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Implante de condrocitos autdlogos en un defecto osteocondral
en laarticulacion del tobillo. Reporte de un caso

Lara-Arias J,* Mendoza-Lemus OF,** Martinez-Rodriguez H,** Alvarez-Lozano E***

RESUMEN SUMMARY

Introduccion: A pesar de su compleja es-
tructura, el cartilago articular posee una baja
capacidad de autorreparacion. La inclusién
de condrocitos autélogos en matrices tridi-
mensionales ha favorecido la reparacion de
lesiones osteocondrales en condilos femora-
les. Sin embargo, las lesiones del astragalo
constituyen una patologia relativamente rara
del tobillo, por lo que en ocasiones resulta
complicado su tratamiento. Metodologia:
Paciente masculino de 23 afios con antece-
dente de lesion traumatica de espesor com-
pleto en la superficie del astragalo. Fue trata-
do con la técnica de implante de condrocitos
autologos incluidos en una matriz de fibrina.
Se realizé una segunda intervencion a los
seis meses postquirtrgicos para observar la
evolucion de la reparacion del defecto. Re-
sultados: El paciente se reporté asintomati-
co desde los 4 meses postintervencion, y a
los seis meses posteriores a la implantacion
la lesion se observé reparada, con un tejido
de caracteristicas tipicas del cartilago articu-
lar. Conclusiones: La inclusion de condroci-
tos en soportes de fibrina puede proporcionar
un microambiente favorable para la sintesis
de matriz extracelular en lesiones de espesor
completo en la superficie del astragalo.

Palabras clave: Lesiones, tobillo, implante,
condrocitos.

Introduction: In spite of their complex
structure, the articular cartilage has a low
ability to auto repair. The inclusion of an
autologous chondrocytes in three-dimen-
sional matrixes have favoured reparation
of osteochondrals injuries in femoral con-
dyls. However, talus injuries constitute a
relatively rare pathology of the ankle, and
therefore sometimes their treatment is hard.
Methodology: 23 years male patient with
history of a full thickness traumatic injury in
the talus surface. He was treated with the
technique of autologous chondrocytes im-
plant included in fibrin matrix. A second sur-
gery was done after six months to observe
the evolution of the defect repairment. Re-
sults: The patient was asymptomatic after
four months post-surgery and six months
after the implantation. The injury was re-
paired with the typical characteristics of
articular cartilage tissue. Conclusions:
Chondrocytes included in fibrin media can
provide a microenvironment for the syn-
thesis of extracellular matrix in lesions of
full thickness on the talus surface.

Key words: Injury, ankle, chondrocytes
implant.
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INTRODUCCION

El implante de condrocitos aut6logos es una técnica destinada a reparar las lesio-
nes condrales originadas por diferentes padecimientos.* A través del tiempo, esta
técnica ha sufrido diferentes modificaciones con el objeto de lograr la reparacion
completa de la zona dafiada. Los resultados obtenidos han sido muy variados,
observandose mayor falla en aquellas técnicas en las que se han inyectado las
células suspendidas en un medio liquido que en aquéllas en las que se ha em-
pleado algtin medio de transporte que encamine a las células a adquirir de nuevo
su morfologia y a recuperar la produccién de proteinas propias de la matriz extra-
celular.

Se han probado diferentes medios tridimensionales para acarrear a los con-
drocitos; los resultados dependen en gran medida del material empleado, asi
como de la capacidad de éstos para mantener el flujo de nutrientes, permitir la
division celular, ser biocompatibles y reabsorbibles.?*

Las lesiones osteocondrales del tobillo, constituyen alrededor del 4% de to-
das las osteocondritis, por lo que son relativamente raras.® En su mayoria se lo-
calizan en el domo del astragalo y hasta la fecha son de etiologia desconocida,
a pesar de que los pacientes refieren algun tipo de traumatismo en la historia
clinica.® Los distintos tratamientos aplicados a estas lesiones persiguen la esti-
mulacion del desarrollo vascular y el crecimiento de un fibrocartilago que repa-
re el defecto, aunque con propiedades bioquimicas y biomecanicas distintas a
las del cartilago articular normal.” A través del tiempo, el fibrocartilago termina
degenerado y alin no se conoce cuales son los factores que contribuyen a su
permanencia, principalmente en zonas de carga.®

En el presente trabajo se reporta el uso de la técnica de cultivo de implanta-
cion de condrocitos autdlogos, empleando una matriz de fibrina como soporte
para mantener la vida y la morfologia de las células cartilaginosas con el objeti-
vo de reparar una lesion osteocondral en la clpula astragalina.

