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Eficacia de las células mesenquimales en el tratamiento de la
osteoartritis de rodilla: revision sistematica

RESUMEN

Introduccién: Las células madre se consideran
uno de los tratamientos con mayor potencial
para enfermedades degenerativas. La terapia
intraarticular con células madre mesenquimales
se usan cada vez més para el tratamiento de
la osteoartritis de rodilla con poca evidencia
cientifica para respaldar su uso. Por lo tanto,
vale la pena explorar la eficacia, la seguridad y
su potencial. Objetivo: Evaluar la calidad de la
evidencia sobre la eficacia clinica y radioldgica
del uso de las células mesenquimales (MSC)
intraarticulares en comparacién con otros
tratamientos por esta misma via, contra la
osteoartritis de rodilla de cualquier etiologia
para pacientes adultos, reportada entre 2016
y 2021. Materiales y métodos: Se realiz6 una
revision sistematica de la literatura en diferentes
bases de datos de articulos publicados entre el
1 de enero de 2016 y el 22 de agosto de 2021.
Estudios que puedan dar respuesta a la pregunta
de investigacion, siguiendo las directrices de
la declaracion PRISMA 2020. Resultados: Se
obtuvieron 22 ensayos clinicos, que incluyeron
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668 pacientes con osteoartritis de rodilla. En
todos los estudios se incluyeron pacientes con
indice de masa corporal por debajo de 35 kg/
m?2 y con artrosis Kellgren - Lawrence que
oscilaba entre grado I a IV. Conclusiones: En
general, el tratamiento con MSC demostré ser
seguro y tiene un gran potencial como terapia
clinica eficaz para pacientes con artrosis de
rodilla, aunque es necesario evaluar su eficacia
y seguridad de manera mas rigurosa en ensayos
con menor riesgo de sesgo.

Palabras clave: osteoartritis de rodilla, células
madre mesenquimales, inyeccién intraarticular,
medicina regenerativa.

Efficacy of mesenchymal stem
cells in the treatment of knee
osteoarthritis: systematic review

Abstract

Introduction: Stem cells are considered to
be one of the greatest potential treatments to
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degenerative diseases. Intraarticular stem
cell therapy has become increasingly used
to treat knee osteoarthritis with little high-
quality evidence to support its use. So, the
effectiveness, safety and its potential are
worthy to be explored. Objective: To evaluate
the quality of the evidence on the clinical
and radiological efficacy of the use of intra-
articular mesenchymal cells in comparison with
other intra-articular treatments against knee
osteoarthritis of any etiology for adult patients,
reported between 2016 and 2021. Materials and
methods: A systematic review of the literature
was carried out in different databases of articles
published between January 1st, 2016 and
August 22nd, 2021. Studies that can provide an

Introduccion

Segun el Colegio Americano de Reumatologia, la
osteoartritis (OA) es una condicion heterogénea
de las articulaciones caracterizada por procesos
de degradacién, reparaciéon e inflamacién
que afectan el cartilago, el revestimiento de la
articulacion, los ligamentos y el hueso; siendo el
resultado clinico y patolégico de una variedad
de trastornos que resultan en fallas estructurales
y funcionales de las articulaciones sinoviales
producto de un desequilibrio entre tensiones
mecanicas y procesos catabolicos que actian
sobre la articulacion y la capacidad de sus tejidos
para resistir y reparar el dafio (1-5).

El tratamiento de la OA de rodilla tiene como
objetivo disminuir o erradicar el dolor, mejorar
o restaurar la funcién articular, rectificar
cualquier defecto morfolégico o de alineacion
y mejorar la calidad de vida (6-7). Actualmente,
las opciones de tratamiento utilizadas en la
préctica clinica para controlar la OA de rodilla,
son: modificacioén de la actividad, fisioterapia y
agentes farmacolégicos como antinflamatorios
no esteroideos (AINEs), corticoesteroides
sistémicos, suplementos, narcéticos e
inyecciones intraarticulares principalmente de
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answer following the guidelines of the PRISMA
2020 declaration. Results: Twenty-two clinical
trials were compared, including 668 patients
with knee osteoarthritis. All studies included
patients with a body mass index below 35
kg/m? and Kellgren-Lawrence osteoarthritis
ranging from grades I to IV. Conclusions: In
general, MSC treatment shows to be safe and has
great potential as an effective clinical therapy
for patients with knee osteoarthritis, although
its efficacy and safety need to be evaluated more
rigorously with trials with less risk of bias.

Key words: osteoarthritis knee, mesenchymal
stem cells, injections intra-articular, regenerative
medicine.

corticoesteroide o 4cido hialurénico (7). Estas
modalidades de tratamiento han mostrado
beneficios clinicos variables y limitados, y tienen
efectos secundarios potenciales (7-8).

Los tratamientos no quirtrgicos actuales, son
maés sintométicos que curativos, y esto puede
conducir al reemplazo articular que en general
tiene éxito (10-11), pero la cirugia articular se
asocia con numerosas complicaciones y una
alta carga financiera a los servicios de salud
(10). Asimismo, la vida atil de la prétesis de
aproximadamente 15 afios hace que la cirugia
no sea tan admisible para los pacientes mas
jovenes (11). Por lo tanto, existe la necesidad
de desarrollar nuevos tratamientos para esta
condicion debilitante de las articulaciones (12-
13).

