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Resumen

CEMTROCELL es un nuevo medicamento de terapia
avanzada —producto de ingenieria tisular — cuyo principio
activo son condrocitos adultos diferenciados autélogos,
obtenidos a partir de una biopsia de cartilago articular y
expandidos ex vivo, para los que se ha postulado que, una
vez distribuidos sobre la membrana de coldgeno y coloca-
dos sobre la lesidn del cartilago, promueven la proliferacion
y diferenciacidon de las células cultivadas, probablemente
originando la sintesis de tejido de reparacién cartilaginoso
de tipo hialino. En base a ello, el medicamento, que sera
elaborado de forma individualizada, se ha autorizado para
su uso exclusivo en la Clinica CEMTRO de Madrid para la
reparacion —en un procedimiento quirdrgico de implantacion
intraarticular- de lesiones sintomaticas del cartilago de la
rodilla (grado Il o IV de la ICRS) en pacientes adultos. Se
contraindica en pacientes con artrosis avanzada de rodilla o
en quienes el fémur aun esté en crecimiento.

La evaluacidn de su eficacia se ha llevado a cabo a partir

de la experiencia clinica en la Clinica CEMTRO, con datos
de 83 pacientes adultos de mediana edad, en su mayoria
con lesiones unicas del céndilo o de la rétula, de superficie
mediana de 4 cm? y afectacion superior al 50 % del grosor
del cartilago. Tomando como referencia el periodo de segui-
miento de 2 afos desde la administracion, se ha visto que el
medicamento reduce notablemente el dolor asociado a la
lesion; también mejora de forma relevante la funcionalidad
de la articulacién y se asocia con un mejor patrén radioldgi-
co, indicativo de reparacion del cartilago.

Asimismo, su perfil de seguridad parece encontrarse en la
linea de tratamientos similares de implantacién de condro-
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citos autdlogos. Las principales reacciones adversas que se
notifican en relacion con el procedimiento quirdrgico de admi-
nistracion intraarticular son: inflamacion, dolor o fibrosis de la
articulacion, menor amplitud de movimiento y pirexia; estas
son en general leves y desaparecen con el paso del tiempo.

En los 2 primeros afios de seguimiento, solo un paciente habia
notificado eventos adversos relacionados con el medicamento,
2 alos 3afios y 1 a los 5 afos: se describen como reacciones
adversas el fracaso del tratamiento y la delaminacidn.

En ausencia de comparaciones directas con otras es-
trategias terapéuticas usadas en este contexto clinico,
especialmente Spherox®, no se pueden sacar conclusiones
claras sobre el posicionamiento de este nuevo farmaco. Su
caracter de tratamiento unicéntrico y el hecho de que las
variables de eficacia empleadas difieren parcialmente de
las investigadas con otras terapias avanzadas aprobadas
hasta la fecha en indicaciones similares impiden la realiza-
cion de comparaciones indirectas. A la vista de la biblio-
grafia existente y habida cuenta del tipo de tratamiento,
CEMTROCELL parece representar una alternativa intere-
sante —aungue con un procedimiento mas complejo- frente
a la microfractura en el manejo de lesiones pequefas de
cartilago (< 4 cm?), sobre todo si son lesiones recientes.
Puede mejorar la sintomatologia y funcionalidad de la
rodilla, pero, en cualquier caso, no representa una cura y
la eficacia a largo plazo de las terapias a base de condro-
citos autélogos ha sido puesta en entredicho, como en el
caso del parecido ChondroCelect®, por lo que es necesario
disponer de datos de mayor calidad y con mayor seguimien-
to para concluir sobre el beneficio clinico que realmente
aporta CEMTROCELL.
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Introduccion

En términos generales, la autorizacion de
comercializacion de los medicamentos
de terapia avanzada (MTA) se realiza
mediante el procedimiento centralizado
que dicta la Directiva 2001/83/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de

6 de noviembre de 2001. Sin embargo,
el Reglamento (CE) N° 1394 /2007, sobre
medicamentos de terapia avanzada,
contempla la exclusion de algunos de
estos medicamentos del procedimiento
centralizado de autorizacion si se fabri-
can en un hospital a medida para un solo
paciente con prescripcion facultativa y
sujetos a normas de calidad especificas.
Es lo que se conoce como “clausula de
exencion hospitalaria™, cuya compe-
tencia de concesion corresponde a las
autoridades nacionales (en Espana, a

la AEMPS), que exigen unas normas de
fabricacion equivalentes a las de los me-
dicamentos industriales, asi como datos
de seguridad y eficacia.

Al amparo de lo estipulado a nivel esta-
tal en el Real Decreto 477/2014%, de 13
de junio, por el que se regula la auto-
rizacion de medicamentos de terapia
avanzada de fabricacidon no industrial, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) autori-
z6 el pasado 31 de octubre de 2023 el
medicamento “CEMTROCELL 50.000

células/microlitro - Suspencion para
implantacion’, aprobando para él una
ficha técnica y prospecto, como tienen
el resto de los medicamentos.

Desarrollado por la Clinica CEMTRO de
Madrid, se trata del tercer medicamento
de terapia avanzada de fabricacion no
industrial —entre la comunidad biomé-
dica, también se les conoce coloquial-
mente como medicamentos académicos

o terapias avanzadas académicas— que
recibe una autorizacion de uso por parte
de la AEMPS, tras el medicamento NC1
del Hospital Universitario Puerta de
Hierro de Majadahonda y el ARI-0001 del
Hospital Clinic de Barcelona, que fueron
autorizados, respectivamente, en 2019
para el tratamiento de lesiones medula-
res traumaticas y en 2021 frente a casos
en recaida y refractariedad de leucemia
linfoblastica aguda de células B CD19+
(Fernandez-Moriano, 2020; Fernan-
dez-Moriano, 2021).

