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Resumen

Introduccién

Las lesiones condrales, también denominadas lesiones del cartilago arti-
cular, son alteraciones que aparecen en el cartilago que recubre las superficies
articulares. Estas lesiones son provocadas por la ruptura de la homeostasis del
mismo debido a causas genéticas, mecanicas o bioquimicas. Se estima que afec-
tan aproximadamente al 10 - 12% de la poblacion, siendo las articulaciones mas
comunmente comprometidas la rodilla, la cadera y el tobillo. La artroscopia
constituye la técnica diagnoéstica de referencia, permitiendo no solo la visuali-
zacion directa de la lesion, sino también su clasificacion segin la escala de Ou-
terbridge, herramienta fundamental para la estratificacion del dafio y la toma de
decisiones terapéuticas. Entre las opciones terapéuticas avanzadas destacan las
intervenciones quirurgicas minimamente invasivas como AMIC (Condrogénesis
inducida por matriz autdloga, por sus siglas en inglés) y ACIC (Condrogénesis
inducida por colageno autdlogo, por sus siglas en inglés), ambas basadas en la
estimulacion de la médula 6sea mediante microfracturas y el uso de biomateria-
les para favorecer la regeneracion del cartilago. En este contexto, el colageno
tipo I inyectable se emplea como un agente bioactivo que actlia como soporte
y estabilizador del coagulo formado en el defecto condral, promoviendo la di-
ferenciacion condrogénica de las células madre mesenquimales y mejorando el
entorno bioldgico para la reparacion tisular.

Este informe surge a peticion de la Comision de Prestaciones, Asegura-
miento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion de
necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo
Anual de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y prestaciones del SNS (RedETS).

Objetivos

Evaluar la efectividad y seguridad del analisis del colageno tipo I inyecta-
ble empleado en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia,
asi como sus implicaciones econdmicas, éticas, legales, organizativas, sociales
y ambientales.

EFICACIA Y SEGURIDAD COLAGENO INYECTABLE TIPO | 10



Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica dis-
ponible sobre efectividad, seguridad y eficiencia de esta tecnologia.

Para la inclusion de los estudios se siguieron los criterios PICO:

- Poblacion: Personas adultas (mayores de 18 afios) con lesiones condrales
susceptibles de tratamiento con la técnica AMIC/ACIC

- Intervencion: Colageno tipo I inyectable empleado en el contexto de la
técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia

- Comparador: Realizacion de la técnica AMIC/ACIC con otro tipo de dis-
positivos

- Qutcomes / Resultados: Cambio en la intensidad de los sintomas a corto,
medio y largo plazo medido mediante escalas especificas (cambios en la
intensidad del dolor o cambios morfolégicos de la lesion), cambios en
calidad de vida, necesidad de cirugia de revision, conversion a artroplas-
tia total de la articulacion, eventos adversos o complicaciones, resultados
sobre aspectos economicos, éticos, legales, organizativos, sociales y am-
bientales.

El riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia se han evaluado con las he-
rramientas RoB 2, MINORS y EPOC. Se realiz6 una sintesis cualitativa de los
resultados.

Resultados

La RS llevada a cabo arrojo un resultado de 34 referencias de estudios.
Tras aplicar todos los criterios de inclusion y exclusion no se seleccionoé nin-
guna referencia. Ante la ausencia de evidencia que cumpliera con los criterios
de inclusion establecidos inicialmente, se amplié posteriormente la estrategia
de seleccion para incorporar estudios sin grupo comparador. Como resultado,
se incluyeron tres trabajos, retrospectivos o ensayos de un tnico brazo, todos
ellos de calidad metodoldgica limitada. Ademas, se incluyd un ensayo clinico
aleatorizado con alto riesgo de sesgo, identificado mediante busqueda manual
de referencias.
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En los estudios centrados en la articulacién de la cadera, se observaron
mejoras en la funcidn articular, reduccion del dolor y adecuada integracion del
tejido reparado tras la intervencion. De forma similar, en los estudios sobre la
rodilla, se registré una mejoria de los indices funcionales utilizados y una buena
integracion del tejido reparado tras la intervencion.

En relacion con la seguridad, ningtn estudio notifico eventos adversos. No
obstante, el numero de estudios incluidos que evaluaron especificamente la se-
guridad es limitado.

Conclusiones

» La evidencia es muy incierta respecto a la eficacia y la seguridad del
colageno tipo I inyectable en comparacion con las técnicas habituales
para el tratamiento de las lesiones condrales articulares.

* No se conoce el coste-efectividad de aplicar colageno tipo I inyectable

en comparacion con las actuales tecnologias de eleccion en estas indi-
caciones.
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Summary

Introduction

Chondral lesions, also known as articular cartilage injuries, are alterations
affecting the cartilage that lines joint surfaces. These lesions result from a dis-
ruption of cartilage homeostasis due to genetic, mechanical, or biochemical
factors. They are estimated to affect approximately 10 — 12% of the popula-
tion, with the most commonly involved joints being the knee, hip, and ankle.
Arthroscopy is the gold standard diagnostic technique, allowing not only direct
visualization of the lesion but also its classification according to the Outerbridge
scale, an essential tool for stratifying damage and guiding therapeutic decisions.

Among advanced therapeutic options are minimally invasive surgical pro-
cedures such as AMIC (Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis) and ACIC
(Autologous Collagen-Induced Chondrogenesis), which rely on bone marrow
stimulation via microfractures and the application of biomaterials to promote
cartilage regeneration. In this context, injectable type I collagen is used as a bi-
oactive agent that supports and stabilizes the clot formed in the chondral defect,
promoting mesenchymal stem cell chondrogenic differentiation and enhancing
the biological environment for tissue repair.

This report was commissioned by the Benefits, Coverage, and Financing
Committee (CPAF) as part of the prioritization process for evaluation needs that
informs the Annual Work Plan of the Spanish Network of Health Technology
Assessment Agencies (RedETS).

Objectives
To evaluate the effectiveness and safety of injectable type I collagen used

in AMIC/ACIC arthroscopic procedures, as well as its economic, ethical, legal,
organizational, social, and environmental implications.

Methods

A systematic review of the scientific literature was conducted to assess the
effectiveness, safety, and cost-efficiency of this technology.
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Study inclusion followed the PICO criteria:

- Population: Adults (individuals over 18 years old) with chondral lesions
eligible for AMIC/ACIC treatment

- Intervention: Injectable type I collagen used in the context of AMIC/
ACIC arthroscopy

- Comparator: AMIC/ACIC using other devices

- Outcomes: Change in symptom intensity at short, medium, and long term,
measured using specific scales (such as variations in pain intensity or
morphological changes in the lesion); changes in quality of life; need for
revision surgery; conversion to total joint arthroplasty; adverse events or
complications; and outcomes related to economic, ethical, legal, organi-
zational, social, and environmental aspects.

Risk of bias and quality of evidence were assessed using the RoB 2, MI-
NORS and EPOC tools. A qualitative synthesis of the results was performed.

Results

The systematic review initially identified 34 studies. After applying all inclu-
sion and exclusion criteria, no references were selected. Given the absence of eligi-
ble evidence, the selection strategy was expanded to include studies without a com-
parison group. As a result, three studies were included (retrospective or single-arm
trials), all with limited methodological quality. Additionally, a randomized clinical
trial with a high risk of bias was identified through manual reference searching.

In studies focused on the hip joint, improvements in joint function, pain
reduction, and adequate integration of the repaired tissue were observed after the
intervention. Similarly, studies on the knee reported improvements in functional
indices and satisfactory tissue integration.

Regarding safety, none of the included studies reported adverse events.
However, few studies assessed safety as a specific outcome.
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Conclusions
* The evidence is very uncertain regarding the efficacy and safety of in-
jectable type I collagen compared with standard techniques for the treat-

ment of articular cartilage lesions.

* The cost-effectiveness of using injectable type I collagen compared with
the current technologies of choice for these indications is unknown.
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1. Introduccion

1.1. Definicién del problema de salud

Las lesiones condrales se definen como aquellas lesiones que aparecen en
el cartilago de las articulaciones provocadas por la ruptura de la homeostasis del
mismo por causas genéticas, mecanicas o bioquimicas (1). Por eso, también se
conocen como lesiones del cartilago articular.

El cartilago articular es un tejido elastico aneural y avascular que recubre
las superficies 6seas que forman parte de las articulaciones, proporcionando su-
perficies para el deslizamiento y amortiguando las presiones mecanicas (2,3). Se
trata de un tejido altamente especializado que presenta una elevada tendencia
a desarrollar cambios degenerativos, con el inconveniente afiadido de que el
organismo humano carece de la capacidad de reparar por completo las lesiones
que afectan al mismo (3). Por esta razon, las lesiones condrales constituyen un
desafio en el ambito de la cirugia ortopédica.

1.1.1. Componentes moleculares del cartilago

El cartilago es un tejido de baja densidad celular, siendo los condrocitos el
unico componente celular y que ocupan pequefias cavidades denominadas lagu-
nas dentro de la matriz extracelular que secretan (4,5). Por tanto, estd compuesto
principalmente por matriz extracelular, siendo aproximadamente el 60 - 80% de
agua, el 15% de colagenos totales y el 9% de proteoglicanos, aunque los porcen-
tajes de colageno y proteoglicanos en el cartilago articular varian segiin la zona
en que se encuentre dentro del tejido.

* Los condrocitos representan el 1 - 5% del tejido (4). Se trata de un tipo
de célula altamente diferenciada y especializada que deriva de célu-
las mesenquimales con capacidad limitada de proliferacion y una vida
media muy larga (6). Su morfologia varia en funcioén de su ubicacion
dentro del cartilago, el tipo de cartilago y la edad de la persona (4,6).

» Las fibras coladgeno de tipo II son el principal componen de la matriz

extracelular del cartilago articular y se encuentran distribuidas de for-
ma heterogénea dentro del mismo. El colageno tipo II se divide en dos
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tipos: 2A y 2B, siendo el primero de ellos sintetizado por las células
mesenquimatosas y células epiteliales de tejidos precartilaginosos,
mientras el tipo 2B es sintetizado s6lo por los condrocitos (7). Se trata
de una proteina fibrilar que se alinean de acuerdo con la direccion de la
carga soportada por el cartilago, proporcionandole mayor rigidez (4).
La estructura de vara adoptada hace que las fibras de coldgeno sean
mecanicamente rigidas y fuertes en tension, pero débiles y deformables
en compresion (7). Sin embargo, en el cartilago articular también se
encuentran otros tipos de colagenos (tipo VI, IX, X y XI) (4,8).

Los proteoglicanos son hidratos de carbono complejos que componen
la matriz extracelular, proporcionando al tejido soporte y tridimensio-
nalidad. Se encargan de retener el agua, gracias a su carga negativa en
los brazos laterales, para la hidratacion y mantener la distancia entre las
células, lo que brinda al tejido de resistencia osmotica y capacidad de
compresion. Ademads, se encuentran unidos a la membrana celular de
los condrocitos, pudiendo tener un papel como moduladores de la sefial
en procesos de comunicacion entre el entorno y la célula y, en ciertas
situaciones, promueven la adhesion celular. Los proteoglicanos pueden
ser de varios tipos y tamanos. El principal proteoglicano de este tejido
es el agrecano, molécula de gran tamaiio que representa el 90% de todos
los proteoglicanos. Su funcion es interactuar con otros componentes de
la matriz extracelular, como el colageno tipo II, e interconecta la matriz
extracelular con los constituyentes de la superficie celular, aportando
estabilidad al cartilago articular. Otros proteoglicanos de menor peso
molecular, como la decorina, el biglicano y la fibromodulina, se unen
con el colageno de tipo Il y tienen un rol importante en la determinacion
de las propiedades fisicas de las fibras de colageno. La concentracion
de proteoglicanos es menor en la parte superior que en la zona profunda
(4,7,8).

Aunque en menor proporcion que el colageno de tipo Il y el agreca-
no, glucoproteinas de diversas especies y funciones forman parte de la
composicion del cartilago hialino. Entre ellas destaca la presencia de la
proteina oligomérica del cartilago, la fibronectina y la trombospondina.
Algunas de sus funciones son ayudar a la adhesion, migracion y proli-
feracion celular (4).

El otro componente fundamental y, de hecho, el mas abundante es el
agua con alto contenido en Na*, K* y Ca*. Su funcién es permitir el
movimiento de los gases, nutrientes y productos de deshecho entre el
componente celular y el liquido sinovial. Hay que destacar que existe
una concentracion desigual a lo largo del cartilago articular, alcanzando
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el 80% en la parte superficial y disminuyendo hasta el 65% en la parte
profunda (7).

1.1.2. Estructura del cartilago

El grosor del cartilago articular varia en funcioén de su ubicacion; por ejem-
plo, en las articulaciones interfalangicas, el grosor varia entre 1 y 2 mm, mien-
tras que en la rodilla o cadera, que soportan mayor peso, es de 3 a 5 mm. Debido
a su funcion de amortiguacion, esta expuesto a diferentes cargas mecanicas,
como compresion, tension y cizallamiento (4).

El cartilago articular no esta vascularizado ni inervado, y no tiene vasos
linfaticos (5). Se trata de un tejido resistente que se nutre del liquido sinovial
producido por la membrana sinovial (membrana que recubre la parte interna de
la capsula articular) por un mecanismo de difusion que se realiza durante la car-
ga articular (3,6). La estructura de este tejido se organiza en distintas zonas de
acuerdo con la morfologia celular, la orientacion del colageno tipo II y también
por su contenido en agua y en los distintos tipos de proteoglicanos (4,7).

La capa superficial o tangencial es mas blanda y elastica para soportar car-
gas y distribuir las solicitaciones (6). Es la zona mas distante al hueso y forma
la capa mas delgada (50 - 100 um). Esta formada por condrocitos de morfologia
aplanada y fibras de colageno que se disponen aleatoriamente y entrelazadas en
planos paralelos a la superficie articular (4,7). Las concentraciones de proteogli-
canos son bajas en esta zona (4).

La capa de transicion establece la zona intermedia del cartilago articular. La
densidad celular es menor y se compone de condrocitos de forma ovalada (4).

A continuacion, estaria la zona media donde se encuentran condrocitos mas
circulares que forman pequefias agrupaciones. Las células sintetizan activamen-
te colageno de tipo II, organizado de manera oblicua, y agrecano (4).

La zona profunda se caracteriza porque el colageno tipo II se dispone de
forma perpendicular a la articulacion y los condrocitos de morfologia circular se
ordenan en columnas (4).