Durante la tltima década, el uso de células
mesenquimales para aplicaciones de medicina
regenerativa en la OA ha ganado gran
popularidad, debido a su potencial para
diferenciarse en tejido cartilaginoso, y a algunas
de sus propiedades antinflamatorias (ejemplo:
al inhibir la maduracion de los linfocitos y
monocitos) (14,15). En diferentes estudios,
el uso de las MSCs para la OA de rodilla ha
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demostrado alivio del dolor, mejoria funcional
e incluso la regeneracion del cartilago (15). Sin
embargo, los estudios varian respecto a la fuente
de extraccion utilizada y la dosis, por lo cual atin
no existe un consenso claro (15). Para cerrar este
vacio en el conocimiento se plantea realizar la
evaluacion de la calidad de la evidencia sobre
la eficacia clinica y radiolégica del uso de las
MSCs intraarticulares en comparacion con otros
tratamientos convencionales por esta misma via,
contra la OA de rodilla de cualquier etiologia
para pacientes adultos, reportada entre 2016 y
2021.

Materiales y métodos

La presente revision sistematica se realiz6 segtin
las directrices de la declaracién PRISMA en su
version 2020.

Criterios de elegibilidad

Se consideraron estudios experimentales tipo
ensayos clinicos sin importar su idioma y
numero de participantes, que evaltien como
intervencion: el uso de MSCs intraarticulares
independiente de su concentracién para el
tratamiento de la OA de rodilla en adultos;
y que tengan como grupo de comparacion
a pacientes adultos con otros tratamientos
intraarticulares (placebo, corticoesteroides y
acido hialurénico); evaltien como desenlace
principal: la mejoria clinica en cuanto a:
(dolor, rigidez y funcionalidad articular)
mediante la escala The Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC); y ademéas que evalten
como desenlaces secundarios mejoria en los
pardmetros radiol6gicos (segtn clasificacion de
Kellgren y Lawrence), publicados entre enero
de 2016 y julio de 2021 y que finalmente estén
disponibles en su texto completo.

Métodos de busqueda para la identificacion
de los estudios

Se emplearon como términos de busqueda, los
siguientes descriptores DeCS: (“Osteoartritis”;
“Rodilla”; “Osteoartritis de la Rodilla”;
“Células Madre Mesenquimatosas”;
“Inyecciones Intraarticulares”; “Placebos”;
“Corticoesteroides”; “Acido Hialurénico”;

7,

“Artralgia”; “Rango del Movimiento Articular”;
“Diagnostico por Imagen”; “Radiografia”); y
MeSH: (“Osteoarthritis”; “Knee”; “Osteoarthritis,
Knee”; “Mesenchymal Stem Cells”; “Injections,
Intra-Articular”; “Placebos”; “Adrenal Cortex
Hormones”; “Hyaluronic Acid”; “Injections,
Intra-Articular”; “Arthralgia”; “Range of
Motion, Articular”; “Diagnostic Imaging”;
“Radiography”). Posteriormente se desarrollo
una estrategia de btisqueda para identificar
la mayor cantidad de estudios relevantes y
disponibles. Se combinaron términos MeSH y
DeCS, a través de las siguientes bases de datos:
Science Direct, Scielo, Clinical Trials, Web of
Science, OVID, SCOPUS, PubMed (Medline),
Cochrane, Biblioteca Virtual en Salud, la
cual se complementé con una btsqueda por

sensibilidad en Google Scholar.
Seleccion y extraccion de datos

Una vez realizada la bisqueda, se almacenaron
los registros con fecha y hora de bisqueda en el
software Rayyan - Intelligent Systematic Review,
se guardaron los titulos y los restiimenes, se
eliminaron los estudios duplicados por medio
del software mencionado, se aplicaron los
criterios de inclusién y por dltimo se crearon
los registros pertinentes. Posteriormente,
mediante la lectura de titulo y resumen, dos
revisores independientes (WFCL, CAMB)
realizaron la tamizacién de estudios de
manera ciega con el uso del software Rayyan,
verificando que respondieran o pudieran
responder a la pregunta PICO. Pacientes -
Pacientes adultos con osteoartritis de cualquier
etiologia. Intervencion - Utilizacién de células
mesenquimales intraarticulares. Comparacion
- Utilizacién placebo, corticoesteroides,
tratamiento conservador, acetaminofén y
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acido hialurénico intraarticulares. Outcome
(desenlaces) - Principal: mejoria clinica (mejoria
del dolor, la rigidez y la funcionalidad articular
mediante The Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC).
Secundario: Mejoria de parametros radiol6gicos
(segtn clasificacion de Kellgren y Lawrence).

Se plant6é que en caso de existir desacuerdos
estos se resolveran por consenso entre los pares
revisores o consulta con un tercer revisor, pero
esto no fue necesario ya que no se presentaron
desacuerdos. A partir del grupo de referencias
seleccionadas por la lectura de titulo y resumen,
se recupero el texto completo de los articulos y
se evaluo su elegibilidad; con esto, finalmente se
obtuvieron los estudios para realizar la sintesis
correspondiente.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