Este tipo de autorizacion de uso (AU)
presenta ciertas caracteristicas diferen-
tes a las autorizaciones de comerciali-
zacion comunmente concedidas a los
medicamentos de fabricacion industrial,
pues habilita a la produccion y adminis-
tracion del medicamento exclusivamente
a un hospital en concreto (se trata de un

Aspectos fisiopatologicos

Las lesiones del cartilago de la rodilla,
también llamadas condrales u osteo-
condrales, ya sean de naturaleza aguda
o cronica, que se producen como con-
secuencia de una sobrecompresion del
tejido cartilaginoso o de cizallamiento
a nivel subcondral, suelen acabar en un
proceso degenerativo. En las personas
mayores esta degeneracion del cartila-
go articular requiere inevitablemente

1 La exencidn hospitalaria se ha planteado como una posible herramienta que facilite la
investigacion y el desarrollo de terapias avanzadas por parte de organizaciones sin animo
de lucro (instituciones académicas y hospitales), como paso previo a la solicitud de autoriza-
cién de comercializacidn, siempre y cuando aseguren la demostracion de un perfil adecuado

de seguridad y eficacia clinicas.

la sustitucion total de la articulacion
por una protesis artificial; afortunada-
mente, sin embargo, en los pacientes
jovenes este tipo lesiones cartilaginosas
pueden ser solucionados o reparadas
antes de que se transformen en un
cuadro degenerativo abierto.

El posible origen de las lesiones condra-
les es diverso, aunque las causas mas

medicamento calificado como de Uso
Hospitalario por la AEMPS), responsable
del tratamiento y el tnico centro que por
ahora podra llevarla a cabo. No obstante,
conviene recordar que el procedimien-
to para la solicitud de una AU no es
diferente a la presentacion de cualquier
otro dossier para la autorizaciéon de un
medicamento, debiendo acreditar, con
las especificidades propias de las terapias
avanzadas, los datos preclinicos, clinicos
y de calidad suficientes para evaluar el
balance beneficio/riesgo positivo.

Las AU contienen generalmente ele-
mentos de condicionalidad (se conce-
den por 3 anos y son revisables) que
obligan y comprometen a su titular a
continuar con la investigacion clinica
-y presentar un informe anual- para
mantenerla, igual que ocurre con el
resto de las terapias avanzadas a nivel
de la UE, por lo que podria considerar-
se como un proceso similar a una auto-
rizaciéon condicional por procedimiento
centralizado. Tiene, por tanto, un doble
objetivo: permitir el acceso a pacien-
tes que no tienen otras alternativas

de tratamiento y continuar generando
conocimiento sobre el medicamento
hasta que, eventualmente, consiga una
autorizacion de comercializacion cen-
tralizada para toda la UE.

frecuentes son las debidas a trauma-
tismos directos o por torsion, asi como
a una osteocondritis disecante. Las
lesiones de origen traumatico consisten
en fisuras, colgajos condrales o desga-
rros, o en la pérdida de un segmento de
cartilago articular, pudiendo presentar-
se de manera aislada o junto a otras
lesiones articulares, como rotura del
ligamento cruzado anterior, especial-

2 El principal objetivo del RD 477/2014 fue dar un marco legal a algunos de estos productos
(de terapia celular) que en el pasado no fueron considerados medicamentos pero que se encon-
traban en situacion de uso en la préctica en algunas instituciones hospitalarias. Entre ellos se
encuentran el trasplante autélogo de condrocitos, el implante de queratinocitos para tratamien-

to de quemados o el tratamiento de lesiones corneales con células troncales limbocorneales.
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mente en deportistas. Aunque sobre la
rodilla pueden actuar diferentes fuerzas,
la mayoria de las lesiones ocurren por
fuerzas de cizallamiento; por su parte,

la osteocondritis disecante puede ser el
resultado de la insuficiente o inadecuada
consolidacion de una fractura osteocon-
dral. En este sentido, lo que se conoce
como laminacion consiste en la separa-
cién del cartilago del hueso subcondral
por dichas fuerzas de cizallamiento.

Basicamente, pueden producirse tres
tipos de lesiones a nivel del cartilago de
la rodilla:

* Alteraciones de las células y la matriz
extracelular sin lesion macroscopica
de la superficie articular.

* Lesion macroscopica del cartilago
articular sin afectacion del hueso
subcondral.

* Lesion macroscopica del cartilago arti-
cular y el hueso subcondral subyacen-
te: fractura osteocondral.

Las lesiones microscopicas del cartilago
articular pueden ser debidas a un trau-
matismo Gmnico o0 a microtraumatismos
repetidos. Independientemente de la
causa, se observan bandas de condroci-
tos muertos que dificultan los procesos
de degradacion y sintesis de la matriz
extracelular. Como consecuencia de esto
ultimo, hay una disminucion de proteo-
glicanos y una desorganizacion ultraes-
tructural del coldgeno y un aumento

de la hidratacion tisular. Estos cambios
provocan un aumento de la permeabili-
dad y una disminucién de su rigidez.

Las lesiones condrales abarcan la capa
cartilaginosa mas blanda y suelen locali-
zarse en el condilo femoral lateral y en la
superficie medial de la rétula. Estas lesio-
nes aparecen habitualmente en personas
en las que su esqueleto ha completado
su madurez, mientras que las fracturas
osteocondrales afectan habitualmente a
pacientes con esqueleto inmaduro.