La zona calcificada es una delgada capa donde el cartilago se relaciona con
el hueso subcondral. Los condrocitos en esta zona son més alargados y aplana-
dos, se organizan y sintetizan colageno tipo X para la formacién de fibrocarti-
lago, consiguiendo la amortiguacion entre el hueso subcondral y el cartilago
articular (4,7).
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1.1.3. Tipos de cartilago

El tipo de cartilago se determinada por la naturaleza de las fibras presentes
en su matriz (5):

+ El cartilago hialino contiene fibras de colageno de tipo II en la ma-
triz con condrocitos generalmente organizados en grupos. Se trata del
cartilago mas abundante del organismo y se encuentra en los extremos
articulares de los huesos largos, nariz, laringe, traquea, bronquios y ex-
tremos ventrales de las costillas.

» El cartilago elastico contiene, ademas de fibras de colageno de tipo II,
una gran cantidad de fibras elasticas dispersas en la matriz, que le apor-
tan mayor flexibilidad. Este tipo de cartilago lo podemos encontrar en el
pabellon auricular, paredes del conducto auditivo, trompa de Eustaquio,
epiglotis y cartilago cuneiforme de la laringe.

+ El fibrocartilago posee fibras de colageno densas y gruesas de tipo I en
la matriz, que le permiten soportar fuerzas de traccion intensas. En su
caso se encuentra presente en los discos vertebrales, discos articulares,
sinfisis pubica y en la insercion de algunos tendones.

1.1.4. Lesiones condrales

Con el paso del tiempo, el cartilago articular esta condicionado por un des-
gaste interno provocado por las cargas mecanicas externas soportadas por el
tejido propias de su funcion, generando alteraciones morfologicas y funcionales.
Sin embargo, existen lesiones y patologias que pueden producirse de forma an-
ticipada debido a factores genéticos, de crecimiento, metabdlicos y traumaticos
(4). El cartilago articular puede sufrir diversos grados de lesiones, desde lesio-
nes microscopicas, fracturas condrales, fracturas osteocondrales, degeneracion y
colapso secundario hasta osteocondritis disecante o necrosis avascular, o dege-
neracion difusa en el contexto de artrosis o artritis reumatoide (3).

Hay tres tipos de lesiones que afectan al cartilago:

* Lesiones que alteran y deterioran la matriz extracelular del tejido. En
esta situacion, los condrocitos viables restantes aumentan su actividad
sintética y reparan las zonas afectadas (4).

+ Las alteraciones en el espesor del cartilago que generan fisuras en su

superficie (4).
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+ Las lesiones que afectan a todo el espesor del cartilago hasta penetrar en
el hueso subcondral (2,4).

Ante las lesiones condrales, el tejido presenta su particular respuesta al dafio.
Siendo el cartilago un tejido avascular, las lesiones que lo rompen sin extension al
hueso subcondral tienen un potencial de reparaciéon muy limitado. Los condrocitos
responden proliferando y aumentando la sintesis de macromoléculas de la matriz.
Sin embargo, es una respuesta poco duradera y no rellena el defecto tisular, perma-
neciendo parte de la lesion permanentemente. Si el defecto es lo suficientemente
grande e implica a una parte fundamental de la superficie articular, la funcion meca-
nica puede alterarse y aumenta el riesgo de degeneracion articular. Por su parte, las
lesiones que alcanzan el hueso subcondral producen hemorragia, coagulos de fibrina
y respuesta inflamatoria. Las plaquetas y la matriz del hueso lesionado liberan me-
diadores vasoactivos y citocinas, como por ejemplo el factor beta transformador del
crecimiento y el factor de crecimiento derivado de plaquetas. Este proceso estimula
la angiogénesis y la migracion de células mesenquimales indiferenciadas. Pasadas
dos semanas, algunas de estas células dan lugar a los condrocitos, capaces de sinte-
tizar matriz con colageno tipo II y una concentracion relativamente alta de proteo-
glicanos. Tras 6 u 8 semanas de la lesion, el tejido de reparacion contiene muchas
células de tipo condrocitico en una matriz compuesta por colageno y proteoglicanos.
Como resultado del proceso espontaneo de reparacion, se crea un tejido menos es-
tructurado que el cartilago articular normal y con una composicion diferente, mos-
trando una estructura intermedia entre la estructura original de cartilago hialino y
una estructura de fibrocartilago. Por ello, esta sustitucion implica la generacion de
un tejido de menor resistencia a la traccion y a la carga (3,8).

1.2. Epidemiologia de las lesiones condrales

Se estima que las lesiones condrales afectan aproximadamente al 10 - 12 %
de la poblacidn, lo que se traduce en casi cerca de un millén de casos anuales en
Estados Unidos. De ellos, mas de 200.000 pacientes al afio requieren interven-
cion quirdrgica para el tratamiento de las lesiones de alto grado o grados altos de
la clasificacion de Outerbridge (consultar apartado “Diagnostico de las lesiones
condrales”), reflejando el impacto clinico y asistencial de esta patologia (9). Por
otro lado, las lesiones condrales son mas comunes en atletas y personas activas
que en la poblacion general (10,11).

La mayoria de estas lesiones se producen como consecuencia de un trau-
matismo o de procesos de degeneracion articular. Se ha reportado que entre el
63 % y el 66 % de los pacientes sometidos a artroscopia de rodilla presentan
algin tipo de lesion condral (9,12,13) (Figura 1). De estos, aproximadamente el
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60% presentan lesiones condrales de alto grado, correspondientes al grado IV de
la clasificacion de Outerbridge (13). Las lesiones condrales aisladas son menos
frecuentes, representando entre el 4 % y el 25 % de los casos. Lo mas habitual
es que las lesiones del cartilago articular se presenten en asociacidon con otras
lesiones intraarticulares o en multiples localizaciones (9,12).

Figura 1: Lesiones del cartilago articular de la rodilla (14)
Fuente: Adam, suite of healthcare products.

En cuanto a la localizacion anatomica, la zona mas afectada por el dafio del
cartilago articular es la zona de carga del condilo femoral medial (32% de todas
las lesiones). Otras zonas afectadas con frecuencia son la zona que soporta el
peso del condilo femoral lateral y la articulacion femororrotuliana (15). Mas alla
de la rodilla, las lesiones condrales también se presentan en otras articulaciones
de carga como el tobillo y la cadera. En el tobillo, se estima que hasta el 54,5 %
de los pacientes con fracturas presentan lesiones condrales u osteocondrales,
siendo el domo talar la localizacion mas comun (16) (Figura 2).

Figura 2: Lesién cartilago del tobillo
Fuente: Alila Medical Media
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En la cadera, las lesiones condrales suelen estar asociadas a patologias que
presentan choque o rozamiento femoroacetabular, la displasia del desarrollo
de la cadera y la necrosis avascular, que generan dafio cartilaginoso por me-
canismos biomecanicos y estrés mecanico repetitivo. En particular, el choque
femoroacetabular puede inducir lesiones condrales en el cartilago acetabular,
especialmente en la region anterosuperior y lateral del acetabulo (17) (Figura 3).

Figura 3: Lesion cartilago de la cadera
Fuente: Clinica Yecla

1.3. Diagnostico de las lesiones condrales

El diagndstico de las lesiones condrales es un proceso clinico y radiolégico
complejo.

Desde el punto de vista clinico, el principal sintoma de la afectacion del carti-
lago articular es el dolor. Suele ser un dolor mecanico, aunque en ocasiones apare-
ce incluso en reposo, que puede irradiar a otras localizaciones y limitar la marcha o
las actividades de la vida diaria. Ademas, pueden percibirse chasquidos durante la
realizacion de ciertos movimientos articulares o incluso tener lugar desde pseudo-
bloqueos a bloqueos completos. Gracias a la exploracion fisica se pueden detectar
la presencia de sinovitis, asociada o no a derrame articular, puntos dolorosos pe-
riarticulares y limitacion del rango de movilidad articular (1).

Por otra parte, un estudio radiologico simple resulta de poca utilidad en es-
tadios muy tempranos, pero es util para despistar patologia 6sea subyacente. En
estadios mas avanzados, el estudio radioldgico sefiala la disminucion del espacio
articular y la reaccion del hueso subcondral en respuesta al dafio articular (1).
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Por su parte, la tomografia axial computarizada (TAC) es un buen método
de imagen para identificar lesiones osteocondrales, a la vez que aporta informa-
cion sobre el estado del hueso subcondral y su alineamiento (1,18).

La resonancia magnética (RM) sirve para evaluar el estado de las partes
blandas periarticulares, la lesion cartilaginosa, pudiéndose determinar la exten-
sion y profundidad de la misma, y el edema 6seo subyacente (1). La RM tiene
una sensibilidad del 86 - 94% y una especificidad del 94 - 99% para el diagnods-
tico de este tipo de lesiones. Sin embargo, la artroscopia atn es el Gold Standard
o técnica de referencia para clasificar las lesiones condrales, ya que permite
determinar el tamafio, la profundidad, la consistencia y la localizacién de la
lesion (19). Para la estadificacion y criterio quirargico por medio de los datos de
la artroscopia, se emplea la clasificacion de Outerbridge (20) (Tabla 1), que va
de I a 1V, dependiendo de la profundidad de la lesion, siendo la lesion tipo III la
mas frecuente, con una incidencia aproximada del 49%, seguida por las tipo IV
conel 11% (19).

Tabla 1: Clasificacion Outerbridge para lesion condral

Grado ‘ Descripcion ‘ Tamaiho
| Reblandecimiento y edema
Il Fragmentacion y agrietamiento < 1,25cm
1 Fragmentacion y agrietamiento > 1,25cm
vV Erosion del cartilago hasta el hueso

Por otra parte, la Sociedad Internacional de Reparacién del Cartilago
(ICRS, por sus siglas en inglés) realiza una clasificacién exhaustiva de las lesio-
nes condrales en funcidn de su extension y profundidad (Tabla 2) (21,22).

Tabla 2: Clasificacion ICRS para lesion condral

Grado ‘ Subtipo ‘ Descripcion
0 Cartilago normal
IA Cartilago cercano a lo normal. Fibrilacién y/o leve reblandecimiento
|
B Cartilago cercano a lo normal. Laceracion o fisuras superficiales
Il Cartilago anormal, lesién que compromete < 50% del espesor
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Grado ‘ Subtipo ‘ Descripcion

m Cartilago anormal, lesion que compromete > 50% del espesor hasta
capa calcificada
B Cartilago anormal, lesiéon que compromete > 50% del espesor
profundo a capa calcificada
1
e Cartilago anormal, lesién que compromete > 50% del espesor hasta
hueso subcondral
) Cartilago anormal, lesién que compromete > 50% del espesor.
Ampollas
VA Cartilago severamente anormal. Lesiones que abarcan el hueso
subcondral
\%
VB Cartilago severamente anormal. Lesiones que se extienden mas
profundo que el hueso subcondral

Ademas del sistema de Outerbridge o de ICRS, existen otros sistemas de
clasificacion que describen las lesiones condrales. Entre ellos se incluyen los
sistemas modificados de Collins (23) y de la Sociedad Francesa de Artroscopia
(FSA) (24) disefiados para la rodilla, asi como los de Beck (25) y Konan (26)
disefiados para la cadera. Sin embargo, el de Outerbridge sigue siendo el mas
utilizado por su sencillez (27).

1.4. Tratamiento de las lesiones condrales

La mayoria de las lesiones del cartilago articular y las alteraciones dege-
nerativas del cartilago no causan sintomas ni discapacidades importantes. No
obstante, algunos pacientes con lesiones condrales y osteocondrales pueden pre-
sentar dolor, hinchazén, cesion (sensacion subita de inestabilidad articular) y
sintomas mecanicos de bloqueo, enganche o crepitacion. Estos pacientes suelen
buscar tratamiento para disminuir los sintomas secundarios de dolor e incapa-
cidad (28).

El tratamiento de las lesiones condrales comprende una amplia gama de opcio-
nes, que van desde medidas conservadoras hasta técnicas quirtrgicas avanzadas, con
o sin el uso de biomateriales o células. La eleccion terapéutica depende de multiples
factores, entre ellos el tamafio y localizacion de la lesion, la edad del paciente, su
nivel de actividad fisica, el estado de la articulacion (presencia o no de artrosis) y las
expectativas funcionales. A continuacion, se describen las principales modalidades
terapéuticas disponibles, clasificadas en no quirargicas y quirargicas.
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1.4.1. Tratamientos no quirdrgicos o medidas con-
servadoras

Las terapias y técnicas no quirurgicas se utilizan para controlar la sin-
tomatologia y la discapacidad y, si es posible, ralentizar la progresion de los
cambios degenerativos asociados a la lesion del cartilago articular (28). Las
medidas conservadoras se aplican principalmente en lesiones condrales peque-
flas, en pacientes con baja demanda funcional, o como parte del manejo inicial
mientras se decide o se planifica una intervencion quirurgica. Estas opciones
tienen un perfil de riesgo bajo, pero sus efectos suelen ser sintomaticos y tem-
porales. No modifican la evolucion estructural de la lesion cartilaginosa, pero
si pueden mejorar los sintomas.

Entre las estrategias mas comunes se encuentran (17,28):

* Educacién al paciente y modificacion de la actividad con el objetivo
de reducir las cargas articulares. Se busca que los pacientes disminu-
yan de peso y un cambio en la actividad fisica, tanto el tipo como la
intensidad de la misma.

+ Fisioterapia dirigida a mejorar la fuerza muscular, corregir alteracio-
nes biomecanicas y reducir la sobrecarga articular. Se incluyen ejerci-
cios sin impacto, fortalecimiento cuadriceps e incluso entrenamiento
propioceptivo. También se puede reforzar con termoterapia o el uso de
dispositivos ortopédicos.

+ Farmacoterapia, particularmente el uso de analgésicos (como parace-
tamol) y antiinflamatorios no esteroideos. Los fairmacos son efectivos
en la reduccién del dolor y la inflamacion sinovial, pero deben utili-
zarse con precaucion debido a su toxicidad gastrointestinal y cardio-
vascular.

+ Infiltraciones intraarticulares, como los corticoides, utilizados por su
efecto antiinflamatorio en casos con sinovitis activa, aunque su uso
prolongado puede inducir degeneracion cartilaginosa. La viscosuple-
mentacion con acido hialurénico también se emplea, especialmente
en casos de artrosis leve a moderada, con resultados variables y de
duracion limitada.
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1.4.2. Tratamientos quirurgicos

Cuando la lesion es extensa, sintomatica o resistente al tratamiento con-
servador, se consideran opciones quirirgicas, que buscan mejorar la calidad
del cartilago y preservar la funcion articular. Todas las técnicas se pueden englo-
bar en técnicas de estimulacién medular, de sustitucion o regenerativas.

