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Revision del tratamiento no quirdrgico de la necrosis
aséptica de la cabeza femoral

Gomez-Garcia F*

Hospital Angeles Mocel

RESUMEN. La necrosis aséptica de la cabeza
femoral es un padecimiento frecuente que se ma-
nifiesta en forma insidiosa y en sus inicios es asin-
tomatica, por lo que a menudo no se diagnostica
en fases tempranas. El objetivo de esta revision es
actualizar el estado que guarda el diagnéstico y
tratamiento no quirirgico de la necrosis aséptica
de la cabeza femoral. Se analiza la historia natural
de la enfermedad, asi como la importancia pronds-
tica del diagnostico temprano y de la identificacion
de la extension y localizacion de osteonecrosis. Se
discuten los diferentes métodos de tratamiento no
quirdrgicos como son: las ondas de choque extra-
corporeas de alta energia, los campos pulsatiles
electromagnéticos, los tratamientos con oxigeno
hiperbarico, los farmacos, la fisioterapia y la medi-
cina regenerativa. Se concluye que ningiin método
es util en etapas avanzadas y que existen grandes
esperanzas de tratar esta enfermedad sin cirugia,
pero se tiene que avanzar en investigacion sobre
todo en los campos de aplicacion de agentes bio-
fisicos externos y en la medicina regenerativa. El
estandar de oro para su tratamiento sigue siendo
la descompresion quirirgica de la cabeza femoral
en etapas donde aiin no hay colapso, con una apa-
rente mejoria en el prondstico cuando se emplean
auxiliares biofisicos y de medicina regenerativa.

Palabras clave: necrosis de la cabeza femoral,
infeccion, ondas de choque de alta energia, campos
electromagnéticos.

ABSTRACT. Avascular necrosis of the femoral
head is a frequent condition with an insidious pre-
sentation; it is initially asymptomatic and thus it
is seldom diagnosed at the early stages. The pur-
pose of this review is to update the status of the
diagnosis and non-surgical treatment of avascu-
lar necrosis of the femoral head. This paper ana-
lyzes the natural history of the disease as well as
the prognostic importance of early diagnosis and
the identification of the extension and location of
osteonecrosis. It also discusses the different non-
surgical treatment methods such as: high energy
extracorporeal shock waves, electromagnetic
pulsed fields, hyperbaric oxygen therapy, drugs,
physical therapy, and regenerative medicine. The
conclusion is that no method is effective in the ad-
vanced stages and there is great hope of treating
this condition without surgery; however, progress
needs to be made in research, particularly in the
use of external biophysical agents and regenera-
tive medicine. The gold standard of treatment is
still surgical decompression of the femoral head at
the stages in which no collapse has occurred. The
prognosis apparently improves with the use of bio-
physical and regenerative medicine adjuvants.
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Introduccion

Por su etiologia, la osteonecrosis aséptica de la cabeza
femoral (NACF) puede presentarse en dos grades grupos:
la postraumadtica y la no traumatica. Este dltimo grupo tiene
una variedad muy amplia de causas. Siempre debe pensarse
en ellas como factores de riesgo para su posible present-
acion (Tabla 1). En ambos casos, la NACF tiene un inicio
insidioso y en muchos pacientes no presenta sintomas, por
lo que a menudo no puede diagnosticarse en fases tempra-
nas y sélo es posible detectarla cuando ha ocurrido el colap-
so de la cabeza femoral o se ha presentado una coxartrosis.
Por ello, el objetivo de esta revision es la de actualizar el
estado que guarda el diagndstico y tratamiento no quirdr-
gico de la NACF.

Historia natural de la NACF

Cuando se trata el tema de la historia natural de la en-
fermedad, principalmente se explora la osteonecrosis sin-
tomadtica, que por lo general tiende a progresar al colapso
y a la coxartrosis,'** pero raramente se explora la osteone-
crosis asintomadtica, por lo que atin existen grandes lagunas
en el conocimiento y desarrollo de la misma. Conocerla y
explorarla con mayor profundidad nos ayudard a tomar de-
cisiones para su tratamiento antes de que ocurra el colapso.

