Our study also has several strengths as follows: (1) this
is the first transarthroscopic RCT comparing MACT with
MFx; (2) the mean follow-up of patients in both groups
was 6 years, making this an RCT (comparing MACT with
MFx) with the longest follow-up to date; (3) the study com-
prised a broad outcome assessment system with constant
periodic and sequential MRI evaluations; (4) approxi-
mately three-quarters of patients in the study underwent
second-look arthroscopic surgery; and (5) the study was
performed in a single center—controlled scenario with no
commercial funding, which minimized external bias.

ACI and MACT have been described as salvage treat-
ment options after MFx, showing less favorable and pre-
dictable outcomes than when used as first-line treatment
methods. This raises the idea that MFx “burns the bridges”
for future cartilage repair procedures.”” After comparing
MACT with MFx in similar 100% arthroscopic approaches
for relatively small chondral lesions (1-4 em?) and with
a multimodal evaluation system, we found that MACT
was structurally and clinically superior at 4 and 6 years
postoperatively. Our findings suggest that this arthro-
scopic MACT technique (AMECI) could be considered as
a first-line treatment method for relatively small chondral
lesions (1-4 em?) based on the treatment-response expecta-
tions of patients.
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