1.4.2.1. Técnicas de estimulacion medular

Es el tipo de abordaje terapéutico mas utilizado para el tratamiento de estas
lesiones (28,29). Estas técnicas se basan en la penetracion del hueso subcon-
dral para liberar células madre mesenquimales de la médula 6sea subyacente,
que migran al sitio de la lesion y forman un tejido reparador fibrocartilaginoso
(principalmente colageno tipo I) (3,28). Los resultados clinicos de este tipo de
tratamiento son impredecibles, parte de la mejoria inicialmente experimentada
por muchos pacientes probablemente se debe a la reseccion de fragmentos de
cartilago inestables, extraccion de cuerpos libres o extraccion de liquido sinovial
cargado de factores mediadores de la inflamacion (3). La ventaja de este tipo de
técnicas es que son faciles de ejecutar y poco costosas (28,29). Sin embargo, la
concentracion de células mesenquimales es pequefia y disminuye con la edad,
por lo que la edad es un factor importante en el éxito de la técnica (29). De he-
cho, algun estudio ha reportado mejores resultados en pacientes jovenes (30).

Algunas de las técnicas que se engloban en la estimulacion medular son:
a) Microfractura

Se trata de la técnica minimamente invasiva de referencia para la reparacion de
cartilago. Consiste en realizar multiples orificios equidistantes en la base del defecto en
el hueso subcondral con un punzdn, sin dafiar la cortical subcondral, con una separacion
minima de 3 - 4 mm y una profundidad de 4mm, con 3 - 4 orificios por cada cm?
(31,32). Es sencilla, de bajo coste y se puede realizar por artroscopia. Ofrece buenos
resultados a corto plazo en lesiones pequeiias (< 2 cm?) (33). Si bien, la durabilidad de
la reparacion es limitada, ya que el tejido que se produce es fibrocartilago (34).

b) Perforaciones subcondrales

Se emplean brocas motorizadas para crear canales en el hueso subcondral
de pequeilo calibre, menos agresivas que la abrasion o la microfractura, ya que
permite un mayor control gracias a la utilizacion de brocas. Tiene principios si-
milares a la microfractura, aunque con mayor riesgo de dafiar el hueso esponjoso
por el calor generado (35).
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c) Abrasién artroplastica

Se realiza mediante fresado de la superficie subcondral hasta generar san-
grado (31). Esta técnica esta actualmente en desuso debido a su cardcter mas
agresivo y a que sus resultados son menos favorables que los de la microfractura.

d) Condrogénesis inducida por matriz autéloga (AMIC, del inglés)

Se trata de una alternativa de segunda generacion para potenciar la técnica de
la microfractura. En este caso se utiliza una matriz de colageno tipo I/II para cubrir
la zona desbridada del cartilago y pegada con fibrina, manteniendo el coagulo ge-
nerado por la microfractura. La principal ventaja es que es un proceso que se rea-
liza en una tnica intervencion quirdrgica, ya que no se requiere de la extraccion,
expansion celular y reimplante de células autélogas. Ademas, se puede realizar via
artroscopica (36). Hay varios estudios que sugieren que la AMIC muestra mejores
resultados clinicos en comparacion con la microfractura clésica (37).

e) Condrogénesis inducida por colageno autélogo (ACIC, del

inglés)

Surge como alternativa a la AMIC en 2009, ya que en ciertas ocasiones
realizar dicha intervencion por artroscopia puede ser dificultosa por el tamafio de
la matriz requerida para la realizacion de la técnica (32,38,39). Como solucion
se ha propuesto la utilizacion de colageno inyectable como andamio al aplicarlo
sobre el defecto cartilaginoso después de la perforacion subcondral, que reduce
la limitacion de acceso a la zona de la lesion via artroscopica (39—41).

1.4.2.2. Técnicas de sustitucion

Son técnicas dirigidas a reemplazar o reconstruir el cartilago dafado me-
diante su reemplazo por un injerto osteocondral, ya sea autélogo o alogénico.
Las principales técnicas incluidas en esta categoria son:

a) Mosaicoplastia o autoinjerto osteocondral:

La técnica consiste en trasplantar multiples injertos osteocondrales cilindri-
cos de pequefio tamafio procedentes de regiones de la periferia de la articulacion
que soportan menos carga y transferirlos en los lugares dafiados localizados en
zonas de carga de la articulacion. La mosaicoplastia consigue la supervivencia
de cartilago hialino trasplantado de forma consistente, los cilindros trasplanta-
dos se unen a la base 6sea del defecto y se integran con el cartilago local cir-
cundante. Es una estrategia quirurgica especialmente utilizada para el tratamien-
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to de la rodilla, donde generalmente los cilindros se obtienen de la zona mas
proximal de la troclea femoral. Las ventajas son un periodo de rehabilitacion
relativamente breve y la posibilidad de realizar el procedimiento en una sola
intervencion sin necesidad de utilizar técnicas de cultivo (3,29). Sin embargo, el
principal inconveniente de esta técnica es que crea defectos osteocondrales en la
zona donante y, por lo tanto, no permite la obtencion de suficiente material para
cubrir defectos de mayor tamafio. Se considera indicada para defectos focales de
tamafio moderado, de entre 1 y 4 cm?, ya que el implante lleva consigo colageno
de tipo I y hueso subcondral (3,29,34).

b) Trasplante osteocondral alogénico:

Cirugia que utiliza el tejido de hueso subcondral subyacente y cartilago sanos
de un donante fallecido para reparar la lesion del cartilago articular del pacien-
te. Dada las caracteristicas propias del cartilago articular, aneural y relativamente
avascular, se trata de un tejido facil de trasplantar. Ademas, los condrocitos del
donante son protegidos por la matriz circundante del sistema inmune, permitiendo
asi su supervivencia durante afios sin necesidad de inmunosupresion. Respecto
a sus ventajas, el trasplante de aloinjerto osteocondral representa una alternativa
atractiva porque permite cubrir defectos relativamente grandes, o incluso hemicon-
dilos, con tejido cartilaginoso maduro en una sola intervencion y sin morbilidad
en la zona donante. Sin embargo, entre las principales limitaciones de la técnica
destacan la limitada disponibilidad de injertos, el elevado coste, el minimo, pero
existente, riesgo de rechazo inmunolégico, la posible incorporacion incompleta
del injerto, el riesgo de transmision de enfermedades infecciosas y los aspectos
técnicamente exigentes del mecanizado y dimensionamiento del aloinjerto (3,29).

1.4.2.3. Técnicas regenerativas

Este tipo de técnicas tienen por objetivo estimular la formacion de un nue-
vo tejido cartilaginoso que reproduzca las caracteristicas estructurales y fun-
cionales del cartilago hialino nativo, lo que presumiblemente favorece mejores
resultados a largo plazo y una mayor longevidad del cartilago. Algunas de las
estrategias englobadas en esta categoria son:

a) Implante de condrocitos autélogos (ACI, por sus siglas en
inglés)

Esté técnica fue utilizada por primera vez en 1994 (42). Para la ejecucion de
este abordaje terapéutico se requieren dos intervenciones. En la primera de ellas
se extraen condrocitos de la region sana de la articulacion para, posteriormente,
expandirlos gracia a las técnicas in vitro de cultivo celular. La segunda etapa,
tras al menos cuatro semanas de la primera intervencion, se implantan las células
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en la zona a tratar, bajo la cobertura de una capa de periostio (3,29,34). El tiempo
quirtrgico del reimplante es abierto y precisa de una artrotomia (34). Por tanto,
la principal limitacion de esta técnica es la necesidad de llevarla a cabo en dos
intervenciones quirargicas. Ademas, se requieren de procesos de recuperacion
largos para la maduracion de los condrocitos y existe cierto riego de morbilidad
en la zona donante para la obtencion del periostio y el sobrecrecimiento del
mismo (3,29,34). Aunque la tasa global de complicaciones registradas en varios
estudios es relativamente baja, no hay que desdefiar los eventos adversos que se
producen tras la ACI, ya que pueden ser importantes y a menudo dan lugar a una
intervencion quirargica posterior (29). Las ventajas de esta técnica vienen dadas
por el propio aporte de condrocitos autdlogos capaces de sintetizar colageno de
tipo II y por disminuir el defecto de la zona donante de la rodilla gracias a su
posterior expansion in vitro (34).

b) Implantacién de condrocitos autélogos inducida por matriz
(MACI, por sus siglas en inglés)

Surge como una evolucién en un proceso de mejora de la técnica ACI, previa-
mente mencionada. En este caso, los condrocitos extraidos del paciente, siguiendo
el mismo procedimiento que para la técnica ACI, se cultivan sobre matrices de
colageno que luego es implantada en conjunto para reparar el dafio, sustituyendo
de esta forma al periostio (29,34). Por tanto, la principal ventaja frente a la técnica
ACI es que disminuye la morbilidad y, dependiendo de la zona a tratar, se puede
llegar a cubrir el defecto de forma artroscopica, evitando asi la artrotomia (34).

¢) Implante células mesenquimales:

Estas células se aislan desde una pequeila muestra de tejido, se expanden in
vitro hasta obtener cantidades apropiadas para su reimplantacion (36). Aunque
se pueden obtener de muchas fuentes, la principal fuente es la médula osea,
debido a su mayor actividad condrogénica y antiinflamatoria y sus propiedades
inmunosupresoras (43), ademas de ser una fuente de facil extraccion (44). La
principal ventaja de esta técnica es que se evitan problemas relacionados con el
rechazo inmunitario del alotrasplante (36).

1.5. Coléageno tipo I inyectable en el contexto de
AMIC/ACIC

El colageno tipo I inyectable es un implante de coldgeno reabsorbible que
sirve para rellenar areas cartilaginosas dafiadas y posibilita que se injerten los
condrocitos, favoreciendo la regeneracion del cartilago en diferentes articulacio-

29 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



nes sinoviales. Debe emplearse en areas dafiadas claramente delimitadas, con una
superficie inferior a 3 cm? y una clasificacion Outerbridge de grado IIT y IV. Esta
matriz estd compuesta por colageno tipo I altamente purificado en una disolucién
acuosa y una solucion neutralizante, que es un buffer para ajustar el pH al rango
neutro-fisioldgico, indispensable para la gelificacién controlada y biocompatible
del colageno sin comprometer su estructura nativa. Estas dos fases se almacenan
en una jeringa de doble camara y, al inyectarse, se mezclan ambos componentes
alcanzando un pH optimo que facilita el autoensamblaje espontaneo de las fibras
de colageno en una red tridimensional estable (hidrogel). Este proceso de solidifi-
cacion o gelificacion fisica no requiere de catalizadores quimicos y se completa en
unos 3-5 minutos hasta convertirse en un implante sélido. Por sus caracteristicas,
puede emplearse en la realizacion de la técnica AMIC/ACIC mediante artrosco-
pia. La empresa que fabrica ChondroFiller liguid® es Amedrix GmbH (Esslingen,
Alemania) y se introdujo en el mercado en 2013. Este producto tiene el certificado
CE (Numero de registro del certificado: D1479600001; NB 0483) (45,46).

El fabricante destaca que las ventajas de este producto son (45,46):
* Auto-regeneracion con un solo procedimiento

* Sin necesidad de biopsia

* Zonas defectuosas 100% rellenables

+ Perfecta adaptacion a la zona defectuosa

+ Inyectable durante la artroscopia

* No dafia el cartilago, ni los huesos sanos

« No necesita fibrina adhesiva

1.6. Uso actual de la tecnologia

En Espaiia, el colageno tipo I inyectable y reabsorbible comercializado por
Amedrix GmbH (Esslingen, Alemania) bajo el nombre de Chondrofiller® Gel o
Liquid esta disponible a través de distribuidores especializados en dispositivos
médicos como la empresa Joint Care (45). Existe poca informacion del uso de la
tecnologia en nuestro contexto. Si bien, hay al menos un estudio con resultados
obtenidos para el tratamiento de lesiones del cartilago articular en un complejo
hospitalario publico del sistema sanitario espaifiol (47).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Evaluar la efectividad y seguridad del analisis del colageno tipo I inyecta-
ble empleado en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia,
asi como sus implicaciones econdmicas, éticas, legales, organizativas, sociales
y ambientales.

2.2. Objetivos especificos

Revisar la bibliografia disponible sobre la eficacia y efectividad de la uti-
lizacion del coldgeno tipo I inyectable en el contexto de la técnica AMIC/ACIC
realizada por artroscopia, comparada con las alternativas terapéuticas.

Revisar la bibliografia disponible sobre la seguridad del uso del colageno
tipo I inyectable en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada por artros-
copia para el tratamiento de las lesiones condrales.

Revisar la bibliografia disponible sobre los aspectos econéomicos asociados
al uso del colageno tipo I inyectable en el contexto de la técnica AMIC/ACIC
realizada por artroscopia.

Describir los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales,
asi como el posible impacto ambiental del uso clinico del colageno tipo I inyec-
table en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia.

2.3. Alcance

Este estudio pretende informar a los decisores sanitarios sobre la efectivi-
dad y la seguridad de la utilizacion del colageno tipo I inyectable en el contexto
de la técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia, versus la utilizacion de otro
tipo de matrices.

El informe pretende valorar, igualmente, la eficiencia analizando, si los
hubiese, estudios econémicos que analicen la tecnologia de estudio con las al-
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ternativas disponibles, valorando el posible ahorro de recursos. Ademas, se va-
loraran, si los hubiese, aspectos relacionados con la implementacion de estas
intervenciones: aspectos econémicos, éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales por si fueran de relevancia para la evaluacion de las tecnologias, se-
gun los criterios establecidos por la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS).
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3. Metodologia

Para abordar los objetivos del presente informe, se realizé una revision
sistematica (RS) de la literatura cientifica sobre efectividad, seguridad, eficien-
cia y aspectos econdmicos, organizativos, éticos, sociales y legales del uso del
colageno tipo I inyectable en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada
por artroscopia.

3.1. Criterios de seleccidon de estudios
El proceso de seleccion de estudios se realizé por pares, de forma indepen-

diente. Los desacuerdos se resolvieron por consenso o asistencia de un tercer
revisor.

3.1.1. Criterios de inclusion

Para la seleccion de estudios se aplicaron los criterios de inclusion siguien-
do el formato PICO (Patient-Intervention-Comparison-Outcomes) que se reco-
gen en la Tabla 3.