En las lesiones condrales traumaticas,
se pueden apreciar en las zonas en que
se ha producido el impacto dafios ma-
croscopicos del cartilago, generalmente
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consistentes en fisuras o fragmentos
desprendidos, pero que raramente
afectan al hueso subcondral. Tales le-
siones no suelen ocasionar hemorragia
intraarticular ni respuesta inflamatoria,
ya que el tejido cartilaginoso carece de
vasos sanguineos. Aunque los condro-
citos responden sintetizando matriz, no
lo hacen en cantidad insuficiente para
reparar todo el defecto, lo que impli-
ca que la capacidad de cicatrizaciéon
esponténea del cartilago articular es
minima; por el contrario, las lesiones
cartilaginosas inducen una destruccion
progresiva de la superficie articular.
Ademas, las citocinas, péptidos y com-
ponentes macromoleculares del liquido
sinovial pueden potenciar la lesion del
cartilago. En definitiva, aunque el dafio
queda limitado al cartilago articular
durante los estadios iniciales, la evolu-
cion subsiguiente de la lesion implica
la afectacion del hueso subcondral y de
las estructuras 6seas de la epifisis.

La clasificacion mas usada para describir
las lesiones condrales es la Clasificacion
modificada de la Sociedad Internacional
de Reparacion del Cartilago (ICRS, por sus
siglas en inglés), que incluye 5 grados, de
menor a mayor nivel de afectacion:

* Grado 0: cartilago articular normal.

* Grado I: reblandecimiento y tumefac-
cion del cartilago articular en un area
irregular, con lesiones superficiales.

* Grado II: fragmentacion y fisuracion
de menos del 50 % de profundidad
del cartilago.

* Grado III: la fragmentacion y fisuracion
se extienden hasta el area del hueso
subcondral, habiendo presencia de
defectos cartilaginosos en mas del 50
% del grosor, pero sin llegar a atravesar
hueso subcondral.

* Grado IV: hay exposicion del hueso
subcondral, lo que implica ulceraciéon o
incluso pérdida completa del cartilago.

En la fractura osteocondral, a diferencia
de la que esta limitada solo al cartilago,
se produce hemorragia y formacion

de coagulo de fibrina, lo que activa la

respuesta inflamatoria con alteracion del
liquido sinovial. Esta reaccion inflama-
toria y el codgulo de fibrina se extienden
sobre la superficie articular afectada, y
las plaquetas presentes liberan factores
mediadores vasoactivos y factores de
crecimiento y otras citocinas. Dado que
hay compromiso 6seo, la matriz extrace-
lular participa a este nivel y contribuye
de manera importante a la curacion,
estimulando la invasion vascular y la
migracion de células indiferenciadas que
evolucionaran a condrocitos con todas
sus capacidades funcionales. Por su par-
te, en la parte 6sea de la lesion se genera
tejido 6seo inmaduro que posteriormen-
te se transformara en maduro. Al final se
produce un tejido cartilaginoso estructu-
ralmente similar al normal, pero que con
el paso del tiempo va perdiendo condro-
citos y proteoglicanos y la matriz extra-
celular acaba consistiendo en colageno
tipo . Generalmente a lo largo del primer
afo tras la lesion, especialmente si es
grande, este tejido se desintegra dejando
expuestas zonas de hueso subcondral.

En cualquier caso, la imposibilidad

del cartilago para reparar sus propias
lesiones hace que el tratamiento de las
pérdidas focales del cartilago no esté
resuelto definitivamente.

La artroscopia es considerada como el
mejor método para confirmar el diag-
nostico, asi como la localizacion y el tipo
de lesion, permitiendo ademas instaurar
una correccion quirirgica en el mismo
acto. Se han propuesto diversas técni-
cas quirtrgicas para tratar los defec-
tos condrales, incluyendo técnicas de
reparacion, como lavado artroscopico

o estimulacion del hueso subcondral y
técnicas de regeneracion como aloinjer-
tos osteocondrales, injerto osteocondral
autdlogo (mosaicoplastia), implantacion
de condrocitos autologos cultivados y el
implante de fibras de carbén, basado en
su capacidad para inducir la formacion
de colagenasa y una reaccion fibrosa que
cubra el dafio condral. En las pequenias
lesiones o defectos del cartilago arti-
cular (< 4 cm?, sin eficacia en lesiones

de mayor extension) se suele utilizar
con buenos resultados la técnica de la
microfractura, que consiste en practi-
car una incision en el hueso subcondral
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provocando la consiguiente hemorragia,
lo que es capaz de inducir la formacién
de un coagulo de fibrina y estimular la
formacion de fibrocartilago, resultando
todo ello en mejorias funcionales de la
articulacion (Cuéllar, 2013).

Entre las alternativas farmacologicas
mas recientes, destaca la comercia-
lizaciéon entre 2009 y 2016 (retirado

a instancias del laboratorio titular

por motivos comerciales) del primer
medicamento de terapia avanzada,
ChondroCelect®, considerado un me-
dicamento de ingenieria tisular que
consistia en una suspension de condro-
citos autélogos? (del propio paciente),
viables y caracterizados, cultivados ex
vivo, que expresan marcadores protei-
cos especificos. Estaba indicado para

la reparacion de lesiones sintomaticas
tnicas del cartilago del condilo femoral
de la rodilla (grado III o IV de la clasifi-
cacion ICRS) en adultos, pudiendo exis-
tir lesiones cartilaginosas asintomaticas
concomitantes (grado I o II de la ICRS).