Para identificar el riesgo de sesgos enlos articulos
incluidos y evaluar la calidad metodolégica delos
ensayos clinicos, se emple6 la escala de JADAD.
Elegida por su facilidad de interpretacién y su
efectividad demostrada como la herramienta
mas utilizada para la evaluacién de ensayos
clinicos (16-18). Seguidamente, dos revisores
evaluaron de forma independiente el riesgo de
sesgo para cada uno de los ensayos clinicos,
utilizando la herramienta REVMAN version
5.4, software elaborado por la Colaboraciéon
Cochrane con el objetivo de guiar la elaboracion
de revisiones sistematicas desde la redacciéon
del texto, realizacion de los anélisis estadisticos,
composicion de figuras, tablas, apéndices y
las referencias bibliograficas (19), donde se
graficaron los riesgos de sesgos. Se resolvid
cualquier desacuerdo entre los revisores
mediante discusion entre ellos. Se excluyeron
los estudios de baja calidad metodolégica, de
acuerdo con la aplicacién de los anteriores
instrumentos. Un estudio se consider¢ elegible
por calidad si presentaba minimo 80 % de
completitud adecuada para todos los items
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evaluados.
Sintesis de los datos

Después de extraer la informacién y de verificar
su calidad, se realiz6 una sintesis narrativa
cualitativa de variables o datos de cada
uno de los estudios incluidos, asi como sus
caracteristicas, disefio, poblacién, muestra,
caracteristicas de los participantes, condiciones
de la intervencién y la comparacion, entre otros
aspectos a evaluar, los cuales se presentan en la
matriz de extracciéon de evidencia.

Consideraciones éticas

El presente proyecto no requirié evaluacién por
parte del comité de ética, ya que se trata de una
revision sistemética de la literatura de articulos
publicados en bases de datos cientificas. No se
aplicaron instrumentos a individuos, no se tuvo
contacto con pacientes ni con cuidadores. No se
realiz6 la investigacion en ninguna institucién
de salud. El proyecto se considera “sin riesgo”,
de acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993.

Resultados

La basqueda inicial arroj6é un total de 33.885
articulos, posteriormente se eliminaron los
articulos duplicados dejando un total de 17.039,
los cuales se revisaron por titulo y resumen.
Posterior a este cribado se evaluaron 163
articulos en su version completa, de los cuales
se excluyeron 80 articulos por las siguientes
razones: 1: intervencion diferente a la planteada
en el objetivo general. 2: el tipo de publicacién
era inadecuada (resumen de ponencia o poster),
3: Poblacién incorrecta (inclusiéon de animales
o menores de edad) o método de disefio.
Finalmente, una vez ejecutado el tamizaje de los
articulos, se incluyeron en la revisién un total de
22 articulos que cumplieron todos los criterios
de inclusién y exclusion (20-41).
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Identificacién de nuevos estudios via bases de datos y archivos

Registros identificados: Re.gistrc.)s eliminados antes del
& Science Direct (n=10.157), OVID (n= 147), cribado: )
g Cochrane (n=6.562), PubMed (n=1.083), Duplicados (n=16.846)
& LILACS (BVS) (n=5.606), SCOPUS »|  Registros senalados como
= - ” inelegibles por herramientas
= (n=5.547) e
ﬁ Scielo (n=46), Clinical Trials (n= 62), Web of de automatizacion (n=0)
science (n=4.352), Google Scholar (n=323) Registros eliminados por
otras razones (n=0)
Y
Regsitros Cribados R ie:s%lrs;zrsl excluidos por titulo y
_ ld
(n=17.039) (n=16.876)
Pubhcac'l/ones recuperadas para | Publicaciones no recuperadas
evaluaciéon » (n=0)
3 (n=163)
£ v
o}
Publicaciones recuperadas para Publicaciones Excluidas:
elegibilidad 3> Razén 1 - Intervencion
(n=163) Inadecuada (n= 80)
Razén 2 - Publicacion
Inadecuada (n= 43)
Razén 3 - Poblacion
Incorrecta (n=18)
Y
2 Nuevos estudios incluidos en la revisién
fg (n=22)
S Registros de nuevos estudios incluidos
= (n=0)

Fuente: elaboracion propia.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos.

Caracteristicas de los estudios

La Tabla 1 resume las caracteristicas de los ar-
ticulos. Hay 16 ensayos clinicos aleatorizados y
se incluyeron seis ensayos clinicos no aleatori-
zados. El namero de pacientes inyectados con
las células madre oscilaron entre 6 y 57 (20-41).
Un total de 422 pacientes fueron tratados con
MSCs derivadas de diferentes fuentes, y un to-
tal de 246 de los pacientes sirvieron como con-

troles. En todos los estudios se incluyeron pa-
cientes con indice de masa corporal por debajo
de 35 kg/m? y con artrosis Kellgren - Lawren-
ce que oscilaba entre grado I a IV (20-41).

Del total de ensayos, 9 realizaron estu-
dio con células estromales mesenquima-
les derivadas de médula 6sea (BM-MSC)
(20,22,24,28,30,31,32,34,35), 8 células estroma-
les mesenquimales derivadas de tejido adiposo
(AD-MSC) (21,23,33,36, 37,39,38,40), 2 células
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estromales mesenquimales derivadas del cor-
doén umbilical (17,23), uno derivadas de la pla-
centa (99) y dos de la fraccion vascular estromal
de tejido adiposo (SVF) (26,41). Del total de los
estudios analizados, 7 tuvieron un grupo com-
parativo con &cido hialurénico (HA) (20, 22,
24,28, 29,41, 35), 5 articulos no tuvieron grupo
control (23,27,41,31,40), un articulo utiliz6 ace-
taminofén (34), y otro, medidas conservadoras
como la actividad fisica como control (33).