Tabla 3: Criterios de inclusion

Personas adultas con lesiones condrales susceptibles de

Pacient . .
acientes tratamiento con la técnica AMIC/ACIC.

Colageno tipo | inyectable empleado en el contexto de la

| .
ntervencion técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia.

Realizacion de la técnica AMIC/ACIC con otro tipo de
dispositivos.

Comparadores

Medidas de resultados

Cambio en la intensidad de los sintomas a corto, medio y
largo plazo medido mediante escalas especfificas:

« Cadera: escalas HOOS (Hip disability and
Ostheoarthristis Outcome Score), EHM (Escala Harris
Modificada para cadera), NAHS (Nonartrhitic Hip Score).

« Rodilla: escalas de Cincinnati, ICRS (/nternational
Cartilage Repair Society), IKDC (International Knee
Documentation Committee), KOOS (Knee injury and
Ostheoartritis Outcome Score), Lysholm y escala de
actividad de Tegner.

Eficacia/efectividad
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« Tobillo: escalas AOFAS (American Orthopaedic Foot and
Ankle Society Score), HSS (Hannover Scoring System).

Cambio en la intensidad del dolor medido por la escala
visual analégica (EVA).
Cambio en la calidad de vida relacionada con la salud.
Cambios morfolégicos de la lesién en RM, medido con
el sistema MOCART (Magnetic resonance Obervation of
Cartilage Repair Tissue).

Eficacia/efectividad

» Necesidad de cirugfa de revision.

« Conversion a artroplastia total de la articulacion.
Seguridad « Eventos adversos (EA): Rigidez, sinovitis de rodilla,
aparicion de hipertrofia cartilaginosa en resonancia
magnética, artritis infecciosa, etc.

Eficiencia: relacién coste-efectividad o coste-utilidad
Resultados sobre aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales, programa de formacion, tipo de
centro asistencial, etc.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), ensayos clinicos
controlados no aleatorizados, revisiones sistematicas

(RS), estudios de cohortes y casos-controles, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias, guias de practica
clinica, documentos de consenso, posicionamientos

y protocolos de Sociedades Cientificas, evaluaciones
econdmicas y estudios de costes.

Frente a la ausencia o la limitada presencia de estos disefios
tras el cribado a texto completo, se aceptaran estudios sin
grupo comparador.

Tipo de estudio

Idioma Inglés y espafiol

Periodo temporal Hasta 19/05/2025

3.1.2. Criterios de exclusion

Los trabajos que cumplen alguno de los siguientes criterios fueron exclui-
dos de la revision:

+ Estudios que refieren el uso del colageno tipo I inyectable en contextos
diferentes de la técnica AMIC/ACIC.

* Por disefio, se excluiran estudios sin grupo comparador (estudios trans-
versales, series de casos, reporte de un caso, etc.), revisiones narrativas,
resumenes de congresos, cartas al director, comentarios, editoriales, es-
tudios en animales e in vitro. Tras el cribado a texto completo, se acep-
tardn estudios sin grupo comparador.

+ Estudios publicados en idiomas distintos del inglés o el espaiiol.
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3.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La identificacion de estudios se ha realizado mediante una busqueda de la
literatura cientifica sobre eficacia, seguridad y eficiencia en las siguientes bases
de datos electronicas:

* Medline (a través de OVID).
* Embase.
» Cochrane Library.

* PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Re-
views).

* DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects).

* Health Technology Assessment (HTA) Database.

* NHS-EED (National Health System Economic Evaluation Database).
» Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Asimismo, se han llevado a cabo busquedas en el registro de estudios clini-
cos (clinicaltrials.gov) y de literatura gris en las paginas web de:

* INAHTA (The International Network of Agencies of Health Technology
Assessment): https://www.inahta.org

* CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): ht-
tps://www.cadth.ca/ AHRQ (Agency for Healthcare research and Qua-
lity): www.ahrq.gov

* NICE (The National Institute for Health and Care excellence): https://
www.nice.org.uk

* FDA (US Food and Drug Administration): https://www.fda.gov

Para la identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias de
busqueda, adaptadas a cada fuente de informacién, combinando términos con-
trolados y texto libre, junto a diferentes operadores booleanos y de truncamiento
(ANEXO 1). Las referencias bibliograficas se administraron a través del gestor
bibliografico Zotero 6.0.26.
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3.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores (LPP y MCR) seleccionaron los estudios a partir de la lectura
de los titulos y resumenes localizados a través de la busqueda de la literatura.
Aquellos articulos seleccionados como relevantes fueron analizados de forma
independiente por los dos revisores, que los clasificaron como incluidos o ex-
cluidos de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Los dos reviso-
res contrastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron
resueltas mediante consenso.

3.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodologica de los estudios incluidos fue rea-
lizada de forma independiente por dos revisores (MCR y LPP). Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvid por consenso.

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados
se utilizo la herramienta RoB 2 (48). Esta herramienta esta dividida en una serie
de dominios que evaltia cada uno de los posibles sesgos del estudio como son
la generacion de la secuencia, ocultacion de la asignacion, cegamiento, datos de
resultado incompletos, notificacion selectiva de los resultados y otros aspectos.
Cada dominio esta formado por uno o mas items, a los cuales se les asigna una
valoracion de bajo riesgo, alto riesgo o riesgo poco claro.

Para evaluar la calidad metodoldgica de estudios no aleatorizados, fueran
0 no comparativos, se emple6 el instrumento MINORS (del inglés, Methodolo-
gical Index for Non-Randomized Studies) (49). Este indice consta de 12 items,
cada uno de ellos se puntia con 0 (no informado), 1 (informado pero inadecua-
do) o 2 (informado y adecuado). La puntuacion global ideal para los estudios no
comparativos es 16 y 24 para los comparativos.

Por otra parte, se utilizo la herramienta EPOC (Effective Practice and Or-
ganisation of Care) (50) de Cochrane para la valoracion de los ensayos clinicos
de un Gnico brazo. Esta herramienta examina nueve dominios estandar con un
nivel de riesgo, bajo, alto o desconocido.

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia encontrada se ha utilizado la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation) que permite clasificar el nivel de la calidad de la evidencia en
alta, moderada, baja o muy baja, en funcion del riesgo de sesgo, la inconsisten-
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cia, la incertidumbre, la imprecision y el sesgo de publicacion de los estudios
incluidos para la evaluacion de cada resultado (51).

3.5. Extraccidn de datos

Los datos de los estudios incluidos se han extraido utilizando un formulario ela-
borado especificamente en formato EXCEL para este informe, y basado en las catego-
rias y dominios del H74 Core Model 3.0 de EUnetHTA (52), con el que se elaboraron
las correspondientes tablas de evidencia. Este formulario recoge las variables mas im-
portantes relacionadas con los objetivos generales y especificos de este informe:

+ Caracteristicas generales del estudio, datos bibliograficos: autor princi-
pal, afio de publicacion, pais donde se realiz6 el estudio, periodo de es-
tudio, disefio del estudio, tiempo de seguimiento y criterios de inclusion
y exclusion de participantes.

e Caracteristicas de la intervencion.

e Variables de resultado: cambio en la intensidad de los sintomas a corto,
medio y largo plazo medido mediante escalas especificas, cambios en
calidad de vida, eventos adversos de la intervencion, complicaciones,
variables relacionadas con aspectos econdémicos, éticos, legales, organi-
zativos, sociales y ambientales.

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se ha realizado por
pares, de forma independiente. En caso de desacuerdo, se resolvio por consenso.

3.6. Sintesis de los datos

Se realizaron tablas de resumen de los resultados de todos los estudios in-
cluidos que presentaban datos relativos a la efectividad, seguridad y eficiencia
de la herramienta diagnoéstica de aquellos estudios que los incorporaban.
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4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

Los resultados obtenidos tras la RS y el flujo del cribado de estudios se
resumen en la Figura 4.

Referencias identificadas

34
‘ 'S Duplicados
i 18
Referencias sin duplicados
16
‘ > Descartados por titulo/resumen
i 8

Referencias seleccionadas

por titulo/resumen
8 5 excluidos:

3 No colageno inyectable
1 RS, con estudio individual incluido
1 Congreso

Incluidos por busqueda manual
1

4 Referencias incluidas:
1 Ensayo clinico aleatorizado
2 Estudios retrospectivos sin comparador
1 Ensayo prospectivo de un brazo

Figura 4: Diagrama de flujo de cribado de estudios

La RS llevada a cabo arrojo un resultado de 34 referencias de estudios, de
los cuales 18 fueron duplicados. Tras aplicar todos los criterios de cribados no
se pudieron seleccionar referencias que cumplieran con los criterios de inclusion
establecidos en la pregunta PICO. Ante la ausencia de evidencia que cumplie-
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ra con los criterios de inclusion establecidos inicialmente, se llevo a cabo una
busqueda manual en bibliografia de estudios sobre la tecnologia en estudio y
se encontré un ECA (53), ademas se redujeron los criterios de exclusion en la
seleccion de estudios para incluir también estudios sin grupo comparador. Esta
decision se tomo reconociendo las limitaciones metodoldgicas inherentes a este
tipo de disefios. Como resultado, se incluyeron tres referencias correspondientes
aun ensayo clinico prospectivo de un brazo, un estudio observacional retrospec-
tivo y una serie de casos retrospectiva. El detalle de los motivos de exclusion se
muestra en el ANEXO 2.

4.1.1. Descripcion de los estudios incluidos

En el ANEXO 3 se presenta una tabla resumen con los resultados de los
estudios que se describen a continuacion.

a) ECA de Schneider (53)

El estudio presenta un disefio de ECA que incluia 23 pacientes procedentes
de tres centros médicos en Alemania con defectos pequefios o medianos en el
cartilago de la rodilla. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a dos grupos
de intervencion, 13 pacientes al grupo de tratamiento con gel de colageno tipo I
acelular inyectable (ChondroFiller Liquid®) y 10 con la técnica de microfrac-
tura clasica. En el grupo de ChondroFiller Liquid®, se tratd a dos pacientes con
dos defectos, aunque estos no estuvieran directamente uno junto al otro. Por lo
tanto, se pudieron evaluar 15 defectos (diez defectos cartilaginosos en la zona
del condilo femoral medial, tres defectos en la zona de la superficie articular de
la tibia, un defecto en la zona de la troclea y un defecto rotuliano) de un total de
13 pacientes. En el grupo de microfractura clasica, los defectos se localizaron
en la zona del condilo femoral medial (tres veces) y en la zona de la troclea
(una vez). Sin embargo, 6 de los 10 pacientes incluidos en el grupo rechazaron
el resultado de la aleatorizacion, por lo que solo se pudieron evaluar cuatro pa-
cientes. La evaluacion clinica de los pacientes se realizo antes y tras 3, 6 'y 12
meses de la intervencion y una evaluacion por RM en el grupo de ChondroFiller
Liquid® a las 4 y 52 semanas.

b) Estudio de De Lucas et al. (47)

Se trata de un estudio que muestra los resultados derivados del analisis de
una serie de casos retrospectiva sin comparador, realizado en un tnico centro
hospitalario de Espafia. En el estudio se incluyeron 25 pacientes, de los cuales
a 22 de ellos se les habia tratado 1 de sus caderas, y a los 3 restantes ambas
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caderas, entre 2016 y 2020. Finalmente, de los mencionados pacientes fueron
analizados: 20 casos a los que se les habia realizado tratamiento unilateral de
cadera y 3 casos en los que se habia realizado tratamiento bilateral de cadera,
tras la exclusion de dos pacientes debida a la necesidad de someterlos a una
artroplastia total de cadera durante el primer afo tras la intervencion quirdrgica
a estudio. Los criterios de inclusion fueron: pacientes con diagnostico de atra-
pamientofemoroacetabular de tipo cam o pincer, lesiones condrales acetabulares
grado IV de 2 a 4 cm? (clasificacion de Outerbridge), estadio Tonnis 0 — II, con
un seguimiento minimo de 24 meses y control mediante artro-RM 3T a los 12
— 15 meses. Estos pacientes fueron sometidos a la técnica AMIC con implante
de colageno tipo I liquido (ChondroFiller®), aplicado durante una artroscopia
de cadera. La intervencion incluyo tratamiento del labrum, acetabuloplastia y
femoroplastia segiin necesidad. La mediana de seguimiento post intervencion
fue de 29 meses.

c) Estudio de Mazek et al. (41)

Se trata de un ensayo clinico prospectivo de un brazo, llevado a cabo en
un Unico centro en Polonia. Se incluyeron 26 pacientes con lesiones condrales
acetabulares de grado 3 o 4 segun ICRS, mayores de 2 cm? y secundarias a
pinzamiento femoroacetabular, tratadas mediante artroscopia y el uso de Chon-
droFiller® gel. Los criterios de exclusion fueron enfermedades inflamatorias,
lesiones en “beso” o lesiones en espejo del acetabulo, Tonnis grado 3, necrosis
avascular y displasia del desarrollo de cadera. El seguimiento minimo fue de 12
meses y la evaluacion funcional a los 3, 4 y 5 afios en 21 de los 26 pacientes, ya
que dos pacientes fueron excluidos por requerir artroplastia total de cadera y tres
no acudieron a las citas médicas para su evaluacion tras la intervencion.

d) Estudio de Simeonov (54)

Se trata de un estudio observacional retrospectivo sin comparador, realizado
en un unico centro hospitalario de Bulgaria. La serie inicial incluia 22 pacientes
sometidos a condroplastia de rodilla con ChondroFiller® gel mediante artrosco-
pia en combinacion con la técnica de microfracturas, pero solo se analizaron 17
casos debido a que cinco pacientes no acudieron a las citas de revision y evalua-
cion post intervencion. Los criterios de exclusion fueron pacientes menores de
18 afios 0 mayores de 65 afios, intervencion quirurgica previa de condroplastia y
grado <2 en escala Kellgren-Lawrence. La evaluacion funcional de la rodilla se
llevé a cabo a los 3, 6 y 12 meses.
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4.1.2. Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

La evaluacion del ECA se llevo a cabo con la herramienta RoB 2 (48),
obteniéndose un resultado de alto riesgo de sesgo. El resto de estudios incluidos
son estudios sin grupo comparador. En el caso de los dos estudios retrospectivos,
se utiliz6 la herramienta MINORS (49) para su evaluacion. Segun dicha herra-
mienta, la puntuacion ideal para estudios no comparativos es 16. Los resultados
obtenidos para cada uno de los estudios fueron 9 puntos para De Lucas et al.
(47) y 7 puntos para el estudio de Simeonov (54) (ANEXO 4). Por otro lado,
el ensayo clinico prospectivo de un brazo ha sido evaluado con la herramienta
EPOC (Effective Practice and Organisation of Care) (50), valorandose como un
estudio con alto riesgo de sesgo (ANEXO 5).

a) ECA de Schneider (53)

El estudio presenta un alto riesgo de sesgo, evaluado con la herramienta
RoB 2 (48). No se detalla el método de generacion de la secuencia aleatoria
ni si hubo cegamiento de pacientes o profesionales. Seis de los diez pacientes
asignados al grupo de microfractura rechazaron el tratamiento, lo que generd
un desbalance importante. No se realizo analisis por intencion de tratar y el
grupo de comparacion quedé muy reducido impidiendo el analisis comparativo.
Si bien los desenlaces se midieron con escalas validadas (IKDC, del inglés In-
ternational Knee Documentation Committee, MOCART), no se menciona si los
evaluadores estaban cegados. Como no se registr6 el protocolo del ensayo, no se
puede confirmar si hubo reporte selectivo de resultados (Figura 5).

