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Implante de células madre con descompresion cérvico-cefélica
por necrosis aséptica de la cabeza femoral
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RESUMEN. La necrosis aséptica de la cabeza
femoral del adulto evoluciona de su fase reversi-
ble, estadios |-I1-111 (Ficat-Arco), a coxoartrosis,
estadios IV-V, lo que constituye un problema de
salud. Con el objetivo de compraobar |la hipotesis
de que la descompresion por barrenado de la es-
ponjosa cervicocefalica femoral junto al implante
local de células madre multipotenciales adultas
autélogas procesado, segin Ficoll, en cantidades
aproximadas de 16.1 x 10° cel/ml, es €l tratamien-
to de eleccion de los estadios |-11-111 de la necrosis
aséptica de la cabeza femoral. Estas células crean
las condiciones tisular es necesarias en la preser -
vacion de la estructura de la cabeza femoral, de
modo que se eviten o postegue su degeneracion y
la consecuente artroplastia protésica. Se realizé
un estudio observacional, descriptivo, prospectivo,
tipo serie de casos en 16 pacientes con diagnostico
de necrosis aséptica de cader a; estadios |-I1-I11, en
edades entre 40y 70 afios que se encontraban en la
fase reversible y aceptaron el proceder sefialado.
Laevaluacion serealizé en Junio de 2011, aplican-
do escala dolor-funcién de Harris, cuyo puntaje se
uso para determinar la media, desviacion estandar
y mediana al reflgjar sus resultados. Se comprobo
la disminucion del dolor, larecuperacion funcional
sin complicaciones quir Urgicas o inmunoldgicas.

ABSTRACT. Adult aseptic necrosis of the fem-
oral head progresses from its reversible phase,
stages|-I1-I11 (Ficat-ARCO), to stages | V-V coxar -
throsis, and thisrepresents a health problem. An
observational, descriptive, prospective, case-series
type of study was conducted to prove the hypoth-
esis that the boring decompression of the femoral
neck-head cancellous layer, together with the local
implantation of multipotent adult autologous stem
cells processed according to Ficoll at approximate
amounts of 16.1 x 10° cells/ml, is the treatment
of choice for stages|-I1-111 of aseptic necrosis of
the femoral head. These cells create the necessary
tissue conditions to preserve the structure of the
femoral head thus avoiding or delaying its degen-
eration and the resulting prosthetic arthroplasty.
A total of 16 patients with a diagnosis of stages | -
[1-111 aseptic necrosis of the hip, ages 40-70, all of
whom were at the reversible stage and accepted
the above mentioned procedure, were included.
The evaluation was conducted in June 2011 ap-
plying Harris' pain-function scale. Its score was
used to determine the mean, the standard devia-
tion and the median. Pain relief and functional re-
covery without surgical or immune complications
wer e proven. According to Harris' score, 3 stage-
[11 patients were under the median. One stage-111
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Segun €l puntaje de Harris, quedaron por debajo
dela medianatres pacientesdel estadio lll. Un pa-
cienteen estadio | || requirié artroplastia protésica
paraun 93.7% de pacientes que conservaron la ca-
beza femoral mas de 2 afios después de haber sido
operados. Concluimos que el proceder propuesto
resulta de eleccion en estadios I-11 y nos obliga a
ser mas selectivos en el estadio |11 dela necrosis.

Palabras clave: células madre, necrosis asépti-
ca, cabeza femoral, cader a, fémur, coxartrosis.

Introduccion

L a osteonecrosis aséptica de la cabeza femoral, seaidio-
patica, traumatica, por isquemia, enfermedad de Gaucher,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, tabaquismo,
consumo de acohol, esteroides, citostéticos, tumores o tras-
plantes, conduce ala coxoartrosis invalidante.

Los trastornos circulatorios del hueso subcondral origi-
nan: alteracion del drenaje venoso, hipertension intradsea,
fibrilacion, necrosis, aplastamiento del cartilago hialino y
dolor, asi como limitacion funcional entre la cuartay sexta
décadas de lavida!

El cuadro clinico-imagenoldgico permite clasificarla en
estadios de severidad que orientan su tratamiento. Realiza-
dainicialmente por Arlet y Ficat,? fue modificada por Hu-
gerford y Lennox® y mas tarde por la Association Research
Circulation Osseous (ARCO).* Posteriormente, Steimberg®
y la Asociacion Ortopédica Japonesa® han emitido nuevas
clasificaciones.

