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Resumen

La osteonecrosis de cabeza femoral lleva a degeneracion de la cabeza y finalmente al desarrollo de
artrosis de cadera. La descompresion constituye el tratamiento mas utilizado, sin embargo su eficacia
es limitada. Se ha planteado que la instilacion de células madre en conjunto con la descompresion
tendria mejores resultados. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en 30 bases de datos, identificamos dos revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
dos estudios controlados aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE. Concluimos que instilar células madre de médula 6sea al momento de la
descompresion 6sea en la osteonecrosis de cabeza femoral probablemente disminuye la progresion a
artrosis de cadera y podria disminuir la necesidad de cirugias posteriores. No esta claro si tiene algun
efecto sobre la funcionalidad porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

La osteonecrosis de cabeza femoral afecta principalmente
a adultos entre la tercera y sexta década de la vida. Tiene
multiples causas, pero en general es causada por una
deficiencia severa de flujo sanguineo que lleva a necrosis
Osea y posterior colapso de la cabeza femoral. En ausencia
de intervencién precoz con intencion de preservar la
articulacion nativa, existe un altisimo riesgo de desarrollar
artrosis de cadera.

La descompresion constituye el tratamiento mas
ampliamente utilizado para la necrosis avascular de cabeza
femoral, sin embargo su eficacia es limitada.

El uso de células madre mesenquimaticas provenientes de

la médula 6sea adulta, en conjunto a la descompresidn,
promoveria la formacién de hueso y la neovascularizacion,
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por lo que se ha planteado que podria mejorar el prondstico
en etapas iniciales de osteonecrosis. Sin embargo, existe
controversia sobre si mejora la funcionalidad articular o
aumenta el tiempo hasta la artroplastia total de cadera.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacién generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

muy baja.

e Instilar células madre de médula dsea al momento de la descompresion dsea en la
osteonecrosis de cabeza femoral probablemente disminuye la progresion a artrosis y podria
disminuir la necesidad de cirugias posteriores.

¢ No esta claro si tiene algun efecto sobre la funcionalidad porque la certeza de la evidencia es

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2] que incluyen
siete estudios primarios [3],[4],[51,[61,[71,[8],[9] de los cuales
dos [3],[4] corresponden a estudios controlados aleatorizados.
Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Un estudio [4] incluyd pacientes entre 18 y 55 afios de edad, con
osteonecrosis de una 0 ambas caderas etapas IC a IIC de
acuerdo a la clasificacion ARCO (Association Research Circulation
Osseous) con factores de riesgo como: trauma, uso de
corticoides, abuso de alcohol, enfermedad de Caisson y otros
idiopaticos (algunos pacientes tenian mas de una etiologia).

El otro estudio aleatorizado [3] incluyd pacientes sin especificar
edad, con osteonecrosis de una o ambas cabezas femorales
etapa ARCO I o II (sin especificar subtipo), de etiologias variadas
incluida la traumatica, por uso de corticoides, abuso de alcohol,
enfermedad de Cushing, inducida por embarazo e idiopatica.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron los
estudios

Ambos estudios incluyeron como intervencion células madre
derivadas de médula 6sea inyectadas a la zona necrdtica a través
de un tunel de descompresion. Un estudio [3] utilizd concentrado
de células mononucleares derivadas de medula 6sea obtenidas
de cresta iliaca, en dosis de 5x108 células (total mononuclear
cell count). El otro estudio [4] utilizé células madre
mesenquimaticas obtenidas tras dos semanas de cultivo de
concentrado de células mononucleares derivadas de médula ésea
obtenidas de la regidn subtrocantérica del fémur afectado, en
dosis de 2x106 células (total mesenchymal stem cell count).
Ambos estudios compararon contra sélo descompresion (core
decompression).

Qué tipo de
desenlaces midieron

Harris Hip Score, progresién a una etapa ARCO mas avanzada,
volumen de area necrética por resonancia magnética, progresion
y necesidad de injerto 6seo vascularizado y conversion a
artroplastia total de cadera.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del uso de células madre al momento de la descompresion quirdrgica
en la osteonecrosis de cabeza femoral esta basada en dos estudios aleatorizados [3],[4] que incluyen

148 casos en 133 pacientes. La informacion sobre progresion, conversion a injerto a 6seo y conversion
a artroplastia total de cadera estan basadas en un estudio [4]. La informacién sobre funcionalidad esta

basada en un estudio [3].

e Instilar células madre de médula dsea al momento de la descompresion ésea en la
osteonecrosis de cabeza femoral podria disminuir la progresion en etapas iniciales de la
osteonecrosis de cabeza femoral. La certeza de la evidencia es moderada.

e Instilar células madre de médula dsea al momento de la descompresion dsea en la
osteonecrosis de cabeza femoral podria disminuir la conversion a injerto dseo vascularizado.
La certeza de la evidencia es baja.