Proceso de Aleatorizacion Algunas preocupaciones
Desviaciones de las intervenciones Alto riesgo
Falta de datos en los resultados Alto riesgo
Medicion de los resultados Algunas preocupaciones
Seleccion de resultados informados Algunas preocupaciones
Juicio Global Alto riesgo

Figura 5: Evaluacion del riesgo de sesgo de Schneider (2016) (53)
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b) Estudio de De Lucas et al. (47)

Este estudio tiene una calidad metodologica aceptable (9/16) para un estu-
dio basado en una serie de casos. Aunque se identifica el periodo de inclusion de
pacientes, no se especifica si se incluyen todos de forma consecutiva. Destaca
por una recoleccion de datos organizada, seguimiento largo y medidas objetivas
de resultado, aunque no hubo cegamiento, calculo del tamafio muestral ni se
garantiza inclusion consecutiva y se trata de un estudio retrospectivo.

c) Estudio de Simeonov (54)

La calidad metodoldgica es limitada (7/16). Destaca por utilizar herramien-
tas de evaluacion funcional validadas con un seguimiento adecuado de 12 me-
ses. Sin embargo, carece de informacion crucial sobre aspectos metodoldgicos,
como la inclusiéon consecutiva de pacientes, la recogida prospectiva de datos,
la evaluacion imparcial de los resultados o la indicacion de medidas para evitar
sesgos y el calculo del tamafio muestral. Ademads, hay una pérdida elevada de
seguimiento en pacientes, aunque se indica el motivo de la misma.

d) Estudio de Mazek et al. (41)

Al tratarse de un ensayo prospectivo de un solo brazo, sin comparacion di-
recta con otra intervencion, presenta un alto riesgo de sesgo en dominios claves
como la aleatorizacion, falta de grupo comparador y cegamiento y con un alto
porcentaje de pérdidas. Ademas, aunque usaron medidas objetivas para la eva-
luacién de los resultados, el estudio no menciona explicitamente medidas para
reducir los sesgos propios de un disefio sin comparador, como, por ejemplo, el
cegamiento de evaluadores.

4.2. Resultados de efectividad

Los estudios incluidos analizan la tecnologia de interés aplicada en distin-
tas articulaciones: cadera (41,47) y rodilla (53,54). Ademas, se consideraron las
variables intensidad de dolor (EVA), cambios en la calidad de vida relacionada
con la salud, cambios morfologicos de la lesion por RM y cambios medidos en
escalas especificas como medidas de resultado.

Dada las limitaciones de la evidencia encontrada y su elevada heteroge-

neidad no se han podido realizar metaanalisis con los resultados de los estudios
incluidos.
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4.2.1. Cadera

En relacion a la aplicacion de la tecnologia en la articulacion de la cadera,

se han incluido dos estudios.

a) Estudio de De Lucas et al. (47)

El estudio evaluo la efectividad de la intervencion en la articulacion de la

cadera tras una media de seguimiento de 29 meses y se observo una mejoria en
casi todos los parametros clinicos y radiologicos evaluados:

El dolor (EVA) se redujo de 7,6 puntos medidos en el momento preope-
ratorio a 1,4 puntos al final del seguimiento (p<0,0001).

La funcioén clinica evaluada por la Escala modificada de Harris (EMH)
mejoro6 de 62,8 a 95,8 puntos (p<0,0001).

El 95% de los pacientes alcanzaron la mejoria clinicamente importante
minima (MCID >12 puntos) y el 100% logro el estado sintomatico acep-
table (PASS >74 puntos).

A nivel radioldgico, se evidencid una buena integracion del tejido repa-
rado segun el sistema de puntuacion MOCART (media 87,8 puntos), y
no se observaron progresiones relevantes en el estadio de Tonnis, ya que
solo uno de los pacientes paso de esto 2 a 3 y el resto se mantuvieron o
disminuyeron, ni reduccién del espacio articular.

El 88% mostro alineacion del tejido reparado con el cartilago adyacen-
te, y el 96,2% presentd integracion completa con el hueso subcondral.

Todos los pacientes que practicaban deporte antes de la lesion lo reto-
maron tras la intervencion y ninguno requirié modificar su actividad
laboral.

En contraposicion a esta mejoria, hay que destacar que dos pacientes de los

25 que se sometieron a la intervencion fueron excluidos del estudio tras requerir
posteriormente un reemplazo total de cadera.
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b) Estudio de Mazek et al. (41)

Este estudio prospectivo evalué la efectividad del gel de colageno tipo I
ChondroFiller® en pacientes sometidos a artroscopia de cadera tras un segui-
miento de entre 12 y 60 meses. A continuacidn, se detallan los resultados mas
relevantes de los parametros clinicos y radioldgicos evaluados en el estudio:

* Se observo una mejora estadisticamente significativa en la funcion de la
cadera justo tras la intervencion (mediana de mejora de 33 puntos (4 - 37)
segun la EHM (Escala Harris Modificada) p < 0.0001).

* En el seguimiento a largo plazo (3 — 6 aflos), el 81% de los pacientes
(17/21) mantuvo resultados buenos o excelentes.

* Solo dos pacientes, ambos con artrosis grado Ténnis 2, tuvieron resulta-
dos insatisfactorios (EHM = 68).

* La RM mostro signos de curacion del defecto condral en mas del 90%
de los pacientes a los 6 y 12 meses, evidenciando regeneracion del car-
tilago.

En resumen, los pacientes con Tonnis grados 0 y 1 presentaron mejores
resultados, mientras que aquellos con grados mas altos de partida en la escala
Tonnis no fueron buenos candidatos para esta técnica.

En contraposicion a esta mejoria, es preciso remarcar que dos pacientes,
que se sometieron a la intervencion, fueron excluidos del estudio tras requerir
posteriormente un reemplazo total de cadera. Ademas, tres pacientes no pudie-
ron ser localizados por los investigadores durante el seguimiento.

4.2.2. Rodilla

Se han incluido los resultados procedentes de un ECA y un estudio obser-
vacional retrospectivo en relacion a la intervencion llevada a cabo en la articu-
lacion de la rodilla.

a) ECA de Schneider (53)

ECA multicéntrico que incluia 23 pacientes que presentaban defectos de
cartilago focales en la rodilla. Se asignaron aleatoriamente a dos grupos de in-
tervencion, 13 fueron asignados a ChondroFiller Liquid® y 10 a microfractura,
aunque 6 de estos ultimos rechazaron el tratamiento.

EFICACIA Y SEGURIDAD COLAGENO INYECTABLE TIPO | 44



La variable de resultado IKDC (International Knee Documentation Com-
mittee) que mide la funcionalidad de la rodilla, presentd una mejora mantenida
a los 12 meses de seguimiento en el grupo de ChondroFiller Liquid®, las pun-
tuaciones obtenidas son las siguientes: Preoperatorio: 43,3 + 10,4; a los 3 meses:
60,6 = 13,5 y a los 6 meses de seguimiento: 72,1 + 13,2. La evaluacion con
MOCART fue de 65,3 puntos a los 4 meses y de 81,6 puntos a los 12 meses de
seguimiento. Lo que indica una buena integracion y llenado del defecto condral
en todos los casos tratados con Chondrofiller Liquid®. Las puntuaciones del
IKDC en el grupo de microfracturas no mostraron cambios en el curso tras los
diferentes intervalos de seguimiento.

b) Estudio de Simeonov (54)

Este trabajo evalud la efectividad del colageno tipo I inyectable Chondro-
filler en la reparacion de lesiones focales del cartilago articular de la rodilla tras
un seguimiento maximo de 12 meses. Se utilizaron como medidas de resultados
dos escalas de valoracion funcional de la rodilla ampliamente validadas en la li-
teratura clinica: Escala de Lysholm (Figura 6) y la puntuacion IKDC (del inglés,
International Knee Documentation Committee) (Figura 7).

Figura 6: Analisis estadistico de la Escala Lysholm (54)
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Figura 7: Analisis estadistico de la IKDC (54)

Tras el analisis de las graficas, se resaltan los datos mas relevantes:

* Los resultados mostraron una mejora significativa en ambos indices
funcionales respecto al estado preoperatorio.

+ Las mejoras fueron evidentes en la primera medicion del seguimiento
a los 3 meses tras la intervencidon y se mantuvieron en los siguientes
puntos, a los 6 y 12 meses.

* No se encontraron evidencias significativas tras los 6 y 12 meses de
tratamiento, lo que podria sugerir estabilizacion de la mejora funcional.

4.3. Resultados de seguridad

En relacion con la seguridad de la intervencion en la articulacion de cadera,
solo el ensayo de De Lucas ef al. (47) recogi6 la aparicion de eventos adversos
(EA) tras la intervencidn quirtrgica con coldgeno inyectable tipo I. En el men-
cionado estudio no se registraron EA para la intervencion en cadera (47).
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En lo relativo a la rodilla, en el estudio de Schneider no se notificaron EA
(53). Por otro lado, en el estudio de Simeonov (54) se indica que los pacientes
recibieron profilaxis para trombosis venosa profunda.

Si analizamos la informacion facilitada por el fabricante, se indica que en
contadas ocasiones puede producirse una reaccion de hipersensibilidad al cola-
geno o a otros de los ingredientes del producto comercializado, como por ejem-
plo reacciones alérgicas o procesos inflamatorios (55).

4.4. Certeza de la evidencia

Dada las limitaciones de los estudios incluidos, no se pudo construir una
tabla de resumen de hallazgos de GRADE para valorar la certeza de la eviden-
cia. Pero usando esta herramienta y los criterios que evaltua, podemos afirmar
que la certeza de la evidencia es muy baja, debido principalmente al disefio de
los estudios, el riesgo de sesgo, al grado elevado de imprecision y al riesgo de
sesgo de publicacion. Esta valoracion debe tenerse en cuenta al interpretar los
resultados disponibles.
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5. Aspectos relacionados con los
pacientes

La busqueda realizada mediante RS no devolvié ninglin estudio que abor-
dara de forma directa la opinion de los pacientes acerca del uso de colageno tipo
I inyectable en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada por artroscopia.
Sin embargo, el trabajo de De Lucas ef al. (47), incluido en el informe, recoge
un pincelada sobre la perspectiva de los pacientes mediante la evaluacion de
su grado de satisfaccion con la intervencion recibida. Para ello, se formulo la
siguiente pregunta al finalizar el seguimiento: “;Cual diria que es su situacion
actual comparada con el estado normal de la articulacion de la cadera antes de la
lesion?” La satisfaccion se valord en una escala de 0 a 100%, obteniéndose un
resultado de 86,6% (DE 16,4). Los resultados de esta breve encuesta indicaron
un alto nivel de satisfaccion por parte de los pacientes con los resultados de la
intervencion.

Por otra parte, el contacto llevado a cabo con la plataforma de pacientes
no permitio la localizacion de pacientes que quisieran participar en el informe.

EFICACIA Y SEGURIDAD COLAGENO INYECTABLE TIPO | 48



6. Aspectos economicos, €ticos,
legales, organizativos, sociales y
ambientales

ECONOMICOS: La busqueda realizada por medio de la RS no devolvio
ningun estudio que abordara datos sobre evaluacion economica del uso de co-
lageno tipo I inyectable en el contexto de la técnica AMIC/ACIC realizada por
artroscopia.

ETICOS: Las principales fuentes de produccion de colageno inyectable
para uso clinico son animales (mayoritariamente bovinas o porcinas), huma-
nas y, mas recientemente, recombinante. La utilizacién de colageno tipo I pro-
cedente de animales puede presentar objeciones culturales o religiosas y, por
tanto, su origen puede ser una barrera para la aceptacion del tratamiento (56).
Por otra parte, como cualquier otro tipo de intervencion sanitaria, las personas
destinatarias de este tratamiento deben recibir informacion detallada sobre los
riesgos asociados al uso del colageno tipo I y la AMIC/ACIC realizada por la
artroscopia, aunque estos sean poco comunes, como la posibilidad de presentar
alergias al colageno, la posibilidad de causar alglin dafio adicional en el tejido
provocado por la propia intervencion (neuroapraxia, traumatismos condrales o
luxaciones, entre otros), la posibilidad de que se desarrolle alguna infeccion
como consecuencia de la cirugia o el aumento del riesgo de formacién de coagu-
los sanguineos en las piernas o en los pulmones (57,58).

LEGALES: Al tratarse de un tratamiento que requiere someterse a una in-
tervencion quirurgica en el contexto espafiol, la Ley 41/2002, de autonomia del
paciente, establece la necesidad de obtener el consentimiento del paciente para
ser tratado y, ademas, este ha de ser prestado por escrito. Por otro lado, la obten-
cion del marcado CE, conforme al Reglamento (UE) 2017/745 sobre productos
sanitarios, es una etapa critica y compleja en la comercializacion de productos
basados en biomateriales. Durante los procesos de certificacion CE, deben defi-
nirse los requisitos técnicos del producto, incluyendo métodos de prueba y va-
lores limite basados en normativas nacionales e internacionales. Para productos
de reparacion de cartilago, se recomienda consultar guias especificas como la
“Guidance for Industry Preparation of IDEs and INDs for Products Intended
to Repair or Replace Knee Cartilage” y normas como ISO 14630, que especi-
fica los requisitos generales para implantes no activos, e ISO 10993, serie de
estandares internacionales que evaltuan la biocompatibilidad de los dispositivos
médicos. Si se utilizan materiales de origen animal, se debe cumplir con normas
sobre eliminacion de agentes infecciosos como ISO 22442 (59).
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ORGANIZATIVOS: Las unidades donde se realice esta técnica deben con-
tar con salas equipadas para procedimientos quirurgicos, sistemas de monitori-
zacion y protocolos de emergencia y de planes de rehabilitacion postoperatoria.
Los profesionales sanitarios deben estar capacitados y formados en técnicas de
artroscopia y manejo de coldgeno tipo I inyectable para reducir errores técnicos.

