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RESUMEN

Objetivos: La presente revision se desarroll6 con la finalidad de conocer el
efecto terapéutico que ofrece el uso de células madre en el manejo de la

osteonecrosis de la cabeza femoral.

Métodos: Se realiz6 una busqueda en las distintas bases de datos como
Pubmed/MEDLINE, BVS y Cochrane de los ultimos 10 afios, incluyéndose
estudios relevantes de metaanalisis, ensayos clinicos y revisiones. Ademas, se
reviso la pagina electrénica oficial de la Organizacion Mundial de la Salud para
referencias adicionales. Las palabras de busqueda fueron: “(“Stem Cells” OR
“‘Stem Cell Transplantation’[Mesh] OR “Mesenchymal Stem Cell
Transplantation”[Mesh] OR Hematopoietic Stem Cell Transplantation’[Mesh] OR
Cell-and Tissue-Based Therapy’[Mesh] “Multipotent Stem Cells’[Mesh] OR
“‘Embryonic Stem Cells"[Mesh]) AND (“Osteonecrosis”’[Mesh] OR “Femur Head

Necrosis”’[Mesh]“osteonecrosis of the femoral head” OR "Femoral head").

Diseno del estudio: Articulo de revision; nivel de evidencia, 3.

Hallazgos principales: Incluimos un total de 7 estudios. 2 metaanalisis, 2
articulos de revision, 2 ensayos clinicos controlados y aleatorizados y un estudio
de evidencia. Todos los estudios evidenciaron que la terapia con células madre
en el manejo de la osteonecrosis de la cabeza femoral es segura y efectiva. El
tratamiento combinado de descompresion central mas implantacion de células

madre mostré mayor efectividad.

Conclusiones: La terapia con células madre es una buena opcion terapéutica
para osteonecrosis de la cabeza femoral sobre todo en etapas tempranas. La
combinacién de descompresion central mas la infiltracion de células madre en la
zona necroética ofrece mayor mejoria en el alivio de la sintomatologia y el

progreso de la enfermedad.

Palabras clave: células madre, osteonecrosis de la cabeza femoral, medicina

regenerativa.



ABSTRACT

Objectives: The present review was developed to know the therapeutic effect of

stem cells in the management of osteonecrosis of the femoral head.

Methods: A search of the various databases such as Pubmed / MEDLINE, BVS,
and Cochrane for the last ten years was carried out, including relevant meta-
analysis studies, clinical trials, and reviews. Also, the official website of the World
Health Organization was revised for additional references. The search words
were: ("Stem Cells" OR "Stem Cell Transplantation” [Mesh] OR "Mesenchymal
Stem Cell Transplantation” [Mesh] OR Hematopoietic Stem Cell Transplantation”
[Mesh] OR Cell-and Tissue-Based Therapy" [Mesh] "Multipotent Stem Cells"
[Mesh] OR "Embryonic Stem Cells" [Mesh]) AND ("Osteonecrosis” [Mesh] OR
"Femur Head Necrosis" [Mesh] "osteonecrosis of the femoral head” OR "Femoral
head").

Study design: Review article, level of evidence, 3.

Main findings: We included a total of 7 studies. Two meta-analyses, two review
articles, two randomized controlled trials, and one evidence study. All studies
showed that stem cell therapy in managing osteonecrosis of the femoral head is
safe and effective. The combined treatment of central decompression plus stem

cell implantation was more effective.

Conclusions: Stem cell therapy is an excellent therapeutic option for the femoral
head's osteonecrosis, especially in the early stages. The combination of central
decompression and the infiltration of stem cells in the necrotic zone offers a more

significant improvement in the relief of symptoms and the disease's progress.

Keywords: stem cells, osteonecrosis of the femoral head, regenerative

medicine.