e Instilar células madre de médula dsea al momento de la descompresion ésea en la
osteonecrosis de cabeza femoral podria disminuir la conversion a artroplastia total de cadera.
La certeza de la evidencia es baja.
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e No esta claro si instilar células madre de médula 6sea al momento de la descompresion dsea
en la osteonecrosis de cabeza femoral mejora la funcionalidad porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

Instilacion de celulas madre de médula 6sea durante la descompresion en necrosis
avascular de cabeza femoral

Pacientes Necrosis avascular cabeza femoral
Intervenciéon Descompresion mas implante de células madre
Comparacion Descompresion

Efecto absoluto® del
i Efecto relativo SOUBES e 8
Desenlace SIN células madre CON células madre (IC 95%) evidencia
S z % GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 ( )
Progresién a 227 por 1000 39 por 1000 e e
r
etapas ARCO III | piferencia: 188 pacientes menos por 1000 (0,04 a 0,72) Moderada
olv (Margen de error: 64 a 218 menos)
e 114 por 1000 | 38 por 1000 —_— BEO0::
Injerto oseo Diferencia: 76 pacientes menos por 1000 (0'07' a 1,63) Baja
vascularizado (Margen de error: 106 menos a 72 mdas)
Conversién a 114por1000 | 9 por 1000 e e
- r
artroplastia Diferencia: 105 pacientes menos por 1000 | (0,00 a 1,33) Baia
total de cadera  |(Margen de error: 114 menos a 38 mas) ]
En promedio tuvieron | En promedic tuvieron
Harris Hip Score 76,7 puntos 83,7 puntos BMEE BO00:*
(HHS) a 12 Diferencia: 7 puntos mejor con células madre (0,72'3 13,22) Mav baia
s (Margen de error: (9,95 a 16,30 puntos My, 2
mejor)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: diferencia de medias.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos SIN células madre estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON células madre (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

35 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por sesgo de publicacidn ya que la informacion
proviene de un dnico estudio, v la dnica revision que lo identificd podria haber perdido estudios relevantes.
2. La certeza de evidencia fue disminuida en un nivel por imprecision.

3. La certeza de evidencia fue disminuida en dos niveles por imprecision.

4. La certeza de evidencia fue disminuida en un nivel por riesgo de sesgo
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decision

Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico de necrosis avascular de cabeza
femoral de etiologia traumatica o atraumatica, en etapas ARCO I o II.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Este resumen considera la funcionalidad, progresién a etapas ARCO mas avanzadas (III o IV), y
posterior necesidad de injerto dseo vascularizado o necesidad de artroplastia total de cadera,
desenlaces considerados criticos para la toma de decisidon por los autores de este resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Debido a que existe incertidumbre sobre los beneficios de la terapia con células madre en
osteonecrosis de cabeza femoral, no es posible realizar un adecuado balance riesgo/beneficio.

e Si el beneficio observado fuera real, se trataria de una intervencion con una relacion
beneficio/riesgo muy favorable.

Consideraciones de recursos

e La terapia con células madre representa actualmente, una intervencion de alto costo y acceso
limitado, por lo que es probable que pacientes y tratantes se inclinen a no utilizarla, mas aun
considerando la incertidumbre existente sobre sus efectos.

e No es posible determinar si es una intervencion costo efectiva que generara ahorro a largo plazo,
debido a que la certeza de la evidencia respecto a sus beneficios es baja.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los mensajes clave de nuestro resumen son parcialmente concordantes con las conclusiones de
las revisiones sistematicas individuales identificadas, las cuales dan una conclusién ligeramente
mas optimista, debido al peso que se le da a estudios observacionales incluidos. Ademas destacan
beneficios demostrados de la terapia con células madre en estudios preclinicos.

e Nuestro resumen es concordante con las principales guias clinicas [10],[11]referentes al
tratamiento de osteonecrosis de cabeza femoral, en las cuales se senala la necesidad de estudios
prospectivos con documentacién de la etapa inicial de enfermedad, progresion y tiempo hasta la
artroplastia total de cadera.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones principales de este resumen es
alta, debido a la pobre certeza de la evidencia existente.

e Existen multiples estudios en curso que aportaran informacion relevante acerca de esta pregunta.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se
construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
espacifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Descompresion mas instilacion de células
madre versus descompresion por si sola para etapas iniciales de osteonecrosis de cabeza femoral

Notas Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisién por pares interno.
Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se

publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, Declaracion de conflictos de intereses
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la materia de este articulo.
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios )
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los Referencias
autores mediante correo electronico si creen que hay .
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matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que ngo:ja 20ela4 .Ma sylstegéllgsrewce:w. Ref :S;:\J/IOZ ele
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pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este S HAAUA, u - Lomparison of boné marrow
resumen estan descritos aqui: mesenchymal stem cells and core decompression in
: treatment of osteonecrosis of the femoral head: a meta-
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997. . .
p:// o/ / analysis. Int J Clin Exp Pathol. 2014 Jul 15;7(8):5024-
L . ) N 30. | PubMed |
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mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es (’j art\ Ie wa .bary results or core ecolmpressml)ln
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instillation in femoral head osteonecrosis: a randomized
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