MATERIALY METODOS

En marzo de 2005 se incluyé un paciente masculino de 23 afios de edad con
cuadro clinico de dolor, bloqueo articular y limitacion funcional del tobillo izquier-
do con antecedentes de lesion deportiva. En la radiografia anteroposterior y late-
ral del tobillo izquierdo, se observé una zona de radiolucidez en el margen externo
del domo del astragalo, lo cual sugirio fractura osteocondral (Figura 1A). La reso-
nancia magnética nuclear proporciond una imagen de hipointensidad en las se-
cuencias de T2 en el mismo sitio (Figura 1B). Se diagnostico fractura osteocon-
dral en el borde externo del domo del astragalo izquierdo. Mediante una artroscopia,
utilizando un OATS™ de Artrex® (Karisfeld, Germany) se obtuvo una muestra de
cartilago de 8 mm de diametro del surco intercondileo, zona que normalmente no
es sometida a carga.

Se realiz6 el cultivo celular utilizando, con algunas modificaciones, la técni-
ca reportada por Visna y cols (2003).° La biopsia de cartilago articular se sec-
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ciond en pequefios cubos de aproximadamente 1-3 mm?3. Los fragmentos de
cartilago se colocaron en un vial de 10 ml y se trataron con tripsina al 2.5%
(GIBCO-BRL LIFE TECHNOLOGIES, (Grand Island, NY, EUA). Para la diges-
tion de la matriz condral se trat6 al cartilago con colagenasa tipo Il (GIBCO-
BRL LIFE TECHNOLOGIES, Grand Island, NY, EUA). La cantidad de medio de
digestién fue proporcional a la cantidad del cartilago a disgregar. Los condroci-
tos obtenidos fueron sembrados en frascos de cultivo de 75 cm2 (NUNC™
Creek Drive, Rochester, NY) para su crecimiento in vitro. El medio empleado
fue Opti-MEM (GIBCO-BRL LIFE TECHNOLOGIES. Grand Island, NY, EUA)
suplementado con 10% de suero autélogo. Los cultivos se mantuvieron en una
incubadora de CO, (New Brunswick Scientific Inc. Talmadge Road Edison, New
Jersey, USA) a una atmosfera controlada de 5% de CO, y una humedad relati-
va del 100%. La proliferacién de los condrocitos se monitoreé usando un mi-
croscopio invertido (ZEISS®, Carl Zeiss. Gottingen, Germany). Cuando los culti-
VOS en monocapa alcanzaron 70-80% de confluencia, se levantaron las células,
incubandolas con tripsina-EDTA al 0.25% (GIBCO-BRL LIFE TECHNOLOGIES.
Grand Island, NY, EUA).

Para incluir a los condrocitos en un medio tridimensional, se modifico la téc-
nica de Haisch y cols® para disefiar un coagulo de fibrina aut6loga.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Elimplante de condrocitos autélogos se realiz6 24 horas después de la inclusion
celular por medio de una artrotomia, realizando osteotomia en libro abierto del

&

Figura 1. Las imagenes revelan la presencia del defecto condral. A. Radiografia anteroposterior
del tobillo izquierdo: se observa una zona radioltucida en el margen externo del domo del
astragalo. B. En la RMN se observa una imagen de hipointensidad en las secuencias de T2
del area comprometida.

L.

356



Lara-Arias J y cols. Implante de condrocitos autélogos

Figura 2. Procedimiento quirdrgico. A. Localizacién y remocién del fragmento osteocondral.
B. Lecho preparado para la recepcion del implante.

extremo distal del peroné para expo-
ner la zona dafada; se retir6 el frag-
mento osteocondral desprendido y se
realizo el curetaje de tejido cicatrizal
en el fondo de la lesion (Figura 2A).
Se retiraron los bordes marginales del
cartilago articular circundante al de-
fecto, se realizaron microfracturas en
el lecho de la lesién (Figura 2B). Se
tomo un molde de la morfologia del
defecto 99”,“”5‘ p!antllla de al_ummlo Figura 3. Disefio del bioimplante. Se tuvo

y se verifico que éste lo cubriera en cuidado de que los bordes alinearan con el
su totalidad. Con el molde se realizd cartilago sano circundante.

el disefio del bioimplante (Figura 3),

el cual se fij6 con Tissucol® y se tuvo cuidado de que sus bordes contactaran con
el defecto articular receptor. Se realiz6 osteosintesis de la osteotomia del peroné
con una placa tercio de cafia y tornillos corticales, se cerrd la herida quirdrgica
por planos y se colocé un vendaje compresivo antiedema.

REHABILITACION

En el postoperatorio inmediato se inicié con movilidad pasiva de la articulacion
ocho horas después de la cirugia. La movilidad activa comenzé a las 48 horas.
Diez dias después, se procedié con marcha punta-pie asistida con muletas y
carga progresiva. A las seis semanas, el proceso se continu6é con marcha planti-
grada con 75% de carga del peso corporal y el protocolo de rehabilitacion conclu-
y6 a las 18 semanas con el retiro de muletas y carga total.

