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1. RESUMEN

Introducciéon Las MSCs derivan de células madre adultas; son multipotentes y ejercen
efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores. Tienen la capacidad de diferenciarse y
se pueden obtener y cultivar in vitro. Todo ello explica el interés creciente en su
investigacion, con el fin de ayudar en el tratamiento y regeneracién de las lesiones
musculo-esqueléticas.

Objetivo Realizar una revision de todos los ensayos clinicos sobre la utilidad de la terapia
con MSCs en el ambito COT, tratando de exponer su prometedor futuro como nexo para
realizar la transicidon desde un abordaje puramente quirurgico y de reconstrucciéon a uno
de biorregeneracion y prevencion.

Material y métodos Se ha realizado una busqueda sistematica entre enero de 2015y
diciembre de 2019, ambos inclusive, en PubMed, Cochrane y Clinical-Key. Los criterios
de inclusién fueron ECA publicados en los ultimos 5 anos, en inglés o espafiol y con, al
menos, 6 items en la escala dePEDro. Los excluidos fueron aquellos con metodologia y
procedimiento incorrectos, con objetivos distintos al objeto de estudio de este trabajo,
sin las palabras clave seleccionadas, que no pertenecieran al ambito de COT y/u otros
tipos de estudio, como piloto, revisiones sistematicas o metaanalisis.

Resultados 16 ensayos clinicos han sido incluidos en el andlisis; seis de ellos sobre
osteartrosis de rodilla, dos de osteonecrosis, uno de reparacion de LCA, uno de
regeneracion de cartilago, dos de artrodesis, tres de patologia muscular y tendinosa y
uno de tendinopatia rotuliana.

Conclusiones La terapia con MSCs es eficaz y segura en gonartrosis avanzada, defectos
condrales aislados, epicondilitis crénica, tendinopatia aquilea recalcitrante vy
consolidacién de artrodesis raquidea. Las investigaciones acerca de su empleo en
osteonecrosis y reparaciéon de LCA afirman su seguridad y buena tolerancia, obteniendo
resultados hartamente esperanzadores, que requieren de estudios mas amplios.
Respecto a la consolidacién de osteotomias tibiales, pseudoartrosis dseas y tendinopatia
rotuliana, los estudios son muy limitados y no concluyentes, con lo que no disponemos
de evidencia suficiente para elaborar conclusiones respecto a la utilizacién de la terapia
con MSCs.

Palabras clave Mesenchymal stem cells; knee osteoarthritis; osteonecrosis; high tibial
osteotomy; pseudarthrosis; non union; anterior cruciate ligament; cartilage; arthrodesis;
spine arthrodesis; tendon injury; muscular diseases; patellar tendinopathy.



2. ABSTRACT

Introduction: MSCs are derived from adult stem cells, they are multipotent and exert
anti-inflammatory and immunomodulatory effects. They can differentiate and can be
obtained and grown in vitro. All this explains the growing interest in his research, to help
in the treatment and regeneration of musculoskeletal injuries.

Objectives; Review all clinical trials on the usefulness of MSC therapy in the TOC setting,
trying to expose their promising future to make the transition from a purely surgical and
reconstruction approach to one of bioregeneration and prevention.

Materials and Methods: A systematic search was carried out between January 2015 and
December 2019, inclusive, in PubMed, Cochrane, and Clinical-Key. The inclusion criteria
were RCTs published in the last 5 years, in English or Spanish, and with at least 6 items
on dePEDro scale. Those with incorrect methodology and procedures, different purpose
of this study, without some of the selected keywords, not belonging to the TOC field
and/or other types of studies, such as pilots, systematic reviews or meta-analysis, were
excluded.

Results: 16 clinical trials have been included in the analysis; six of them on knee
osteoarthritis, two for osteonecrosis, one for ACL repair, one for cartilage regeneration,
two for arthrodesis, three for muscular and tendon pathology and one for patellar
tendinopathy.

Conclusions: MSCs therapy is effective and safe in advanced gonarthrosis, isolated
chondral defects, chronic epicondpylitis, recalcitrant Achilles tendinopathy, and spine
arthrodesis consolidation. Research into its use in osteonecrosis and ACL repair affirm
its safety and good tolerance, while obtaining highly hopeful results, require more
extensive studies. Regarding the consolidation of tibial osteotomies, pseudoarthrosis,
and patellar tendinopathy, the studies are very limited and inconclusive, so we do not
have enough evidence to conclude the use of MSC therapy.

Keywords: Mesenchymal stem cells; knee osteoarthritis; osteonecrosis; high tibial
osteotomy; pseudarthrosis; non union; anterior cruciate ligament; cartilage; arthrodesis;
spine arthrodesis; tendon injury; muscular diseases; patellar tendinopathy.



3. INDICE DE ABREVIATURAS

ADMSCs: células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo (adipose derived
mesenchymal stem cells)

BIOF2: formulacién bioactiva sin células (bioactive cell-free formulation)
COT: cirugia Ortopédica y Traumatologia

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ESCs: células madre embrionarias (embrionary stem cells)

FSCs: células madre fetales (fetal stem cells)

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos (granulocyte colony-stimulating
factor)

LCA: ligamento cruzado anterior

MHC: complejo mayor de histocompatibilidad (major histocompatibility complex)
MSCs: células madre mesenquimales (mesenchymal stem cells)

NK: células natural killer

PRP: plasma rico en plaquetas (platelet-rich plasma)

SC: célula madre (stem cell)

SVF: fraccion vascular estromal (stromal vascular fraction)

VCAM-1: molécula de adhesidn de células vasculares-1 (vascular cell adhesion molecule)

VLA-4: antigeno tardio-4 (very late antigen-4)



4. INTRODUCCION
4.1. QUE SON LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES

Alrededor de la década de 1960, se descubrié un grupo de células que tenian la
capacidad de diferenciarse en otras de linajes diferentes!). Desde entonces, se ha
investigado mucho sobre ellas y hoy sabemos que existen varios tipos de células madre
(SC), cada uno con caracteristicas diferentes, incluyendo células madre embrionarias
(ESC), células madre fetales (FSC), células madre infantiles y células madre adultas, de
las cuales derivan las células madre mesenquimales (MSC), que son las que nos ocupan
en esta revisién. Existen condicionantes legales, éticos, fisioldgicos e inmunoldgicos en
el uso de ESC y FSC, que han limitado su aplicacidn.

Durante mucho tiempo hubo cierta disparidad en la terminologia y clasificacidn de las
células madre, hasta que, en 2006, la Sociedad Internacional de Terapia Celular
establecié que las células debian cumplir los siguientes criterios para ser consideradas
como MSCs: 1) las células deben ser plastic-adherentes cuando se mantienen en
condiciones de cultivo estdndar; 2) deben expresar los marcadores CD73, CD90 y CD105,
pero no CD34, CD45, CD14, HLA-DR, CD11b o CD19; y 3) deben ser capaces de
diferenciarse en osteoblastos, condroblastos y adipocitos in vitro.?

4.2. OBTENCION DE MSC

Las MSCs estan distribuidas en multiples localizaciones: en el cordén umbilical, liquido
amnidtico, placenta, tejido adiposo, liquido sinovial, pulpa dental, endostium y
periostium; recientemente han sido también identificadas en la bursa subacromial en
adultos. Por tanto, podrian obtenerse de practicamente cualquier tejido en el cuerpo;
sin embargo, en medicina regenerativa generalmente se extraen de la médula ésea, que
tiene un contenido de aproximadamente 1:104 a 1:105 células mononucleares de
médula ésea; la prevalencia de las mismas en la circulacién periférica es mucho menor,
alrededor de 1:108 células mononucleares de sangre periférica.®

La obtencién del aspirado de médula ésea es un procedimiento invasivo que requiere
anestesia general y puede estar asociado con dolor, malestar y complicaciones. Por ello,
una via potente de investigacidn en SC es la identificacidon de agentes que promueven la
salida de MSC desde la médula ésea hacia la circulacién periférica para facilitar su
obtencidn y aislamiento. El agente mas utilizado hasta la fecha es el factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) Filgrastim, que es una proteina producida de forma
natural por el organismo para aumentar la produccién de glébulos
blancos. Generalmente se administra mediante inyeccidon subcutdanea junto con
guimioterapia en pacientes con cancer hematoldgico.