Cinco ensayos realizaron evaluacién de multi-
ples concentraciones de células, 2 de AD-MSC

(33,40), uno de estos realizé comparacion de la
aplicaciéon de 100 x 10° AD-MSCs en dosis tni-
cay en 2 dosis (33); el otro articulo comparo
la aplicaciéon de AD-MSCs en diferentes dosis
(dosis baja (1,0 x 107 células), dosis media (2,0
x107) y dosis alta (5,0 x 107 ), uno de BM-MSC
que compardé dosis baja: 1 x 107 células; dosis
alta: 1 x 10® células (20), de SVF un estudio dos
concentraciones diferentes 1,5 X 10”7 SVF 3,0 X
107 SVF (41) y uno de células derivadas del cor-
doén umbilical el cual comparé 20 x 10°¢ células
en dosis tinica y 20 x 10° al inicio y a los 6 meses

(23).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la RSL (revision sistémica de la literatura).

. .. Producto Método .
Ntmero | Poblacion . Do- | Segui-
Autores d . o Edad inyec- Con- de :
~ e parti- % Hy . Imc Grado KL nan- | mien-
yafo [ o o ies oM promedio table trol | resulta- te to
P (dosis) dos
- BM-MSC - BM- - BM-MSC
BM- Doszs baja: | BM-MSC MSC inyeccién Dosis l_)a]a:
40 % Hy . Dosis II(N=1)
MSC o Dosis baja: . de BM- _
. 60 % M baja: |l mN=2)
Dosis 65,9 271 MSC (do IV (N=7)
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(2016) Dosis o 57,8 lta: dosis alta: _ rayos X, go
Altas:10 | 20%M Alta: 7 1 | TEN=3) RMN
-Control: -Controles: 28,5 células) IV (N =4)
10 -Contro- 603 -Con- -Controles:
les: 70 % ’ troles: I (N=4)
Hy 30 % 29,6 I (N = 2)
M IV (N = 4)
—-AD-
-AD- M-SAC[s)'_25 -AD-MSCs: | MSCs:
MSCs:12 % H '75 622165 | 253+
oy 49 | AD-MSCs WOMAC, | Au-
Le(‘;glcg‘)’l -Con- P M -Con- 1108 M-V Pllj‘lc' EVA, |tolo- | 6M
’ trol:12 _Control: trol:63,2 + -Con- ROM go
25 9% H ’ 472 trol:
75 % M 254 4
’ 3,0
AD- | pes | oAD- |l
Lo | MPSS L asanm | WSS | a7 | D WOMAG, | Au-
Liangjing | Control: | ¥ 88,46 M ) COl’iltI'OI' -Con- 5 x 107 I-1IT HA EVA, tolo- | 12M
(2019) % "| -Control: 59 64 ‘ trol: SF-36 go
11,54 % H ! 24,26
y 88,46 M
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. .. Producto Método .
Namero | Poblacién . Do- | Segui-
Autores d . o Edad inyec- Con- de :
~ e parti- % Hy . Imc Grado KL nan- | mien-
y afio . o promedio table trol | resulta-
cipantes YoM . te to
(dosis) dos
. -BM-M?CS BM-MSCs | II(N=5) | Sin KOOS Au-
Al-Najar | -BM- | 46,15 % 50 NoRe- 1 17 106+ | M (N=8) | Con-| yRMN | t6lo- | 24M
(2017) | MSCs13 | Hy 53,85 portan = on- Y olo
. 0,6 x 106 trol go
% M
- Cor-
don
- Cordén um-
— Cordén umbilical bilical
e -MSCs - Cordén | -MSCs - Cordon
bilical DU: 60 umbilical DU: umbilical
MSCs % My40 | -MSCsDU: | 27,6+ -MSCs
% H 56,1+6,8 2,6 DU: II
DU: 9 20 x 10°
Dosis (N=5), III
MATAS | . Corden | -Cordon | . Cordon | Cor- |y 0 (N=5) WOMAG, | Alo-
Jose e umbilical | umbilical dén HA EVA, onic | 1oM
. -MSCs -MSCs um- . | .Cordon SF-36, |8
(2019) bilical . . o 20 %10 1 co
MSCs Repetida: | Repetida: | bilical Alinicoy umbilical RMN
Repeti- 50% Hy | 56,7+41 | -MSCs alos 6 -MSCs
dg' 9 50 % M Repeti- Repetida:
’ -Control: | da:274 II(N=6),
Control: -Control: | 54,8+4,5 £2,6 III(N=4)
| 45%Hy
55 % M -Con-
trol:
27,9+
34
—-BM-
MSCs
rodilla
derecha
y place-
boenla
izquier-
Shapiroy | %17 | 72 H 34,400 Sc?éi Au-
( 2C(§)116) _BM- 28 %M 60 27,1 MSCs I-1I1 Sali- EVA tol(c))— 6M
MSCs na &
rodilla
izquier-
day
placebo
en la
derecha:
12
-Pla-
centa
Soltani | MSCs:10 Sc.)%u— EVA, Alo- 24
(2019) No reporta | No reporta No 0,5-0,6 1-1v cion | KOOS, géni- | sema-
Con- reporta 108 Sali- ROM, o nas
trol:10 na RMN
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Chahaly | BM. |- BD-MSC: _BD- -BD- | 50 millo- | -BD-MSC | Sin | WOMAC, | Au-
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. . Producto Método .
Autores Numero | Poblacién Edad ingec- Con- de Do- | Segui-
~ de parti- % Hy di Imc tabl Grado KL trol lta- | T mien-
yafio | antes oM promedio able 0 resulta te to