Algunas factores como son la etiologia, la etapa en la
que se encuentra, la presencia del dolor, la evidencia ra-
diografica de un precolapso y el tamafio o localizacién de la
lesion, se han considerado como prondsticos de colapso de
la cabeza femoral; de éstos, la etiologia, la extension y lo-
calizacion de la lesién necrdtica son tal vez los mas impor-
tantes.*>*7$10 Hungerford'' menciona que existen lesiones
en donde participa menos de 15% de la superficie total de la
cabeza femoral probablemente no progresen y por lo tanto,
no requeriran ser tratadas, s6lo observadas; pero las lesio-
nes mayores a 30%, por lo general, deben ser intervenidas
quirdrgicamente.

Debe hacerse un paréntesis para mencionar que es raro
hacer el diagnéstico temprano de una NACF cuando no se
cuenta con el antecedente que la cadera contralateral ya ha
presentado sintomas o cuando no se tienen protocolos de
vigilancia en pacientes con alto riesgo de presentarla. Sin

e Trauma e Trasplante de 6rganos

e Uso de corticosteroides ¢ Enfermedad de Gaucher

* Abuso de alcohol * Enfermedad de Caisson

e Tabaquismo » Radioterapia

* Anemias y globulinopatias * Enfermedades arteriales

e Coagulopatias ¢ Hemorragias intramedulares
e Lupus eritematoso sistémico e Pancreatitis crénica

* Hipercolesterolemia » Causa idiopdtica

* Hipertrigliceridemia * Otras asociaciones raras

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2013; 27(4): 265-272

embargo, actualmente contamos con diversas herramientas
para diagnosticarla en sus fases iniciales (Tabla 2), entre el-
las destacan la biopsia 6sea (Figura 1)y la resonancia mag-
nética (Figura 2)."* Si bien es cierto que la radiologia simple
y otros métodos auxiliares de diagndstico sirven, éstos s6lo
pueden ayudar a diagnosticarla en etapas avanzadas.

Se ha estudiado poco la conducta y el destino de la
NACEF en fases tempranas, cuando se ha estudiado se ha di-
vidido en los que presentan y que no presentan sintomas.
Se sabe bastante de la historia natural de los primeros, pero
no conocemos lo suficiente de los asintomaticos, donde hay
una gran controversia en cuanto a si s6lo deben observarse o
someterse a algin tipo de tratamiento quirdrgico.

Con la finalidad de aclarar esta controversia, se anali-
z6 un articulo de Woo y cols.,'* que efectuaron un estudio
con nivel II de evidencia (Figura 3) en el cual estudiaron
prospectivamente a 312 pacientes con NACF bilateral no
traumatica; en dicho estudio, 105 no presentaban sintomas
en una de las dos caderas afectadas. Este grupo presentaba
una etapa I o II de Steinberg’ (sin crescent sign). Los ca-
sos fueron observados al menos 5 afios (con un promedio
de casi 8 afios) o hasta que se presenté dolor. Los factores
de riesgo asociados fueron: abuso de alcohol (54 caderas) y
uso de corticosteroides (20 caderas). La etiologia no se pudo
determinar.®! En la figura 3 se puede observar que mds de la
mitad (59 %) se hicieron sintomaticas antes de 5 afios, por
lo que la mayoria requirié cirugia. El resto de los pacientes
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Figura 1. Microfotografia de una biopsia que muestra lagunas de osteoci-
tos vacios y fibrosis de la medula ésea (x200).
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no presentaron dolor hasta el momento que se cort6 el estu-
dio. La figura también destaca que hay una franca relacién
entre la extension de la lesidn y el riesgo de convertirse en
sintomaticas (a mayor amplitud de la lesién mayor probabi-
lidad de dolor).

