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Introduccion

Resumen

El dolor en las articulaciones es ocasionado, en la mayoria de las veces, por el desgaste del
cartilago (osteoartritis), enfermedad que representa un grave problema de salud publica debido
a que afecta a un alto porcentaje de la poblacién adulta en México. Sin embargo, la mayoria
de las terapias actualmente utilizadas para el tratamiento de lesiones articulares no brindan
resultados satisfactorios a largo plazo debido a que no resuelven el problema ni detienen la
progresion del proceso degenerativo. En las Gltimas décadas, la ingenieria de tejidos enfocada
en la regeneracion de cartilago dafnado por una enfermedad o traumatismo ha cobrado mayor
importancia debido, en gran parte, a los recientes avances logrados en el uso de implantes
biodegradables y en la ciencia de los materiales, lo que ha permitido la elaboracién de una
matriz extracelular artificial que asemeje las caracteristicas fisicas y funcionales del tejido da-
fiado. Lo anterior, en conjunto con el trasplante de células autélogas —como lo son las células
troncales mesenquimales—, ha permitido hacer frente a las lesiones del cartilago articular con
una técnica que ofrece una perspectiva prometedora para la regeneracién de este tejido. El
objetivo del presente articulo de revisién es resumir las generalidades de la osteoartritis; asf
mismo, dar un panorama general del conocimiento existente en la medicina humana referente
al uso de células troncales mesenquimales como tratamiento de la enfermedad.

Abstract

Joint pain is often caused by cartilage degeneration (osteoarthritis), a disease that represents a
serious medical problem affecting an important proportion of adults in Mexico. Almost none of
the current therapies employed to treat cartilage lesions has provided satisfactory results in the
long term because they neither solve the problem nor interrupt the progression of the degenera-
tive process. In the last decades, tissue engineering aimed at achieving cartilage regeneration
has emerged as a promising technique. This is due to recent advances in materials science on
the use of biodegradable and biocompatible implants, which has permitted the development
of artificial extracellular matrices with features very similar to those of native tissue. Scaffoldls
of extracellular matrices in combination with transplantation of autologous mesenchymal stem
cells have permitted the restoration of damaged cartilage with a novel technique that offers
a promising avenue for cartilage tissue regeneration. The goal of this review is to provide an
overview of the current knowledge in the field of articular cartilage regeneration based on the
use of extracellular matrix scaffolds and mesenchymal stem cell implants.

periodo neolitico; datos que denotan la importancia de
la enfermedad, dado que desde tiempos ancestrales

Las lesiones en el cartilago articular han estado
presentes desde que el humano comenzd a caminar
erguido, como consecuencia de un dafio o una en-
fermedad. Se ha demostrado la presencia de signos
de degeneracion articular o artrosis degenerativa en
restos fosilizados de humanos que vivieron durante el

esta presente en la humanidad. Actualmente, la os-
teoartritis (OA) representa un serio problema de salud
a nivel mundial que afecta a millones de personas de
todas las edades, principalmente mayores de 30 afos.
En México, el 30% de las personas entre 45y 65 afos
de edad sufren de OA, y mas del 80% de la poblacion
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de mas de 80 afos ha sido diagnosticada con dicha
enfermedad,’ por lo que la prevalencia en la poblacion
mexicana adulta es de 2.3 a 11%.2° Por lo tanto, existe
una creciente necesidad de recuperar y rehabilitar las
articulaciones que han sido dafiadas o que presentan
pérdida de la funcion como consecuencia de afec-
ciones patologicas o traumatismos, los cuales, en su
mayoria, imposibilitan el desplazamiento y provocan
una respuesta inflamatoria que genera dolor. Un im-
portante objetivo cientifico y de salud publica ha sido
encontrar un tratamiento eficaz para la osteoartritis.
Las terapias actualmente utilizadas para el trata-
miento de las lesiones en el tejido articular no son
satisfactorias, pues que se basan en el uso de protesis
metalicas que le brindan soporte a la articulacion pero
que tienen un funcionamiento limitado dada la ausen-
cia de un tejido con actividad similar a la fisiologica. Por
el contrario, laingenieria de tejidos es una herramienta
que plantea una perspectiva prometedora mediante
el empleo de células y materiales biocompatibles que
permiten la recuperacion del tejido de manera similar
a las condiciones nativas.*® Para tener una exitosa
ingenieria de tejidos, especificamente del cartilago,
se requieren dos elementos principales: 1) células
capaces de llevar a cabo una diferenciacion hacia el
linaje condrogénico tras el tratamiento con factores
bioquimicos determinados, y 2) el uso de andamios
tridimensionales fabricados con alguna(s) proteina(s)
tipica(s) de la matriz extracelular. El objetivo del pre-
sente articulo de revision es resumir las generalidades
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de la osteoartritis; asi mismo, dar un panorama general
del conocimiento existente en la medicina humana
referente al uso de células troncales mesenquimales
como tratamiento de la enfermedad.

