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La reparacion de las lesiones producidas en el cartilago articular es un problema no resuelto y de enorme
importancia a nivel mundial. La terapia celular surge como respuesta a la necesidad de paliar los problemas
ocasionados por la degeneracién articular tras una lesion en el cartilago. La perspectiva de un enfoque
interdisciplinario dota de gran relevancia a la ingenieria tisular y a la medicina regenerativa, revolucionando
la manera en que los cientificos abordan el problema. Las estrategias actuales, asi como su posible traslacién
clinica y la posible direccién en el futuro de la investigacion, seran discutidas en el siguiente texto.

Introducciéon

El tejido condral y, en especial, aquel que confor-
ma las articulaciones, ha recibido una atencién critica
debido a su papel esencial en el funcionamiento del
aparato locomotor, a su gran susceptibilidad a la
enfermedad y a su escasa capacidad de regeneracién
tras ser objeto de una lesion.

Actualmente, los esfuerzos clinicos para reparar
el cartilago articular danado enfrentan obstaculos
importantes debido a la limitada capacidad de rege-
neracion intrinseca del tejido y a las intervenciones,
que resultan ser insuficientes para el paciente. Esto
pone de manifiesto la imperiosa necesidad de mejorar
la busqueda de estrategias terapéuticas que pongan
solucién a la actual brecha existente con los trata-
mientos empleados hoy dial'l

El objetivo del siguiente trabajo es realizar una
revisiéon bibliografica acerca del estado actual de es-
ta cuestiéon, discutir las técnicas clinicas en uso y
su progreso en las ultimas tres décadas, asi como
dar a conocer las futuras estrategias de investigacion
més prometedoras para la regeneracion del cartilago
articular.

El cartilago como tejido

El cartilago hialino articular es un tejido avascu-
lar, aneurall? y alinfaticol’! que cubre los extremos
de los huesos presentes en las articulaciones, propor-
cionando una superficie lisa y deslizante con un bajo

coeficiente de friccién, protegiéndolos de las cargas
compresivas. Este tejido posee una organizacién y una
composicién tnicas!?!, por lo que describir su estruc-
tura tridimensional es indispensable para comprender
en su totalidad las complejas condiciones de difusién
y permeabilidad que subyacen a su fisiologfal”.

El cartilago articular estd conformado por condro-
citos como componente celular y una matriz extrace-
lular con agua, coldgeno y proteoglicanos cargados
negativamente[ﬁ]. El agua es el componente mayo-
ritario en el tejido, pudiendo representar hasta un
80 % de su peso totall”. El principal componente de
la matriz extracelular es el coldgeno de tipo II, con-
formando entre un 60 % - 70 % del peso seco, seguido
por los proteoglicanos, que representan entorno al
20% - 40 % del peso seco del tejido[®.

Los condrocitos son células altamente especiali-
zadas, responsables de sintetizar y mantener toda
la infraestructura y composicién de la matriz y del
propio cartilago[%. Representan tan solo entre el 1%
y el 5% del volumen total del tejido, y son capaces de
nutrirse mediante un proceso de difusion a través del
liquido sinovial circundante y, en menor grado, a tra-
vés de la placa subcondral *). Mientras que el tejido es
altamente celular e isotrépico al nacer, se desarrollan
zonas tnicas a medida que el tejido madural”). Des-
de una perspectiva histologica, el cartilago articular
adulto se organiza en 4 capas distintas: superficial,
de transicion, profunda y calcificada. Cada una de
ellas aporta caracteristicas y propiedades biomecani-
cas necesarias para que el cartilago articular pueda
soportar cargas y funcionar con la menor fricciéon

posible!],
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Figura 1. Representacion grafica de las capas y composicién del cartilago articular y tejido subcondral: 1, capa superficial. 2,

capa de transicién. 3, capa profunda. 4, capa calcificada.

Patologia del tejido condral

Debido a su condicién avascular y a su baja ta-
sa metabolical® el cartilago articular posee una ca-
pacidad de regeneracién intrinseca muy bajal’l. La
pérdida de macromoléculas, la rotura de la matriz de
cartilago y la pérdida de la integridad de la propia
articulacién ocurren durante una lesién en el tejido
condrall'”, por ello, la susceptibilidad a la enferme-
dad y a los trastornos asociados toma gran relevancia
en la investigacién biomédical'l.