En este estudio se utilizara la clasificacién de Ficat-AR-
CO (Tabla 1). El proceder quirdrgico de eleccion en lafase
reversible es la descompresion por perforacion de la espon-
josa cérvico-cefédlicay del bloque necrético, preconizado
por Ficat,” conocido como core descompression, que resta-
blece el drenaje, reduce la hipertension y facilitalarevascu-
larizacion. Enlosestadios 1V y V (coxartrosis) seimponela
artroplastia total de cadera.

Distintos autores han complementado la descompresion
con factores osteogénicos pararellenar €l vacio de la per-
foracion y aportar soporte subcondral a cartilago hialino
evitando su colapso; para €llo, se han usado: injerto 6seo
simple,® pediculado-vascularizado,® implante de pellets de
matriz 6sea desmineralizada Osteo-set® 2, concentrado de
células 6seas y de plaguetas enriquecidas' e implantes me-
talicos de apoy0.'? En nuestro caso, nosotros usamos células
madre.*®

Las células madre son células que se generan en la mé-
dula ésea'y que no se han diferenciado en un 6rgano o teji-
do; éstas se Ilaman multipotenciales cuando se diferencian
y proliferan en una misma linea, descrito por Friedenstein
en 1968, forman colonias fibrobl asticas no fogociticas (co-
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patient required prosthetic arthroplasty, so 93.7%
of the patients retained their femoral head more
than 2 years after the surgery. We conclude that
the proposed procedure isthe procedur e of choice
for stages|-11 and it makes us be more selective in
the case of stagelll necrosis.

Key words: stem cells, aseptic nechrosis, hip,
femoral head, femur, coxarthrosis.

lony fibroblastic units) que se conservan en la adultez en el
estroma de la médula 6sea. La célula madre o stem cell se
define como una célula toti potente/pl uripotente o multipo-
tente, capaz de generar uno o mas tipos de células diferen-
ciadasy que ademas posee la capacidad de autorrenovacion,
es decir, de producir mas células madre.

L as conocidas como mesenchymal stem cells (MSC)®
son células troncales adultas, capaces de proliferar al car-
tilago, hueso, tejido fibroso, adiposo y mieloide. Poseen
ventajas sobre las pluripotenciales embrionarias, ya que no
plantean problemas éticos e inmunol dgicos, ni tienen la po-
sibilidad de evolucion tumoral. Su capacidad de induccion,
su propiatransformacion y el incremento delaangiogénesis
y vascularizacion que provocan, las hacen propicias a trata-
miento de la necrosis aséptica dsea.

Este estudio se realizd con el propdsito de comprobar
la hipotesis de que la descompresién por barrenado de la
esponjosa cérvico-cefdlica femoral junto al implante local
de células madre multipotenciales adultas es el tratamiento

Tabla 1. Estadios de la necrosis aséptica cadera.

0 Edematransitorio de médula 6sea; distrofiareflga
| Sintomético en clinica
Rx: No cambio radiol 6gico evidente. Gam: Incremento
de captacion difusa
RMI: Edema esponjoso de densidad alta
Il Sintomética predeformante de cabeza
Rx: Areas de esclerosis, osteopeniay espacio mantenido
Gam: Incremento de captacion (foco caliente)
RMI: Imagen en semiluna de bgjaintensidad en zona de carga.
Liquidoen T2
Il Pérdidade esfericidad de cabeza
Rx: Reduccion del espacio; semiluna subcondral y osteofitos
TAC: Fracturas en esponjosa, esclerosis en cuello
Gam: Areas de deficiencia fotonica-SPECT
RMI: Signo doble linealimita semiluna; colapso de semiluna
IV Deformidad de |a cabeza con signos degenerativos
Cartilago fragmentado, quistes, vacuolas
Vv Coxoartrosis postnecrosis
Destruccion de cabezay toma del acetabulo

Ficat Arlet 1985-Hugenford 1990-ARCO 2000. Clasificacion Pittsburgh,
anormalidad de RMI-Rx del contorno de cabeza.
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de eleccion de los estadios |, |1 y |11 de la necrosis aséptica
de la cabeza femoral; a crear estas células, las condiciones
tisulares necesarias en la preservacion de la estructura de
la cabeza femoral se evita o posterga su degeneraciony la
consecuente artroplastia protésica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, pros-
pectivo, tipo serie de casos, en 16 pacientes con diagnostico
de necrosis aséptica de cadera estadios |, 11 y 111, en edades
entre 40 y 70 afos: 5 del sexo femeninoy 11 del sexo mas-
culino; 7 de raza caucasicay 9 de otras razas, que fueron
atendidos en los Servicios de Ortopediay Traumatologia
junto con € Servicioy Laboratorio de Hematologia de No-
viembre 2005 a Mayo 2009 que cumplieron los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion

Pacientes en estadios I, 11 y 111 de acuerdo con la clasifi-
cacion Ficat-ARCO con las caracteristicas siguientes:

Estadio I. Se caracteriza por ser reversible, con presen-
ciade dolor. Al examen de rayos X no se observa necrosis
e incremento difuso de captacion de Tecnecio 99. Lare-
sonancia magnética por imagenes es igual a una imagen
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en media luna en el cuadrante superoexterno de la cabeza
(Figura 1).