INTRODUCCION

La osteonecrosis de la cabeza femoral es una patologia de origen multifactorial
gue afecta principalmente a jévenes. Con el avance de la enfermedad ocurre el
colapso de la cabeza femoral y la osteoartritis secundaria resultante, lo que
obliga a la larga a someter a cirugia al paciente. Es por esto que el tratamiento
en las primeras etapas de la enfermedad se basa en la prevencion del colapso
de la cabeza del fémur y la preservacién de la articulacion. Dentro de los
tratamientos tradicionales se utliza la descompresion central mediante
perforacion retrograda de la regién necrética. Ultimos estudios han demostrado
gue el combinar este manejo con la infiltracion de células madre por diferentes
métodos mejora sustancialmente la sintomatologia del paciente y retarda el

progreso de la enfermedad (1).

La terapia con células madre hoy en dia ha generado un particular interés entre
los especialistas debido a sus peculiares caracteristicas y al gran numero de
beneficios que ofrece. En traumatologia esta terapia ha sido utlizada en
diferentes enfermedades en las que el tratamiento no tiene el éxito esperado,
por ejemplo, defectos dseos grandes, osteonecrosis, falla de unidén de las
fracturas, osteoartritis, y ruptura de tendones. Generalmente la fuente de células
madre adultas que se utilizan con mayor frecuencia son la medula 6seay el tejido

adiposo (2).

Algunas investigaciones han reportado resultados favorables con respecto al uso
de esta terapia utilizando diferentes métodos, sin embargo, aln existen ciertas
controversias debido a que algunos autores no han hallado resultados
significativos estadisticamente a favor del uso de células madre, e incluso
intervienen conflictos éticos sobre el uso de células madre embrionarias (3). Por
este motivo el objetivo de esta revision fue conocer el efecto terapéutico que

tiene la terapia con células madre en la osteonecrosis de la cabeza femoral.



l. OSTEONECROSIS DE LA CABEZA FEMORAL

La osteonecrosis de la cabeza femoral es definida como la muerte de tejido 6seo
gue compromete la cabeza del fémur debido a un evento isquémico De acuerdo
a su etiologia, la causa mas comun es de origen traumatico, ya sea fractura o
luxacion, tanto del cuello como de la cabeza femoral respectivamente. Asi
mismo, dentro de su naturaleza idiopéatica o0 no traumatica, como el uso crénico

de esteroides y el consumo excesivo de alcohol. (4-7).

Se estima que la incidencia anual en Estados Unidos se encuentra en un rango
aproximado entre 20000 y 30000 casos nuevos. Se ha demostrado que la
proporcion de hombres — mujeres rondan las cifras de 3-1 a 5-1, manteniendo

una prevalencia marcada en hombres. (8-9).

El mecanismo de inicio de la osteonecrosis de la cabeza femoral involucra la
alteracion en su flujo sanguineo intravascular. Estas alteraciones de etiologia
traumatica, pueden incluir traumas fisicos, enfermedades por descompresion o
radiacion. Con respecto a la etiologia idiopatica o no traumatica, existen teorias
gue apoyan la aparicion de una coagulopatia y otras que refieren la interrupcion

del flujo sanguineo a la compresién extravascular. (10-11).

El diagnostico puede realizarse mediante radiografias simples, pero éstas
generalmente son insuficientes para un diagndstico temprano, por lo que la
resonancia magnética es considerada el gold estandar para la deteccion, para el

diagndstico temprano y progresion de la enfermedad. (12—-13).

Con respecto a las estratégicas terapéuticas, tienen como obijetivo preservar la
articulacion en la medida en que se pueda realizar el diagndstico ante la
aparicion de una zona de necrosis y la pérdida de congruencia articular.
Consisten en descompresiones de la médula ésea, osteotomias alrededor de la
cadera, injertos vasculares o no vasculares. Ademas, tenemos la artroplastia
total de cadera, cuyos resultados obtenidos muestran un manejo superior del
dolor y buen prondstico en pacientes con etapas avanzadas de ésta patologia.
(14-16).



Il TERAPIA CON CELULAS MADRE

Las células madre son células del organismo no especializadas, aptas para
diferenciarse en cualquier tipo celular y dar origen a los diferentes tejidos y
organos que conforman el cuerpo humano. Para que una célula madre se
especialice debe pasar por distintos pasos, disminuyendo su potencia de
desarrollo con cada uno de ellos. (17).