Cartilago articular y condrogénesis

El cartilago articular es un tejido altamente especiali-
zado que cubre el extremo distal de todos los huesos
largos que forman parte de las articulaciones diar-
trodiales, clasificadas asi de acuerdo con su grado
de movimiento. La histologia revela que es un tejido
hialino, cuyos principales y unicos constituyentes son
las células llamadas condrocitos, los cuales estan
embebidos en una matriz extracelular organizada y
altamente hidratada que consiste en fibras de colageno
y proteoglicanos; éstos son los que le confieren sus
propiedades visco-elasticas y mecanicas necesarias
para que cumpla su funcion fisiolégica como lubricante
y amortiguador de impactos. Asimismo, es importante
sefalar que el cartilago articular es un tejido con una
pobre capacidad de autorreparacion después del dafio
o la enfermedad; esto es causado por su naturaleza
avascular (Figura 1).8°

Para desarrollar terapias exitosas, es crucial el
entendimiento de los procesos que regulan la condro-
génesis. Se ha descrito que la formacién de cartilago
involucra la agregacion de células mesenquimales
que se diferenciaran hacia los condrocitos a través
de la expresion de factores transcripcionales como

Figura 1.

Condrogénesis. Esquema repre-
sentativo de la morfogénesis del
cartilago a partir de células me-
senquimales y su posterior mine-
ralizacién 6sea. Esquema modifi-
cado de Gilbert et al, 2013.

Cono de
crecimiento
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lo son Pax1 y escleraxis; este ultimo expresado en
el mesénquima a partir del esclerotoma. Las células
mesenquimales comprometidas son condensadas
en ndédulos compactos para iniciar el proceso de dife-
renciacion celular, proceso en el que la expresion de
N-caderina juega un papel importante, al igual que la
expresion de moléculas de adhesion celular de la fami-
lia N-CAM, las cuales desempefian un papel critico en
el mantenimiento de dichos agregados celulares. En
humanos, el gen SOX-9 que codifica una proteina de
unién a DNA es expresado en la condensacion de tipo
pre-cartilaginosa. Se ha reportado que mutaciones en
dicho gen causan una alteracidon genética denominada
«displasia campomélica», una rara condicion durante
el desarrollo del esqueleto que resulta en deformi-
dades en la mayoria de los huesos del cuerpo.'®®
Durante la fase precondrogénica mesenquimal, Runx2
es expresado, mientras que Sox9 inhibe la actividad
transcripcional de Runx2,' al igual que el factor Nkx3-
2, forzando asi la diferenciacion celular hacia un linaje
condrocitico. Posteriormente, Sox9, Sox5 y el factor
Sox6 se unen para activar promotores especificos de
genes de linaje condral, tales como la colagena 2a.1y
el agrecano rico en sulfato de condroitin. Finalmente,
ocurre la osteogénesis endocondral fase terminal, en
donde la generacion de cartilago concluye en la osifi-
cacion. En esta ultima etapa, los condrocitos proliferan
rapidamente para formar el tejido dseo, secretando
colagena tipo X e incrementando la produccion de
fibronectina para la matriz extracelular.'® Dentro del
proceso de maduracion, la activacion por AMPc de
los genes CREB y c-Fos mantiene a los condrocitos
en dicho estado proliferativo. Por su parte, existe una
sobreexpresion de Runx2, la cual suprime la transcrip-
cion de Sox9, proceso que conduce a la mineralizacion
de la matriz extracelular por carbonato de calcio. Los
condrocitos hipertréficos mueren por apoptosis y el
espacio resultante da lugar a la médula dsea; mientras
que las células circundantes son diferenciadas hacia
osteoblastos.21617