En una reciente revision sistematica del tema, Mont y
cols.’ revisaron 60 estudios (con niveles de evidencia de I
a IV) que inclufan a 664 caderas asintomadticas; de las cua-
les 394 (59 %) tuvieron progresion de los sintomas y co-
lapso. Mont y cols. destacan que los factores que influyen
en la aparicién de sintomas y el colapso subsecuente estan
relacionados con: a) el tamafio y localizacién de la osteo-
necrosis (lesiones pequefias localizadas medialmente tienen
mejor prondstico y prevalencia del 10% de colapso); b) con
la etapa de la enfermedad y c) con la etiologia, se observo,
ademas, que los pacientes portadores de anemia de células
falciformes tuvieron una més alta frecuencia de progresion,
mientras que fue menor en el grupo que presentaba lupus
eritematoso.

g

Figura 2. Imagen de necrosis aséptica de la cabeza femoral en resonancia
magnética.

| 105 caderas asintomaticas |

v i

62 43
Sintomaticas Asintomaticas
58 antes de 5 afios (Promedio casi 8 anos)
48 requirieron cirugia

Extension de la lesion n Con dolor
<30% 21 1
30 a50% 24 11
>50% 60 50

Figura 3. Este cuadro muestra los resultados del estudio hecho por Woo
y cols.”?
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Las evidencias muestran que una parte muy importante
en el prondstico y en la decision de intervenir quirdrgica-
mente son la localizacién y el tamaifio de la zona afectada,
por lo que cuantificar esta dltima se torna de vital impor-
tancia.

Hay diversos métodos que estiman la extensién de la
afectacién en las radiografias simples y en imdgenes de
la resonancia magnética (RM), pero todos tienen fortale-
zas y debilidades.* Koo y Kim® disefiaron un indice que
calcula la extensién de la zona afectada con resonancia
magnética y establece el prondstico de colapso, consiste
en medir la intensidad anormal de la RM por medio del
tamafio de los dngulos que limitan la porcién necrdtica
en la parte media de una imagen frontal (A) y de la par-
te media de la imagen sagital (B) y aplicar la formula:
(A/180) x (B/180) x 100. El resultado de esta operacién
dard el indice de extension de la necrosis (IEN) (Figura
4). También desarrollaron una tabla que permite estimar
el riesgo de colapso (Tabla 3) y concluyeron que existe
una relacién directa entre la extension de la lesién y el
prondstico del colapso.

Por los resultados de éstos y otros estudios se puede con-
cluir que la historia natural de la enfermedad en pacientes
asintomaticos puede ser predecible aunque debe resaltarse
que esta prediccién no es absoluta ni totalmente verdadera,
por lo que debe construirse en cada paciente un estudio muy
detallado y en los que se decide no operar, observar un pro-
grama de vigilancia periédica a largo plazo.'>1¢

Tratamiento

Hay una amplia variedad de métodos de tratamiento no
quirdrgico que pueden catalogarse; a saber: a) modalidades
biofisicas externas que incluyen: las ondas de choque ex-
tracorporeas de alta energia y los campos pulsatiles electro-
magnéticos, b) Los tratamientos con oxigeno hiperbdrico; c)
los farmacos; d) la fisioterapia; e) la medicina regenerativa
(Tabla 4).