Después del nacimiento y en la vida adulta, las células madre estan distribuidas
en organos especificos y cumplen una funciéon primordial en la reparacion de
estos cuando son lesionados. Estas células son capaces de proliferar
vastamente, es decir tienen la capacidad de autorrenovacion, clonacion y son
potencialmente diferenciables en tipos celulares especificos. Segun su origen y
derivacion, las células madre presentan diferente capacidad de diferenciacion,
existen 5 grupos: Células totipotentes, Células pluripotentes, Células
multipotentes, Células oligopotentes y Células unipotentes. Ademas conforman
4 grupos segun su origen: Células madre embrionarias, Células madre adultas,
Células madre residentes en tejidos y Células madre pluripotenciales inducidas.
(17-19).

Se han realizado diferentes aplicaciones en traumatologia utilizando células
madre que han mostrado resultados promisorios, como en el tratamiento de
defectos de huesos largos, tratamiento en fracturas, en la regeneracién del
cartilago y en la regeneracion del tenddén. También se realiza en el tratamiento
de la osteonecrosis, ya que el tejido necrético presenta pobres células oste
progenitoras (20), otros por el contrario no han encontrado diferencias entre el

manejo habitual a esta propuesta.

En la actualidad, la medicina moderna tiene el reto de generar nuevas
estrategias de manejo para las multiples enfermedades. Si bien es cierto aun
existe la incertidumbre de la seguridad de esta terapia, ya que las células madre
podrian presentar una inestabilidad genética e inducir crecimientos de tumores.

Otro aspecto que aun es controversial es el uso de las células madre



embrionarias por los conflictos éticos que esta terapia propicia, sin embargo,
estos podrian evitarse con el uso de las células madre pluripotenciales inducidas

gue presentan caracteristicas similares.

[I. TERAPIA DE CELULAS MADRE EN LA OSTEONECROSIS DE
CABEZA FEMORAL

En esta patologia ocurre la muerte de los osteocitos y la modificacion estructural
del érgano que conlleva al colapso de la cabeza femoral y la osteoartritis. La
poblacion afectada son jovenes que requerirdn tempranamente una artroplastia
total de cadera. Dentro de la patogénesis de esta enfermedad se ha identificado
gue existe una reducida poblacion de células oste progenitoras en el tejido
necrotico de esa parte del fémur impidiendo que el defecto 6seo que se crea se
rellene rapido lo que origina el colapso de la cabeza femoral. He aqui el porqué
del razonamiento de aplicar la terapia con células madre que han descrito en
algunos estudios que observaron resultados positivos (21), sin embargo, otras
investigaciones no pudieron respaldar tales efectos. Por lo que aun, este tema
sigue siendo motivo de discusion. A continuacion, describiremos algunos de los

estudios mas relevantes de los Ultimos afos.

e SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO:

En el 2019, un estudio de prueba de evidencia donde incluyeron a 5 pacientes
con Osteonecrosis de la cabeza femoral a quienes se les realizé descompresion
central mas la implantacién de una Unica dosis de (40 x 10°) de células madre
mesenquimales autélogas expandidas ex vivo en la region necrética y a los
cuales se les realizo seguimiento hasta los 54 meses, se demostré que la terapia

fue segura y eficaz, puesto que mejor6 sustancialmente el dolor. (22).

Se determin6 también el efecto benéfico del tratamiento combinado de soporte
mecanico mas infusion de células madre de sangre periférica mediante la arteria
femoral circunfleja medial en el avance de la osteonecrosis de la cabeza femoral,
En un estudio especifico se concluy6 que la infusion de células madre mejora la

eficacia del soporte mecanico en el manejo de la osteonecrosis de la cabeza



femoral, por lo tanto el tratamiento combinado es una buena opcion en etapas

tempranas de esta patologia. (23).

Con la finalidad de hallar el tratamiento mas eficaz en las etapas tempranas de
la Osteonecrosis femoral se realizd un ensayo clinico, teniendo como conclusion
gue los pacientes con un mayor numero de células trasplantadas presentaron
mejores resultados que aquellos que tenian menor cantidad de células madre en
la cresta iliaca y por ende el niumero de células al momento del trasplante fue

menor (24).

e MEJORA DEL DOLORY LA SUPERVIVENCIA:

En una busqueda de ensayos clinicos controlados y aleatorizados hasta el 2018
gue evaluaron los resultados de la descompresion central mas implante de
células madre como tratamiento de la Osteonecrosis de la cabeza femoral. Sus
resultados fueron medidos a través de la escala analdgica visual a los 6 meses,
al afo y a los 2 afos. Incluyeron en total 14 estudios con 540 participantes los
cuales fueron divididos en 2 grupos con respecto al tratamiento que recibieron.