Estadio I1. Se caracteriza por ser predeformante, con pre-
sencia de dolor, impotencia ala marcha. A los rayos X se
observan esclerosisy osteopeniay ademas el espacio articu-
lar conservado. En el escaner se observaincremento de cap-
tacion de Tecnecio focalizado (caliente); en la resonancia
magnética por imagenes, se observa unaimagen de media
[una con doble contorno (Figura 2).

Estadio I11. Deformante no colapsada, presencia de do-
lor, signo Trendelemburg positivo. A los rayos X presenta
necrosis del cartilago, tapon escleroso, deficiente captacion
de Tecnecio 99 (frio); en la resonancia magnética por imé&
genes se presenta pérdida de la media luna; en T2: liquido
intrarticular (Figura 3).

Criterios de exclusion

» Pacientesen estadio IV y V (Ficat).
» Coxoartrosis de otras etiologias.
» Aquellos que rechazaron el tratamiento.

Ocho pacientes presentaron afectacion en la cadera de-
recha, cinco en laizquierday tres fueron bilaterales. De
acuerdo con laetiologia, dos pacientes tenian el antecedente
de trauma, seis tenian antecedentes de alcoholismo, hébito

Figural.

Criterios de inclusion
Estadiol n=3
Reversible.
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de fumar y/o uso de esteroides, dos habian sufrido descom-
presion previa, dos con postlinfomas de Hogdkin, uno esta-
baisguémico y tres fueron idiopaticos.

Todos dieron su consentimiento informado segun |os pa-
rametros de la conferencia de Helsinki para incorporarse a
estudio.’

La historia clinica sirvié como base de datos para esta
investigacion, lacual fue debidamente aprobada por el Con-
sgjo Cientifico del Centro de Investigaciones M édico-Qui-
rdrgicas, que a su vez asumio |os costos y gastos derivados
delamisma.

En el preoperatorio, se realizaron estudios complemen-
tarios de rigor. Cuando la hematologia mostré cifras leu-
cocitarias vecinas a 6.5 x 10%, se realiz6 estimulacion con
factores estimulantes de colonias granul ociticas de 5 micro-
gramos/kg de peso (Leukocim Filgastrin BIOCEN. Cuba.
G-CSF), durante 3-5 dias.

Procedimiento quirdrgico: Se realizé en dos fases, en €l
mismo dia, con carécter ambulatorio.

12 Fase: Obtencion y preparacion del concentrado de cé-
lulas madre. Bajo anestesia se realiz6 puncion con trocar
de médula del iliaco contralateral, se realizd extraccion de
100 ml, los cuales fueron conservados en tubos de ensayo
heparinizados y remitidos al Laboratorio de Hematologia.
Y adespierto el paciente, esperd en la Sala de Recuperacion.
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La médula extraida se diluyé en solucion salinay fue
afadida a tubos de ensayo que contienen solucion Ficoll/Pa
gue TM plus (sodio metrozoate). Posteriormente, se centri-
fugd a 2,500 r/min a 25 °C durante 20 minutos. En el tubo,
las células rojas se sedimentan a fondo, lagrasay plasma
van a la superficie; en el centro —como un anillo— queda
agrupada la fraccion mononuclear con células madre; éstas
fueron pipeteadas, diluidas y centrifugadas a 1,500 r/min a
10 °C durante 10 minutos en dos ocasiones.

El resultado es un fluido con células concentradas de 15
ml, del que se tomd una muestra paramarcar las células ma-
dre con CD-34; después se realizé unalecturaen el citdbme-
tro de flujo para conocer, segin el porcentaje de células que
el citémetro indique, el nimero de stem-cells presentes.t” En
nuestra serie el promedio fue 16.4 x 10° cel/ml (Figura 4).

2% Fase: Perforacion e implante de células madre. Serea-
lizd en el paciente bajo anestesia, con antibiodtico profil&c-
tico colocado en mesa de fractura. EI miembro afectado en
abduccion y rotacién medial.

Bajo intensificador de imagen en dos planos, se realizo pe-
netracion de barreno de 6 a9 mm de didmetro, segin €l grosor
del cuello femora de caralateral del trocanter mayor hasta el
hueso subcondral, siguiendo €l borde superior, centro y borde
inferior del cuello y la cabeza. Por la perforacion seintroduce
una canula metdlica para implantar por inyeccion los 15 ml

Figura 2.