Ondas de choque extracorpéreas de alta energia
(OChAE). Esta forma de tratamiento se ha utilizado en di-
versos campos de la medicina, pero hay muy escasa infor-
macién para la NACF. Los fundamentos cientificos para su
uso los ha intentado demostrar. Wang y cols.!” efectuaron
un estudio histopatolégico e inmunohistoquimico en pacien-
tes sometidos a reemplazo articular que previamente habian
sido tratados.con OChAE y lo contrastaron con otro grupo
que no las habia recibido. Los hallazgos mostraron que el
grupo tratado tuvo: a) mayor cantidad de hueso viable con
menor necrosis y b) elevadas concentraciones celulares con
mayor actividad (incluyendo fagocitosis). En cuanto a los
hallazgos inmunohistoquimicos, encontraron que en el gru-
po de estudio habia una elevacién de los marcadores de re-
generacion y crecimiento vascular endotelial (VEGF, vWF,
CD31 y otros) y disminucién de los marcadores de oste6li-
sis (DKK1 y VCAM). Con lo anterior, se pudo mostrar el
efecto biolégico de las OChAE en la NACF.
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Figura 4.

Determinacion del indice de extension
del drea de necrosis de la cabeza femo-
ral (IEN) en los planos coronal (A) y
Sagital (B); IEN = (A/180) X (B/180)
X 100.

Tabla 3. Tabla para obtener el indice de riesgo de colapso de la cabeza femoral.

115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 31 32 33
23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
25 26 27 28 29 30 31 32 33 35 36 37 38 39
27 28 29 30 31 32 34 35 36 37 38 39 41 42
28 30 31 32 33 35 36 37 38 40 41 42 43 44
30 31 33 34 35 37 38 39 41 42 43 45 46 47
32 33 35 36 38 39 40 42 43 44 46 47 49 50
34 35 37 38 40 41 43 44 45 47 48 50 51 53
35 37 39 40 42 43 45 46 48 49 51 52 54 56
37 39 41 42 44 45 47 49 50 52 53 55 57 58
39 41 42 44 46 48 49 51 53 54 56 58 59 6l
41 43 44 46 48 50 51 53 55 57 59 60 62 64
43 44 46 48 50 52 54 56 57 59 61 63 65 67
44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 69
46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72
48 50 52 54 56 58 60 63 65 67 69 71 73 75
50 52 54 56 58 60 63 65 67 69 71 73 76 78
51 54 56 58 60 63 65 67 69 72 74 76 78 81
53 56 58 60 63 65 67 69 72 74 76 79 81 83
55 57 60 62 65 67 69 72 74 77 79 81 84 86
57 59 62 64 67 69 72 74 77 79 81 84 86 89
59 61 64 66 69 71 74 76 79 81 84 87 8 92
60 63 66 68 71 73 76 79 81 84 8 8 92 94
62 65 68 70 73 76 78 81 84 8 8 92 95 97
64 67 69 72 75 78 81 8 8 8 92 94 97 100

Los niimeros de las casillas superiores representan los angulos coronales y los de la izquierda los dngulos sagitales. Los nimeros localizados por arriba de la zona gris
son los indices de alto riesgo; los de color gris se consideran de mediano riesgo, mientras que los indices que se encuentran por debajo de la zona gris representan los de
mayor riesgo.

Desde el punto de vista clinico, este mismo grupo en cularizados de peroné. Concluyen que hubo mejores re-
otro estudio comparé los resultados entre pacientes con sultados en los pacientes tratados con una sola dosis de
NACEF (en estadios I a III de Ficat) tratados con OChAE OChAE a dosis de 6,000 impulsos a 28 kV que los del
(Grupo 1) con un segundo grupo (Grupo 2) tratado con  grupo tratado quirirgicamente.'® Estos investigadores si-
descompresién de la cabeza femoral mas injertos no vas-  guieron a estos pacientes durante 9 afios, obteniendo los
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Tabla 4. Modalidades de tratamiento no quirtrgico para la
NACF.

e Ondas de choque extracorpdreas de alta energia
» Campos pulsitiles electromagnéticos

e Oxigeno hiperbarico

e Tratamiento farmacoldgico

» Fisioterapia

e Medicina regenerativa

mismos resultados a largo plazo." Los resultados se com-
parten con otros autores.*

Un problema en los disefios de investigacion hasta aho-
ra publicados en este campo, es que no hay estudios con-
trolados aleatorizados acerca de la eficacia del tratamiento
con OChAE. No obstante, lo anterior, en publicaciones con
estudios observacionales, parece demostrar algunos resul-
tados favorables.?® Es necesario seguir con atencién las fu-
turas investigaciones para determinar el valor real de este
tratamiento.”!