Un grupo se sometié a descompresion central mas implantacion de células
madre y otro solo a descompresion central. En todas las mediciones se registro
una disminucién en el puntaje de la escala analOgica visual, asi como un
descenso en el total de caderas sometidas a artroplastia total en el primer grupo,
por lo tanto, se concluy6 que el uso adicional de células madre en los pacientes
con Osteonecrosis de la cabeza femoral tiene mejor resultado en la disminucién
del dolor y la clinica en general. (25) ademas se realizd una revision donde no
solo se encontré que la terapia de células madre ayuda en la disminucién del
dolor, sino que ademas mejora la movilidad de la articulacion, asimismo los

pacientes presentaron progresion tardia de la enfermedad. (26).

En un metaanalisis con la finalidad de describir la informacién obtenida acerca
del uso de la medicina regenerativa en comparacion con el tratamiento habitual
de descompresion del ndcleo en la Osteonecrosis de la cabeza femoral. Se
incluyeron en total 48 estudios que trataron a los pacientes con implantacién o

infiltracion intraarterial de células madre mesenquimales, implantacion de



moléculas bioactivas o plasma rico en plaquetas. Los resultados informaron una
tasa de supervivencia del 80% a los 10 afios de seguimiento. Asimismo, se hallé
mayor beneficio cuando la descompresion central se combinaba con alguna
técnica regenerativa. (27).

En una revision en el 2018 con el fin de estudiar el beneficio ofrecido por las
células madre en el manejo de la Osteonecrosis de cabeza femoral realizaron
una busqueda en las bases de datos PubMed y Cochrane Library entre los afios
2006 a 2017, incluyeron en total 9 ensayos clinicos con grupo control. Se lleg6 a
la conclusion que hasta la actualidad varios estudios han comprobado los
buenos resultados obtenidos con la terapia de células madre en el manejo de la
Osteonecrosis de cabeza femoral, sin embargo, el principal problema lo
representan los métodos que se siguen para la aplicacion de esta terapia. Se ha
demostrado que las células madre mesenquimales en el proceso sufren
disminuciéon de la viabilidad lo que continda siendo un reto para los

investigadores. (28).

En los ultimos 10 afios se han realizado varios estudios tipo metaanalisis,
ensayos clinicos controlados aleatorizados y revisiones los cuales en su mayoria
registraron beneficios con la terapia de células madre en sus diferentes
modalidades, sobre todo cuando se ejercia un tratamiento combinado de
descompresion central e implantacion de estas células. De igual forma
mencionan que un método que proporcione el mantenimiento y la viabilidad, asi
como una adecuada cantidad de células madres es aun mejor, por eso
recomiendan en general una cantidad superior a 10° de células madre en cada

trasplante.



CONCLUSIONES

1. La osteonecrosis de la cabeza femoral es una patologia poco frecuente
en comparacion a otras patologias agudas o cronicas de gran impacto a
nivel mundial; sin embargo, reviste vital importancia debido a que la gran
mayoria de afectados pueden desarrollar incapacidad temporal o

permanente, lo que constituye un problema de salud publica relevante.

2. El tratamiento de la osteonecrosis de cabeza de fémur dependera de
evaluacién médica de las caracteristicas presentes en cada paciente, por
lo que la eleccion de una terapia conservadora o quirurgica involucrara
tanto las recomendaciones médicas como la decision del paciente, por
otro lado es importante resaltar que diversos estudios han concluido que
las terapias conservadoras no han demostrado mejor resultado que las

quirdrgicas.

3. Las patologias candidatas para la aplicacion de la terapia con células
madre son aquellas con defectos 0seo sustanciales, las fallas en la unién
de fracturas, osteonecrosis, osteoartritis, defecto osteocondral focal,

rotura del manguito rotador y ruptura del tendon.