Filgrastim actua interrumpiendo la interaccidon que implica la molécula de adhesion de
células vasculares-1 (VCAM-1) en el estroma vascular y la integrina 4al (también
conocida como antigeno-4 tardio [VLA-4]) en las células. En consecuencia, las MSCs se
movilizan desde el estroma de médula ésea hasta la circulacién periférica permitiendo
el aislamiento de MSCs en la misma.



4.3. COMO ACTUAN LAS MSC EN LA REGENERACION DE TEJIDOS

Las MSCs poseen propiedades inmunomoduladoras e inmunosupresoras a través de la
secrecion de citoquinas especificas y, por lo tanto, pueden modular la inflamacién tras
una lesién. Las MSCs son hipoinmunogénicas y son capaces de evadir el sistema
inmunitario huésped. Esto se debe en parte a que expresan moléculas menos
importantes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase |, lo que evita que
sean eliminadas por células Natural Killers (NK). Ademas, no expresan moléculas MHC
de clase Il en su superficie celular, lo que, a su vez, les permite evitar la identificacion
por las células T CD4+ alorreactivas. Por otro lado, las MSC pueden obstaculizar la
proliferacion y activacion de células T mediante la secrecion de factores solubles como
el factor de crecimiento de hepatocitos, TGF-1, IL-10 y prostaglandina E2. Sin embargo,
estas propiedades inmunomoduladoras e inmunosupresoras no se han establecido
completamente en las aplicaciones ortopédicas.®

Uno de los problemas relacionados con las terapias regenerativas basadas en células es
el riesgo de formacion de tumores. Sin embargo, en 2013, Hernigou y su grupo
completaron un seguimiento de 12,5 afios a 1873 pacientes que recibieron progenitores
estromales derivados de médula ésea autdloga, pero no encontraron una diferencia
significativa en el aumento de riesgo de cancer, tanto en las dreas de tratamiento como
en los sitios no tratados®®). Esto sugiere que la aplicacién de estas células puede ser
segura y no aumenta el riesgo de formacién de tumores. )

Solo ciertos tejidos y Organos seleccionados son capaces de regenerarse
espontdneamente y esta capacidad, ademas, disminuye con el tiempo. En este contexto
surge la investigacion con células madre humanas, con el objetivo de solventar la
incapacidad de renovacion del sistema musculo-esquelético en ciertas patologias.

Las MSCs derivan de células madre adultas; son multipotentes y ejercen efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores. Tienen la capacidad de diferenciarse en
multiples tipos de células del mesénquima, por ejemplo, células endoteliales,
osteoblastos, condrocitos, fibroblastos, tenocitos, células musculares lisas vasculares y
células musculares. Ademas, las MSC tienen como ventaja su facil obtencion y cultivo in
vitro.

Aqui vamos a revisar la aplicacién de las MSC a diversas condiciones en traumatologia y
ortopedia: traumatismos; lesiones musculares, tendinosas, ligamentosas y nerviosas;
defectos del cartilago articular y osteoartritis; lesiones meniscales; enfermedad ésea;
lesiones de la médula espinal; patologia degenerativa discal; pediatria y reparacion del
manguito rotador.

A pesar de ser una terapia con un futuro prometedor y alentador, se requiere ain una
gran labor de investigacion adicional para explorar la seguridad y eficacia del
tratamiento con MSC en ortopedia, asi como aplicaciones en otras especialidades
médicas.®



5. OBIJETIVOS

En este trabajo se va a realizar una revisidn de todos los ensayos clinicos sobre la utilidad
de la terapia con células madre mesenquimales en el dmbito de Traumatologia y
Ortopedia, abordando las patologias mas importantes y tratando de exponer su
prometedor futuro como nexo para realizar la transicién desde un abordaje puramente
quirurgico y de reconstruccion a uno de biorregeneracidn y prevencion.

6. MATERIALY METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados (ECA)
publicados desde enero 2015 hasta diciembre 2019, en inglés y espaiiol, sobre la utilidad
de células mesenquimales en Cirugia Ortopédica y Traumatologia (COT).

Para llevar a cabo esta revision, se ha disefiado una estrategia de busqueda en las bases
de datos empleadas, en las que se han tenido en cuenta el uso de palabras clave y los
criterios de inclusion y exclusion de los articulos relacionados.

Esta revision fue llevada a cabo gracias a la busqueda bibliografica realizada desde
noviembre de 2019 hasta marzo de 2020.

Los términos que se emplearon para la busqueda de articulos fueron en su totalidad en
inglés mediante MeSH, que ayuda a dar con los mismos por su vocabulario controlado,
algunos como “Mesenchymal Stem Cells”, “Knee Osteoarthritis”, “Osteonecrosis”, “High
tibial osteotomy”, “Pseudarthrosis”.

6.1. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

En noviembre de 2019 se realiza una busqueda inicial en PubMed acerca de la terapia
con células mesenquimales en Cirugia Ortopédica y Traumatologia, introduciendo los
términos “(Orthopedic) OR (Traumatology) AND (Mesenchymal stem cells)”, en la que
aparecen 6195 resultados. En un inicio, para esta busqueda no se aplica ningun filtro.

Al concluir esta primera busqueda, se eligen las palabras clave mediante MeSH, y
pasamos a una busqueda sistematica, en las siguientes bases de datos: PubMed,
Cochrane y ClinicalKey.
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6.2. PALABRAS CLAVE [MeSH]

Mesenchymal Stem Cells Fractures, Cartilage
Osteoarthritis, Knee/therapy Cartilage, Articular

Knee Osteoarthritis Arthrodesis
Osteonecrosis Arthrodesis/methods
High tibial osteotomy Arthrodesis/rehabilitation
Pseudarthrosis Arthrodesis/therapeutic use
Non union Arthrodesis/therapy
Posterior Cruciate Ligament Spine arthodesis

Anterior Cruciate Ligament Tendon injury

Cartilage Muscular Diseases

Costal Cartilage Patellar tendinopathy

Hyaline Cartilage

6.3. CRITERIOS DE INCLUSION

= Disefio del estudio: estudios controlados aleatorizados (ECAs), hallados en las
bases de datos PubMed, Cochrane y ClinicalKey.

= Fecha de publicacién: estudios entre enero 2015 y diciembre 2019.

= |dioma: Estudios realizados tanto en inglés como en espafiol.

= Especie: Unicamente estudios en humanos.

= (Calidad del articulo: los articulos escogidos se deben caracterizar por la
obtencién de una puntuacién = 6 en la escala dePEDro.

6.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Aquellos que no contengan las palabras clave anteriormente mencionadas.
= Estudios piloto.
= No se ajusten al ambito de Cirugia Ortopédica y Traumatologia (COT).

= Estudios que no aportasen resultados claros o no tuviesen una valoracion final
(metodologia y procedimiento incorrecto).

= Puntuacidn en la escala de PEDro inferior a 6 puntos para estudios controlados y
aleatorizados.