Numerosas lesiones se producen durante el tras-
curso de enfermedades articulares como la osteoar-
tritis o la artritis reumatoide, o bien por una lesién
traumatica. El problema puede originarse directa o
indirectamente: como consecuencia de una fractu-
ra intraarticular, un impacto de alta intensidad o
después de una lesién muscular'.

La incidencia y la prevalencia de defectos con-
drales en algunas articulaciones son dificiles de de-

terminar. Dichas lesiones pueden ser de naturaleza
silenciosa, pudiendo desarrollarse y acrecentarse con
el paso del tiempo, resultando en defectos de mayor
gravedad[m’n]; por ello, una escala de calificacién
que permita medir y establecer el dano producido en
el tejido articular es totalmente necesaria, con el fin
de aproximarse tanto como sea posible a la realidad
de la gravedad de la lesién (%, En consecuencia, la So-
ciedad Internacional para la Reparacién del Cartilago
establecié un sistema de clasificacién en 4 grados que
ademas tiene en cuenta la profundidad de la lesion
articular [6:13];

Grado 0 — Cartilago normal y sano

Grado 1 — Casi normal

Grado 2 — Anormal

Grado 3 — Alterado

Grado 4 — Gravemente alterado
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Una vez que se ha evaluado y caracterizado la
lesién mediante técnicas de diagndstico de imagen,
se puede elaborar un protocolo de tratamiento per-
sonal para cada paciente!'”). Las personas con una
baja actividad fisica y un tamafo de lesién peque-
fio pueden optar por someterse a un procedimiento

paliativo como tratamiento de primera lineal!. Por
el contrario, un paciente de menor edad, pero con
una mayor actividad fisica, aunque padezca el mis-
mo tipo de lesién en el tejido, deberia someterse a
tratamientos de «segunda linea» para la reparacién
del tejido condral daado!l.

s N

Grado 0

Grado 1

N 2

Grado 2

Figura 2. Representacién grafica del algoritmo de lesiéon condral previamente descrito. Grado 0: cartilago sano. Grado 1: A,

dafio superficial. B. laceracién superficial. Grado 2: dafio menor del 50 % de profundidad. Grado 3: A, dafio mayor del 50 % sin

alcanzar la capa calcificada. B, dafio hasta la capa calcificada. C, compromiso de la capa subcondral. D, ampolla en la capa

superficial. Grado 4: Lesiones graves: A, abarca la placa ésea subcondral. B, defecto muy profundo hasta el hueso trabecular.
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Estrategias actuales para el trata-
miento de la lesiéon de cartilago.

Actualmente existe un amplio nimero de técni-
cas que pueden ser empleadas en el tratamiento de
las lesiones de cartilago articular!'l. Cada técnica
tiene criterios especificos, en los que ademas de las
caracteristicas de la lesion, se incluyen otros factores
como la experiencia del cirujano, la edad del pacien-
te, la cronicidad, y la existencia de patologias y/o
enfermedades previas, etc.

Las estrategias operativas se pueden agrupar en
técnicas paliativas, reparadoras y restaurativas. Las
técnicas de «primera linea» son aquellas en las que se
establece un tratamiento paliativo, aconsejado para
lesiones de menor tamafo y para pacientes con una
baja demanda fisica. Por otro lado, para pacientes
con una alta demanda fisica (aquellos en los que el
tratamiento paliativo ha resultado fallido) puede ser
més indicada una estrategia «de segunda lineay (9.

Las técnicas denominadas de «estimulacién de
la médula 6sea» dan como resultado la formacion
de fibrocartilago: mediante microperforaciones de la
placa subcondral, para la formacién de un «supercoa-
gulo», que posteriormente darad lugar a tejido nuevo
en el area danada. Por otro lado, otras metodologias
intentan reemplazar el cartilago dafiado mediante el
trasplantes de injertos osteocondrales o bien, median-
te el implante de condrocitos autélogos! 1%,

Lavado y desbridamiento artroscoé-
pico

El desbridamiento artroscopico incluye el alisado
de la superficie articular fibrilada, el afeitado de los
osteofitos que restringen el movimiento debido a su
alta proliferacion y la eliminacién del sinovio infla-
mado en el tejido condral. El desbridamiento puede
realizarse en combinacién con otros procedimientos
como la abrasién, la meniscectomia, la sinovectomia
o la osteotomia. El lavado de la articulaciéon con una
solucién salina ' elimina los fragmentos de carti-
lago o posibles cuerpos sueltos, desechos o posibles
cristales que pueden quedar en la articulacién!®).