(dosis) dos
-AD-MSCs -AD- Tra-
-AD- DU: 70 MSCs ta-
MSCs %Hy30 [-AD-MSCs DU: mi-
Freitig | .00 | D Vsc | -ADwecs | AD. | 100x 10 ento Au-
. -AD- | -AD- s | -AD- s | -AD- x .
{;(l)llegr; MSCs2: |2:40 %Hy | 2:547 | MsCs |AD-mscs| T con WOMAC tOI(‘)” 12M
10 60 %M | -Control: | 2:30,4 &
-Control: | -Control: 51,5 -Con- ser-
10 50 %Hy trol: (‘i’gr
50 %M 25,2
Ace-
- BD-MSC: - BD- ta-
23 %Hy | -BD-MSC: | MSC: -
e | 77uM | 5Be7E | 2948+ o
12,02 5,22
Garay MSC: 30 ] fen EVA, éu—
2017) | Control: -Con- | control: | -con- | 673X10 - fr?o WOMAC, tOI;" oM
| troli29 | 5932: | trol: A &
%Hy71| 108 |3L6l% s
oM 7,38 o
ras
- BM- - BD-MSC:
MSC:40 o 57,3+9,4 25/ 50/ Alo-
((32‘51132? 2755 /O/I?v[y 29,73 |75/100X | I-II | HA W%\fﬁc' géni- | 12M
-Control: ’ -Control: 10° co
20 54,9+8,2
—-AD-
MSCs
--AD- --AD- rodilla
MSCs MSCs --AD- derecha
rodilla rodilla MSCs y place-
derecha | derechay rodilla boenla
y place- | placeboen | derechay | izquier-
boenla | laizquier- | placebo en da:
izquier- | da:25 % H | laizquier- | 26,63 +
Hong | ¥8 [ Y79RM | dadle | 162 1 745y WOMAG, | Au-
(2018) - AD- - AD- ! - AD- 3,673 x II-11T HA RMNy | télo- | 12M
MSCs | MSCs |-AD-MsSCs| mscs | 107/mI ROM 1 go
rodilla | rodilla iz- rodilla rodilla
izquier- | quierday |izquierday | izquier-
day | placeboen | placeboen | day
placebo [ la derecha: | la derecha: | placebo
enlade- | 12,5 %Hy | 53+10,97 enla
recha: 8 87,5 %M dere-
cha:
25,98 +
1,95
Jo --AD- 16,7 %H 50{0%)0/ Sin | WOMAC, | Au-
(2017) MSCs: 8?; 39 My 61,8+6,6 26 X 106 mI-1v Con- | EVA, tolo- | 24M
18 ! trol RMN go
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. . Producto Método .
Ntumero | Poblacion . Do- | Segui-
Autores . Edad inyec- Con- de :
~ de parti- % Hy . Imc Grado KL nan- | mien-
y afio . o promedio table trol | resulta-
cipantes YoM . te to
(dosis) dos
—-AD-
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Kaze- 20 %H y 60 +71 Au-
mian %M = No re- 50 WOMAC, [
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‘ I e rr 8,72 MSCs 107)
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-SVF baja: baja:
svi |08 DY | svFbaja: | 0%
baja: 13 4 60,5+7,9 : 1,5 X107
-SVF alta: -SVF
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AD-MSCs, células estromales mesenquimales
derivadas de tejido adiposo; BM-MSC, células
estromales mesenquimales derivadas de mé-
dula 6sea; RMN, resonancia magnética; SVF
Fracciéon vascular estromal;, HA, acido hialu-
rénico; K - L, Kellgren - Lawrence; KOOS:
puntuacién de resultado de la osteoartritis de
rodilla; ROM, rango de movimiento; SF-36,
cuestionario de encuesta de salud de formato
corto 36; EVA, escala analégica visual; indice
de osteoartritis de las universidades WOMAC,
Western Ontario y McMaster.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La figura 2 y 3 enumeran riesgo de sesgo. Para
evaluar el riesgo de sesgo se utilizo la escala
de evaluacion del riesgo de sesgo de estudios
individuales de la colaboraciéon Cochrane (Fi-
gura 2) y para la evaluacién del cuerpo de la
evidencia GRADE (Figura 3). Los estudios de
Hong et al., Kazeiman et al., Lu Liangjing et
al., Garay et al., Garza et al., Gupta et al., Jo
et al.,, Kuah et al.,, Lamo et al., Mahasen et al.,
Tsubosaka et al. (36,38,22,34,41,35,37,39,20,23,2
7), no informan claramente los resultados cli-
nicos o informan puntuaciones inespecificas,
por lo tanto, se calificaron como de alto ries-
go adicional de sesgo de desercién y notifica-
cion. Los estudios de Bastos et al., Chahal et al.,
Lee et al., Matas et al., Soltani et al., Zhao et al.
(30,31,21,24,26,40), informaron algunos resul-
tados clinicos, sin embargo publicaron algunas
puntuaciones especificas de sus resultados; por
lo tanto, el sesgo de notificacion de este estu-
dio se calific6 como riesgo indeterminado de
sesgos.