= No se incluyeron otro tipo de estudios, como revisiones sistematicas o
metaanalisis, con el fin de realizar un contacto directo con el articulo original y
evitar posibles sesgos.
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6.5. BUSQUEDA SISTEMATICA

Tras realizar la busqueda se obtuvieron 6702 articulos, de los cuales, tras pasar los
criterios de inclusidon y exclusién, se analizaron 24 articulos. A continuacidn, procedo a
ordenar la busqueda en funcidn de diferentes patologias:

6.5.1. Osteoartrosis de rodilla

Se realiza una busqueda avanzada en PubMed, para obtener la cantidad de articulos
sobre la utilidad de la terapia con células mesenquimales en la osteoartrosis de rodilla.
Al buscar el término “Mesenchymal Stem Cells”, se utilizd el tesaruro [MeSH]
(herramienta para obtener resultados sobre temas médicos) y se agregd a la cadena de
busqueda. Posteriormente, mediante el operador boleano “AND” se introdujo el
término "Osteoarthritis, Knee/therapy”, quedando de la siguiente manera:
“Mesenchymal Stem Cells”[MeSH] AND "Osteoarthritis, Knee/therapy"[Mesh],
obteniendo 206 resultados. A continuacion, se anadieron los filtros "Species: Humans”,
“publication dates: 5 years”, “Randomized controlled trial” y “free full text”, reduciendo
asi los resultados a 7. De ellos, Unicamente 5 son Utiles, ya que rechazo uno por ser la
actualizacién de otro anterior, y otro por no adaptarse al tema de estudio(®(7)(8)(3)(10),

Por otro lado, la busqueda en Clinical-Key se realiza utilizando los términos
“mesenchymal stem cells”, “knee osteoarthritis” y se encuentran 696 articulos.
Aplicando los filtros “free full text”, “publication dates: 5 years” y “Randomized
controlled trial”, se reducen a 8 resultados, de los cuales descarto 3 por no adaptarse al

tema de estudio. De los 5 restantes, uno de ellos es un analisis post-hoc de dos
ECAs(11(12)(13)(14)

Finalmente, en la base de datos Cochrane se realiza una busqueda con las palabras clave
"Mesenchymal Stem Cells" AND "Knee Osteoarthritis", que devuelve 74 articulos.
Afadiendo los filtros “trials” y “custom year range: 2015-2020” y limitado por el grupo
Cochrane “Bone, Joint and Muscle Trauma” y “Musculoskeletal”, no se obtiene ningln
resultado.
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N2 N2
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS  ESTUDIOS
TOTALES UTILES

Mesenchymal " -
stemcells  AND Knee‘;i ;ee(i‘;rthr[’;';es p  PubMed - 206 ;
[MeSH] Py
Species: Humans”,
" I‘ . :
Mesenchymal "Osteoarthritis, Pt ;aca(::)r:”c'l e
stemcells ~ AND e PubMed » VEEIE 7 5
Knee/therapy"[Mesh] Randomized
[MeSH] -
controlled trial” y
“free full text”
Mesenchymal Knee Osteoarthritis = ClinicalKey - 696 -
Stem Cells
Mesenchymal - - “Full text”; “last 5
K. h I IK g 4
Stem Cells nee Osteoarthritis ClinicalKey years”; “ECA” 8
Mesenchymal AND  Knee Osteoarthritis Cochrane - 74 -
Stem Cells
“trials” y “custom
year range: 2015-
Mesenchymal ” 2020”
Stem Cells AND  Knee Osteoarthritis Cochrane “Bone, Joint and 0 0

Muscle Trauma”,
“Musculoskeletal”
Tabla 1. Resultados de la busqueda para osteoartrosis de rodilla.

6.5.2. Osteonecrosis

Mediante PubMed, se realiza una busqueda con los tesauros [MeSH] “osteonecrosis” y
"Mesenchymal Stem Cells", combinados con el boleano “AND”, inicialmente sin ningln
filtro, obteniendo 128 articulos. A continuacidn, se aplican los filtros “Species: Humans”,
“publication dates: 5 years”, “Randomized controlled trial” y “full text”, recibiendo 2
resultados, uno de los cuales es un analisis retrospectivo(*®),

Por su parte, Clinical-Key nos proporciona 418 resultados tras buscar “osteonecrosis,
Mesenchymal Stem Cells”; filtrando por “ECA”, “dltimos 5 afios” y “texto completo”, se
nos devuelven solo 2. Entre ellos, tan solo 1 es util debido a su contenido, ya que el que
excluyo habla sobre implantes dentales(1®),

En Cochrane introducimos las palabras clave “osteonecrosis” AND “Mesenchymal Stem
Cells” y se nos devuelven 19 resultados. Aplicamos, a continuacién, los filtros “trials” y
“custom year range: 2015-2020”, obteniendo 7, de los cuales tan solo 2 son de libre
acceso, pero 1 de ellos no es ECA17),
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Ne N2
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS  ESTUDIOS
TOTALES UTILES

Mesenchymal
stem cells AND “Osteonecrosis” PubMed - 128 -
[MESH]
Species: Humans”,
o" I‘ H :
Mesenchymal REY ;ca;;c;rsl”c.lates
stem cells AND “Osteonecrosis” PubMed y y ! 2 1
[MESH] Randomized
controlled trial” y
“free full text”
M h /
esenchyma “Osteonecrosis” ClinicalKey - 418 -
stem cells
Mesenchymal “Osteonecrosis” ClinicalKey Full teft ,f Ias,:c > 2 1
stem cells years”; “ECA
Mesenchymal AND “Osteonecrosis” Cochrane - 19 -
stem cells
“trials” y “custom
M h /
esenchymat \np “Osteonecrosis” Cochrane  year range: 2015- 7 1
stem cells

2020”
Tabla 2. Resultados de la busqueda para Osteonecrosis.

6.5.3. Osteotomia tibial

En relacién a esta patologia, introducimos en el buscador PubMed los términos [MesH]
“Mesenchymal stem cell” y “High tibial osteotomy”, combinados mediante el boleano
“AND” y se nos devuelven 5 resultados. Posteriormente aplicamos los filtros “Species:
Humans”, “publication dates: 5 years”, “Randomized controlled trial” y “full text”, y se
nos reduce la busqueda, de esta manera, a 1 articulo. Sin embargo, tengo que rechazarlo

por no ser ECA.

Respecto a la busqueda en Clinical-Key, se obtienen 210 resultados con los términos

“high tibial osteotomy”, “mesenchymal stem cells”, de los cuales ninguno responde a
los filtros aplicados.

Por ultimo, en la base de datos Cochrane realizamos la misma busqueda, obteniendo 6
resultados, de los cuales 3 se adaptan a los filtros “trials” y “custom year range: 2015-
2020”. Entre ellos, tan solo tengo acceso a 1(18),
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Ne Ne
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS  ESTUDIOS
TOTALES UTILES
Mesenchymal e -
stem cells AND Og;g:tgs:a,l, PubMed - 5 -
[MESH] y
Species: Humans”,
“ I . :
Mesenchymal “High tibial pUbslca;;Or:"O-l e
stem cells AND g . PubMed " VERIS 5 1 0
osteotomy Randomized
[MESH] o
controlled trial” y
“free full text”
Mesenchymal High tlbla,/, Clinicalkey i 210 i
stem cells osteotomy
Mesenchymal “High tibial - “Full text”; “last 5
I IK
stem cells osteotomy” Clinicalkey years”; “ECA” 0 0
Mesenchymal AND High t/b/a/l, Cochrane i 6 i
stem cells osteotomy
L “trials” y “custom
M h / “High /
esenchyma AND '9 t/b/a” Cochrane year range: 2015- 3 1
stem cells osteotomy

Tabla 3. Resultados de la busqueda para osteotomia tibial.

2020”

6.5.4. Trastornos de la consolidacion: pseudoartrosis

En esta ocasion empleamos los términos [MesH] “mesenchymal stem cells” AND
“Pseudarthrosis”, obteniendo 14 resultados. Aplicamos los filtros habituales y se nos
reduce la busqueda a 5 articulos, de los cuales ninguno es ECA.

En la misma base de datos realizamos otra blisqueda mediante los términos “non union”
y “mesenchymal stem cells”, combinados mediante el boleano “AND”, obteniendo 446
resultados, que se reducen a un articulo tras aplicar los filtros. Sin embargo, he de
rechazarlo por no adaptarse al tema de estudio.

Por su parte, Clinical-Key nos aporta 1 resultado en respuesta a los términos
“Pseudoarthrosis, mesenchymal stem cells”, que rechazo porque no se adapta al tema
de estudio.

En esta base de datos, introducimos los términos “non union” y “mesenchymal stem
cells”, obteniendo 1183 resultados, de los cuales solo 4 se adaptan a los filtros
propuestos. Entre ellos, debo rechazarlos todos por no adaptarse al tema de estudio.