Degeneracion articular

La OA es la enfermedad méas comun en la articulacion
de la rodilla'y puede ser definida como un padecimiento
de etiologia multifactorial con una prevalencia y se-
veridad asociada con un trauma, obesidad, factores
genéticos, mecanicos, ocupacionales y la edad. La
OA de la rodilla es una enfermedad cronica articular
degenerativa con un componente inflamatorio que
esta caracterizado por la degeneracion y pérdida
del cartilago articular, asi como por la alteracion del
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hueso subcondral y del tejido sinovial; lo cual, a su
vez, es asociado con cambios subsecuentes en los
tejidos blandos periarticulares. Todos estos eventos
desencadenan la manifestacion de los signos clasicos
de la enfermedad, como la crepitacion dsea, el dolor
persistente e insidioso, rigidez en la articulacion y
engrosamiento 0seo sin aumento de la temperatura
articular local.

Entre los hallazgos radiograficos, se puede obser-
var una disminucién asimétrica del espacio articular,
formacion de hueso subcondral u osteofitos, presencia
de esclerosis subcondral y, en ocasiones, quistes
subcondrales o geodas. Desafortunadamente, para el
diagndstico clinico de OA no existen pruebas especifi-
cas de laboratorio y la artroscopia o resonancia mag-
nética solo se prescribe una vez que se ha confirmado
el padecimiento. Se ha reportado que las lesiones que
no penetran el hueso subcondral (defectos de espesor
parcial) no pueden ser reparadas por mecanismos
enddgenos, mientras que las lesiones que penetran el
hueso subcondral (defectos completos) son reparadas
con la formacién de tejido fibroso o fibrocartilago. Sin
embargo, el tejido que toma lugar, a pesar de tener
caracteristicas similares al cartilago hialino nativo,
puede no preservar las capacidades biomecanicas,
ya que la funcion del cartilago articular es soportar y
distribuir cargas de presion y proveer lubricacion en
las juntas diartrodiales en condiciones normales.512

Tratamientos

El tratamiento médico para la OA tiene el objetivo de
disminuir el dolor incapacitante, optimizar la funcionali-
dad articular y mejorar la calidad de vida del paciente;
se divide en farmacoldgico y no farmacolégico. Dentro
del tratamiento farmacoldgico, los principales medica-
mentos utilizados son antiinflamatorios y analgésicos,
en donde se incluye al paracetamol —que pertenece al
grupo de los antiinflamatorios no esteroidales— como
el farmaco de primera linea para el manejo de dolor.
Existe también el uso de analgésicos opioides, neuro-
moduladores y farmacos de accion lenta denominados
condroprotectores, tales como el sulfato de glucosa-
mina o el condroitin sulfato. Dentro del tratamiento no
farmacoldgico, el reemplazo de la articulacion con proé-
tesis metdlicas representa el principal procedimiento
utilizado para tratar las zonas afectadas por la OA; sin
embargo, dicho procedimiento tiene el inconveniente
de que los implantes realizados impiden al paciente
llevar a cabo las actividades fisicas cotidianas, ademas
de que las protesis se desgastan y se llegan a romper.
Otras aproximaciones no farmacoldgicas incluyen un
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programa de control de peso, ejercicios encaminados
a la rehabilitacion, fisioterapia, electroterapia, me-
canoterapia, termoterapia, fototerapia, hidroterapia,
entre otros. Sin embargo, pese a esta gran bateria de
opciones terapéuticas, solo se logra controlar el dolor,
pero no logran regenerar el cartilago articular debido
a la pobre capacidad de reparacién que éste presenta
después de un dafio. Por las razones anteriores, des-
de hace mas de tres décadas han sido desarrollados
avances en el campo de la ingenieria de tejidos; en
ocasiones con resultados no tan favorables. Es por ello
que surge la necesidad de perfeccionar las técnicas y
de renovar la investigacion en torno a la regeneracion
0 substitucion del cartilago lesionado.