El namero de casos incluidos en los estudios
de Lamo et al., Lee et al.,, Mahasen et al., Matas
et al., Soltani et al., Chahal et al., Freitag-Julien
et al., Zhao et al. (20,21,23,24,26,31,33,40) fue
demasiado pequefio y, por lo tanto, se califico
como alto en otros sesgos. Ademas, los estu-
dios de Shapiro et al., Vega et al., Wang et al.,
Emadein et al. (25,28,29,32), realizaron proce-
dimientos adicionales que incluyen inyeccion

de plasma rico en plaquetas, osteotomia tibial
alta o microfractura y, por lo tanto, también
fueron calificados como altos en otros sesgos.

No se realiza metaandlisis ya que la heteroge-
neidad de los articulos publicados no lo permi-
te, se mide la evaluaciéon del manejo de dolor en
la rodilla con distintas escalas y los resultados
son dados en distintas medidas. Los estudios
incluidos son ensayos clinicos donde se eva-
lta el poder del tamafio de muestra, con poder
mayor de 80 % y una p estadistica del 0,05 %
que puede explicar en términos generales un
numero relativamente reducido de pacientes
estudiados con esta condicién. La inyeccion
BM-MSC es el tratamiento més utilizado para
el alivio de los sintomas de dolor articular de
la rodilla y muestra ventajas en la disminucién
de los puntajes para este sintoma en el primer
mes, asi como también en su utilizaciéon hasta
un seguimiento de 6, 12 y 24 meses.
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Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios.

Allocation concealment?

Radom sequence generation (selection bais)

Incomplete outcome data (attrition bais)

Blinding of outcome assessment (detection bais)
Blinding of participants and personnel (performace bais)
Incomplete outcome data (attrition bais)

Selective reporting (reporting bais)

Other Bais

B Yes (low risk) Unclear

B No (high risk)

Fuente: elaboracion propia.

Figura 3. Evaluacion de la calidad de los estudios.
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Fuente: elaboracion propia.
Evaluacion de la calidad de la evidencia dios de alta calidad, encontramos que 7 articu-

los lograron esta puntuacion 3 de BM-MSC, 3
De los articulos evaluados s6lo 10 lograron una de AD-MSC y uno de SVF. Los restantes articu-
puntuacién mayor a 3, por lo cual se pueden los tienen puntuaciones entre 0 y 2 lo que per-
considerar de calidad adecuada. Siendo 5 el mite calificarlos como estudios de baja calidad
puntaje méximo que se puede obtener en esta (Tabla 2) (20-41).
escala, lo cual se podria interpretar como estu-

Tabla 2. Evaluacién de la calidad de la evidencia escala JADAD.
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(El estudio eSe de:scrlbe ¢Elestudio | ;Se describe zHiy descrip-
. el método . . cion de las
se describe . se describe | el método de L1
de randomi- . pérdidas de Puntos
como rando- . como doble | cegamientoy -
mizado? zacion y es ciego? es adecuado? | Seguimientoy
: adecuado? : ' abandono?
Lamo-
Espinosa Si S No No S 3
(2016)
L‘(";O‘;tgz)ﬂ' s1 No s No No 0
Lu

Liangjing Si Si Si Si Si 5
(2019)

A(légIli;];i ! No No No No Si 1
MATAS . P P .

Jose (2019) Si Si Si No Si 2
S(};%Iigo Si Si No No No 2
S(’;’gfgr;l i No i Si No 2

Ts?zbo‘;;ka No No No No Si 1

Vega (2015) Si No No No No 0
(VZVS% No No No No No 0

Bas(tz%slg; al. Si S Si i i 5

glh?ggi;)t No No No No No 0

Er?;(fl‘;‘)hn Si Si i i i 5
Freitag
Julien Si Si No No Si 3
(2019)

E%r{;y) No No No No Si 1
g‘éll’g)‘ sf st s st st 5
ggfg) Si Si i i No 4
Jo (2017) No No No No St 5

Kezzgrzr(%an No No No No No 0

Kuah (2018) Si Si Si Si Si 5

Zhao (2019) Si No Si No Si 1
ggrzzoa)‘ Si Si Si Si Si 5

Fuente: elaboracion propia.
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Eficacia de las células mesenquimales en la
OA

Debido al alto riesgo de sesgo entre los estu-
dios y la heterogeneidad en cuanto a las inter-
venciones, las medidas de resultado utilizadas
y la duracién del seguimiento, no se realiz6
una sintesis de datos. En su lugar, presentamos
una sintesis descriptiva.

Eficacia de las AD-MSC

Hong et al., Kazemian et al. y Lu Liangjing et
al. utilizaron AD-MSC autoéloga dosis de 7,45
+ 3,73 x 10°/ml, 50 millones y 5 x 107 células
respectivamente y los compararon con pacien-
tes del grupo control con HA. Los pacientes de
estos ensayos en total 54 tratados para el grupo
de AD-MSC, reportaron mejorias a los 6 y 12
meses en las escalas de WOMAC, EVA, ROOM
en comparacion a la linea base y con una me-
jorfa méas duradera en comparaciéon con HA.
Es importante resaltar el trabajo realizado por
Freitag et al., donde se compar¢ el uso de una
sola inyeccion de AD-MSC 100 x 10° células en
comparacion con la aplicacién de 2 dosis, don-
de no se encontraron diferencias en las escalas
antes mencionadas en estos 2 grupos (21,36,38).