En la busqueda en Cochrane con las palabras clave, mesenchymal stem cells” vy
“Pseudarthrosis” obtengo 2 resultados, pero ninguno de ellos es posterior a 2015. Por
su parte, la busqueda con los términos “non union” y “mesenchymal stem cells”
devuelve 8 resultados, que se reducen a 5 tras aplicar los filtros. De ellos, solo 2 se
adaptan al tema de estudio, pero uno de ellos no es ECA. El resultado util restante no es
de libre acceso, con lo que no puedo acceder al mismo.
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PALABRAS CLAVE
Mesenchymal
stem cells AND “Pseudarthrosis”
[MeSH]
Mesenchymal
stem cells AND “Pseudarthrosis”
[MeSH]
Mesenchymal
stem cells AND “Non union”
[MeSH]
Mesenchymal
stem cells AND “Non union”
[MeSH]
M
esenchymal “Pseudarthrosis”
stem cells
Mesenchymal “Non union”
stem cells
Mesenchymal “Non union”
stem cells
BB AND “Pseudarthrosis”
stem cells
Mesenchymal AND “Pseudarthrosis”
stem cells
Vi pinied AND “Non union”
stem cells
Mesenchymal AND “Non union”
stem cells

BUSCADOR

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

ClinicalKey
ClinicalKey
ClinicalKey

Cochrane

Cochrane

Cochrane

Cochrane

FILTROS

Species: Humans”,
“publication dates:

5 years”;
“Randomized
controlled trial” y
“free full text”

Species: Humans”,
“publication dates:

5 years”;
“Randomized
controlled trial” y
“free full text”
“Full text”; “last 5
years”; “ECA”

“Full text”; “last 5
years”; “ECA”

“trials” y “custom
year range: 2015-
2020”7

“trials” y “custom
year range: 2015-
2020”7

Ne
ESTUDIOS
TOTALES

14

446

1183

Tabla 4. Resultados de la busqueda para pseudoartrosis y retardo en la consolidacion.

Ne

ESTUDIOS
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6.5.5. Reparacion de ligamentos cruzados anterior y posterior

Realizo una busqueda en PubMed con los términos [MeSH] "Posterior Cruciate
Ligament" y “Anterior Cruciate Ligament”, combinados entre si con el boleano “OR” y
estos, a su vez, con el término “mesenchymal stem cells”, mediante el boleano “AND”,
encontrando 84 resultados. Posteriormente se aplican los filtros “Species: Humans”,
“publication dates: 5 years”, “Randomized controlled trial” y “full text”. Obteniéndose,
de esta manera, 1 Unico resultado(?).

En la base de datos Clinical-Key obtengo 330 resultados en la bisqueda de
“mesenchymal stem cells”, “Anterior Cruciate Ligament”, que se reducen a 2 tras aplicar
los filtros propuestos, de los cuales rechazo uno por no adaptarse al tema de estudio!2?).

En la busqueda en Cochrane, introduzco los términos “(mesenchymal stem cells) AND
((Anterior Cruciate Ligament) OR (posterior cruciate ligament))” y se obtienen 8
resultados, de los cuales solo puedo acceder a 4 (1 de ellos ya citado previamente; los
otros 3 los descarto por no adaptarse al tema)?).

N2
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS
TOTALES
Mesenchymal “Posterior “Anterior
AND  Cruciate OR Cruciate PubMed - 84
Ligament” Ligament”
Species:
Humans”,
Mesenchymal “Posterior “Anterior “publication
AND  Cruciate OR Cruciate PubMed dates: 5 years”; 1
Ligament” Ligament” “Randomized
controlled trial”
y “free full text”
Mesenchymal " . ) ) ” .
‘Anterior Cruciate Ligament ClinicalKey - 330
stem cells
M h / “Full "
_f::r’;’rcc é/lza “Anterior Cruciate Ligament” | ClinicalKey “g yeL; rsf'f )f,tE ,C A 2
Mesenchvmal “Posterior “Anterior
Y AND  Cruciate OR Cruciate Cochrane - 8
stem cells ) ” ) ”
Ligament Ligament
Mesenchymal “Posterior “Anterior ”cu:’:jrl\: Zar
y AND  Cruciate OR Cruciate Cochrane y 8
stem cells ) ” ) ” range: 2015-
Ligament Ligament

2020”
Tabla 5. Resultados para reparacion de ligamentos cruzados anterior y posterior.
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6.5.6. Regeneracion del cartilago

Se introducen en PubMed los términos [Mesh] "costal Cartilage", "Fractures, Cartilage”,
"Cartilage, Articular", "Menisci, Tibial", "Growth Plate", combinados entre si con el
boleano “OR” y estos, a su vez, con el término “mesenchymal stem cells”, mediante el
boleano “AND”. Se encuentran de esta forma 1140 resultados, a los cuales aplico los
filtros habituales. Asi, se obtienen 5 articulos que cumplen todos los criterios, de los
cuales tan solo 2 son de acceso gratuito, pero ya estaban previamente citados
(osteoartrosis de rodilla) (6)8),

7 “"

En Clinical-Key, con las palabras clave “mesenchymal stem cells”, “Cartilage, Articular”
se obtienen 40 articulos, que filtramos por “ECA”, “Ultimos 5 afios” y “texto completo”,
reduciéndose a 1 articulo, que descarto por no ser ECA.

En Cochrane se realiza una busqueda con los términos “mesenchymal stem cells” vy
“Cartilage, Articular”’, que devuelve 8 articulos. Se aplican los filtros “trials” y “custom
year range: 2015-2020" y se reducen a 6 resultados (2 de ellos previamente citados), de
los cuales 2 no se ajustan al tema y 1 no es ECA. Asi, me quedo con 3 articulos®€)21),

N N
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS ESTUDIOS
TOTALES  UTILES
Mesenchymal
stem cells AND “Cartilage" PubMed - 1140 -
[Mesh]
Cqstal Species:
Cartilage" Humans”
"Fractures, “publication
Mesenchymal Cartilage” dates: 5
stem cells AND “Cartilage" OR "Cartilage, PubMed years”; 5 2
[Mesh] Articular" “Randomized
"Menisci, c.orltrolllled
Tibial" trlfalII Z ftr”ee
"Growth Plate" uitex
Mesenchymal " . . " .
Cartilage, Articular ClinicalKey - 40 -
stem cells
“Full text”;
M h / ’
esenchyma “Cartilage, Articular” ClinicalKey “5 years”; 1 0
stem cells uppn
ECA
Mesenchymal AND "Cartilage, Articular” Cochrane - 8 -
stem cells
“trials” y
LS AND "Cartilage, Articular” Cochrane custom year 6 3
stem cells range: 2015-
2020”

Tabla 6. Resultados de la busqueda para reparacion de cartilago.
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6.5.7. Artrodesis

Se realiza una busqueda en PubMed con el tesauro [MeSH] y los términos “Arthrodesis”,
“Arthrodesis/methods”, “Arthrodesis/rehabilitation”, “Arthrodesis/therapeutic use”,
“Arthrodesis/therapy”, combinados entre si con el boleano “OR” y estos, a su vez, con
el término “mesenchymal stem cells”, mediante el boleano “AND”. Se encuentran 114
articulos, a los cuales se aplican los filtros “Species: Humans”, “publication dates: 5
years”, “Randomized controlled trial” y “full text”, obteniendo 1 resultado??.

Por otro lado, realizamos en esta misma base de datos la busqueda del término “spine
arthrodesis”, por ser la columna la indicacién mas frecuente de esta técnica, combinado
mediante el boleano “AND” con el tesauro [MeSH] y las palabras clave “mesenchymal
stem cells”, obteniendo 94 resultados. Entre ellos, tan solo uno es ECA, pero no se ajusta
al filtro de “publication dates: 5 years”.