A las 24 semanas de la cirugia se retiraron la placa y los tornillos.
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RESULTADOS

Durante el proceso de rehabilitacion, en las primeras dos semanas el paciente
refirid dolor sélo en el extremo distal del peroné, sitio en donde se fij6 la placa de
osteosintesis. El seguimiento radioldgico indicé integracién evidente del injerto
con el cartilago circundante desde la sexta semana postquirdrgica (imagenes no
mostradas). A los seis meses postimplante, el paciente se mostrd asintoméatico y
completamente reincorporado a sus actividades cotidianas. En el seguimiento
quirargico, se observo que el injerto tenia una apariencia macroscépica de carti-
lago, ademas de buena reparacion en la zona de la lesidn, asi como una buena
integracién con el cartilago circundante (Figura 4).

DISCUSION
El cartilago hialino posee baja capacidad de reparacion y eventualmente algunas

lesiones traumaticas y osteoartriticas degenerativas causan inestabilidad severa
y progresiva de las articulaciones, que culmina con la degradacion del cartilago y

Figura 4. Seguimiento a seis meses del postimplante. A. Lesion de espesor completo en el
domo del astragalo. B. Las flechas indican la posicion del bioimplante ocupando la lesion.
C. Area regenerada a seis meses postimplante. D. El circulo indica la zona de integracién con

el cartilago hialino circundante.
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destruccion de la superficie articular. El implante de condrocitos aut6logos (ICA)
se centra en el uso de células autdlogas obtenidas por artroscopia de una zona
que normalmente no se somete a carga, las cuales se cultivan in vitro 'y se
implantan en el paciente, ya sea suspendidas en un medio liquido o incluidas en
una matriz que facilite la adhesion celular y la organizacion tridimensional, lo que
permite rellenar el defecto con cartilago hialino formado por los condrocitos auto-
logos implantados. Se han propuesto diferentes técnicas quirdrgicas para el trata-
miento de lesiones en la articulacién del tobillo, tanto abiertas como artroscopi-
cas, que incluyen la realizacion de abrasiones y desbridamientos, perforaciones,
microfracturas, utilizacién de sistemas de fijacion del fragmento desprendido e
injertos osteocondrales,® asi como el implante de condrocitos autélogos.”

Los primeros implantes se disefiaron para lesiones en los céndilos femorales
y se realizaron con células en suspension.! Baums y cols'! reportaron el segui-
miento de 12 pacientes tratados con ICA que presentaron lesiones focales en
el cartilago del talén, a quienes se les dio un seguimiento postoperatorio de
hasta 63 meses, encontrando siete pacientes con excelentes resultados, cua-
tro con buenos y uno con resultado satisfactorio. En todos los casos emplea-
ron parches de periostio para contener los condrocitos. Sin embargo, las com-
plicaciones que se han presentado en algunos casos son: hipertrofia del parche
de periostio (7-9 meses), fuga celular, falta de integracién y desprendimiento
total, ademas de una probable distribucién no uniforme de los condrocitos, debi-
do a que, al ser incluidos en la lesiéon en un medio de transporte liquido, po-
drian precipitar por gravedad hacia una zona en particular.'? En respuesta a es-
tas limitantes, la ingenieria de tejidos ha disefiado métodos acarreadores de
células para recrear las estructuras tridimensionales, como las presentes en el
cartilago con el objetivo de reemplazar un tejido dafado.*

Visna y colaboradores reportaron a cuatro pacientes con implante de condro-
citos autélogos en céndilos femorales en los que utilizaron como medio de
transporte celular un adhesivo de fibrina, que tiene la propiedad de suspender a
los condrocitos en diferentes niveles y de adherirse al tejido sano adyacente.®
Sus hallazgos corresponden a un periodo comprendido entre tres y cinco me-
ses postoperacion; en ellos mencionan la presencia de fibrocartilago en dos pa-
cientes y cartilago de tipo hialino en los dos restantes.

En este estudio, a seis meses postimplantacion de condrocitos autélogos re-
suspendidos en fibrina en un paciente, encontramos una apariencia de cartilago
hialino. El paciente tratado se reportd asintomatico desde los cuatro meses
posteriores a la intervencion quirdrgica. A cuatro afios postimplante, nuestro pa-
ciente no ha referido molestias de ningun tipo y se encuentra completamente
reincorporado a sus actividades diarias, por lo que podemos afirmar que su evo-
lucion clinica ha sido excelente. Los resultados de los autores antes menciona-
dos sugieren que los condrocitos, en un medio tridimensional, podrian sintetizar
matriz extracelular rica en colageno tipo Il en periodos mas cortos, si se com-
paran con los trabajos en los que se han inyectado las células cartilaginosas en
medios liquidos, y que estas células del cartilago articular sufren un proceso de
adaptacion en donde la capacidad de rediferenciacién celular dependeré de fac-
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tores como la edad del paciente, asi como de un adecuado programa de rehabi-
litacion postoperatorio que estimule a los condrocitos a producir las moléculas
que le confieren sus propiedades biomecanicas caracteristicas.

CONCLUSIONES

La inclusion de condrocitos en soportes de fibrina puede proporcionar un micro-
ambiente favorable para la sintesis de matriz extracelular.
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