Criterios de inclusion
Estadioll n=6
Sintomatico predeformante.
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de concentrado de células madre. El orificio de penetracion se
cierracon cerahemostéticay suturade piel (Figura 5).

Postoperatorio

El paciente se envia a su domicilio, encamado durante
una semana; posteriormente, a los 10 dias, se retirala sutu-
ra, y se le indica que comience a caminar con dos muletas
por cuatro semanas, luego con baston. Se realizé control
clinico-radioldgico trimestral durante el primer afio repi-
tiendo resonancia magnética por imagen. A partir de ahi, los
controles son semestrales, anuales o a peticion del paciente.

Se realizd evaluacion de los resultados en Junio de 2011,
cuando todos los pacientes tenian méas de dos afios de ope-
rados, mediante |a escala clinica de Harris dolor-funcién,*®
excluyendo |os parametros radiogréficos, para evitar las ha
bituales variaciones inter e intraobservadoresy la frecuente
falta de correlacion entre laimagenologiay laclinica.®®

Procesamiento estadistico
Se calculd lamedia, medianay desviacion estandar como

medidas de resumen de la informacion. La comparacién de
los resultados entre los diferentes estadios se realizd me-
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diante la prueba de Kruskal-Wallis y 1a prueba a posteriori
de Tamhane, anivel de significacion de 0.05.

Resultados

En lazona donante se presento dolor ocasional que cedio
con analgésicos. En la zona quirdrgica ocurrieron hemato-
mas superficiales de menor cuantia, no hubo infecciones su-
perficiales o profundas y tampoco trombosis venosa a pesar
de no haberse utilizado medicacién al respecto.

La deambulacion con muletas hasta el mes de operado
evitd caidas y durante todo el seguimiento no ocurrieron
fracturas espontaneas o traumaticas. El dolor se redujo de
manera impresionante desde el postoperatorio, lo que coin-
cide con varios autores que lo atribuyen al incremento del
drenaje venoso y lareduccion de la hipertension intradsea
por la descompresion.

Durante el seguimiento, fueron usados distintos trata-
mientos coadyuvantes para modificar las manifestaciones
clinicas adversas, entre ellos: analgésicos, AINESy fisiote-
rapia rehabilitadora (campo magnético, iontoforesis, gjerci-
cios); en varios pacientes se realizd incremento de la perfu-
sién tisular de oxigeno por medio de camara hiperbarica o
por terapia sistémica con 0zono.

Figura 3.

Criterios de inclusion
Estadiolll n=7
Deformante no degenerativa.
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L os pacientes fueron entrenados por el personal de enfer-
meria, como usar las muletas, dormir, bafiarse, subir y bajar
escaleras, 1o que ayudd a mejores resultados funcional es.

Al aplicarse la evaluacion final por la escala de Harris,
la clasificacién maxima confiere 44 puntos al dolor y 47 a
la funcion, cifras que se contabilizaron individualmente y
luego se sumaron en |os pacientes de cada grupo correspon-
diente a estadio de severidad de la afeccion.

En latabla 2 se muestran los resultados de |os puntajes
obtenidos en los estadios |, 11 y 111 de la escala mencionada,
en la que se observa que €l estadio 11 tiene una puntuacion
significativamente menor que los estadios | y Il (p = 0.005),
sin diferencias entre estos Ultimos.

Labaja puntuacion delos pacientes del estadio |11 se debid
aqued realizarse laevaluacion final, uno de los pacientes de
este grupo habia realizado tratamiento por artroplastia proté-

sicay otro estaba confrontando dolores con tratamiento me-
dicamentoso y fisiétrico por haber tenido crisisisquémica. El
resto de los pacientes de ese grupo rebasaban la mediana de
70.5 puntos, resultados que fueron considerados aceptables.?

Discusion

La necrosis aséptica de la cabeza de fémur debido a
muerte celular por isquemia crénica con oclusion vascular
ocurre por multiples causas, algunas bien precisadas como
las trauméticas por interrupcion circulatoria, otras causadas
por altas dosis de esteroides debido a hipercoagulabilidad y
embolia grasa o bien, las quimioterapias con su carécter de
bilateralidad. Recién se sefiala como causa la enfermedad
y muerte de las células 6seas o de las mesenquimales, por
habérselas encontrado reducidas en el &rea necrética de la

Tabla 2. Resultados finales.