Se emplean los términos “mesenchymal stem cells” y “Arthrodesis” también en Clinical-
Key, encontrando el mismo articulo(?2,

Se introduce, por otro lado, también en este mismo buscador, los términos “spine
arthrodesis” y “mesenchymal stem cells”, obteniendo 144 resultados, reduciéndolos a
1 tras aplicar los filtros(?3),

En cambio, la busqueda en Cochrane con las palabras clave “mesenchymal stem cells” y
“arthrodesis”, nos devuelve 2 resultados, de los cuales solo tengo acceso a 1. En cuanto
a la busqueda con los términos “spine arthrodesis” y “mesenchymal stem cells”, no
obtiene ningln resultado?*.
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Mesenchymal
stem cells
[MeSH]

Mesenchymal
stem cells
[MeSH]

Mesenchymal
stem cells
[MeSH]

Mesenchymal
stem cells
[MeSH]

Mesenchymal
stem cells

Mesenchymal
stem cells

Mesenchymal
stem cells

Mesenchymal
stem cells

Mesenchymal
stem cells

PALABRAS CLAVE

AND

AND

AND

AND

AND

AND

“Atrhodesis”

“Arthrodesis/
therapeutic

7”7

use
“Arthrodesis/
therapy”

“Arthrodesis/
methods”

“Arthrodesis/
rehabilitation”

“Atrhodesis” OR

“Spine Atrhodesis”

“Spine Atrhodesis”

“Atrhodesis”

“Spine atrhodesis”

“Spine atrhodesis”

“Atrhodesis”

“Spine atrhodesis”

Tabla 7. Resultados de la busqueda para artrodesis.

Ne
ESTUDIOS
TOTALES

BUSCADOR FILTROS

PubMed - 114

Species:
Humans”,
“publication
dates: 5
years”; 1
“Randomized
controlled
trial” y “free
full text”

PubMed

PubMed - 94

Species:
Humans”,
“publication
dates: 5
years”; 0
“Randomized
controlled
trial” y “free
full text”
“Full text”;
“5 years”; 1
“ECA”

PubMed

ClinicalKey

ClinicalKey - 144

“Full text”;

“5 years”; 1
“ECA”
“trials” y
“custom year
range: 2015-
2020”

ClinicalKey

Cochrane

Cochrane - 0
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6.5.8. Lesiones tendinosas y musculares

En Pubmed se realiza una busqueda avanzada con los términos [MeSH] “tendon injury”
y “Muscular Diseases”, combinados entre si mediante el boleano “OR”, y estos, a su vez,
con el término “mesenchymal stem cells”, mediante el boleano “AND”. El resultado son
42 articulos. A continuacién se aplican los filtros “Species: Humans”, “publication dates:
5 vyears”, “Randomized controlled trial” y “full text” y se nos devuelven 3

resultados(2°)26)(27),

La busqueda en ClinicalKey realizada, en este caso, con las palabras clave “Mesenchymal
stem cells” y “muscular Diseases”, obtiene 622 resultados, los cuales, filtrados de la
misma manera que el resto, se reducen a 1, que se rechaza por no adaptarse al tema de
estudio.

En esta misma base de datos, se realiza una nueva busqueda con las palabras clave
“Mesenchymal stem cells” y “tendon injury”, encontrando 131 resultados. Se aplican los
filtros habituales y se reducen a 2 articulos, que no se adaptan al tema de estudio.

Por su parte, empleando los mismos términos en Cochrane, obtenemos 414 resultados.
Tras filtrarlos, se reducen a 22, de los cuales rechazo 14 por no adaptarse al tema de

estudio, y 1 por no ser ECA. De los 7 restantes, ninguno de ellos es de libre acceso.

N2
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS
TOTALES
Mesenchymal " w
stemcells  AND I;e_g;jof OR L;wis chifr PubMed - 42
[Mesh] ury
Species: Humans”,
Mesenchymal “publication dates: 5
I/T /IM l
stem cells AND . etndo”n OR . uscu a”r PubMed years”; “Randomized 3
injury Diseases i
[Mesh] controlled trial” y
“free full text”
Mesenchymal “Muscular Diseases” ClinicalKey - 622
stem cells
Mesenchymal “Muscular Diseases” ClinicalKey Full te>’<'t ,f Ias”t > 1
stem cells years”; “ECA
Mesenchymal “Tendon injury” ClinicalKey - 131
stem cells
Mesenchymal . - “Full text”; “last 5
" 77 ? 2
stem cells Tendon injury ClinicalKey years”: “ECA”
Mesenchymal AND Mgscular d.lsgasis f Cochrane i 414
stem cells Tendon injury
Mesenchymal “Muscular diseases”, “trials” y “year range:
D 22
stem cells AN “Tendon injury” SECERE 2015-2020”

Tabla 8. Resultados de la busqueda para lesiones tendinosas y musculares.
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6.5.9. Tendinopatia rotuliana

Se emplean en PubMed los términos “patellar tendinopathy" y “mesenchymal stem cells”,
combinados por el boleano “AND”, obteniendo 1 resultado, que rechazo por no ser ECA.

Por su parte, en ClinicalKey empleamos también los términos “patellar tendinopathy " y
“mesenchymal stem cells”, obteniendo 89 resultados, de los cuales solo 1 es ECA. He de
rechazarlo por no ser de libre acceso.

Finalmente, la busqueda en Cochrane con los mismos términos nos devuelve 2
resultados, de los cuales solo 1 es ECA(3),

Ne N2
PALABRAS CLAVE BUSCADOR FILTROS ESTUDIOS ESTUDIOS
TOTALES UTILES

Mesenchymal w

stem cells AND ten;izgdi?t; . PubMed - 1 0

[Mesh] pathy

Mesenchymal “Patellar -

stem cells tendinopathy"” Sl 57 i 89 i
Mesenchymal “Patellar - “Full text”; “publication

I IK 1

stem cells tendinopathy" ClinicalKey dates: 5 years”; “ECA” 0

Mesenchymal “Patellar “trials” y “custom year
AND h 2 1
stem cells tendinopathy" Cochrane range: 2015-2020”

Tabla 9. Resultados de la busqueda para tendinopatia patelar.

7. RESULTADOS

Tras realizar la busqueda, la calidad de los articulos controlados y aleatorizados fue
evaluada mediante la escala de de PEDro (Tabla 10). Para que un estudio pase a formar
parte de esta revision debe cumplir, al menos, 7 items de los 10 maximos a los que puede
optar (el criterio 1 no computa en la puntuacion total.

Los puntos de dicha escala, solo se otorgan cuando el criterio se cumple claramente. Si
después de una lectura exhaustiva del estudio no se cumple algun criterio, no se deberia
otorgar la puntuacién para ese criterio.

Los resultados importantes son aquellos que proporcionan la medida primaria de la
eficacia (o ausencia de eficacia) de la terapia. En muchos estudios, se utiliza mds de una
variable.

En algunos articulos se especifica la evidencia cientifica segln los niveles de evidencia

cientifica y recomendaciones para la prdctica clinica segun la Agency for Healthcare
Research and Quality (Ver ANEXOS)
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CRITERIOS Sl
1. Criterios de elegibilidad fueron especificados 1
2. Sujetos fueron ubicados aleatoriamente en grupos 1
3. La asignaciodn a los grupos fue encubierta. 1
4. Los grupos tuvieron una linea de base similar en los indicadores de prondstico mas 1
importante.

5. Hubo enmascaramiento para todos los sujetos. 1
6. Hubo enmascaramiento para todos los terapeutas que administraron la intervencion. 1
7. Hubo cegamiento de todos los asesores que midieron al menos un resultado clave. 1
8. Las mediciones de al menos un resultado clave fueron obtenidos en mas del 85% de los 1
sujetos inicialmente ubicados en los grados.

9. Todos los sujetos medidos en los resultados recibieron el tratamiento o condicién de 1
control tal como se les asignd o, si no fue este el caso, los datos de al menos uno de los
resultados clave fueron analizados con intencidon de tratar.

10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron reportados en al menos = 1
un resultado clave.

11. El estudio provee puntos y mediciones de variabilidad para al menos un resultado clave. 1

Tabla 10. Escala de Pedro

7.1. Osteoartrosis de rodilla (tabla 12)

El item 1 se relaciona con la validez externa (“generalizabilidad” o “aplicabilidad”) y es
cumplido por todos ellos, excepto uno!®, donde los criterios de elegibilidad no fueron
especificados

Los criterios 2-3 son “de eliminacién”: todos fueron ubicados aleatoriamente en grupos;
en tres de ellos”®14) no se indica que la asignacion a los grupos sea encubierta.