La demostracion de eficacia se baso

en los resultados de un ensayo clinico
pivotal de fase 3, controlado (con el
procedimiento de microfractura para
reparacion de lesiones sintomaticas
tnicas del cartilago de los condilos
femorales de la rodilla), aleatorizado y
multicéntrico, en pacientes adultos (18-
50 afios) con lesiones de entre 1y 5 cm?,
en el que, tras la administracion de los
condrocitos?, se cerro la superficie con
periostio y se sell6 con cola de fibrina,
si bien para futuras aplicaciones se
valoraba cubrir el defecto mediante una
membrana de colageno biodegradable.

Tal como recogia la ficha técnica, los
resultados de la exploracion histolo-
gica de la biopsia a los 12 meses del
tratamiento indicaron una reparaciéon
estructural superior en el grupo del
medicamento (n= 51) en compara-

cion con el control (n= 61). Hubo una
mejora continua de hasta 36 meses en
la medida de la variable clinica KOOS®
(puntuacioén en la escala de valoracion
de la artrosis y las lesiones de rodilla,
Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score) en los 2 grupos de tratamiento,
siendo el beneficio estimado mayor con
ChondroCelect®, pero sin alcanzar sig-
nificacion estadistica. Los pacientes que
hacia menos de 3 afos que presentaban
sintomas fueron quienes mas se bene-
ficiaron del medicamento, no viéndose
diferencias significativas entre grupos
en los pacientes con mayor duracion de
las manifestaciones. El seguimiento de
los pacientes a mas largo plazo (5 afos)
permiti6é confirmar el efecto de los
tratamientos, pero no se vieron diferen-
cias estadisticamente significativas de
los beneficios clinicos entre el grupo de
ChondroCelect®y el de microfractura
en la poblacién global, sino solo en el
subgrupo de pacientes con aparicion
reciente (< 3 afios) de los sintomas.

Los datos de seguridad obtenidos en es-
tos pacientes no indican ningtn problema
especifico y confirman una incidencia

de hipertrofia menor. Se observaron
reacciones adversas en el 78 % de los
pacientes durante un periodo de segui-
miento postoperatorio de 36 meses. Entre
las reacciones adversas mas frecuentes o
graves relacionadas con el medicamento
se observaron artralgia, hipertrofia del
cartilago, crepitacion articular, derrame
sinovial, fracaso del tratamiento o desla-
minacién. Las reacciones adversas —espe-
rables- relacionadas con la intervencion
quirargica incluian inflamacion articular
(postoperatoria), artralgia, pirexia, artro-
fibrosis o menor amplitud de movimiento
de la rodilla; fueron en su mayoria leves y
desaparecieron en las semanas siguientes
ala cirugia.

Otro medicamento de ingenieria tisular
similar, autorizado en 2013 en la UE (pero

3 Cada vial del medicamento contenia 4 millones de condrocitos humanos autélogos en 0,4
ml de suspension celular, lo que equivale a una concentracién de 10 000 células por microlitro.

4 Eltratamiento comprendia un procedimiento quirtirgico en 2 etapas: en la primera (unas
4 semanas antes de la implantacion), se obtenia mediante artroscopia una biopsia del carti-
lago articular sano de la rodilla del paciente, de donde se aislaban los condrocitos (mediante
digestion enzimética) para su posterior cultivo in vitro y caracterizacion previa a la adminis-

tracion de (1 x 104 células/pl); la segunda etapa consistia en la implantacién de la suspen-
sion final de condrocitos en el defecto articular por cirugia de rodilla abierta o convencional.

suspendido desde 2014 ~y después retira-
do definitivamente- por el cierre del lugar
de fabricacion por decision comercial del
laboratorio), ha sido MACI®, acrénimo del
inglés matrix applied characterised au-
tologous cultured chondrocytes, que hace
referencia a que el principio activo del
medicamento eran condrocitos autdlogos
viables caracterizados, cultivados ex vivo,
que expresan marcadores especificos

de condrocitos y van sembrados en una
membrana de colageno de tipo 1/11I (de
14,5 cm?) de origen porcino con marcado
CE; cada implante contenia entre 500 000
y 1millon de células/cm? de membrana, a
recortar por el cirujano segn la medida

y la forma de la lesion, asegurando que

la zona afectada queda cubierta con las
células hacia abajo. Se indicaba para la
reparacion de lesiones sintomaticas com-
pletas del cartilago de la rodilla (grado Il o
IV de la escala modificada de Outerbridge)
de 3 a 20 cm? de extension en pacientes
adultos con esqueleto maduro.

Su aprobacion se sustent6 en los re-
sultados de un ensayo clinico pivotal
aleatorizado, controlado (con micro-
fractura), abierto y de grupos paralelos
(SUMMIT2), en que participaron 144
pacientes adultos (media de edad de 35
anos) con lesiones focales del cartilago
de la rodilla de una mediana de 4 cm?
(rango 3-20) y grado III-1V segun la
clasificacion de Outerbridge, por

lo general pretratados con cirugias
ortopédicas de rodilla. El medica-
mento se mostro significativamente
superior a la microfractura: hubo una
mejora clinica y estadisticamente re-
levante desde el estado basal hasta la
semana 104 tanto en la escala KOOS
de funcionalidad como en el dolor
en los pacientes tratados con MACI®
sobre el comparador (p= 0,001). Sin
embargo, no se vieron diferencias
resefiables respecto a la reparacion
estructural del cartilago hialino
(relleno de la lesion evaluado por

5 Lapuntuacion de la escala KOOS puede oscilar de 0 a 100 puntos, donde O alude a la ma-
yor severidad de los sintomas y 100 puntos se corresponderia con la ausencia de sintomas.
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resonancia magnética) ni a la calidad del
tejido de reparacion (evaluado mediante
andlisis histologico).