Actualmente, en la ingenieria de tejidos existen dos
posibles aproximaciones: a) la llamada implantacion
autdloga de condrocitos (IAC), que consiste en la
preparacion de células que son subsecuentemente
inyectadas en el sitio de lesion, ya sea con o sin un
andamio, lo cual permite la regeneracion del tejido in
vivo; b) reconstruccion in vitro del tejido previo al tras-
plante de éste en la zona afectada por OA. La primera
posibilidad anteriormente descrita es el procedimiento
mas comunmente usado en la ultima década en la cli-
nica para la reparacion del cartilago articular. En esta

Aislamiento de CTM
===
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Cultivo CTM
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técnica, condrocitos articulares obtenidos a través de
un protocolo de diferenciacion in vitro son implantados
debajo del periostio tras la debridacion quirurgica de
la lesion™'® (Figura 2). Cabe sefalar que la IAC ha
mostrado excelentes resultados a corto y a mediano
plazo,™2%22 por lo que en este trabajo de revision se
abordan a profundidad los tratamientos reportados
en la clinica.

Caracteristicas quimicas y bioquimicas de
los implantes de matriz extracelular

Como se habia mencionado previamente, los com-
ponentes clave para una exitosa ingenieria de tejidos
en cartilago son las células y la matriz extracelular
0 andamio.?*?* Los andamios permiten la infiltracion
celular, la proliferacion y la subsecuente diferenciacion
como respuesta a diversas moléculas de sefalizacion,
por lo que son comunmente utilizados en los implantes
con el objetivo de regenerar el cartilago articular. El
andamio a eleccion debe contar con caracteristicas si-
milares al tejido a reemplazar; como primera cuestion,
es vital que la matriz a elegir sea capaz de dar soporte
y de promover el crecimiento de los condrocitos que
seran implantados en ella; debe evitar a toda costa

-

: Andamios

: Figura 2.
@ Ingenieria de tejidos en el
Esponja  Malla cartilago articular. En la figu-

ra se observa el aislamiento
y proliferaciéon de células
troncales mesenquimales
(CTM), asi como su diferen-
ciacién condrocitica en con-
junto con un andamio para
su trasplante subsecuente en
la articulacién lesionada.
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reacciones de tipo inflamatorio o desencadenar una
respuesta inmune, por leve que parezca. Los mate-
riales utilizados para un andamio incluyen proteinas
tales como la colagena, la queratina y el fibrindgeno;
asimismo, el uso de polisacaridos como el quitosan, el
hialuronato y el alginato, ademas de poliésteres como
el polihidroxibutirato, que son utilizados solos o en
combinacion. Estos materiales, una vez procesados
en su forma final, deben proveer una adecuada arqui-
tectura y tener una estructura tridimensional que forme
una cadena de poros interconectada entre si; ademas
de que deben ser biocompatibles y biodegradables,
capaces de proveer de fuerza mecanica al constructo,
dar un soporte a la células, promover su adhesion y
su crecimiento uniforme, y conservar el fenotipo y las
caracteristicas funcionales de las células trasplanta-
das.® La elasticidad, el tiempo de deformacion y los
parametros energéticos de superficie, como el balance
hidrofébico e hidrofilico, asi como la movilidad molecu-
lar, deben tenerse en cuenta en la correcta seleccion
de un tipo de matriz. Finalmente, la funciéon quimica,
asi como la respuesta al medio ambiente respecto
al pH, al estrés y/o la temperatura son consideradas
basicas. Es importante resaltar que todos los andamios
deben contar con un mecanismo de biodegradacién y
metabolismo que afecte en lo minimo la supervivencia

del injerto; ademas, deben conferirle mayor proteccion
y resistencia al tejido sustituido.?® (Cuadro |).