4. Laterapia con células madre en la osteonecrosis de la cabeza femoral es

una opcién segura y eficaz, disminuyendo la progresion de la enfermedad.

5. El tratamiento combinado de descompresién central mas infiltracion de
células madre ofrece mayor beneficio en el alivio de la sintomatologia y

comparado con la descompresién central sola.

6. Un método de aplicaciéon y manejo adecuado que conserve la viabilidad y
la capacidad regenerativa de las células madre, asi como la aplicacion de
una cantidad adecuada de estas células garantiza una mayor eficacia en

el tratamiento de la osteonecrosis de la cabeza femoral.
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ANEXO N°1

Autor Titulo Tipo de | Conclusiones
estudio
Descompresion central El uso de células madre mas
combinada  con  ceélulas descompresién central en
Zhan Wang r,nadreautologasdemedula pacientes con ONCF tiene
2019 osea . VETSUS | Metaanalisis mejor resultado en la
descompresion central sola L
para pacientes con dl,s,mlnu0|on del dolor y la
osteonecrosis de la cabeza clinica en general
femoral: un metaanalisis
La tasa de supervivencia fue
del 80% en pacientes con
Luca Andriolo | Las terapias regenerativas | Metaanalisis ONC.F.a los 10 a,nos de
aumentan la supervivencia segum!ento. Se hallo mayor
et al 2018 de |a necrosis vascular de beneficio cuando la
la cabeza femoral. descompresion central se
combinaba con alguna técnica
regenerativa.
Varios estudios han
comprobado los  buenos
resultados con la terapia de
células madre en el manejo de
la ONCF, sin embargo, el
L6i Z0a0 2018 | para a osteonectons de la | Atliculo e | PIOPal - problema o
representan los métodos que
cabeza femoral: tendencias | revisiéon

actuales y revision integral

se siguen para la aplicacion de
esta terapia. Se ha
demostrado que las células
madre mesenquimales en el
proceso sufren disminucién de
la viabilidad lo que continda
siendo un reto para los
investigadores.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhao+L&cauthor_id=29725783

Terapia con células madre
para el tratamiento de la

La terapia con células madre
es recomendable en etapas
tempranas de la enfermedad y

Rui Li, 2019 osteongcroas de I_a cgbeza el  éxito de esta es
fe,m oral: de Ias_apllca_lmor_u::'s Articulo  de | directamente proporcional a la
clinicas a la investigacion . L
basica relacionada revision c:imtldad y V|ab|I.|dad de las

células madre implantadas,
por lo cual recomiendan una
cantidad de 10 ® a 10 ° de
células madre
Tratamiento de la
_ osteonecrosis de la cabeza _ La terapia con células madre

Rodrigo del femu_r' mediante | Estudio  de en todos los participantes fue

Mardones et al _descompr_e'smn centr'al €| prueba  de | seguray eficaz, ya que mejoré
implantacion de células .

2019 madre mesenquimales | €videncia. sustancialmente la
derivadas de médula 6sea smtgmatologla y ~ ningun
expandida ex Vivo paciente hasta ese momento
completamente funcionales requirié artroplastia total de

cadera
Tratamiento combinado de
soporte  biomecanico e La infusién de células madre
|nfus,|on intraarterial dirigida | Ensayo mejora la eficacia del soporte

Qiang Mao et de ge'IgIaS madre de sangre | ¢|mico mecanico en el manejo de la
periférica movilizadas por el :

al 2015 factor  estimulante  de | controlado osteonecrosis de la cabeza
colonias de granulocitos femoralll por , tanto el
para la osteonecrosis de la tratamiento combinado es una
cabeza femoral: un ensayo buena opcion en etapas
clinico aleatorizado tempranas de esta patologia.
controlado.

Implantacion  de  células Ensayo Los autores hallaron en los
madre _para la| =™ resultados que para ambos

Young Wook | osteonecrosis de la cabeza | clinico grupos la tasa de éxito habia

Lim femoral controlado sido buena. Describieron

practicamente resultados
similares en ambos grupos.
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