El perfil de seguridad de MACI® se rela-
ciono6 fundamentalmente con compli-
caciones del procedimiento de la propia
cirugia (como trombosis venosa profunda
y embolismo pulmonar), de otras pato-
logias de la rodilla (de ligamentos o de
menisco) o de la extraccion de la biopsia.
Entre las complicaciones asociadas con el
propio implante se han descrito hipertro-
fia sintomatica del injerto y delaminacion
del injerto (total o parcial, posiblemente
dando lugar a cuerpos libres en la articu-
lacién o a un fracaso del injerto).

Por 1ltimo, es preciso citar al inico
medicamento de ingenieria tisular hoy
en dia disponible en la UE -autoriza-
do en 2017, aunque se comercializaba
previamente en ciertos paises (incluido
Espafia)- para la indicacion en adultos
de reparacion de lesiones sintomati-
cas del cartilago articular de la rodilla
-coéndilo femoral y rétula- de grado I11
o IV de la ICRS y tamafio de < 10 cm*
Spherox®. El medicamento consiste en
una suspension en solucion isotonica
de NaCl de agregados esféricos (esferoi-
des) de condrocitos aut6logos huma-
nos cultivados ex vivo® y unidos a una
matriz para su implantacion intraarti-
cular. Cada jeringa precargada contiene
un nimero especifico de esferoides
que depende del tamario de la lesién a
tratar, y también debe ser administrado

por procedimiento quirtrgico (preferi-
blemente artroscopia o mini-artrotomia)
€n un centro sanitario.

Tras probarse en modelos animales que
no parece haber riesgos derivados del
uso de esferoides en humanos, su auto-
rizacion se baso en los hallazgos de un
estudio de fase 2, multicéntrico, aleato-
rizado, no controlado (la microfractura
no se recomienda en lesiones extensas)
y abierto, en el que participaron 75
pacientes adultos (media de 34 afos) con
lesiones condrales focalizadas (grado III
0 IV de la ICRS y superficie afectada de
4-10 cm?), quienes recibieron distinta
cantidad de esferoides por grupos. Los
cambios observados en cada uno de los
tres niveles de dosis evaluados fueron
similares y en todos se observé una
mejoria significativa (p< 0,05) en la pun-
tuacion de KOOS en comparacion con el
estado basal: el analisis combinado reveld
un aumento desde un promedio de 57
puntos hasta 73, 75 y 77 puntos tras 12, 24
y 36 meses, respectivamente. Las medi-
das con otras escalas validadas, incluida
la IKDC (subjetiva), mostraron resultados
consistentes con los anteriores. Inclu-
so las investigaciones por resonancia
magnética indicaron una mejora en los
primeros 3 anos después del tratamien-
to (aumento de puntuacion segun el
sistema MOCART, Magnetic Resonance
Observation of Cartilage Repair Tissue).

Posteriormente, se han hecho publicos
los resultados de un ensayo clinico de

Accion y mecanismo

CEMTROCELL es un nuevo medica-
mento de terapia avanzada —producto
de ingenieria tisular’- cuyo principio
activo son condrocitos diferenciados
adultos autélogos, obtenidos a partir

6 El material de partida se obtiene de una biopsia tomada de una zona sana del
cartilago del paciente de donde se aislan las células y se cultivan para formar los
esferoides tridimensionales, los cuales se recogen, se formulan en solucién salina y
se envasan. El producto final tiene un periodo de validez de 72 h, almacenado a tem-

peraturas entre 1y 10 °C.
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de una biopsia de cartilago articular y
expandidos ex vivo. Aunque no se han
realizado estudios farmacodinamicos
convencionales en su desarrollo, las
pruebas clinicas y no clinicas desa-

fase 3, también multicéntrico y alea-
torizado, pero controlado (con micro-
fractura), que incluy6 a 102 pacientes
adultos (37 afos de edad media, 60 %
mujeres) con lesiones condrales de 1a 4
cm? de extension en el condilo femo-
ral de la rodilla sin pretatar. Se hizo el
seguimiento de los pacientes durante

5 aflos posteriores a la administracion
y se vio que, en ese punto final, con
Spherox® se producia un aumento de
entre 22 y 28 puntos (desde un basal de
57 puntos) en la escala KOOS, mostran-
dose el nuevo medicamento con una
eficacia similar al procedimiento de la
microfractura (Hoburg et al., 2022).

Desde el punto de vista de la seguridad,
los eventos adversos mas importantes
que se han comunicado son los espe-
rados tras la intervencion, y compara-
bles con tratamientos similares: se han
registrado casos limitados o Gnicos de
trombosis venosa, embolia pulmonar,
retraso en la curacion de la lesion,
edema de médula 6sea, y bloqueo
doloroso, derrame e inflamacion de la
articulacion; también se ha descrito un
riesgo de delaminacion e hipertrofia del
trasplante, asi como de falta de eficacia
a causa de la delaminacion. Los datos
poscomercializaciéon no han proporcio-
nado ninguna sefal de preocupacion
adicional, si bien el medicamento no
debe usarse en pacientes con osteoar-
tritis, con crecimiento 6seo activo o
con infecciones por virus de hepatitis B
o Co VIH.