En cuanto a la eficacia radiol6gica medida por
resonancia magnética, la observacion del tejido
de reparacion del cartilago (MOCART) mostro
una mejora significativa a favor de la terapia
AD-MSC en los estudios de Hong et al., Kaze-
mian et al. y Lu Liangjing et al., pero en el es-
tudio de Lee et al. se encontré que el ancho del
espacio articular del compartimento medial y
lateral, y el &ngulo tibio-femoral (HKA, por sus
siglas en inglés) no cambi6 significativamen-
te durante seis meses en el grupo control o el
grupo de MSC, al igual que el tamarfio del de-
fecto del cartilago en la resonancia magnética a
los 6 meses no cambi6 significativamente en el
grupo MSC; se debe tener en cuenta que en el
estudio de Freitag et al. s6lo el grupo de dos in-
yecciones fue el Ginico que mostré una mejora
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significativa en la pérdida de cartilago y mar-
cada mejoria en prevencion de la progresion de
la OA (21,33,38).

Eficacia BM-MSC

La totalidad de los estudios que utilizaron BM-
MSC informaron una mejoria significativa en
las escalas de KOOS, WOMAC, EVA, en com-
paracion a la linea base y al HA, sin embargo
Lamo y col. realizaron la comparacién de la
aplicacion de BM-MSC dosis baja: 1 x 107 cé-
lulas; dosis alta: 1 x 10® células donde encon-
traron con esta tltima una mejoria significativa
en el control del dolor, en comparacién con la
intervenciéon a dosis bajas, las cuales no pre-
sentaron una mejorfa significativa sostenida
mas alld de los 6 meses, incluso en los rangos
de movimiento a los 12 meses BM-MSC a dosis
alta demostr6 una mejoria significativa (20-35).
En cuanto a la evaluacion por imagenes, Vega
et al. encontr6 que la resonancia magnética
ponderada en T2 mostré una disminucién sig-
nificativa en las areas de cartilago deficientes,
con mejoras en la calidad del cartilago en los
pacientes tratados con BM-MSC hallazgos se-
mejantes se observaron en el estudio de Al-na-
jar et al., que encontré que el grosor medio del
cartilago de la rodilla medido por resonancia
magnética mejord significativamente. Pero al
igual que en la eficacia clinica Lamo et al. mos-
tré que el dafio articular disminuy6 sélo en el
grupo de dosis alta de BM-MSC, aunque lige-
ramente (20,22,28).

Eficacia SVF

En cuanto a los estudios de SVF Garza et al. y
Tsubosaka et al. encontraron una mejoria en el
WOMAC, EVA Y KOSS a los 6 y 12 meses, no
obstante Garza et al. encontr6 que esta mejoria
era dosis dependiente ya que observé mejores
resultados en WOMAC al afio en los pacien-
tes tratados con dosis altas de SVF y encontro
que después del tratamiento no se apreciaron
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cambios en el grosor del cartilago articular en
la RMN (resonancia magnética nuclear) (26,41)

Por su parte en el estudio de Wang et al. en-
contré que los pacientes tratados con células
derivadas del cordén umbilical presentaron
mejoria en el primer y sexto mes en las escalas
de WOMAC y SF-36 respecto a la linea base y
al grupo control; efecto similar se describe en el
estudio de Soltani et al. con las células deriva-
das de la placenta donde se encontré una mejo-
ria en la sintomatologia medida por el ROOM
a las 8 y 24 semanas del tratamiento, y ademas
de esto se describe también una mejoria del 10
% del grosor condral medido por RMN (25-29).

Eventos adversos

En general se describen efectos adversos le-
ves a moderados (dolor, edema y leve derra-
me articular) en los grupos de tratamiento con
AD-MSC, SVF y células derivadas del cordén
umbilical y placenta, los cuales presentaron
mejoria con el consumo de acetaminofén en un
tiempo aproximado de 72 horas. En cuanto al
tratamiento con BM-MSC en los estudios revi-
sados no reportaron efectos adversos. Solo uno
de los articulos reporté un evento adverso gra-
ve en el grupo de control con HA por infeccién
articular, el cual se excluy6 de la investigacion
(20-41).

Discusion

Los estudios actuales muestran que las MSCs
tienen las siguientes funciones: interactuar
con el sistema inmunolégico y promover la in-
munorregulacion (42); migrar a la lesion para
mejorar la tolerancia de los tejidos periféricos,
inhibir la liberacién de factores inflamatorios,
promover la reparaciéon de los tejidos lesio-
nados y aumentar la actividad de las células
lesionadas (42-49); tener un gran potencial de
diferenciacién a varios linajes celulares (17); y
secretar una variedad de citocinas, tales como
factor de crecimiento transformante-p1, factor

de crecimiento de hepatocitos, factor de creci-
miento de fibroblastos y factor de crecimiento
endotelial vascular, que tienen un efecto anti-
inflamatorio, anti-apoptosis, anti-fibrosis, pro
angiogénesis, pro-mitosis y en la cicatrizacion
de heridas (50-55). Por lo tanto, la aplicacién de
MSC podria aplicarse para el tratamiento de la
OA.