Las cuatro siguientes preguntas son “de detalle”: en todos ellos, salvo uno'®, los grupos
fueron similares al inicio en relacidn a los indicadores de prondstico mas importantes.
Respecto al enmascaramiento, tres de los articulos son ciego simple®7)®): en cuatro de
ellos, tanto investigadores como pacientes desconocian los grupos de
tratamiento(10(12)(13)14): t3n solo uno de ellos fue triple ciego™); finalmente, uno de los
articulos® no proporciona datos para conocer el tipo de enmascaramiento.

Por su parte, el criterio 8 no se cumple en tres de los casos: dos de ellos®?) porque se
no especifica en ningln momento la n inicial, necesaria para adquirir este punto; en el
otro articulo®®, la primera artroscopia de control solo se realiza a 57 pacientes de los 80
iniciales, que no llega al 85% necesario.

La pregunta 9 hace referencia al analisis por intencidn de tratar, que solo se realiza en 3
de los articulos®10)(12),

Finalmente, los items 10 y 11 indican si la informacion estadistica aportada por los
autores permite interpretar los resultados de forma adecuada: tan solo en uno de
articulos¥ los resultados se expresan mediante comparaciones estadisticas, pero no
incluyen medidas de variabilidad. En otro'®), el estudio resulta no concluyente, por lo
gue no se exponen los resultados.
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Freitag J. et al.
(2015)®
Freitag J. et al.
(2019)”
Delgado-Enciso
l. et al. (2018)@
Lamo-Espinosa
et al. (2018)®
Gupta PK. et al.
(2016)10)
Emadedin M.
et al. (2018)(1%)
Louis ML. et al.
(2018)112)
Koh Y-G et al.
(2016)13)
ShadmanfarS.
et al. (2018)4)

OSTEOARTROSIS
DE RODILLA

v v v v X X
v v X v X X
v v v v X X
X v X X X X
v v v v v X
v v v v v v
v v v v v X
v v v v v X
v v X v v v

7 8 9 10 11

v X X X X
v X X v v
v v v v v
X v X v v
v v v v v
v v X v v
v v v v v
v X X v X
v v X v v

Tabla 12. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para Osteoartrosis de rodilla.

De esta manera, quedan excluidos tres articulos. A continuacién, me dispongo a ampliar
los resultados de los restantes.

Louis ML. et al. (2018)*2)
N=54
Nivel de evidencia: Il

Conclusiones: una inyeccién de
plasma rico en plaquetas (PRP)
ofrece una mejoria clinica
significativa en comparacién con
acido hialuronico.

Shadmanfar S. et al. (2018)*4
N=30

Conclusiones: la implantacidn
intraarticular de MSC en artritis
de rodilla parece ser segura y
bien tolerada, ademas de sugerir
una tendencia hacia la eficacia
clinica. Parece que estos
resultados podrian justificar
nuevas investigaciones,
ampliando el nimero de
pacientes con artritis
reumatoide.

Koh Y-G et al. (2016)(*3)
N= 80
Nivel de evidencia: ||

Conclusiones: comparando el
empleo de ADMSC en una
microfractura respecto a la
curacion espontanea de la

misma, se obtienen mejoras
significativas, tanto radioldgicas
como clinicas, sin cambios
respecto a la calidad de vida, en
rodillas con defectos superiores
a 3cm?,

Delgado-Enciso I. et al. (2018)®)
N= 24

Conclusiones: BIOF2
intraarticular no mostré
diferencias significativas con
respecto a la artroplastia para el
tratamiento de la osteoartrosis
severa de rodilla.

Gupta PK. et al. (2016)°)
N=60

Conclusiones: Stempeucel®
intraarticular es segura. Parece
gue una dosis de veinticinco
millones de células puede ser la
mas efectiva para la reduccion
del dolor, pero se requieren
ensayos clinicos con una n
mayor para demostrarlo.

Emadedin M. et al. (2018)%)
N=47

Conclusiones: la implantacién
intraarticular de 40x10® MSCs
autologas en pacientes con
osteoartrosis de rodilla
demuestra un alivio
significativamente relevante del
dolor respecto a placebo. Se
recomienda hacer estudios con
un seguimiento mas prolongado
y una poblacion mas amplia.
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7.2. Osteonecrosis (tabla 13)

El item 1 se relaciona con la validez externa (“generalizabilidad” o “aplicabilidad”) y es
cumplido por todos ellos.

Los criterios 2-3 son “de eliminacion”: todos ellos fueron ubicados aleatoriamente en
grupos, excepto uno'”), ya que se trataban con cirugia las caderas con menor extensién
de osteonecrosis segin RMN, mientras que en la contralateral se inyectaban MSC; tan
solo uno de ellos especifica que la asignacion a los grupos sea encubierta(®),

Las cuatro siguientes preguntas son “de detalle”: en todos ellos, los grupos fueron
similares al inicio en relacién a los indicadores de prondstico mds importantes. Respecto
a los items 5-7, uno de los articulos es un doble ciego®); los dos restantes’/15) no
mencionan el tipo de enmascaramiento que se empled.

Por su parte, el criterio 8 no se cumple en uno de los casos('®) donde se especifica el
numero inicial de sujetos, pero no el final. Sin embargo, la pregunta 9, que hace
referencia al analisis por intencién de tratar, se realiza en dos!!®13 de |os tres articulos.

Finalmente, los items 10 y 11 indican si la informacion estadistica aportada por los
autores permite interpretar los resultados de forma adecuada: tan solo en uno de
articulos®® |os resultados se expresan mediante comparaciones estadisticas, pero no
incluyen medidas de variabilidad.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL

Ciapetti G. et al.
(2016)19)

OSTEONECROSIS  Tabatabaee RM.
v v v v v X v X v v X

et al. (2015)(6)
Hernigou P. et
al. (2018)1*7)

Tabla 13. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para Osteonecrosis.

De esta manera, el resultado son dos articulos, que procedo a ampliar:

Ciapetti G. et al. (2016)*5

N=14
N=28

v v X v X X X v v v v

v X X v X X X v X v v

Tabatabaee RM. et al. (2015)(16)

Conclusién: parece que la disminucidon de la PO; afecta al
comportamiento de las MSCs, estimulando la
regeneracion ésea en pacientes con osteonecrosis de la
cabeza del fémur. Sin embargo, el fracaso de la terapia
en un 20% de los casos, sugiere la coexistencia de otros
factores extrinsecos en algunos pacientes, que
precisarann estudios mas amplios.

Conclusién: la implantacion de MSCs
enriguecidas con células
mononucleares, unida a cirugia de
descompresion central, parece ser
eficaz en las primeras etapas de

osteonecrosis de la cabeza del fémur.

25

6



7.3. Osteotomia tibial (tabla 14)

En este articulo® no se menciona el tipo de enmascaramiento del estudio, por lo que
no puede cumplir los criterios 5-7. Por otro lado, se pierden 12 pacientes, que no se
analizan por intencién de tratar, y los resultados no se aportan como medidas de
variabilidad, ni tampoco los representan graficamente.

OSTEOTOMIA . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL
KimY.S. et

TIBIAL al (2020)18) v v v v X X X v X v X 5

Tabla 14. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para osteotomia tibial.
El articulo queda excluido del estudio.
7.4. Reparacion de ligamentos cruzados anterior y posterior (tabla 15)
El item 1, que se relaciona con la validez externa, es cumplido por ambos articulos.

Respecto a los criterios 2-4, uno de los articulos®® fue un estudio aleatorizado en
funcién de odds, por lo que lo que no se puede asegurar que la distribucion fuera al azar,
ni que ambos grupos fueran similares al inicio; tampoco se alude a que esta
aleatorizacion fuese oculta.

En cuanto al enmascaramiento, uno de los articulos es un doble ciego!’®), mientras que
el otro(?% es ciego simple.

Por su parte, el criterio 8 no se cumple en uno de los casos!’?), donde se pierden 7/17
participantes, con lo que no se pueden aportar los resultados de al menos el 85% de
ellos y, ademads, no se analizan por intencién de tratar (criterio 9). En cuanto al otro
articulo??, |os sujetos que abandonan el estudio tampoco se analizan por intencién de
tratar.