rrolladas con anterioridad con me-
dicamentos similares sugieren que la
distribucion de condrocitos autdlogos
sobre la membrana de colageno y su
colocacion sobre la lesion del cartilago

7 La legislacion europea establece que se considera “Medicamento de ingenieria tisular” a
aquel que reune las siguientes caracteristicas: i) contiene o esta formado por células o tejidos
manipulados por ingenieria; y ii) del que se alega que tiene propiedades, se emplea o se admi-
nistra a las personas para regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano. Se consideraran
como “manipulados por ingenierfa” a las células o tejidos que cumplan al menos una de las con-

diciones siguientes: i) han sido sometidos a manipulacion sustancial (las incluidas en el Anexo |
del Reglamento (CE) N.2 1394/2007 no se consideran sustanciales), de modo que se logran las
caracteristicas bioldgicas, funciones fisioldgicas o propiedades estructurales pertinentes para la
regeneracion, reparacion o sustitucion pretendidas; o ii) las células o tejidos no estan destinados

a emplearse para la misma funcion o funciones esenciales en el receptor y en el donante.
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articular promueve la proliferacion y
la nueva diferenciacion de las células
cultivadas y puede dar lugar a la sinte-
sis de tejido de reparacion cartilagino-
so de tipo hialino.

El medicamento ha sido aprobado para
su uso por via intraarticular para la
reparacion de lesiones sintomaticas
del cartilago de la rodilla (grado IIT o
IV de la ICRS) en pacientes adultos. El
medicamento se implanta localmente
en un procedimiento quirtrgico que
debe ser realizado en condiciones es-
tériles por un cirujano especificamen-
te entrenado y cualificado en el uso

de CEMTROCELL. Dado su caracter
autdlogo, el medicamento es elabora-
do y utilizado individualmente en cada
paciente, teniendo en cuenta que la
cantidad de células a implantar depen-

de del tamaiio de la lesion del cartilago
(la dosis recomendada de 5 millones de
células/cm?).

El procedimiento de implantacion de
condrocitos autédlogos (ICA) requiere la
realizacion de una incision para dejar
expuesta la lesion, tras lo cual el tejido
cicatricial enfermo se cruenta y des-
brida hasta llegar al hueso subcondral
sano y al cartilago sano circundante.
Alli se marca la lesion con rotulador
quirirgico que va a servir para tomar
la medida en un molde estéril, usando
como transportador una membrana
de colageno I/III. A continuacion, se
corta la membrana seca del tamano

y forma de la lesioén y se siembran

las células en la membrana en la cara
rugosa a la dosis celular requerida,
quedando dispuestas entre las fibras

Aspectos celulares

Segtn se ha indicado, CEMTROCE-
LL es una terapia avanzada a base de
condrocitos adultos obtenidos de una
biopsia tomada -por artroscopia- de
una zona sana del cartilago del propio
paciente, de donde se aislan las células
y se cultivan posteriormente en labo-
ratorio. En la primera se obtiene una
biopsia del cartilago sano de la rodilla
del paciente mediante artroscopia, lo
que permite el aislamiento, cultivo y
ampliacién de con-

drocitos sanos. Las

CEMTROCELL se presenta como una
dosis de tratamiento individual con-
tenida en 1a 2 viales de plastico (tubo
Falcon estéril con tapén de rosca de
plastico), cada uno de los cuales con-
tiene 0,4 ml de suspensién de condro-
citos diferenciados adultos autélogos
expandidos ex vivo. En cuanto a su
aspecto, las células tienden a sedi-
mentar en el fondo del tubo, forman-
do una especie de capa blanquecina

de colageno (una vez adsorbidas a la
membrana, proceso que tarda unos

12 minutos). Después, la membrana se
coloca sobre la lesion y se sutura al
cartilago sano préximo, sellando entre
los puntos con pegamento de fibrina
y comprobando la estabilidad de la
membrana mediante la movilizacion
de la articulacion. El fin de ese paso es
asegurar la retencion de los condroci-
tos implantados en la zona lesionada
y su contacto directo con el lecho
defectuoso. Finalmente, se realiza el
cierre por planos de la articulacion y
se coloca un vendaje compresivo. La
implantacion debe ir seguida de un
programa de rehabilitacion adecua-
do durante aproximadamente un afio
(AEMPS, 2022).

rodeada del excipiente liquido trans-
parente e incoloro, de modo que, en
el momento del implante, es necesa-
rio resuspender las células agitando
suavemente el tubo hasta obtener una
solucion viscosa de aspecto homogé-
neo y color blanco-amarillento.

Figura 1. Procedimiento para el tratamiento con ChondroCelect® de defectos Unicos de cartilago. Tomada de (Ruiz, 2018).

células obtenidas
en esta etapa

se consideran
como el auténtico
principio activo
del medicamento;

Etapa 1

7

Aislamiento de los
condrocitos por

T 2 £ z
/’ digestion enzimatica

es decir, células }/zgﬁ Biopsia de cartilago
vivas formado- 7 Sk .
ras de cartilago Artroscopia

humano autélogo.
El proceso de
preparacion del
medicamento

es muy similar

al descrito para
ChondroCelect®
(Figura 1).

Etapa 2

Implantacion de la suspension de
condrocitos por cirugia convencional
en el area de lesion

¥

Cultivo de los
condrocitos
- — =
)
///
£/ suspension
(/ v 1x10*
(S celulas/pL
ChondroCelect®

7
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Eficacia y seguridad clinicas

La evidencia clinica de CEMTROCE-
LL deriva de la experiencia de uso de
la técnica de implante de condroci-
tos autélogos en la Clinica CEMTRO
de Madrid y del uso consolidado del
trasplante autélogo de condrocitos
(segin recoge el RD 477/2014).