SOCIALES: El origen del colageno tipo I puede afectar a la percepcion
de esta tecnologia sanitaria por parte de la sociedad, especialmente si tiene un
origen animal (56).

AMBIENTALES: El impacto ambiental del uso de colageno tipo I inyec-
table para la reparacion articular, aunque es relativamente bajo en comparacion
con otros tratamientos, existe y hay que considerarlo. La produccion de cola-
geno de origen animal puede implicar impactos medioambientales: consumo
de recursos, uso de productos quimicos en extraccion (acido, bases, filtracion),
generacion de residuos y riesgo de transmision zoonotica; por ello, los proto-
colos europeos exigen tratamiento acido, lavados y filtracion, segun el Regla-
mento CE n.° 853/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 29 de abril de
2004 por el que se establecen normas especificas de higiene de los alimentos de
origen animal, y su modificacion mas reciente de 2022. Pero la principal preo-
cupacion ambiental se centra en el desecho de materiales de aplicacion, como
jeringas y agujas, la correcta gestion de estos residuos, incluyendo el reciclaje
cuando es posible, es crucial para reducir el impacto ambiental.
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7. Discusion

La presente revision se ha centrado en la busqueda de informacion relativa
a diferentes aspectos de la utilizacion del coldgeno tipo I inyectable en la repa-
racion condral de articulaciones en el contexto de las técnicas AMIC o ACIC.

El colageno tipo I inyectable, comercializado como Chondrofiller Liquid®,
es un hidrogel acelular, disefiado para la reparacion de defectos del cartilago
articular. Su uso ha ganado atencion en el campo de la ortopedia regenerativa de-
bido a su capacidad para imitar la matriz extracelular y facilitar la regeneracion
tisular sin necesidad de células afiadidas (45,46). Este producto ha sido evaluado
en el presente informe sin obtener resultados concluyentes.

La efectividad del colageno tipo I inyectable en la reparacion de rodilla se
ha analizado a través de dos estudios: Uno con disefio de ECA (Schneider (53) y
otro es un ensayo clinico sin brazo comparador (Simeonov (54)). Los resultados
del estudio con diseiio ECA muestran que en el grupo tratado con colageno tipo
I inyectable los valores medios de IKDC aumentan significativamente respec-
to a la puntuacion media preoperatoria de 43,3 (+10,4) hasta alcanzar los 72,1
(£13,2) después de seis meses, mejora que se mantuvo al afio de seguimiento. En
cambio, el grupo tratado por microfracturas no mostr6é cambios en dicha escala,
aunque los tamafios muestrales, para ambas intervenciones, son muy reducidos
(53). Estos mismos resultados se observan en el estudio de Simeonov (54), con
un seguimiento maximo de 12 meses, se obtuvo una mejora significativa en la
puntuacion IKDC y en la escala Lysholm a los 3 meses con respecto al estado
basal prequirurgico que se mantuvo al afio de seguimiento.

En los estudios sobre rodilla no se ha evaluado la efectividad del colageno
tipo I inyectable en relacion con las variables radioldgicas.

Otros estudios sobre la utilizacion de AMIC con otras matrices de colageno
en la reparacion de defectos condrales de la rodilla han mostrado también una
mejora funcional en escalas como KOOS, IKDC, Lysholm y Tegner que se man-
tenian a largo plazo (60—62), pero no se ha encontrado evidencia que compare
entre si los diferentes formatos de matrices de colageno usados, lo que supone
un obstaculo en el proceso de toma de decisiones que impide poder priorizar el
uso de una de ellas sobre la otra.

En cuanto a la efectividad del coldgeno tipo I inyectable en la reparacion

de lesiones condrales de cadera, se han analizado resultados de dos estudios sin
comparador: De Lucas ef al. (47) y Mazek et al. (41).
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El dolor medido con EVA se redujo de 7,6 puntos a 1,4 puntos a los 29
meses en el estudio de De Lucas et al. (47). Mazek et al. (41) no presentan esta
variable de resultado, por lo que no se puede saber si la percepcion de los pacien-
tes en cuanto al dolor mejora a los 3 o 5 afios de seguimiento.

Si bien, ambos estudios presentan resultados funcionales de la articula-
cion medidos con la EMH: De Lucas ef al. (47) mejord de 62,8 a 95,8 puntos
(p <0,0001) y en Mazek et al. (41) se observo una mediana de mejora de 33
puntos (p < 0.0001) para la misma escala.

A nivel radiolégico, De Lucas ef al. (47) encontraron una buena integracion
del tejido reparado evaluado con el sistema de puntuacion MOCART (media
87,8 puntos), alrededor del 90% de los pacientes evaluados mostraron alinea-
cion del tejido reparado con el cartilago adyacente ¢ integracion completa con el
hueso subcondral. Resultados similares a los aportados por Mazek et al. (41) con
mas del 90% de curacion del defecto condral a los 6 y 12 meses.

La técnica AMIC aplicada en cadera con otro tipo de matrices de colageno,
también ha mostrado mejores resultados funcionales, con respecto a microfrac-
turas 0 a MACI (63-65). Como en el caso de rodilla, tampoco se ha encontrado
evidencia que compare la efectividad entre diferentes formatos de matrices de
colageno usadas en la técnica AMIC, por tanto, no se pueden establecer reco-
mendaciones de uso de unas frente a otras.

El principio basico de la matriz de colageno tipo I inyectable es rellenar
el defecto del cartilago con una estructura matricial, proporcionando un anda-
mio para que los condrocitos migren desde el tejido perilesional, lo que permite
la adhesion, la proliferacion y la produccion de matriz extracelular (66,67). El
enfoque artroscopico puro para realizar implantar la matriz de gel de coldgeno
tipo I es una técnica atractiva para restaurar el cartilago, siendo comparable a la
técnica de microfractura. Sin embargo, la gran diferencia en el procedimiento
con el gel de colageno tipo I inyectable es el relleno completo inicial del defecto
condral con una matriz altamente biocompatible, que favorece la reduccion de
riesgos ocasionados por dafios en el hueso subyacente. Este menor riesgo de
dafios, puede evitar efectos secundarios de la técnica de microfracturas, como el
edema de la médula 6sea, la estructura irregular del borde del cartilago dseo, la
conformacion del fibrocartilago y la contraccion del cartilago reparado (53). Si
bien, las técnicas de estimulacion de la médula dsea muestran las mejoras mas
sustanciales en los dos primeros afios tras la reparacion articular, se ha demos-
trado que los buenos resultados iniciales se deterioran posteriormente (68). Por
lo tanto, el seguimiento de 1 afio resulta demasiado corto para demostrar el be-
neficio potencial de una reparacion del cartilago de alta calidad que se ha podido
observar en estudios previos en animales y humanos (66,67,69,70).
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En la presente revision, la efectividad de colageno tipo I inyectable no se ha
podido demostrar claramente en contexto clinico. Aunque los estudios pre-cli-
nicos, realizados en modelos animales (66,67,69,70), mostraron una regenera-
cion significativa del cartilago en defectos condrales tratados con el hidrogel, en
comparacién con controles sin tratamiento. Todos los hallazgos de la presente
RS se basan en estudios pequefios con informacion limitada y alto riesgo de
sesgo, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela. Si bien, todos
los estudios informan de que el colageno tipo I inyectable se asocia con mejoras
en los resultados comunicados por los pacientes y en las evaluaciones basadas
en imagenes del tejido reparado en articulaciones con defectos del cartilago,
no se proporcionaron valores de referencia para algunos resultados, ni detalles
técnicos de las intervenciones, ni informacién demografica sobre la poblacion
tratada. No obstante, la mayor limitacion del estudio es que no se ha podido
evaluar la efectividad comparada debido a la ausencia de comparador en algunos
estudios o al nimero de pérdidas de seguimiento que se produjeron en el tinico
ECA incluido (41,47,53,54).

En lo relativo a seguridad, los estudios que informan sobre ellos no detec-
taron ningln evento adverso asociado a la tecnologia (47,66).

Es necesario destacar que ninguno de los estudios compara el colageno
tipo I inyectable con su equivalente no inyectable, lo que complica la toma de
decisiones al no conocer cual de ellos presenta un mejor balance beneficio-ries-
go, incluyendo los aspectos econdmicos, éticos, legales, organizativos, sociales,
ambientales y relativos a pacientes. Ademas, la evaluacion del riesgo de sesgo
y de la calidad metodolégica de dichos estudios disminuye atin mas la certeza
de la evidencia.

La presente RS tampoco ha encontrado estudios que presentaran datos so-
bre los costes sanitarios ni la utilizaciéon de recursos.

En resumen, el colageno tipo I inyectable, en el contexto de la técnica
AMIC o ACIC, se muestra prometedor como tratamiento seguro y eficaz para
lesiones especificas del cartilago. Sin embargo, las limitaciones de los estudios,
la ausencia de comparadores adecuados, la escasez de evidencia para diferentes
articulaciones distintas de la rodilla o la cadera, el riesgo de sesgo y la escasa
calidad metodologica, ponen de relieve la necesidad de seguir investigando para
obtener evidencia de calidad que sea aplicable a diferentes perfiles de pacientes.
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8. Conclusiones

Como ya se ha constatado a lo largo del informe, los estudios que han
evaluado la efectividad y seguridad del coldgeno tipo I inyectable son de baja
calidad y conducen a obtener una muy baja certeza de la evidencia.

No se pueden establecer conclusiones mas alla de considerarlo una técnica
prometedora, que requiere de la puesta en marcha de estudios de mayor calidad
que consideren la comparacion con técnicas habituales y que incluyan el estudio
de la eficiencia y de otra serie de cuestiones éticas, legales, organizativas, so-
ciales y ambientales, para poder ser considerada por clinicos o decisores como
técnica de eleccion en el tratamiento de articulaciones con lesiones condrales.
Los resultados obtenidos no han aportado informacién suficiente para poder es-
tablecer una clara recomendacion a favor o en contra de dicha técnica.

Por tanto, las conclusiones de la presente revision son:

+ La evidencia es muy incierta respecto a la eficacia y la seguridad del
colageno tipo I inyectable en comparacion con las técnicas habituales
para el tratamiento de las lesiones condrales articulares.

* No se conoce el coste-efectividad de aplicar colageno tipo I inyectable

en comparacion con las actuales tecnologias de eleccion en estas indi-
caciones.
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taria de Canarias (FIISC). Red de Investigacion en Cronicidad, Atencion
Primaria y Promocion de la Salud (RICAPPS)). Revision del protocolo,
redaccion y revision del informe.

Cristina Romero Khoury (Residente de Medicina Preventiva y Salud Pa-
blica. Escuela Nacional de Sanidad-Instituto de Salud Carlos III). Estrate-
gia de busqueda, recuperacién y seleccion de estudios.

Montserrat Carmona Rodriguez (Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias-Instituto de Salud Carlos III. Red de Investigacion en Cronici-
dad, Atencion Primaria y Promocién de la Salud (RICAPPS)). Contactos
con expertos, industria y pacientes. Elaboracion de protocolo, estrategia
de blisqueda, recuperacion y seleccion de estudios, extraccion de datos,
valoracion de calidad, elaboracion de resultados y redaccion y revision
del informe.

Revisor interno

Carlos Alberto Sanchez Piedra (Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias-Instituto de Salud Carlos III. Red de Investigacion en Cronici-
dad, Atencion Primaria y Promocion de la Salud (RICAPPS)).
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9.3. Revisores externos

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se so-
meti6 a un proceso de revision critica por parte de los siguientes reconocidos
expertos en el tema, para asegurar su calidad, precision y validez. Las aporta-
ciones realizadas que modificaban las conclusiones iniciales del informe fueron
incorporadas al documento sélo si estuvieron suficientemente argumentadas o
basadas en pruebas cientificas de calidad.

* Andrés Valenti Acarate (Sociedad Espafiola de la Rodilla (SEROD)).

» David Serrano Toledano (Sociedad Espafiola de la Rodilla (SEROD)).

9.4. Participacion de pacientes
Se contactd con la Plataforma de Pacientes para solicitar un contacto que
pudiera participar en la elaboracion del informe y aportar su perspectiva respec-

to a la tecnologia evaluada, pero no se obtuvo ningtin contacto favorable relativo
a la consulta.

9.5. Declaracion de intereses

Los autores del presente informe y sus revisores internos y externos com-
pletaron un formulario de declaracion de intereses.

Los autores del presente informe declaran no tener conflictos de intereses
en relacion con la tecnologia evaluada y los comparadores considerados.
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11. Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

MEDLINE (OVID). Fecha de busqueda: 19/05/2025

No. Estrategia Resultados
1 Chondrofiller.ti,ab,kw. 6
2 (AMIC or autolog* matrix induc* chondrog®).ti,ab,kw. 659
3 Injct*.ti,ab,kw. 1228215
4 2and 3 15
5 1and2 1
6 4orb5 16

EMBASE. Fecha de busqueda: 19/05/2025

N° Pregunta Resultados
#1 chondrofiller 14

#2 inject* 1409043
#3 ‘autologous matrix induced chondrogenesis' 271

#4 #2 AND #3 8

#5 #1 AND #3 1

#6 #4 OR #5 9

Cochrane Library. Fecha de busqueda: 19/05/2025

No. Estrategia Resultados
#1 AMIC 35

#2 autologous matrix induc* chondrogen* 15

#3 Liquid 27341

#4 chondrofiller 0

#5 inject* 139157
#6 #1 OR #2 40
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Cochrane Library. Fecha de busqueda: 19/05/2025

No. Estrategia Resultados
#7 #3 OR #4 OR #5 163876
#8 #6 AND #7 10

INAHTA. Fecha de busqueda: 19/05/25

N° Pregunta Resultados

((Scaffold-based cartilage repair)[abs, Title,Keywords] OR
(cartilage defects microfracturing)[abs, Title,Keywords]
OR (chondrogenesis)[abs, Title,Keywords] OR (AMIC )
[abs, Title,Keywords] OR (autologous matrix inducing
chondrogenesis)[abs, Title,Keywords]) AND (inject* OR
Chondrdfiller)[abs, Title,Keywords]
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ANEXO 2. Referencias de estudios excluidos

5 Motivo de
No. Estudio exclusion
Waltenspul 2023. Typical Complications after Autologous Matrix Induced No coldgeno
1 Chondro-genesis (AMIC) for the Treatment of Osteochondral Lesions of the ) 9
inyectable
Talus
5 Akhtar 2024. Outcomes of Arthroscopic Joint Preservation Techniques for RS, estudio
Chondral Lesions in the Hip: An Updated Systematic Review. ya incluido
Dantimo 2017. Combining a novel leucocyte-platelet-concentrated membrane ,
. ) . No colageno
3 and an injectable collagen scaffold in a single-step AMIC procedure to treat inyectable

chondral lesions of the knee: a preliminary retrospective study.