Los resultados de esta revision sistematica in-
dicaron que la terapia con MSC podria reducir
significativamente la puntuacién EVA y WO-
MAC, asi como mejorar la funcion de la rodilla
y la calidad de vida de los pacientes con OA
(20-41). La investigacion de Matas (24) mostr6
que en un ensayo de fase I / II, el tratamiento
repetido con células madre mesenquimales del
cordén umbilical es seguro, eficaz y superior al
comparador activo en la OA de rodilla después
de un afio de seguimiento. Diferentes dosis de
inyeccion (29) y diferentes fuentes de MSC (26)
pueden aliviar el dolor y mejorar la funcién de
la articulacién de la rodilla en estudios relacio-
nados (27). Efectos similares se encontraron en
los seguimientos a 6, 12 y 24 meses de otras
fuentes celulares como AD-MSC y BM-MSC;
incluso encontrando en este dltimo grupo una
mejoria en el grosor del cartilago articular me-
dido por RMM (20-41).

El acido hialurdnico, los corticosteroides son
farmacos inyectables de uso comun para la ar-
ticulacion de la rodilla, que también pueden
aliviar el dolor y mejorar la funciéon de la ar-
ticulacion de la rodilla (52). Los estudios eva-
luados en esta revision sistematica mostraron
que estos tratamientos tienen una mejoria mas
baja en cuanto al WOMAC, ROOM y EVA en
comparacién con las MSC.

La mayor ventaja de las MSC es que pueden
mejorar e incluso reparar el cartilago (55), per-
mitiendo que el cartilago dafado se regenere
(22-31), que es una de las principales razones
por las que la inyecciéon de MSC en la rodilla
podria convertirse en un tratamiento conven-
cional en el futuro como se describi6 anterior-
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mente funcién que no puede cumplir la HA lo
cual se demostr6 en los diferentes estudios que
se revisaron (20-41).

Como nuevo método de tratamiento, la se-
guridad es la preocupacién mds importante
para los pacientes. Varios investigadores han
evaluado la seguridad de las MSC. La segu-
ridad de la terapia con MSC se ha debatido y
confirmado durante mucho tiempo mediante
numerosos ensayos clinicos. En los articulos
revisados no informaron eventos adversos en
el grupo BM-MSC (20,22,24,28,30,31,32,34,35),
y en el resto de los grupos AD-MSC, SVF, de-
rivados de placenta y derivados del cordén, no
se ha informado ningtn evento adverso signi-
ficativo en ninguna de las publicaciones de esta
revision, y todos los estudios incluidos indican
que las inyecciones de MSC en la rodilla son
seguras (20-41); el anico evento adverso repor-
tado grave fue de HA (infeccion intra-articu-
lar) que llevé al retiro del paciente del estudio
(22). La mayoria de las MSC son células hipo
inmunogénicas (42-48).

Se aplicaron multiples estrategias para iden-
tificar estudios, criterios estrictos para incluir
y evaluar la calidad metodolégica de los mis-
mos. Por lo tanto, se brinda la informacién maés
actualizada en este campo. En cuanto a las li-
mitaciones del estudio, es necesario describir:
(1) WOMAC, la puntuacién EVA y las com-
plicaciones son indices de evaluacion subjeti-
va. Aunque los pacientes pueden responder el
cuestionario con sinceridad, el riesgo de sesgo
es inevitable, (2) los estudios incluidos fueron
de todo el mundo, realizados por investigado-
res con diferentes afiliaciones y varios métodos
para cultivar y preservar las MSC, con riesgo
de sesgo; (3) la capacidad muestral de los es-
tudios incluidos es generalmente baja; (4) es
posible que no se publiquen algunos ensayos
clinicos con resultados negativos, lo que tam-
bién puede afectar los resultados.

Conclusiones
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Los resultados mostraron que la terapia con
MSC es segura, efectiva y puede reducir signi-
ficativamente el dolor articular como se expuso
en el anterior apartado. En su mayoria se en-
contraron articulos en inglés y de origen euro-
peo y asiatico la cual demuestra el gran interés
sobre el tema en estas regiones; ademads, es im-
portante destacar la preferencia por investigar
las MSC derivadas de la medula 6sea y el tejido
adiposo, frente a las derivadas de la placenta
o el cordén umbilical tal vez por su obtenciéon
mas accesible de manera autéloga.

Al evaluar el riesgo de sesgo se logré identi-
ficar que mas de la mitad de los estudios in-
cluidos en la presente revisiéon presentan un
alto riesgo de sesgo dado por las caracteristicas
relacionadas en la intervencion y el nimero
reducido de participantes en cada uno, lo que
conlleva a diferencias significativas al compa-
rar los diferentes estudios. Al evaluar la cali-
dad de la evidencia medida por la escala de JA-
DAD, se puede interpretar que a pesar de que
todos los articulos reportan mejoria frente al
dolor y la funcién articular luego de la aplica-
cion de MSC intra-articular en un seguimiento
a corto plazo y en un marco muestral reducido,
demostrando cierta eficacia en la reparaciéon
del cartilago articular de la rodilla medido por
RMN comparada con la utilizacién de otras te-
rapias intra-articulares como el HA.

Por ultimo, en funcion de los resultados del
proceso de evaluacion de la evidencia cientifica
se puede concluir que a pesar de que se reportd
en la mayoria de articulos una eficacia de las
MSC en la osteoartritis de rodilla, la evidencia
no fue adecuada por la gran cantidad de articu-
los con baja calidad metodolégico y alto riesgo
de sesgo, por lo tanto, la seguridad y la eficacia
deben evaluarse con estudios con una valida-
cién mas rigurosa y de un tamafo de muestra
mas grande, antes de que la terapia con MSC
pueda usarse en la préctica clinica cotidiana.
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