Estimulacion medular por micro-
fractura

En esta técnica se crean bordes verticales y esta-
bles a lo largo del cartilago, efectuando perforaciones
con aproximadamente 2 mm de separacién entre ellas,
hasta penetrar el hueso subcondral. La perforaciéon
de la placa subcondral promueve el sangrado y la
migracién local de células pluripotentes y otros fac-
tores de sefializacion que contribuyen a la formacion
de un «supercoagulo». El bajo costo y la relativa
simplicidad de esta técnica, que puede realizarse ar-
troscopicamente '™, han favorecido su uso extendido.
La principal desventaja de esta técnica incluye la
aparicién de un tejido cartilaginoso con capacidad
de regeneracion limitada, dando como resultado una
futura degeneracién estructural y funcional del tejido
generado!17].

Técnicas de trasplante

Autoinjerto osteocondral

El procedimiento de trasplante de autoinjerto
osteocondral, también denominado mosaicoplastia,
estd indicado para lesiones menores de 2x2 cm en
una articulacién que no se encuentre en proceso de
degeneracion y en pacientes jovenes. Por lo general,
es un tratamiento de segunda linea, y se emplea tras
haber realizado al menos un desbridamiento artros-
copico. Esta técnica se puede llevar a cabo mediante
artroscopia o una pequena artrotomia.

Aloinjerto osteocondral

Cuando es necesario reparar lesiones condrales
de mayor tamano, en las que la placa subcondral se
ha visto comprometida, se recurre al trasplante me-
diante aloinjerto; esta técnica requiere de una mayor
cantidad de tejido, lo que compromete la integridad
de la articulacion, siendo necesaria su obtencién del
cuerpo sin vida de un donante'”). Dicha técnica se
puede realizar por via artroscopica, pero con mas fre-
cuencia requiere una artrotomia'!). Las desventajas
del trasplante de aloinjertos incluyen la disponibili-
dad del injerto, la viabilidad celular con fecha limite
y el riesgo de transmisién de patégenos 'Y,
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Figura 3. Representacién grafica del tratamiento de la lesién condral mediante la técnica de microfracturas: 1, cartilago
articular daniado. 2, desbridamiento y lavado de la zona condral dafiada. 3, realizacién de las microperforaciones pertinentes

hasta el hueso subcondral. 4, formacién del codgulo que posteriormente dard lugar al nuevo tejido de reparacién.

) )

Figura 4 En el panel A, representacion grafica del proceso de autoinjerto osteocondral (mosaicoplastia). 1, extraccién de
tejido osteocondral de la rodilla afectada. 2, preparacién del implante. 3, lavado de la zona danada y preparacién del injerto. 4.
Implante del tejido osteocondral en la zona afectada. 5, resultado final y reparacién posterior de la zona afectada. En el panel
B, representacién grafica del procedimiento de aloinjerto osteocondral para el tratamiento de una lesién articular. 1, extraccién
del injerto del donante. 2, preparacion del implante. 3, lavado de la zona afectada, 4, colocacién del injerto osteocondral. 5,

resultado final y posterior reparacién del tejido en la zona condral afectada.
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subcondral, se recubre el implante con una membrana

y para finalizar se sella con fibrina.
Implantacién de condrocitos autélo- La evolucién de dicha técnica ha pasado por dife-
gos rentes fases, que pueden ser designada como «gene-

. [10].
A mediados de la década de los 90, fue propuesto racionesy

por primera vez el trasplante autélogo de condrocitos,
mayormente conocido como «ACI», por sus corres-
pondientes siglas en inglés!'®l. Es una técnica que
por primera vez es capaz de unir las metodologias
quirirgicas clasicas y los cultivos celulares, para el
tratamiento de lesiones en el cartilago!'?). Se emplea
a menudo para el tratamiento de lesiones condrales

= Kl ACI de primera generacién es aquel en el
que se emplea un parche peridstico extraido del
propio hueso del paciente, el cual evita evita
la salida de los condrocitos inyectados de la
zona afectada y facilita la formacién de tejido

nuevo [21] .