Implantes de matriz extracelular con células
troncales mesenquimales

Las células mesenquimales o células troncales mesen-
quimales (CTM) son células progenitoras con carac-
teristicas multipotentes, es decir, tienen la capacidad
de diferenciarse hacia diversos linajes celulares y asi,
desempenar una funcién altamente especializada.
Para el caso de la ingenieria de tejidos de cartilago
articular, estas células han sido diferenciadas hacia
condrocitos y han sido implantadas en sitios afectados
por OA con el objetivo de sustituir el tejido dafado.
Una de las ventajas que ofrece el uso de las CTM
con respecto a otros tipos celulares es que las CTM
poseen una alta capacidad de proliferacion celular y
de autorrenovacion, sin que formen teratomas;?”:2
asimismo, la obtencion de estas células no requiere
de un proceso sumamente largo, ya que pueden ser
extraidas del mismo paciente a partir de la médula
Osea, musculo esquelético, tejido adiposo, periostio
o la membrana sinovial,'®2° por lo que son excelentes
candidatos para realizar trasplantes de tipo autdlogo,
eliminando asi cualquier problema de histocompatibili-

Cuadro I. Tipos de biomateriales utilizados en la ingenieria de tejidos del cartilago.

Biomateriales Referencias
Polimeros naturales

Acido hialurénico

Burdick ] et al, 2005;*° Chung C et al, 2006.*

Agarosa Mauck R et al, 2006.%

Alginato Genes N et al, 2004;*° Park K et al, 2005.°°
Celulosa Muller F et al, 2006;°" Vinatier C et al, 2007 .>?
Colagena De Franceschi L. et al, 2005.%*

Condroitin sulfato
Gelatina
Quitosan

Polimeros sintéticos
Polialfa-hidroxiésters

Polietilenglicol Bryant S et al, 2004.%

Li Q et al, 2004;° Fan H et al, 2006.>°
Xia W et al, 2004;%' Hoshikawa A et al, 2006.%2
Nettles D et al, 2002.2*

Shin H et al, 2006;* Uematsu K et al, 2005.°°

Fumarato de polipropileno Holland T et al, 2005;°" Liao E et al, 2007.%2

Poliuretano

Alcohol polivinilico Bryant S et al, 2004.%
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Liu Y et al, 2004;3* Chia S, 2006.%°
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dad.**®" En muchos hospitales se han utilizado cultivos
de cartilago articular humano derivados de CTM para
la reparacion de defectos articulares. En la mayoria
de estos estudios clinicos, las CTM son diferenciadas
hacia condrocitos y, posteriormente, son injertadas
sobre andamios de matriz extracelular que promueven
la supervivencia de las células.

Un ejemplo de lo anterior es el caso del Hospital
de Kosei-Nenkin en Osaka, Japén, en donde a 24
pacientes diagnosticados clinicamente con osteoartro-
sis medial patelar y con antecedentes de osteotomia
previa se les realizé un trasplante de tipo autdlogo de
CTM, las cuales fueron obtenidas de médula ¢sea e
incorporadas en una matriz a base de colagena. En
dicho estudio, los pacientes participantes fueron divi-
didos en dos grupos, en donde la mitad de ellos fungid
como control y la otra mitad como grupo experimental.
Después de dos meses posteriores al procedimiento
quirdrgico, los pacientes en ambos grupos fueron
monitoreados y evaluados con pruebas clinicas, ar-
troscopicas e histoldgicas. Se encontré un modesto
cambio en la regularidad de la superficie articular,
en la rigidez y color, parametros obtenidos mediante
artroscopias realizadas en el grupo que recibio el
trasplante de CTM;3*% sin embargo, al evaluar nue-
vamente los parametros clinicos 64 meses después,
los pacientes que recibieron el injerto no mostraron
diferencia en comparacion con los pacientes que no
recibieron células ni matriz de colagena. La artrosco-
pia y la biopsia del tejido revelaron la formacién de
fibrocartilago en el sitio del implante.® Por otra parte,
el grupo del Dr. Kuroda reporté una mejoria clinica al
realizar un trasplante de CTM y un andamio hecho
de colagena como matriz extracelular en el condilo
femoral medial de un jugador de judo de 31 afos. La
evaluacion de los resultados del injerto fue realizada
durante los siguientes siete meses por artroscopia vy,
al valorar los tejidos obtenidos mediante una biopsia,
se reporto la formacion de un tejido similar al cartila-
go hialino. En las evaluaciones clinicas, el paciente
mostrd una clara disminucion del dolor en la zona
referida.® Afos mas tarde, el grupo de Dr. Giannini
realiz6 su primer trasplante de células; a diferencia de
los demas grupos, ellos obtuvieron CTM a partir de la
cresta iliaca, y de manera inmediata las trasplantaron
sobre un andamio hecho de colagena (23 pacientes) o
acido hialurénico (25 pacientes) en el domo talar. Los
resultados del injerto fueron monitoreados mediante
estudios de resonancia magnética y biopsias del tejido.
Al término de dos afos, los resultados evidenciaron
la formacion de un tejido similar al cartilago hialino en
ambos grupos experimentales, asi como una mayor re-