Campos pulsatiles electromagnéticos (CPEM). Las
razones para su uso se pueden justificar por sus dos meca-
nismos de accién: 1) La aplicacion de este tipo de estimulos
biofisicos pueden jugar un papel importante en el control
de la inflamacién y 2) que favorecen el proceso reparacion
al potenciar los mecanismos de actividad osteogénica y de
estimulacion para la neo-vascularizacion de las dreas de os-
teonecrosis.*

Diversos estudios han informado sobre la aplicacién de
este tipo de tratamiento para facilitar las artrodesis espina-
les, la consolidacién de osteotomias y las seudoartrosis, **
Zpero hay escasa informacion acerca de su utilidad en el
tratamiento de la NACF.

Massari > en un estudio retrospectivo con nivel de evi-
dencia IV, reporta los resultados obtenidos en 66 pacien-
tes con estadios I a III de Ficat® tratados tinicamente con
CPEM. Todos los pacientes recibieron estimulaciones du-
rante 8 horas al dia durante 5 meses, el promedio de dura-
cién del seguimiento fue de 28 meses (rango de 11 a 108
meses). Once de quince pacientes estadio III requirieron
artroplastias. E1 94% de los casos en estadio I y II no requi-
rieron substitucién protésica y pero si hubo progresion de la
enfermedad en el 26% hasta el término del estudio.

Otros autores®®?728293931 han hecho estudios similares
y el comiin denominador en sus conclusiones es que este
tratamiento puede detener o retrasar el tiempo de cirugia
siempre y cuando se indique en etapas tempranas. Tam-
bién presumen que su efecto a corto plazo puede proteger el
cartilago articular contra el catabolismo inflamatorio y del
edema subcondral y a largo plazo en la medula 6sea pue-
de promover la actividad osteogénica en el drea necrética y
prevenir alguna fractura trabecular y el colapso del hueso.

Tratamiento farmacolégico (TF). Se han explorado
diversos grupos de farmacos que potencialmente podrian
ayudar y/o prevenir el colapso de la cabeza femoral en fases
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tempranas de la NACF. Estos farmacos son los bifosfona-
tos, las estatinas, la vitamina E, el 4cido lipoico y los anti-
coagulantes.

Los bifosfonatos han demostrado disminuir la prevalencia
de las fracturas al actuar como regulador en un alto Remodela-
miento 6seo al limitar la actividad osteoclastica. En un estudio
(nivel de evidencia II) hecho por Kou y cols.,*> en pacientes
con NACF no traumatica grado II y III de Steinberg® y con
areas de necrosis de mas del 30%, el suministro de alendronato
a dosis de 70 mg orales cada siete dias durante 25 semanas,
solo tuvo 2 colapsos en el grupo con tratamiento, mientras que
en el grupo placebo se colapsaron 25 cabezas femorales (p <
0.001). Resultados similares fueron obtenidos por Ramachan-
dran en adolescentes.** Es muy temprano para saber su utilidad
para prevenir el colapso de la cabeza femoral, sobre todo en
fases tempranas. Es necesario que la duracién del seguimiento
sea mayor y se sigan otras cohortes para saber si este medica-
mento previene o s6lo retardan el colapso.

Para tratar esta enfermedad se han ensayado experimen-
tos en animales, estatinas,* vitamina E,* acido lipoico®” y
anticoagulantes.’® Desconocemos si se han aplicado estas
substancias a nivel clinico en humanos.