mayores de 2x2 cm!'Y e incluso est4 indicada para = El ACI de segunda generacion es el denomina-
tratar lesiones especialmente profundas 2. do Implante de condrocitos autélogos inducidos

La metodologia estd claramente dividida en 2 por membrana, « MACI», por sus siglas en in-
pasos: primero es necesario realizar una recoleccién glés. En esta técnica, las células se depositan en
de los condrocitos mediante una biopsia previa de el interior de una membrana capaz de adherirse
cartilago articular'”). En una segunda etapa, se cul- al hueso subcondral, facilitando enormemente
tivan y se expanden las células, y, una vez obtenida el procedimiento quirirgico, ya que puede reali-
la cantidad necesaria, se implantan en el paciente: se zarse mediante artroscopia, siendo innecesarias
depositan los condrocitos cultivados sobre el hueso las suturas y el empleo del periostiol'".
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Figura 5. En el panel A, representacién grafica del procedimiento a realizar en la técnica de implante de condrocitos autélogos
(ACI). 1, extraccién de una porcién de cartilago articular del paciente. 2, cultivo y expansién de los condrocitos. 3, implante de
condrocitos en la zona afectada, sellado y sutura. 4, resultado final tras el implante. 5, reparacién posterior de la zona condral
danada. En el panel B, representacién grafica del proceso para implantacién de condrocitos autdlogos mediados por membrana
(MACI). 1, preparacién de la malla. 2, extraccién y preparacién de la membrana con condrocitos. 3, protocolo realizado junto
con el proceso de microfractura. 4, colocacién de la membrana y estabilizaciéon de las células presentes en la herida. 5, resultado

final y reparacién posterior.
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Comparativa y limitaciones actua-
les

En general, lesiones pequenas se tratan mejor con
técnicas clasicas como la microfractura o la mosai-
coplastia. Por otro lado, las lesiones de un tamafio
intermedio han mostrado unos resultados similares
utilizando las opciones de mosaicoplastia como el im-
plante de condrocitos autélogos. Para lesiones mucho
méas profundas, el implante de condrocitos autdlo-
gos (ACI/MACI) o el aloinjerto osteocondral han
mostrado los mejores resultados 2",

Una de las principales necesidades de investiga-
cién es el seguimiento a largo plazo de la metodologia
de implantes ACI/MACI, ya que, como consecuencia
de su rapida evolucién en la ultima década, los datos
a largo plazo en su mayoria provienen de ensayos
en los que se han empleado protocolos de ACI que
ahora estan siendo reemplazados por otros mucho
més novedosos y prometedores 2.

Estrategias de futuro

Las opciones de tratamiento discutidas hasta aho-
ra han dado como resultado la formacién de fibro-
cartilago de forma total o predominante sobre la
formacion de cartilago hialino propiamente dicho [20],

La limitada capacidad de regeneracion en las le-
siones del tejido condral y la morbilidad asociada
con transferencia de hueso y cartilago?) hacen muy
atractiva la biisqueda de técnicas que propicien la
regeneracion del cartilago como una alternativa que
pueda acabar remplazando por completo a las téc-
nicas empleadas hasta la fecha. El futuro de la ges-
tién de los defectos del cartilago se encuentra en el
planteamiento de soluciones a través de la medicina
regenerativa y la ingenierfa de tejidos[*6:23,

Se puede definir la ingenieria de tejidos como la
técnica que busca reconstituir tejidos, tanto a nivel
estructural como funcional. Dicha técnica puede rea-
lizarse completamente in vitro, inicialmente in vitro y
luego in vivo (in situ), o bien realizarse completamen-
te in vivo?Y). Tres son los elementos constituyentes
que forman las piezas basicas de un enfoque basa-
do en la ingenieria de tejidos: un aporte celular, un
andamio matricial, y moléculas de sefializacion 2.

Las combinaciones de estos 3 elementos impulsan
las principales vias de regeneracién de cartilago que
existen actualmente, las denominadas «estrategias
de tercera y cuarta generacién» (101,

1. Implantes basados en andamios que promue-
ven el reclutamiento de células con moléculas
senalizadoras (sin aporte celular externo).