Rddel 2023. Follow-up after the treatment of focal chondral defects of the
4 knee using a cell-free collagen-based implant. Clinical and magnetic resonance Congreso
imaging evaluation

Gigante 2011. Use of collagen scaffold and autologous bone marrow
5 concentrate as a one-step cartilage repair in the knee: histological results of
second-look biopsies at 1 year follow-up.

No colageno
inyectable
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ANEXO 3. Tablas de evidencia de los estudios incluidos

Estudio

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

‘ De Lucas et al. (47)

Diseno

Serie de casos retrospectiva

Fecha de estudio

Octubre 2016 - junio 2020

Lugar

Espafia (1 centro)

Criterios de inclusion

o Diagndstico de sindrome de atrapamiento femoroacetabular de tipo cam o pincer

. Lesiones condrales acetabulares grado IV, de 2 a 4 cm?, segun la clasificacion de Outerbridge

. Estadio Tonnis 0 a 2

. Seguimiento minimo de 24 meses

o RM de control postquirdrgico con equipo de 3-T, realizada con un sistema de traccion que permite separar ambos lados de la
articulacion para un mejor andlisis de la superficie acetabular, al afio de la cirugia (entre 12 y 15 meses).

Criterios de exclusion

. Lesiones de menos de 2 cm2

. Lesiones de grado 3 segun la Escala de Ténnis

. Defecto de cobertura con un angulo centro-borde menor de 20°.

. Seguimiento menor de 24 meses o ausencia de RM de control al momento del andlisis de datos.

Caracteristicas de la intervencion

Intervencién quirdrgica: Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a la misma técnica quirurgica, realizada por el mismo
cirujano. Se realizé artroscopia de cadera e implantacién de una matriz de coldgeno acelular liquida Chondrofiller (Meidrix Biomedicals,
Esslingen, Alemania). Con el paciente en decubito supino, sobre una mesa de traccion y bajo guia fluoroscépica, se accede al compartimento
central de la cadera a través del portal trocantérico anterior para identificar las lesiones. Cuando se encuentra una lesién condral, se realiza
un curetaje hasta alcanzar bordes estables y perpendiculares al defecto. Se realiza fresado acetabular de rutina para reducir la superficie
afectada por lesiones grado IV y preparar el drea para la reposicién del labrum, usando implantes tipo PushLock sin nudos (Arthrex, Naples,
FL), cuidando de no hacer una reseccion ésea excesiva. Se determina la superficie y localizacién de la lesién con un palpador calibrado.
Luego, se libera la traccion para resecar la deformidad tipo cam en el compartimento periférico. Se realiza T-capsulotomia de forma rutinaria.
En hombres, se repara la capsulotomia vertical; en mujeres, se realiza cierre total. Al finalizar la reseccion y tras confirmacion fluoroscopica,
se vuelve a ingresar al compartimento central con traccion. Se introduce una céanula de succion por un portal accesorio trocantérico posterior,
lo que permite secar completamente la articulacion, condicion necesaria para aplicar la matriz liquida de coldgeno. La matriz de coldgeno
tipo | acelular se descongela previamente durante 5 a 10 minutos antes de su aplicacion. A los 5 - 7 minutos tras su inyeccion, se forma un
gel estable. A los 10 minutos, el gel esta completamente estabilizado, se libera la traccion, se realiza el cierre capsular horizontal en mujeres,
y se da por finalizado el procedimiento.
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Estudio

Caracteristicas de la intervencion

‘ De Lucas et al. (47)

Rehabilitacién postoperatoria: Tras la cirugia, la pierna operada se mantuvo en reposo total, con 5° a 10° de flexién durante las primeras 24
horas. Se permiti¢ la marcha sin carga de peso durante 3 semanas. Entre la semana 4 y 6, se permitid apoyo parcial (20 — 30 kg). A partir
de la semana 7 a 8, se permitid apoyo completo. A los 9-10 dias tras la cirugia, se iniciaron movimientos progresivos y ejercicio en bicicleta
estatica suave. Durante el primer mes, no se permitié: 1) Flexion de cadera mayor a 90°, 2) Rotaciones. Después de 6 semanas, se
iniciaron ejercicios de fortalecimiento y movilizacién progresiva, sin limites en el rango de movilidad. En este grupo especifico de pacientes
con defectos condrales grandes (2 — 4 cm?) tratados con el procedimiento AMIC, se recomendd evitar ejercicios de impacto durante el
primer afio postoperatorio para proteger la maduracion bioldgica de la matriz implantada.

Caracteristicas del comparador

No hay comparador

Medidas de resultados principales

. Dolor (EVA O - 10)

. Funcién clinica (Escala Harris Modificada (EHM))

. Movilidad articular

. Valoracion radiolégica

. Satisfaccion del paciente (cuestionario)

. Cambios actividad diaria (trabajo o actividad deportiva)

. Cambios escala Tonnis

. Caracteristicas e integracion del tejido generado (Escala MOCART por RM)
. Eventos adversos (EA)

Tiempo de seguimiento

6 semanas, 3, 6y 12 meses

Pérdidas de seguimiento

La serie inicial inclufa 25 pacientes (28 caderas), pero solo hay datos de seguimiento de 23 pacientes (26 caderas):
. 2 pacientes fueron excluidos tras recibir posteriormente un reemplazo total de cadera

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Numero de pacientes, n

3 Grupo ChondroFiller gel: 25

Sexo, n
(hombre / mujer)

. Grupo ChondroFiller gel: 19/ 6

Edad, afos
media + DE (rango)

. Grupo ChondroFiller gel: 40,5 + 7,1 (25 - 55)
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Estudio

Seguimiento, meses
media (rango)

‘ De Lucas et al. (47)

. Grupo ChondroFiller gel: 29 (24 - 48)

Tiempo desde debut a la operacion,
meses
media + DE (rango)

. Grupo ChondroFiller gel: 29,8 + 9,9 (18 - 48)

RESULTADOS
EVA Basal Postquirargico P-value
Grupo ChondroFiller gel (25) 7,6 +2,1(3-10) 1,4 +1,2(0-4,5) < 0.0001
EHM Basal Postquirdrgico P-value
Grupo ChondroFiller gel (25) 62,8 + 14,3 95,8 + 8,1 < 0.0001
Movilidad articular
(Flexion, Flexoabduccioén, Basal Postquirdrgico P-value
Rotacion interna)
130 + 14,1 (90 - 140) 138,5+ 7,5 (110 - 150) 0,0242
Grupo ChondroFiller gel (25) 63,8 +9,9 (45 - 75) 67,8 £ 8,0 (50 - 80) 0,18277
14,7 + 13,1 (0 - 30) 30,0 £ 1,8 (25 - 35) 0,0001
Valoracion radiolégica
(Angulo a, Angulo de cobertura, Basal Seguimiento (24m) P-value
Espacio articular (mm))
67,7 £ 10,5 441 +49 < 0,0001
Grupo ChondroFiller gel (23) 28,7 £ 4,7 253+ 3,7 0,0111
4,0+0,79 3,99 + 1,16 0,9735

Satisfaccion paciente

Seguimiento (24m)

Grupo ChondroFiller gel (23)

86,6% + 16,4
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Estudio

Cambio actividad diaria

‘ De Lucas et al. (47)

Seguimiento (24m)

Grupo ChondrofFiller gel (23)

Ningun paciente tuvo que cambiar su actividad laboral después de la cirugia y todos los que habian dejado de realizar actividad fisica
pudieron reanudarla

Cambio Escala Ténnis (24m)

2->3 2->2 2->1 1->2 1->1 1->0 0->1 0->0 0->1

Grupo ChondroFiller gel (23)

1 4 3 0 13 0 0 2 0

MOCART

Seguimiento (12m)

Grupo ChondroFiller gel (23)

87,8 +8,3

EA

Durante seguimiento

Grupo ChondroFiller gel (25)

. No se registraron EA
. 2 pacientes necesitaron sustitucion de la cadera

Conclusiones

La implantacién de matriz de colageno acelular liquido es una técnica segura que muestra buenos resultados clinicos y radioldgicos en un
seguimiento de 2 afos en pacientes con atrapamiento femoroacetabular y defectos condrales acetabulares de grado IV de 2 - 4 cm?

Conflictos de interés y financiacion

Los autores informan de los siguientes posibles conflictos de intereses o fuentes de financiacion: JCDLY, recibe pagos por el desarrollo de
soporte educativo de Arthrex
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udio

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

‘ Mazek et al. (41)

Disefio

Ensayo clinico prospectivo de un brazo

Fecha de estudio

2015 - 2017

Lugar

Polonia (1 centro)

Criterios de inclusion

Pacientes con sindrome de pinzamiento femoroacetabular
. Pacientes con lesiones en cadera del cartilago acetabular mayores de 2 cm? en el momento de la artroscopia de cadera debido a
un atrapamiento femoroacetabular
. Lesiones condrales graves (3 y 4 segun la Sociedad Internacional de Reparacion del Cartilago) durante el examen artroscépico de
la articulacion de la cadera

Criterios de exclusion

. Enfermedades inflamatorias

. Lesiones acetabulares en beso o lesiones en espejo del acetabulo
. Lesiones de menos de 2 cm?

. Lesiones de grado 3 segun la Escala de Tonnis

. Necrosis avascular

. Displasia del desarrollo

Caracteristicas de la intervencion

Intervencion quirdrgica: Se realizé una artroscopia de cadera en posicion supina modificada, utilizando traccion para distraer la articulacion bajo guia
fluoroscépica. Durante la cirugia se utilizd un artroscopio estandar de 70°. El acceso se realizd a través del portal anterolateral (AL), seguido del portal
medio anterior (MA) y el portal anterolateral distal (DALA), para mejorar la visualizacion. Se llevé a cabo una capsulotomia entre los portales AL y MA.
Todos los pacientes fueron sometidos a reseccién del reborde acetabular y acetabuloplastia para eliminar la deformidad acetabular (26 casos), y a
la recesion de la deformidad femoral (26 casos). En tres casos se realizd una reseccion parcial del labrum; en seis casos se hizo una reconstruccion
labral, y en 17 casos una reparacion labral. Se introdujeron dos suturas a través de la cdpsula antes de la insercion del gel ChondroFiller, para facilitar
el cierre al final de la cirugia. El gel ChondroFiller fue insertado luego de aspirar la solucion salina de la articulacion de la cadera, y se utilizé una
compresa para secar el defecto condral. Para hacer que la articulacion estuviera mas seca al aspirar la solucion salina, se mantuvo abierta la llave del
manguito artroscépico, permitiendo la entrada de aire a la articulacion; esta maniobra mejord la visualizacion y la calidad del defecto para introducir y
colocar adecuadamente el gel de ChondroFiller. La implantacién se realizé con una aguja espinal. Después de colocar el ChondroFiller, se mantuvo
la traccién de la cadera durante 12 minutos para permitir que el gel comenzara a endurecerse. Trascurrida dicha espera, se liberd lentamente la
traccion y se cerrd la cépsula con las dos suturas que habian sido colocadas previamente.
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Estudio ‘ Mazek et al. (41)

Caracteristicas de la intervencion

Rehabilitacion postoperatoria: Los pacientes no realizaron apoyo de peso sobre la cadera operada durante las primeras 3 semanas después de
la cirugia. Tras ese periodo, se permitid el apoyo parcial de peso. El rango de movimiento pasivo comenzé desde el primer dia postoperatorio
utilizando una maquina de movilizacion pasiva continua, con un rango de movimiento fijo de 0° a 30°. Se permitié la abduccién de cadera y la
rotacion externa hasta un maximo de 20° durante 4 semanas. Durante la quinta semana, se aumento la flexion de cadera hasta los 90°. A partir

de la sexta semana postoperatoria, se permitié el apoyo total de peso y la movilidad completa de la articulacion.

Caracteristicas del comparador

No hay comparador

Medidas de resultados principales

Curacion del cartilago (RM)
Diferencia en la funcion de la cadera (Escala de Harris modificada (EHM))

Tiempo de seguimiento

Entre los 6 y los 12 meses tras intervencién, curacion del cartilago.
Entre 3 y 6 afios, funcién de la cadera.

Pérdidas de seguimiento

La serie inicial incluia 26 pacientes, pero solo hay datos de seguimiento de 21:

2 pacientes fueron excluidos tras recibir posteriormente un reemplazo total de cadera

3 pacientes no pudieron ser localizados por los investigadores

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Numero de pacientes, n

Grupo ChondroFiller gel:

Sexo %
(hombre / mujer)

Grupo ChondroFiller gel:

Edad, afios
Mediana (rango valores de Shapiro-Wilk)

Grupo ChondroFiller gel:

42 (20 - 70, P=0,032)

IMC
Mediana (rango valores de Shapiro-Wilk)

Grupo ChondroFiller gel:

25,46 (18 - 30, P=0,162)

Lado de la cadera afectado %
(izquierdo / derecho)

Grupo ChondroFiller gel:

Clasificacion de Tonnis %, (n)
(Grado 0/ Grado 1/ Grado 2)

Grupo ChondroFiller gel:

42% (11) / 50% (13) / 8% (2)
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Estudio ‘ Mazek et al. (41)

RESULTADOS

Curacion cartilago 6 meses - 12 meses

Mejora significativa: 24 pacientes

Grupo Chondrofiller gel (26) No mejora significativa; 2 pacientes

Diferencia EHM Post intervencién Todos Grado 0 Grado 1 Grado 2
Grupo ChondroFiller gel (26) Cﬂvigir:;de meerR st Mediana de mejora Buena (4) Mediana de mejora Excelente Mediana de mejora Bajo
> o : (20) (puntuacion EHM 68)

Matched Pairs Test, P < 0.0001)

Diferencia EHM Seguimiento 3 afos - 6 anos

La mayoria de los pacientes mantuvo resultados buenos o excelentes (17/21, 81 %).
Grupo ChondroFiller gel (21) No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los resultados del seguimiento a largo plazo y los resultados
postoperatorios inmediatos.