El tratamiento farmacolégico de la NACF representa un
intento a nivel de ensayo para limitar la progresién de esta
enfermedad, pero atin queda mucho por investigar acerca de
su real efectividad. Por el momento, el tratamiento con bi-
fosfonatos debe reservarse para pacientes con osteonecrosis
focal miltiple o en aquellos que no son buenos candidatos
para un tratamiento quirdrgico.

Oxigeno hiperbarico (OHB). Esta terapia se usado en la
NACEF, ya que sus efectos biolégicos son: mejorar la oxige-
nacion, reducir el edema, e inducir la angioneogénesis. Ade-
mas se dice que provoca una reduccién de la presién intrad-
sea, por lo que mejora la microcirculacion. Levin®® condujo
un estudio experimental en ratas para evaluar la conducta
histolégica de este tratamiento. Los resultados sugieren que
la hiperoxigenacién incrementa la actividad angioblastica,
osteoblastica y osteoclastica.

Reis y cols.* aplicaron durante 100 dias consecutivos
oxigeno al 100% a través de una mdscara, a una presion de
2 a 2.4 atmoésferas por 90 minutos diarios a un nimero corto
de pacientes con etapa 1 de Steimberg. El resultado fue que
después de este tratamiento, 13 de 16 cabezas femorales lu-
cian normales en las MRI. Al respectos sigue habiendo muy
poco informes clinicos en este campo.

Fisioterapia. La fisioterapia como tratamiento tnico po-
dria posponer la necesidad de una intervencién quirdrgica,
ya que la mayoria de los pacientes tratados por Naumayr*!
mejoraron funcionalmente con este tratamiento. Sin embar-
go, no hay ninguna evidencia que se modifique definitiva-
mente la evolucién natural de la enfermedad. La descarga
de peso con muletas tampoco tiene un lugar en las expecta-
tivas de curacién de la NACF, ya que su tasa de falla como
tratamiento tnico es de 80% a corto plazo.*

Medicina regenerativa (MR). La mayoria de los tejidos
humanos no se regeneran espontineamente; por esta razén
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la, MR es prometedora ya que involucra a células, armazo-
nes de biomateriales y factores bioactivos. Estas platafor-
mas han permitido desarrollar la ingenieria de tejidos, las
terapias celulares,*y la genémica.**

Para aplicar esta modalidad terapéutica en el campo que
nos ocupa, se han adoptado diversas estrategias (Tabla 5).
Todas ellas representan campos de investigacion en eferves-
cencia y ofrecen grandes expectativas futuras.*

En la ultima década se ha explorado la potencialidad
de las células progenitoras mesenquimales,*’#34%5 facto-
res de crecimiento,’' concentrados de células de médula
Gsea’?33:343336 y factores de crecimiento.”” Sin embargo, los
ensayos clinicos reportados hasta ahora son insuficientes
para validar la eficacia de estos tratamientos en compara-
cioén con terapias quirdrgicas convencionales, ya que en la
mayoria se combina la aplicacién de terapias bioldgicas
con algun procedimiento operatorio, como por ejemplo la
descompresién quirtrgica de la cabeza femoral. Este hecho
contamina los resultados. No obstante, lo anterior continta
siendo una gran esperanza para el futuro.

Discusion

La NACEF es una entidad multifactorial de muy diversa
etiologia que afecta a personas de cualquier edad, que en
su historia natural puede presentase con o sin sintomas y
puede no progresar; pero dependiendo de la etiologia, etapa
en la que se detecta, la presencia de sintomas y del tamafio
y localizacién de la lesién, puede progresar al colapso de la
cabeza femoral y a la coxartrosis.!*?

Un alto indice de la suspicacia, aunado a los avances en
las técnicas imagenoldgicas, nos permiten identificar esta
enfermedad en etapas iniciales. Las modificaciones de las
antiguas técnicas y el advenimiento de tecnologias emer-
gentes han conducido al desarrollo de nuevos recursos que
permiten adoptar diversas estrategias de tratamiento para
tratar de modificar el curso natural de la NACF sin tener que
llegar a la cirugia. Recientemente han aparecido una amplia
variedad de métodos de tratamiento no quirdrgico que in-
cluyen la aplicacion de agentes biofisicos externos, el uso
de oxigeno hiperbarico, de algunos farmacos, fisioterapia y
la esperanzadora medicina regenerativa.