cuperacion sintomatica en algunos pacientes tratados
con CTM y &cido hialurénico.®® Posteriormente, este
mismo grupo utilizé en 25 pacientes la misma técnica
y el mismo andamio de colagena o acido hialurdnico,
pero esta vez suplementado con un concentrado de
médula ésea y enriquecido en plaquetas. Al término
del estudio, todos los pacientes evidenciaron la for-
macion de tejido nuevo con caracteristicas similares
al cartilago hialino.?” Ese mismo afio, 2010, el grupo
del Dr. Buda report6 en 20 pacientes con dafio en los
céndilos mediales que la inmediata implantacion de
CTM utilizando una membrana de acido hialurénico
y un gel rico en plaquetas es suficiente para mostrar
la presencia de colagena tipo Il en el cartilago reem-
plazado, resultados que fueron monitoreados hasta
por dos afios.*®

Matsumoto y colaboradores realizaron un trasplante
de CTM en la rodilla de dos pacientes y lo evaluaron
hasta por 12 afios; sin embargo, el tejido que observa-
ron en muestras obtenidas por biopsias en los primeros
dos afios correspondia a fibrocartilago.® Por el con-
trario, Nejadnik y su equipo, en Singapur, realizaron
en 36 pacientes (algunos de ellos con lesion patelar,
otros en la troclea y los restantes en los condilos fe-
morales) trasplante de CTM con una matriz hecha de
colagena, y observaron evidencias de la existencia
de un tejido similar al cartilago hialino. Cabe sefalar
que el trasplante fue monitoreado Unicamente por 24
meses mediante artroscopia y la obtencion de biop-
sias.*? En la Universidad del Cairo en Egipto, Haleem
y sus compafieros observaron en cinco pacientes (tres
de ellos con lesion en los condilos femorales laterales
y dos de ellos en los condilos mediales), mediante
imagenes obtenidas por resonancia magnética y ar-
troscopias, una evidente recuperacion sintomatica tras
un trasplante de células obtenidas de la cresta iliaca 'y
una matriz hecha de pegamento de fibrina enriquecido
con plaquetas. Ademas, al valorar histoldgicamente a
los participantes de este estudio, observaron células
cubriendo los defectos articulares.*'

En el 2011, Kasemkijwattana y colaboradores rea-
lizaron en dos pacientes un trasplante de CTM obte-
nidas de la cresta iliaca con una matriz de colagena
en los condilos femorales laterales. Al ser evaluados
durante 31 meses mediante artroscopia, este grupo
reporté una adecuada integracion del injerto y una
disminucion del dolor articular en los pacientes.*? Da-
vatchiy su grupo (2011) realizaron en cuatro pacientes
la inyeccion directa de médula dsea y reportaron una
disminucion del dolor y crepitacion articular al realizar
las evaluaciones clinicas en la articulacion de la rodi-
lla.*® Koh y su equipo reportaron que, posteriormente
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a la inyeccion de CTM obtenidas del cojinete graso e
inyectadas en 18 pacientes con problemas en la arti-
culacion de la rodilla, existia una mejoria importante
del sitio lesionado evidenciada mediante imagenes de
resonancia magnética.* Por otra parte, en Tailandia,
en el Departamento de Cirugia Ortopédica de la Facul-
tad de Medicina, se realizé un estudio en 40 pacientes
que fueron reclutados desde el 2009 al 2011, a los
cuales se les practicé una osteotomia tibial y se les
evalud durante un afo para investigar los resultados
de una inyeccion intraarticular de acido hialurénico y
hialuronato de sodio. Cabe mencionar que el estudio
fue dividido en dos partes y en total se realizaron 10
injertos. Los resultados mostraron que el uso de estos
dos componentes de la matriz extracelular provoco un
incremento del tejido cartilaginoso y una disminucion
del dolor.