Los resultados sugieren que el uso del gel ChondroFiller para la reparacion artroscépica de lesiones del cartilago acetabular es eficaz,

Conclusiones ) ) L
especialmente en defectos mayores de 2 cm? en pacientes con Tonnis <2.

Financiacion No se especifica

Conflictos de interés Los autores no presentan conflictos de interés

EFICACIA Y SEGURIDAD COLAGENO INYECTABLE TIPO | 74



Estudio

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

‘ Schneider (53)

Disefio

Ensayo clinico aleatorizado

Fecha de estudio

2016

Lugar

Alemania (3 centros)

Criterios de inclusion

Pacientes entre 18 y 50 afos.
. Diagndstico de defecto articular local limitado en el cartilago con un diametro inferior a 2,5 cm.

Criterios de exclusion

. Inestabilidad del ligamento.

3 Reseccion de mas de un tercio del menisco.

. Desalineacion de la articulacion de la rodilla superior a 5°.
. Enfermedad inflamatoria

. Lesiones por contacto.

Caracteristicas de la intervencion

Intervencion quirdrgica: Tres cirujanos experimentados en tres centros realizaron todas las intervenciones. Las operaciones se realizaron de forma
estandarizada. El acceso a la articulacion de la rodilla se realizé de forma estandarizada mediante el acceso artroscopico. En primer lugar, se realizd
una artroscopia diagndstica con liquido para verificar el hallazgo médico y comprobar la indicacién. Los defectos del cartlago se desbridaron
cuidadosamente hasta el hueso subcondral con una cureta y, en parte, con una rasuradora. A continuacién, se midieron los defectos con una
regla artroscépica. Se documenté el tamario del defecto. El procedimiento posterior se llevd a cabo en funcién de la aleatorizacion a uno de los dos
procedimientos quirlrgicos.

Laimplantacién del ChondroFiller Liquid® se realizé utilizando un medio de gas, diéxido de carbono (CO?). En la vista artroscdpica, el gel de coldgeno
se introdujo en el defecto mediante una cénula hasta que este se llend por completo. La gelificacion del implante tarda normalmente entre 3y 5
minutos y se puede estimar por el cambio de color (de transparente a blanco). Se interrumpid el suministro de CO?, se retird la dptica, se suturaron
las incisiones y se colocd un vendaje compresivo.

Rehabilitacion postoperatoria: Las articulaciones se inmovilizaron durante 48 horas después de la operacién en posicién extendida utilizando una
férula. Tras 48 horas, se inicié el tratamiento con movimiento pasivo continuo. Este tratamiento se realizé diariamente durante al menos 3 horas a lo
largo de seis semanas. Si el problema era un defecto femoral o tibial, el tratamiento se realizé en un area de 0/0/30 durante la primera semana. La
flexion aumentaba semanalmente en 30° hasta alcanzar el rango completo de movimiento.

Si el problema era un defecto rotuliano y/o troclear, la posicién del dispositivo de movimiento y la férula se ajustaba de acuerdo con los resultados de
la artroscopia. Normalmente, la articulacién correspondiente protege los defectos de forma ideal en una posicién de flexion de 30°. En consecuencia,
la férula se ajustd durante dos semanas a una flexion de 30°, y el tratamiento con movimiento pasivo continuo se realizé entre 0/30/60° durante la
primera semana. Al comienzo de la segunda semana, se entrend la extension.

75

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Estudio ‘ Schneider (53)

Caracteristicas de la intervencion

La flexion aumentd 15° semanalmente. La flexion completa solo se permitié después de seis semanas. Si el problema era un defecto femoral o
tibial, los pacientes se movilizaron con una carga parcial de aproximadamente 15 - 20 kg con muletas axilares durante seis semanas. Después
de seis semanas, se aumento la intensidad de la carga hasta alcanzar la carga completa. Si el problema era un defecto rotuliano o en la zona
de la troclea, con la ayuda de una ortesis los pacientes podian apoyar todo su peso sobre la pierna (flexion limitada a 30°) inmediatamente.
Después del sexto mes se inicid un tratamiento de fisioterapia, asi como un entrenamiento de las articulaciones con la bicicleta. Después de al
menos seis meses, los pacientes pueden realizar esfuerzos especificos para la practica deportiva.

Caracteristicas del comparador

Microfracturas

Las microfracturas se realizaron segun la técnica publicada de Steadman (71, 72). Las bases subcondrales de las lesiones se perforaron con
un punzoén de microfractura a una profundidad de 2 a 4 mm, con una separacién de aproximadamente 3 mm, comenzando en la periferia de la
lesiéon. Se documentd el sangrado sin retirar el torniquete.

Medidas de resultados principales

Curacion del cartilago (RM)
Mejora funcional medida con IKDC

Tiempo de seguimiento

3,6y 12 meses.

Pérdidas de seguimiento

6 abandonos en grupo microfracturas por rechazo a tratamiento aleatorizado

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Numero de pacientes, n

Grupo ChondroFiller Liquid®: 13
Grupo Microfracturas: 10

Sexo %
(hombre / muijer)

Grupo ChondroFiller Liquid®: 53% / 47%
Grupo Microfracturas: 80% / 20%

Edad, afos
(media + DE)

Grupo ChondroFiller Liquid®: 48 + 1,35
Grupo Microfracturas: 40,3 + 10,62

Tamano del defecto (rango, cm)

Grupo ChondroFiller Liquid®: 0,8 — 7
Grupo Microfracturas: Sin datos
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Estudio ‘ Schneider (53)

Grupo ChondroFiller Liquid®: 31% / 69%

Rodilla afectada % (izquierda /
derecha)

Grupo Microfracturas: Sin datos

Tiempo seguimiento, media + DE
(meses)

Grupo ChondroFiller Liquid®: 22,15 + 14,03

Grupo Microfracturas: Sin datos

RESULTADOS
Mejora funcional (IKDC) Basal 3 meses 6 meses 12 meses
ChondroFiller Liquid® (15) 43,3 + 10,4 60,6 + 13,5 72,1 + 13,2 75+ 15

Grupo microfracturas

Sin datos numéricos

Sin datos numéricos

Sin datos numéricos

Sin datos numéricos

Curacion cartilago (RM)

4 semanas

12 meses

ChondroFiller Liquid® (MOCART,
media)

65,3

81,6

Conclusiones

ChondroFiller Liquid® produce una mejora significativa a nivel funcional y de reparacion del cartilago que se mantiene al afo de seguimiento.
No se observan cambios en el grupo tratado con microfracturas, que se ve afectado por un gran nimero de pérdidas de seguimiento.

Financiacion

No se especifica

Conflictos de interés

El autor recibe honorarios de Amedrix GmbH
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Estudio ‘ Simeonov (54)

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Disefio Observacional retrospectivo

Fecha de estudio 2012 - 2023

Lugar Bulgaria (1 centro)

Criterios de inclusién Pacientes sometidos a condroplastia de rodilla con ChondrofFiller liquido

Paciente menor de 18 afios o mayor de 65 afos
Criterios de exclusion . Cirugia previa de condroplastia
. Grado < 2 en escala Kellgren-Lawrence

Cada paciente recibié una dosis de Enoxaparina 6000 Ul (Fraxiparina) 12 horas antes de la cirugia, y la profilaxis contra la trombosis venosa
profunda se continud durante 15 dias después de la operacién.

Intervencion quirdrgica: Se realizé una artroscopia de rodilla de manera estandarizada y sistematica, siguiendo el protocolo descrito por Ward
y Lubowitz (2013). Todos los pacientes fueron operados por el mismo cirujano. Una vez visualizado el defecto condral, se procedié a medir
cuidadosamente su tamafno con una sonda, y se prepard la zona. El proceso de preparacion incluyé un desbridamiento meticuloso con cureta
y afeitadora artroscopica. Posteriormente, se realizéd microfractura, siguiendo la técnica descrita originalmente por Steadman et al. Luego, se
evacuod la solucién salina artroscopica de la articulaciéon de la rodilla y se utilizd una gasa de algoddn para secar aln mas el area de la lesion
condral. El Chondrdfiller liquido fue implantado mediante una aguja espinal. La gelificacién del implante fue evaluada de forma visual. Una vez
completada la gelificacién, el gel fue comprobado suavemente con la sonda.

Rehabilitacion postoperatoria: la extremidad operada fue inmovilizada con una ortesis de rodilla durante 48 horas, en posicién de flexion (35
grados). Pasadas cuatro semanas de la cirugia, se permitié a los pacientes comenzar gradualmente a apoyar peso sobre la extremidad operada.
La carga completa de peso y la reanudacién de las actividades deportivas se permitieron a los seis meses después de la operacion.

Caracteristicas de la intervencion

Caracteristicas del comparador No hay comparador
Medidas de resultados principales . Funcionalidad de la articulacion (Escala Lysholm y puntuacion IKDC)
Tiempo de seguimiento 3,6y 12 meses
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Estudio ‘ Simeonov (54)

La serie inicial inclufa 22 pacientes, pero solo hay datos de seguimiento de 17:

Pérdidas de seguimiento ) ) . o
. 5 pacientes no acudieron a las citas de revision

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Numero de pacientes, n . Grupo ChondroFiller liquido: 17
Sexo, n (hombre / mujer) . Grupo ChondrofFiller liquido: 10/ 7
Edad, afos

(media + DE) . Grupo ChondrofFiller liquido: 31 + 4

Tamano del dafio, cm? (media

+DE) . Grupo ChondrofFiller liquido: 2,3 + 0,73

RESULTADOS

Escala Lysholm Basal, 3, 6 y 12 meses

Mejora significativa respecto al estado preoperatorio
Grupo ChondroFiller liquido (17) La mejora fue evidente a los 3 meses y se mantuvo en los puntos de 6 y 12 meses
No hay diferencias significativas al comparar las mediciones de 6 y 12 meses

Puntuacion IKDC Basal, 3, 6 y 12 meses

Mejora significativa respecto al estado preoperatorio
Grupo ChondrofFiller liquido (17) La mejora fue evidente a los 3 meses y se mantuvo en los puntos de 6 y 12 meses
No hay diferencias significativas al comparar las mediciones de 6 y 12 meses

Conclusiones Los defectos condrales podrian tratarse con éxito mediante la implantacion de colageno de tipo | libre de células
Financiacion No se especifica
Conflictos de interés No se especifica
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ANEXO 4. Evaluacion de la calidad de estudios observacionales y series de casos
Tabla 4: Instrumento MINORS (49)

Estudio de

De Lucas et al. (47) Estudio de Simeonov (54)

Puntuacién Pagina Puntuacién Pagina

1. Objetivo claramente expuesto: la cuestion abordada debe ser precisa y pertinente a la luz de la bibliografia
disponible 2 1 2 5936

2. Inclusién de pacientes consecutivos. Todos los pacientes potencialmente aptos para la inclusién (que cumplan
los criterios de inclusién) han sido incluidos en el estudio durante el periodo de estudio (sin exclusion ni detalles
sobre los motivos de exclusién) 1 2 1 5937

3. Recogida prospectiva de datos. Los datos se recogieron segun un protocolo establecido antes del inicio del
estudio 0 2 0 N/A

4. Criterios de valoracion adecuados al objetivo del estudio. Explicacion inequivoca de los criterios utilizados para
evaluar el resultado principal que deben estar en consonancia con la pregunta que aborda el estudio. Ademas, los
criterios de valoracion deben evaluarse por intencién de tratar 2 2 2 5937

5. Evaluacion imparcial del criterio de valoracion del estudio Evaluacion ciega de los criterios de valoracion objetivos
y evaluacion doblemente ciega de los criterios de valoracion subjetivos. subjetiva. Si no es asi, deben indicarse las
razones para no cegar 0 N/A 0 N/A

6. Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio. El seguimiento debe ser lo suficientemente largo como
para permitir la evaluacion del criterio de valoracion principal y los posibles acontecimientos adversos 2 2 2 5937

7. Pérdida de seguimiento inferior al 5%. Todos los pacientes deben ser incluidos en el seguimiento. De lo contrario,
la proporcion de pérdidas durante el seguimiento no debe exceder la proporcidon que experimenta el criterio de
valoracién principal 2 5 0 5937
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8. Cdlculo prospectivo del tamaro del estudio. Informacion del tamafio de la diferencia detectable de interés con
un célculo del intervalo de confianza del 95%, segun la incidencia esperada del evento de resultado, e informacion
sobre el nivel para la significacion estadistica y estimaciones de la potencia al comparar los resultados Criterios
adicionales en el caso de estudio comparativo

PUNTUACION TOTAL

Estudio de . .
De Lucas et al. (47) Estudio de Simeonov (54)

Puntuacién Pagina Puntuacién Pagina

-

9/16
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ANEXO 5. Evaluacion de la calidad de estudios experimentales

Tabla 5: Herramienta EPOC (50)

Estudio de Mazek et al. (41)

- Valoracion ———
Dominio " Justificacién
Riesgo
. " . El estudio no es un ensayo aleatorizado; todos los pacientes recibieron la misma intervencion. No hay grupo
1. ¢ Asignacion aleatoria adecuada? Alto v P v P
comparador.
2. ¢Ocultamiento de la asignacion? Alto No aplica en estudios sin comparador, pero el hecho de no haber asignacion oculta implica riesgo inherente
3. ¢ Las mediciones basales de resultados Alto
fueron similares? No aplica en estudios sin comparador, pero el hecho de no haber asignacion oculta implica riesgo inherente
4. ;Son similares las caracteristicas iniciales Alto
de los grupos? No aplica en estudios sin comparador, pero el hecho de no haber asignacion oculta implica riesgo inherente
5. ¢Se abordaron los datos de resultados Alto Se explican las pérdidas de 5/26 (80%) (2 con artroplastia total de cadera, 3 no localizables), pero no se realiza
incompletos? andlisis de sensibilidad
6. ¢ Enmascaramiento de las intervenciones
asignadas o medidas de resultado Bajo
objetivas? No se menciona ningun tipo de cegamiento, pero se utilizaron herramientas validadas como la EMH o la RM
7. ¢ Proteccion contra contaminacion? Bajo No hay grupo comparador con el que pueda producirse la contaminacion
L . Riesgo poco Se reportan los desenlaces funcionales y radiolégicos descritos en los objetivos, pero no se puede descartar sesgo
8. ¢ Sesgo de notificacion selectiva? . . .
claro de reporte selectivo porque no se ha establecido un protocolo previo
Riesgo poco
9. ¢Otros sesgos? gop . . . . . o -
claro Estudio de un unico centro, sin comparador, sin herramientas especificas para mitigar sesgos
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