La descompresion de la cabeza femoral es el estandar de
oro para el tratamiento de las etapas iniciales de la NACF.
Esta forma de tratamiento se ha usado como método tuni-
co'**¥ en diversas modalidades®*®' o combindndolo con
injertos 6seos libres o vascularizados,*>%3¢4%3 ‘ademads ofrece
mejores resultados clinicos cuando se le compara con los
tratamientos no quirdrgicos,**? Sobre todo en etapas avan-
zadas. No obstante, la variabilidad e imprevisibilidad de los
resultados clinicos de esta técnica quirurgica ha llevado a
generar una multitud de métodos que solos o combinados
permitan evitar la progresion de la enfermedad.

La tabla 4 nos muestra las modalidades de tratamiento no
quirdrgico para la NACF y de ellas la aplicacién de agentes
biofisicos externos y algunas modalidades de medicina re-
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Tabla 5. Estrategias de la medicina regenerativa para
el tratamiento de la NACF.

1) Basadas en utilizacién celular
e Aplicacién de aspirados de medula 6sea
e Aplicacién ex vivo de medula 6sea ant6loga expandida
derivada de células madre
2) Basadas en factores de crecimiento
* Factores de crecimiento osteogénico (proteinas dseas
morfogenéticas)
* Factores de crecimiento angiogénico (factores de crecimiento
vasculares endoteliales)
¢ Otros factores de crecimiento (factor estimulante de colonias
de granulocitos, factor de crecimiento de células madre y
factor de crecimiento de hepatocito
3) Basadas en reconstruccién osteocondral
¢ Trasplante osteocondral (mosaicoplastia)
 Implante de condrocitos aut6logos
4) Basadas en implantacién de matrices acelulares

generativa son los que han mostrado mas consistencia para
mejorar el prondstico de no colapso, sobre todo cuando se
combina con algin tipo de descompresion quirdrgica.

La reciente aparicién de la medicina regenerativa y los
esperanzadores resultados clinicos que se han obtenido,
han despertado una actividad explosiva de investigacion,
estimulados por la potencialidad de la exploracién comer-
cial. Algunas entidades reguladoras nacionales (Federal
Drug Administration) e internacionales (European Medi-
cines Agency) de productos para la salud, los han cla-
sificado como Productos Medicinales de Terapia Avanza-
da (ATMPs, por sus siglas en inglés) que incluyen terapias
medicinales genéticas, productos medicinales celulares y
de ingenieria de tejidos.% El reto de estos productos es que
satisfagan los criterios especificos de calidad y de seguri-
dad en condiciones estandarizadas de las células que se
han procesado, que demuestren su buen funcionamiento
en modelos preclinicos en animales y que se desarrollen
ensayos clinicos controlados fases I y II. Este filon de in-
novadora investigacion debe continuar ya que ofrece una
enorme esperanza para la solucién de diversas entidades
patoldgicas para las cuales hay opciones terapéuticas lim-
itadas o nulas.

Finalmente, se debe reconocer que hay una debilidad en la
metodologia empelada para esta revision. Sabemos bien que
las revisiones sistematicas estin menos sujetas a sesgos, pero
cuando estan bien hechas, conducen a una conclusion basada
en evidencia por lo cual deben preferir, sobre todo cuando
se acompanan de un metaanélisis. Las revisiones narrativas
como la que aqui se presenta, no llenan estos objetivos pero
es util para describir la historia de un problema, su manejo y
los progresos para los cuales la investigacion es escasa o pre-
liminar como sucede en el campo que acabamos de revisar.
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