Puntuacion por estadios

Pacientes grupos n Puntaje
Estadio | 3 233
Estadio Il 7 566
Estadio Il 6 555
Total 16 114.91

Base de datos = Historia clinica.
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Media Desviacion estandar Mediana
1.7 6.5 78.0
80.1 8.8 83.0
59.2 8.6 61.5
718 12.8 705

Figura 4. Proceso para la obtencion
del concentrado de células madre.
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cabeza afectada, por 1o que Hernigou? reclamalanecesidad
de trasplantar ali células por encimadel 3.5 x 10° cel/ml.

Es por ello que la clasificacion de base imagenol 6gica de
Ficat-ARCO y otras recién introducidas no guardan adecua-
darelacion con la histologia, ya que se sobreponen lesiones
necroticas en distintos estadios, a tiempo que se excluyen
lesiones inflamatorias.

L os distintos estadios que las imagenes determinan, orien-
tan € tratamiento sefidlado en lafase previaa colapso del car-
tilago, como € momento preciso paralograr detener e incluso
revertir laafeccion. A razon de lo anterior, somos partidarios
del tratamiento quirdrgico precoz en dichafasereversible.

Figura5. Perforacion e implante de células madre.
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En 1997,2 publicamos nuestra experienciacon latécnicade
Sugioka parareducir lapresion sobrelazonade cargadelaca
bezafemoral y en 2003, fue reportada la descompresién por
barrenado preconizada por Ficat-Arlet en 33 caderas seguidas
durante 3.5 afios, de las que ocho requirieron de prétesis total.

En el presente estudio, combinamos el implante de cé-
lulas madre a la descompresién para el necesario aporte
osteogeénico y resvascularizador que la necrosis demanda,
aspecto en desarrollo por otros autores ya sefialados al com-
binarlo con injertos Gseos, matriz 6sea desmineralizada o
evitar el colapso por soportes con implantes metdlicos.

Con caracteristicas parecidas a nuestra investigacion,
Tomokazu Y oshioka y cols.? recién han publicado aplicar
concentrado de células de médula 6sea centrifugada en bol-
sa de donacion de sangre, donde no usan separadores celu-
lares como |o hacemos nosotros. Estos autores sefialan que
obtienen un promedio de 5.32 x 107 cel/ml, junto a un con-
centrado de plaguetas; su experiencia es en osteonecrosis
por esteroides y lupus sistémico.

En nuestro proceder, utilizando la centrifugacion con
solucién Ficoll aportamos 16.1 x 10° cel/ml. Nuestros re-
sultados en los estadios |, I1 y 111 no difieren respecto alos
reportados por |os autores japoneses.

La descompresion por perforacion presenta variaciones
seguin el grosor de labarrena. Ficat (1985) era partidario de
multiples orificios con barrenas de 2.3 mm, lo que es segui-
do por muchos aduciendo que se evitan fracturas del fémur
frente a caidas o tropezones durante la marcha.®

Nosotros realizamos el barrenado con diametros entre
6-9 mm sin que hayamos tenido fracturas en ninguna de
nuestras series. En todos |0s casos se mantiene el uso de
muletas para la deambul acion durante 4 0 6 semanas.

Laevaluacion de los resultados en casi todas las series es-
tudiadas se realiza siguiendo la escala de Harris para cadera
(dolor-funcion), aungque algunos utilizan la escala anal égica
visual parael dolor. Y asefillamos que aplicamoslade Harris
eliminando su puntuacion segiin laimagen radiol dgica, basada
en que no siempre existen correlacion clinica-radiografica

Si Yin? define el resultado como un éxito, desde el punto
devistaclinico, cuando €l score de Harris es de 80 puntosy
como un fallo cuando es menor de 70 puntos o fue necesario
convertir el tratamiento a artroplastia protésica, concluy6
gue 12 de sus 14 caderas operadas con perforaciones mas
injerto 6seo, tuvieron puntuacion por encima de 80 puntos.

En nuestra serie, 10 pacientes rebasaron los 80 puntos,
cuatro estuvieron por encima de 70, uno por debajo y uno
requirio protesis total correspondiendo estos dos Ultimos al
estadio I, cuya cifratotal fue de 63 puntos.

Se aseveraque se debe a sus capacidades de multiplicacion,
transformacion e induccion sobre las cdulasin Situ, asi como
a su efecto vasogeénico, por lo que implantadas en el foco de
descompresion por barrenado del &rea de necrosis asépticaen
los estadios I, 11 y 111, contribuyeron a evitar o postergar el
deterioro de dicha cabezay la evolucion a coxoartrosis con
requerimiento de prétesis en 15 de 16 pacientes en un periodo
mayor de dos afios de seguimiento postoperatorio.
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