2. Andamios en adicién de células que imitan la
arquitectura del tejido nativo.

3. Técnicas basadas tinicamente en células, sin
andamiaje matricial ['].

Fuente celular

Existen células precursoras con un origen diver-
so de numerosos tejidos de mamiferos que tienen la
capacidad de diferenciarse en condrocitos, para pos-
teriormente ser empleadas en técnicas de trasplante
de tejido condral. Las células madre constituyen un
grupo de células indiferenciadas con alto potencial
de regeneracién, capacidad ilimitada para la divisién
y capacidad de autorregeneracién“gﬂ,

En los ultimos afios, se han recolectado células
madre con un gran potencial condrogénico de una
variedad de tejidos, incluyendo la médula ésea, tejido
adiposo, piel, foliculos pilosos, periostio, pericondrio,
miusculo esquelético, membrana sinovial , pulpa den-
tal e incluso del propio cartilago maduro 24

Biomateriales

La gran mayoria de las nuevas técnicas de inge-
nieria tisular en el ambito de la reparacién de las
lesiones de cartilago articular utilizan biomateriales,
que ayudan a soportar y crear estructuras similares
a las de la matriz condral. En estas metodologias
se busca optimizar ciertos aspectos entre los que se
incluyen la biocompatibilidad en la articulacién, la to-
xicidad, la tasa de degradacién, la rigidez, el tamafio
y la arquitectura obtenida [,

Los andamiajes fabricados a partir de proteina
natural (como por ejemplo coldgeno o fibrina) o bien
de polisacaridos (como por ejemplo agarosa o dcido
hialur6nico) se caracterizan por una buena biocompa-
tibilidad y biodegradabilidad. Es importante sefialar
que las superficies de estos biomateriales naturales
contienen ligandos que son reconocidos por receptores
celulares en la articulacién, lo que aumenta la adapta-
bilidad del injerto in situ, mientras que los andamios
fabricados a partir de materiales artificiales destacan
por sus propiedades mecanicas, de resistencia y cla-
ramente manipulables en funcién de las necesidades
del injerto29].

Moléculas senalizadoras

Son las encargadas de guiar a las células en el
trascurso de su diferenciacién de una forma adecua-
dal?l. Son moléculas activas que pueden estimular el
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crecimiento a nivel celular y mejorar la condrogénesis
con el fin de aumentar la reparaciéon de las lesiones
presentes en el cartilago.

En la mayoria de las estrategias en desarrollo,
el tipo celular que se haya elegido se aplica en el
tejido junto con factores de crecimiento libres o bien
encapsulados de una forma adecuadal?%.

Discusiéon y conclusién

La reparacién de las lesiones producidas en el te-
jido condral articular ha evolucionado notoriamente
en las tltimas 3 décadas: aunque actualmente existen
tratamientos capaces de paliar y restaurar parcial-
mente las lesiones producidas en el cartilago a corto
y medio plazo, han surgido grandes expectativas de
cara a un futuro préximo.

Sin embargo, una sola estrategia podria no ser
suficiente para hacer frente de forma efectiva a las
lesiones en un estado mas avanzado: la ingenieria ti-
sular y la medicina regenerativa han revolucionado la
manera en que los cientificos son capaces de abordar
la reparacién y regeneracion del cartilago articular
gracias a la introduccién del concepto del enfoque
interdisciplinar; nuevas estrategias de futuro que inte-
gran una combinacién de diferentes fuentes celulares,
con nuevos biomateriales junto con la liberaciéon de
determinadas moléculas activas.

La traslacion clinica de muchas de estas técnicas
ha ofrecido grandes ventajas para el paciente: el de-
sarrollo de un tratamiento totalmente personalizado
y capaz de solventar con precisién danos articulares
de gran complejidad. Sin embargo, para la traslacion
clinica de las nuevas terapias celulares y activos bio-
légicos aun existen multiples obstdculos que deben
superarse antes de su puesta en valor en dimensiones
clinicamente relevantes, no solo porque requiere de
una fabricacion celular costosa y segura, sino porque
el tratamiento al paciente es critico, y requiere de
una revisién y regulacion a todos los niveles; siendo
imprescindible la comunicacién entre médicos e inves-
tigadores, para obtener resultados efectivos y eficaces
que mejoren la calidad de vida de los pacientes.

A pesar de que aln no encajan todas las piezas
que conforman este gran puzle, este nuevo enfoque
supone una gran promesa para la investigacion: futu-
ras tecnologias de nueva generacién, emergentes y en
desarrollo son las herramientas mas poderosas para
afrontar los problemas de hoy dia.
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