La ficha técnica aprobada para el
medicamento (AEMPS, 2022) reco-

ge datos de eficacia referidos a 83
pacientes adultos de hasta 54 afios de
edad (56 hombres y 27 mujeres, edad
mediana de 36,7 afios) con lesiones de
rodilla tratados en esa clinica entre
2012 y 2019. Mas de dos tercios (70 %)
presentaba una lesion Ginica localizada
bien en el condilo femoral interno (28
%) o externo (18 %) o en la rotula (19
%), con una mediana de tamano de 4
cm? (rango 1,2 a 15,8 cm?).

En la practica se han empleado como
las principales variables de eficacia
el dolor (medido mediante la Escala
Visual Analégica, EVA), la funcio-
nalidad de la articulacién (evaluada
por la escala IKDC, International
Knee Documentation Committee?) y
las pruebas de imagen por resonan-
cia magnética (siguiendo la escala
MOCART).

Los resultados revelan que el dolor
se reducia significativamente a los

2 afios después del implante, con
reducciones en la escala EVA de mas
de 5 puntos (valor basal de 6,7+2,6 y
valor a los 2 afios de 1,3+1,8), a la vez
que la funcionalidad de la articula-
cién mejoraba de forma clinicamente
relevante: la puntuacién medida de
la escala IKDC aumentaba en casi

34 puntos, desde un valor basal de

40,3 (+14,4) puntos hasta 73,9 (+18,4)
puntos a los 2 afios desde el trata-
miento. Si bien la tasa de pacientes
con flexion completa de la rodilla
creci6 significativamente a los 2 afios
seguimiento, no se vieron diferencias
estadisticamente significativas en
términos de extension de la articula-
cion. Desde el punto de vista radio-
logico se apreci6 una mejoria del pa-
tréon de reparacion del cartilago, con
una media de puntuacion de la escala
MOCART que a los 2 afios alcanzaba
los 74,7 (+19,2) puntos, en crecimien-
to desde los 70,4 (+9,4) puntos al afio
desde la administracion.

En términos de seguridad, se vio que
la proporcién de pacientes trata-
dos con el medicamento que sufrié
derrame se redujo significativamente
con un seguimiento de 2 anos desde
el tratamiento, sin detectarse dife-
rencias destacables en el porcentaje
de pacientes con inestabilidad. Solo
un paciente present6 un evento
adverso a los 2 afios, dos pacien-

tes a los 3 afos, y un paciente a los

5 afios desde la implantacion del
medicamento. El perfil toxicolégico
de CEMTROCELL est4, pues, en linea
con lo descrito para otros medi-
camentos basados en condrocitos
autologos, seglin se describe en el
primer apartado de este articulo. Asi,
las reacciones adversas mas frecuen-
tes relacionadas con la cirugia inclu-
yen inflamacio6n articular posopera-
toria, artralgia, pirexia, artrofibrosis
y una menor amplitud de movimien-
to de la rodilla; todas ellas fueron en
general leves y desaparecieron en las
semanas siguientes a la intervencion.
Solo el fracaso del tratamiento y la

8 La escala IKDC es un cuestionario de evaluacion puramente subjetiva que examina 3
categorias: sintomas, actividad deportiva y funcién de la rodilla. La subescala de sintomas
ayuda a evaluar cuestiones como el dolor, la rigidez, el edema y la lesion de la rodilla;
funciones como subir escaleras, levantarse de una silla, ponerse en cuclillas y saltar son
el objetivo de estudio de la subescala de actividad deportiva; y la subescala de funcién de
la rodilla plantea a los pacientes una pregunta directa: ;cémo estd su rodilla ahora en
comparacidn con cdmo estaba antes de la lesién? Esta escala asigna a los pacientes una
calificacion funcional global de 0 a 100: las puntuaciones mas altas indican niveles méas
altos de funcién y mas bajos de sintomas, de modo que, si obtiene una puntuacién de 100,
significa que no tiene restricciones en sus actividades diarias o deportivas y que no experi-

menta ningun sintoma.
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delaminacién se describen, aunque
con escasa frecuencia, como las
reacciones adversas mas graves rela-
cionadas con el implante.

Finalmente, se debe citar que, aun-
que su indicacion aprobada se limita
a pacientes adultos, se dispone de
datos de 5 pacientes adolescentes de
entre 14 y 17 afos (mediana de edad
de 16 afios), tratados en la Clinica
CEMTRO de una lesioén Unica de
rodilla localizada en ambos céndilos
o en la rotula, y de tamafio medio de
4,2 cm? (+ 1,4). Estos pacientes pe-
diatricos también mostraron una re-
duccién significativa del dolor segin
la escala EVA, desde un valor medio
basal de 6,3 puntos (+2,1) hasta 1,0
puntos (+1,7) a los 2 afios de segui-
miento desde el tratamiento. En ese
periodo, la funcionalidad de la rodilla
mostr6 una mejoria incluso mas
marcada que en adultos: la puntua-
cion de la escala IKDC creci6é en més
de 25 puntos, desde un promedio de
39,6 (+13,6) hasta 85,3 (+23,7) puntos.
Pese a que no se vieron diferencias
significativas en el patron radiologi-
co (media del valor de MOCART de
73,8 puntos y de 73,7 puntos al afio

y a los 2 afos, respectivamente), el
perfil toxicol6gico de CEMTROCELL
también se reveld benigno: ningin
paciente presentd eventos adversos,
y la tasa de derrame se redujo desde
2 pacientes a los 2 meses hasta nin-
guno a los 2 afos desde el implante.
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Aspectos innovadores