Finalmente, respecto los items 10-11, los datos de uno de los articulos'?®) no se expresan
como medidas de variabilidad, sélo como comparaciones estadisticas.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL

REPARACION  Wang. et
LIGAMENTOS  al (2017)19
CRUZADOS Zhang C. et

al (2018)20)

Tabla 15. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para reparacion de ligamentos cruzados.

v v v v X v X X v v 7

X X X X X v v X v X 3

De esta manera, queda excluido del estudio uno de los articulos. El otro se expone a
continuacion.

Wang Y. et al (2017)19
N=17

Conclusién: MSCs alogénicas inmuno-seleccionadas intraarticulares, tras la reconstruccion

del LCA, son seguras y bien toleradas. Parece haber evidencia preliminar de la eficacia en la

mejoria clinica en comparacion con la monoterapia con acido hialurénico, pero se precisan
estudios ampliados. 26



7.5. Regeneracion de cartilago (tabla 16)

Este articulo®”) cumple todos los items, salvo el enmascaramiento de los pacientes y
terapeutas, ya que se trata de un ciego simple.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL
REGENERACION  Akgun I. et
DE CARTILAGO al. v v v v X X v v v v v 8
(2015)21)
Tabla 16. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para regeneracion de cartilago.

Akgun 1. et al. (2015)2%
N=14

Conclusidn: la terapia con MSCs se puede emplear de manera efectiva y
segura; ademas, favorece potencialmente la aceleracién de la regeneracién
condral de rodilla, pero se necesita un estudio ampliando la cohorte y
seguimiento a largo plazo, para obtener mayores evidencias.

7.6. Artrodesis (tabla 17)

El item 1 se relaciona con la validez externa (“generalizabilidad” o “aplicabilidad”) y es
cumplido por todos ellos.

Los criterios 2-3 son “de eliminacién”: todos ellos fueron ubicados aleatoriamente en
grupo, pero uno de ellos?? no especifica el procedimiento seguido para la
aleatorizacion, no pudiendo asegurar, por tanto, que fuese encubierta.

Las cuatro siguientes preguntas son “de detalle”: en dos de ellos???4), no se especifica
si hay o no diferencias significativas iniciales entre los dos grupos. Respecto a los items
5-7, uno de los articulos es un doble ciego!?®; en otro?3 solo se especifica el
desconocimiento de los grupos por parte de los evaluadores; en el articulo restante(??),
no hay mencién en ningiin momento al tipo de enmascaramiento empleado.

Por su parte, el criterio 8 no se cumple en uno de los casos??), donde no se especifica el
tamafio muestral. La pregunta 9, que hace referencia al analisis por intencidén de tratar,
tan solo se realiza en uno de los articulos(?3).

Finalmente, los items 10 y 11 indican si la informacion estadistica aportada por los
autores permite interpretar los resultados de forma adecuada: todos ellos?2(24)(23)
incluyen comparaciones estadisticas, pero ninguno expresa los resultados como
medidas de variabilidad.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL

Coetzee J. C.

etal (016)2 Y Y X XX oxoox X XvoX 2
ARTRODESIS Myerson C. L.

et al. (2019)?4 v v v X v X v v X v o 6

Hart R. et al.

(2014)23) v v v X X v v v v X 7

Tabla 17. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para artrodesis.
Asi, el resultado son dos articulos:

Myerson C. L. et al. (2019)24
Hart R. et al. (2014)23)

N= 125
N= 80

Nivel de evidencia: | .. L
Conclusion: la combinacion

Conclusion: el uso de células de concentrado de médula
mesenquimales derivadas de tejido 6sea con aloinjerto, es una
adiposo (ACBM) demostro tasas mas opcién efectiva para
bajas de pseudoartrosis en pacientes mejorar la cicatrizacion de
intervenidos por artrodesis subtalar, artrodesis posterolateral.

en comparacién con autoinjerto.

7.7. Lesiones tendinosas y musculares (tabla 18)

El item 1 se relaciona con la validez externa (“generalizabilidad” o “aplicabilidad”) y es
cumplido por todos ellos(?%)26)(27),

Los criterios 2-3 son “de eliminacién”: dos articulos?®2®) fueron ubicados
aleatoriamente en grupos, pero uno de ellos no comenta si esta se hizo de manera
encubierta o por una persona independiente. El articulo restante®”) se trata de un
estudio piloto, en el que no especifica si hay aleatorizacién y, por tanto, tampoco si esta
fue o no oculta.

Las cuatro siguientes preguntas son “de detalle”: en uno de ellos?®, se realiz6 una
aleatorizacion simple, con lo que no se puede asegurar que los dos grupos sean similares
al principio, y en ningin momento especifican que asi fuera. Respecto al
enmascaramiento, dos articulos(?®'?%) son doble ciego, mientras que el otrol?”) es ciego

simple.
Por su parte, los criterios 8 y 9 se cumplen en los tres casos(2>)(26)(27),

Finalmente, en cuanto a los items 10 y 11, todos ellos!?>26)27) jncluyen comparaciones
estadisticas, y tan solo uno®® no expresa los resultados como medidas de variabilidad.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL

Lamas J. R. et al.
v X X v X v v v v X
LESIONES (2019))
TENDINOSASY  ysuelli F. G. et
MUSCULARES al. (2018)(26) v v v v X v v v v v
Lee S.Y. etal.
X X v X X v v v v v

(2015)7)
Tabla 18. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para lesiones tendinosas y musculares.

Usuelli F. G. et al. (2018)(2¢)
N= 44
Nivel de evidencia: |

Conclusion: tanto PRP como fraccidn vascular estromal (SVF) fueron tratamientos
seguros y efectivos para la tendinopatia de Aquiles recalcitrante, aunque los pacientes
tratados con SVF obtuvieron resultados mas rapidos.

Lamas J. R. et al. (2019)?%) Lee S. Y. et al. (2015)27
N=13 N=12

Nivel de evidencia: | Conclusién: primer ensayo clinico para

Conclusidn: ensayo clinico preliminar no el us.o de 'ZISCS f':llogde.l'lmlc?s enl e!
concluyente sobre el uso de MSCs en las tratamlentcl) Z epICO.an 05|s'crodn|ca,

tendinopatias de manguito rotador. Se 6 Coh N _OS satls actorlo§ €
proponen nuevos estudios con enfoques eficacia y seguridad p.a,ra J m'ejora =

distintos dolor y recuperacién funcional.

7.8. Tendinopatia rotuliana (tabla 19)

Este articulo?® consiste en un estudio doble ciego, en el cual no se menciona si existe
homogeneidad inicial en los grupos (criterio 4). Ademas, no se especifica la n final de la
gue se aportan los resultados, con lo que no puede cumplir el criterio 8.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

TENDINOPATIA  Rodas G. et
ROTULIANA al. v
(2019)28)
Tabla 19. Escala de PEDro para los articulos seleccionados para tendinopatia rotuliana.

Rodas G. et al. (2019)?®

N=20

Conclusidn: estudio no concluyente sobre el uso de
MSCs en tendinopatia rotuliana, que anima a realizar
un estudio ampliado, con un tamafio muestral mayor.
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PATOLOGIA
DE CARTILAGO

LIGAMENTOS
CRUZADOS

PSEUDO-
ARTROSIS

OSTEOTOMIA
TIBIAL

OSTEOARTROSIS

DE RODILLA OSTEONECROSIS

Busqueda sistematica en bases de datos con palabras

976 articulos

565 articulos

221 articulos

clave en PubMed, ClinicalKey y Cochrane

1654 articulos

442 articulos

1188 articulos

Se aplican los filtros “Species: Humans”, “last 5
years”; “ECA” y “full text”

15 articulos 11 articulos 4 articulos 16 articulos 11 articulos 12 articulos
2 ECA
5 A 6 no son ECA 4 no se adaptan 5 :g ::r;dg tan
1 noes ECA noson SC | 1noesECA 9 no se adapta al tema al tema P
5 no se adaptan 1no se adapta al tema 2 no son gratis al tema 1 es repetido

al tema

5 no son gratis

1 no es gratis

4 no son gratis

4 son repetidos
3 no son gratis

9 articulos 3 articulos 1 articulo 0 articulo 2 articulos 1 articulo
Se aplica la escala dePEDro, excluyéndose los
que tengan puntuacion <6
6 articulos 2 articulos 0 articulo 1 articulo 1 articulo

Figura 1. Estrategia de busqueda sistemdtica y seleccion de
articulos, incluyendo los motivos de exclusion de los mismos.