Asimismo, en los servicios de rehabilitacion y cui-
dado médico del Colegio de Medicina Albert Einstein
en NY, EUA se realizaron inyecciones intraarticulares
de aspirados de médula 6sea tibial. En contraste con
otras terapias utilizando CTM, la médula no fue frac-
cionada, lo que dio como resultado un mayor aporte
trofico a las células implantadas; asimismo, en este
ensayo, en casi todos los casos se consiguio aliviar el
dolor e inclusive incrementar la locomocion después
de varias inyecciones articulares por un periodo de
hasta 12 meses;* esta recuperacion puede depender
de la funcion tréfica del injerto, incluyendo la secrecion
de factores de crecimiento que pueden inferir en la
respuesta postratamiento, por lo que estos hallazgos
preliminares deben ser investigados con mayor detalle.

Conclusiones

Los resultados y avances de los estudios clinicos
presentados en pacientes que utilizaron CTM como
una fuente alterna al tejido articular dafiado deben ser
criticamente evaluados y sometidos a una valoracion
mas descriptiva; esto debido principalmente a que a
pesar de que hubo recuperacién sintomatoldgica en
respuesta al dolor, en ningun caso fue suspendida la
terapia farmacoldgica, y la evidencia encontrada en el
sitio del trasplante es pobre en relacion con las técni-
cas empleadas para concluir que la recuperacion esta
asociada con la presencia de las células implantadas.
Asimismo, hace falta determinar si el tejido encontrado
correspondia al constructo y si realmente conserva y
preserva las caracteristicas propias del tejido del hos-
pedador. Finalmente, otro punto importante a definir es
evaluar la funcionalidad de las células trasplantadas
y si éstas son capaces de producir una matriz extra-
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celular correcta que sirva de sostén y sea sometida a
fuerzas de tension y resistencia, asi como promover
la viabilidad celular.

A medida que exista mayor informacion y se realicen
mas ensayos de experimentacion basica en donde se
definan bien las propiedades de las CTM y se evalue
la integracion como respuesta a la matriz extracelular
deseada, se podra predecir el comportamiento de las
CTM previo a la implantacion en condiciones patolo-
gicas en humanos, ya que existe una gran evidencia
in vitroy en modelos animales de artritis en donde, a
pesar de una caracterizacion casi por completo de la
célula condral utilizando marcadores de superficie,
asi como la presencia de factores trascripcionales y
genes que desempefan un papel preponderante en
el desarrollo y arquitectura del condrocito maduro,57-¢'
aun no se ha podido reemplazar o encontrar al subs-
tituto ideal del cartilago, o hacer que los constructos
utilizados conserven estas mismas caracteristicas a
largo plazo.

Aunque la ingenieria de tejidos del cartilago articular
o terapia de reemplazo celular ha mostrado buenos
resultados y ha logrado sustituir el tejido dafiado al
menos en parte, falta ain mucho por entender. La
meta de la medicina regenerativa es proveer un tejido
sustituto biolégico y fisioldgico que pueda reemplazar
el tejido dahado, que idealmente debe cumplir con
caracteristicas fisicas y biologicas que le permitan
ser similar al cartilago hialino tanto en forma como en
estructura y ser capaz de desarrollar la misma funcion
bioldgica y mecanica del tejido nativo. Creemos que
para la obtencién de una prétesis adecuada —y con
ello, lograr reemplazar el tejido articular lesionado—se
necesita ampliar el conocimiento multidisciplinario de
la biologia celular, molecular, la ingenieria y la medici-
na con la finalidad de hacer frente a los nuevos retos
que han emergido tras la practica clinica, tales como
la adecuada integracion del injerto en el propio tejido
del paciente y el mantenimiento del fenotipo articular,
asi como la variabilidad de los efectos benéficos,
dependiendo del grado de lesidn y edad del paciente.
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