CEMTROCELL es un nuevo medica-
mento de terapia avanzada —producto
de ingenieria tisular- cuyo princi-

pio activo son condrocitos adultos
diferenciados autélogos, obtenidos

a partir de una biopsia de cartilago
articular y expandidos ex vivo, para
los que se ha postulado que, una vez
distribuidos sobre la membrana de
colageno y colocados sobre la lesion
del cartilago, promueven la prolife-
racién y diferenciacion de las células
cultivadas, probablemente originando
la sintesis de tejido de reparaciéon
cartilaginoso de tipo hialino. En base
a ello, el medicamento, que sera ela-
borado de forma individualizada, se
ha autorizado para su uso exclusivo
en la Clinica CEMTRO de Madrid para
la reparaciéon —en un procedimiento
quirtrgico de implantacion intraar-
ticular- de lesiones sintomaticas del
cartilago de la rodilla (grado III o IV
de la ICRS) en pacientes adultos. Se
contraindica en pacientes con artrosis
avanzada de rodilla o en quienes el
fémur atin esté en crecimiento.

El fundamento farmacologico y el
procedimiento de preparacion del
medicamento, que requiere una doble
intervencion quirtrgica (por la obten-
cion inicial de una biopsia por artros-
copia), son casi idénticos a lo descrito
para otros medicamentos similares
aprobados con anterioridad y usados
con los mismos fines.

La confirmacién de su eficacia deriva
de la experiencia clinica en la Clinica
CEMTRO, concretamente de datos
de 83 pacientes adultos de media-
na edad, en su mayoria con lesiones
tnicas del condilo o de la rotula, de

superficie mediana de 4 cm?y afec-
tacion superior al 50 % del grosor

del cartilago. Tomando como refe-
rencia el periodo de seguimiento de

2 afios desde la administracion, se

ha visto que el medicamento reduce
notablemente el dolor asociado a la
lesion, segan refleja la disminucion
de mas de 5 puntos en la escala EVA
(desde una media de casi 7 puntos
basales hasta 1,3 puntos); mejora de
forma relevante la funcionalidad de

la articulacion, con aumentos de casi
34 puntos en la escala IKDC (desde un
promedio basal de 40 puntos hasta
74); y se asocia con un mejor patréon
radiologico indicativo de reparacion
del cartilago. Asimismo, su perfil de
seguridad parece encontrarse en la
linea de tratamientos similares de im-
plantacion de condrocitos autoélogos,
y las principales reacciones adversas
que se notifican en relaciéon con el
procedimiento quirtrgico de admi-
nistracion intraarticular son: inflama-
cion, dolor o fibrosis de la articula-
cioén, menor amplitud de movimiento
y pirexia; estas son en general leves y
desaparecen con el paso del tiempo.
En los 2 primeros afos de seguimien-
to, solo un paciente habia notificado
eventos adversos relacionados con el
medicamento, 2 alos 3 anos y1alos
5 afios: se describen como reacciones
adversas el fracaso del tratamiento y
la delaminacion.

Sea como fuere, se trata de una evi-
dencia clinica notablemente limitada,
en contraposicion con la robustez
estadistica que deriva de los ensayos
controlados y aleatorizados. No obs-
tante, existe una suficiente experien-
cia en el uso de terapias de ingenieria

de tejidos basadas en condrocitos

autodlogos, por lo que no es esperable
que haya sorpresas ni en términos de
eficacia ni de seguridad después de la
autorizacion de uso de CEMTROCELL.

En ausencia de comparaciones
directas con otras estrategias te-
rapéuticas usadas en este contexto
clinico, especialmente Spherox®, no
se pueden sacar conclusiones claras
sobre el posicionamiento. Su carac-
ter de tratamiento unicéntrico y el
hecho de que las variables de eficacia
empleadas difieren parcialmente de
las investigadas con otras terapias
avanzadas aprobadas hasta la fecha en
indicaciones similares impiden la rea-
lizacion de comparaciones indirectas.
Ala vista de la bibliografia existente y
habida cuenta del tipo de tratamiento,
CEMTROCELL parece representar
una alternativa interesante —aunque
con un procedimiento mas complejo-
frente a la microfractura en el manejo
de lesiones pequefas de cartilago

(< 4 cm?), sobre todo si son lesiones
recientes. Puede mejorar la sintoma-
tologia y funcionalidad de la rodilla,
pero, en cualquier caso, no representa
una curay la eficacia a largo plazo

de las terapias a base de condrocitos
autologos ha sido puesta en entre-
dicho (Snow et al., 2023), como en el
caso del parecido ChondroCelect®,
por lo que es necesario disponer de
datos de mayor calidad y con mayor
seguimiento para concluir sobre el
beneficio clinico que realmente apor-
ta CEMTROCELL.
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Valoracion

Condrocitos autdlogos

Grupo Terapéutico (ATC): MO9AX02. Otros medicamentos para enfermedades

del sistema musculoesquelético.

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente

Indicaciones autorizadas: reparacién de lesiones sintomaticas del cartilago de
la rodilla (grado III o IV de la Sociedad Internacional de Reparacion de Cartilago,

ICRS) en pacientes adultos.

ninguna mejora farmacolégica
ni clinica en el tratamiento de
las indicaciones autorizadas.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento®

Laboratorio Ao

Esferoides de condrocitos humanos
autdlogos asociados a una matriz

Spherox

CO.DON Gmbh 2017
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