TOTAL: 16 ARTICULOS

ARTRODESIS

355 articulos

5 articulos

1 es repetido
1 no es gratis

3 articulos

2 articulos

LESIONES
TENDINOSAS Y
MUSCULARES

1209 articulos

28 articulos

1noesECA

17 no se adaptan
al tema

7 no son gratis

3 articulos

3 articulos

TENDINOPATIA
ROTULIANA

92 articulos

2 articulos

1noesECA

1 articulo

1 articulo
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8. DISCUSION

Los articulos revisados investigan la efectividad y seguridad de la terapia con células
madre mesenquimales y su aplicacidon en diversas patologias musculo-esqueléticas,
tales como osteoartrosis de rodilla®(0(11)(12)(13)14) " gsteonecrosis de la cabeza del
fémur(13)16) osteotomia tibial, retardo en la consolidacion, rotura de ligamento cruzado
anterior®),  degeneracién condral'??, artrodesis324, |esiones tendinosas vy
musculares(2®(26)27) y tendinopatia rotulianal?®).

En relacion a la metodologia seguida en el trabajo, diversas variables pueden producir
limitaciones en los estudios, como son: pequefio tamano muestral con el que cuentan
muchos de los articulos analizados, pérdida de sujetos durante la investigacion o la falta
de enmascaramiento tanto de los pacientes como de los terapeutas; para disminuir
todos estos sesgos en la medida de lo posible, se han aplicado estrictos criterios de
seleccion, entre ellos el andlisis mediante la escala dePEDro, excluyendo todos aquellos
estudios que obtuvieran una puntuacién menor a 6. Asi, se analizaron finalmente 16
ensayos clinicos aleatorizados de las bases de datos PubMed, Cochrane y Clinical-Key.

Sin embargo, esta revisién tuvo otras limitaciones; por ejemplo, solo fueron incluidos en
la misma ensayos clinicos aleatorizados y controlados, publicados en los ultimos 5 afios.
Como criterio de inclusion se seleccion6 también el idioma, obteniendo asi resultados
Unicamente en castellano e inglés, perdiendo algunos en otras lenguas.

Con esta revisidon, podemos esclarecer que los estudios respecto a la consolidacion de
osteotomias tibiales, pseudoartrosis éseas y tendinopatias rotulianas son muy limitados
y no concluyentes, con lo que no disponemos de evidencia suficiente para elaborar
conclusiones respecto a la terapia con MSCs.

En el campo de la gonartrosis avanzada es en el que mas evidencia cientifica existe. De
momento, segln diversos estudios!’®4) podemos afirmar que la inyeccién
intraarticular de las mismas es segura y bien tolerada. Ademas, con un nivel de evidencia
I, parece que su uso es superior en el alivio de la clinica, respecto al placebo' y a la
inyeccién de acido hialurénico®?). Sin embargo, la inyeccién intraarticular empleada por
Delgado-Enciso 1. et al.®), no demostré diferencias significativas en comparacion con la
artroplastia.

Los estudios realizados para la osteonecrosis de la cabeza del fémur, parecen orientar
hacia la eficacia de la implantacion de MSCs en las primeras etapas de la misma,
estimulando la regeneracién del hueso necrético; sin embargo, el ensayo realizado por
Ciapetti G. et al. (2016)* reflejaba la posible coexistencia de otros factores extrinsecos
afadidos, que provocaban una gran variabilidad de respuesta, requiriendo estudios mas
amplios para esclarecerlos.

Wang Y. et al (2017)), demostré la seguridad de la inyeccidn de MSCs tras la
reconstruccion de LCA, obteniendo unos resultados preliminares que parecen
evidenciar la mejoria clinica y el retraso de la degeneracion estructural articular tras la
intervencion.
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En cuanto a la degeneraciéon condral de rodilla, parece que la terapia con MSCs ha
demostrado potencialmente la aceleracién de su regeneracion, justificando con ello la
ampliacién de los estudios para obtener resultados con mas evidencia cientifica.

En la consolidacién de una artrodesis, la terapia con MSCs ha demostrado, con un nivel
de evidencia 12%, que disminuyen la incidencia de pseudoartrosis en comparacién con
aloinjerto, tanto a nivel subtalar, como en la artrodesis de columna posterolateral.

Finalmente, en lo que al tratamiento de lesiones musculares y tendinosas se refiere, las
MSCs han demostrado, con un nivel de evidencia I, ser seguras y eficaces en el
tratamiento de epicondilitis crénical?”). Asimismo, se objetiva mejoria clinica en
tendinopatia aquilea recalcitrante; Usuelli F. G. et al. (2018)29), realizaron un estudio con
dos grupos de pacientes, analizando la inyeccidn de plasma rico en plaquetas (PRP) y de
fraccion vascular estromal (FVS), demostrando su eficacia y seguridad en ambos grupos,
aungue con resultados clinicos mas rapidos en el segundo. No se obtuvieron resultados
con conclusiones vdlidas en el tratamiento y regeneracién de lesiones musculares.

9. CONCLUSIONES.

Las investigaciones en la terapia con MSCs en las diversas patologias musculo-
esqueléticas son muy limitadas, pero los resultados esperanzadores, por lo que deben
ser realizadas futuras investigaciones.

Se puede concluir que su empleo es eficaz y seguro, con un nivel de evidencia ll, para la
mejoria clinica de la gonartrosis avanzada, en comparacién con placebo y 4cido
hialurénico; no asi, respecto a artroplastia, con la que no parecen existir diferencias
significativas respecto a la mejoria clinica.

Esta terapia también ha demostrado acelerar potencialmente la regeneracién de
defectos condrales aislados en la rodilla, aunque se requieren estudios mas amplios
para sacar conclusiones mas certeras.

Con un nivel de evidencia |, se puede recomendar la aplicacion de MSCs tras la
realizacion de artrodesis subtalar o posterolateral para mejorar la consolidacion de las
mismas y disminuir la incidencia de pseudoartrosis.

Se ha demostrado también su utilidad en la mejoria clinica de epicondilitis crénica y
tendinopatia aquilea recalcitrante (nivel de evidencia I), esta ultima introduciendo
como novedad la aplicacién de fraccion vascular estromal (FVS).

La seguridad y eficacia de las MSCs en osteonecrosis y reparacion de LCA, parecen
evidentes y los resultados de los diferentes estudios orientan a lineas futuras de
investigacion muy prometedoras, que justifican la ampliacion de la investigacidn en este
campo.

Por ultimo, respecto a la consolidacidn de osteotomias tibiales, pseudoartrosis 6seas y
tendinopatia rotuliana, los estudios son muy limitados y no concluyentes, con lo que no
disponemos de evidencia suficiente para elaborar conclusiones respecto a la utilizacién
de la terapia con MSCs. Se necesitan estudios a nivel experimental que puedan respaldar
y recomendar la utilizacion de la terapia celular para la consolidacién ésea.
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ANEXO

Grado de evidencia Nivel de evidencia Fuente

1a Revisién sistematica de ECA, con homogeneidad, o sea, que
incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccion.
A 1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la
experimentacion.
2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con
homogeneidad, o sea, que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién.
2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios
de baja calidad (<80% seguimiento).
B 2c Investigacion de resultados en salud.
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con
homogeneidad, o sea, que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion.
3b Estudios de casos y controles individuales.
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de
baja calidad.

*Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revisidon sistematica con heterogeneidad
estadisticamente significativa, se indica anadiendo (-) al nivel de evidencia que corresponda, y la
recomendacion que se deriva es una D.
Tabla 11. Niveles de evidencia cientifica y recomendaciones para la prdctica clinica segtn la Agency
for Healthcare Research and Quality.
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