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Reparacion del cartilago articular: Técnicas basadas en cultivos celulares
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RESUMEN. Introduccion: El campo de la repa-
racion del cartilago articular sigue avanzando des-
pués del advenimiento de lastecnologias basadas en
célulasy del implante de condrocitos en una etapa.
Estetipo de estrategias se ha difundido ampliamen-
te en paises desarrollados, y es de especial interés
los resultados clinicos, histoldgicos y funcionales
gue ofrecen. Objetivo: Describir la evidencia litera-
ria acer ca de las técnicas de reparacion del cartila-
go articular atravésde unarevision de la literatu-
ra. Resultadosy discusion: Se ha probado la utilidad
delareparacion del cartilago articular a través de
técnicas de primera generacion como estimulacion
de la médula Gsea, trasplantes osteocondr al es auto-
logosy de cadaver, asi como el implante de condro-
citos autologos. Sin embar go, nuevastécnicas de se-
gunda y tercera generacion basadas en células se
desarrollan actualmente, y son utilizadas clinica-
mente con los objetivos de disminuir la morbilidad
operatoria, la capacidad de un abordaje en una sola
etapa, y para mejorar la viabilidad y la durabili-
dad detejido dereparacion del cartilago. Estas téc-
nicas podran ser usadas para €l tratamiento de le-
siones condrales grandes en pacientesjovenesy en
deportistas de alto rendimiento, pero serequieren
estudios clinicos sorteados controlados par a confir -
mar la utilidad de estos procedimientos.

Palabras clave: cartilago, articulacion, cultivo,
modelo experimental.

ABSTRACT. Introduction: Thefield of cartilage
repair continues to advance after cell based and
single-stage chondr ocyte transplantation technolo-
gies. These strategies have been widely used in de-
veloped countries, and clinical, histologic and func-
tional outcomes are of special interest. Objective:
To describe evidence of cartilage repair techniques
by means of a literature review. Results and discus-
sion: Cartilage restoration through osteochondr al
allografting or autologous chondrocyte implanta-
tion (ACI) had proven efficacy, but technical and bi-
ologic limitationsto these procedur es exist. Howev-
er, newer second-generation and third-generation
cell-based technologies are being developed and
tested clinically with purposes of decreasing opera-
tive morbidity, the ability to use a single-stage ap-
proach, and improve the viability and durability of
cartilage repair tissue. These techniques can be
used for treatment of important chondral defectsin
young patients and €elite athletes, but well-designed
randomized clinical trials should be done to con-
firm thevalue of these procedures.

Key words: cartilage, joint, cultive tissue, ex-
perimental model.
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Reparacion del cartilago articular

El campo de la reparacion del cartilago articular sigue
avanzando después del advenimiento de las tecnologias
basadas en células y del implante de condrocitos en una
etapa. Se ha probado la utilidad de la reparacién del car-
tilago articular a través de técnicas de primera genera-
cién como estimulacion de la médula 6sea, trasplantes
osteocondrales autélogos y de cadaver, asi como el im-
plante de condrocitos autélogos. Sin embargo, nuevas
técnicas de segunda y tercera generacion basadas en cé-
lulas se desarrollan actualmente y son utilizadas clinica-
mente con objeto de disminuir la morbilidad operatoria,
la capacidad de un abordaje en una sola etapa y para me-
jorar la viabilidad y la durabilidad de tejido de repara-
cion del cartilago.

El objetivo de esta revision de la literatura es mencionar
los avances en las técnicas que aplican condrocitos autélo-
gos a los defectos condrales sintométicos y describir el ni-
vel de evidencia que compare dichas técnicas con otros ti-
pos de tratamiento para la reparacion del cartilago articular.

Tratamiento de los defectos del cartilago articular:
lera, 2day 3era generacion

Las lesiones del cartilago articular han sido encontradas
hasta en un 63% de los pacientes que se han sometido a ar-
troscopia de la rodilla.** Aun cuando la mayoria de las le-
siones son silentes, las lesiones sintométicas representan un
escenario de morbilidad significativay de dificil tratamien-
to. Latoma de decisiones en el contexto de unalesion con-
dral con base en la geometria del defecto y las caracteristi-
cas del paciente, han cambiado en los Ultimos afios de
manera linear; de medidas paliativas (desbridamiento) are-
parativas (fibrocartilago por estimulacion de la médula
0Osea) o restauradoras.* La reparacion del cartilago articular,
a utilizar técnicas como el trasplante osteocondral o im-
plante de condrocitos autélogos (ACI por sus siglas en in-
glés), ha probado ser eficaz, pero existen limitaciones técni-
casy biolégicas en cada uno de estos procedimientos. Una
plétora de técnicas emergentes han sido descritas para avan-
zar de la primera generacion de reparacion del cartilago arti-
cular y delas técnicas de restauracion para ayudar a minimi-
zar las complicaciones con diferentes objetivos en mente:
resultados clinicos y funcionales predecibles, técnicas qui-
rargicas eficientes, tecnologia costo-efectiva, baja morbili-
dad, procedimientos en una etapay la creacion de tejido de
reparacion duradero.

La primera generacion de las técnicas de restauracion del
cartilago articular se enfoca en el uso de injertos de cad&
ver y implante de células en procedimientos de 2 etapas.
El ACI utiliza 2 aspectos importantes de la estrategia del
implante de condrocitos: el uso de células autélogasy el
potencial de regenerar tejido similar al cartilago articular
normal.®> La mejoria en los sintomas y la durabilidad del
ACI han sido demostradas en multiples estudios que inves-
tigan su aplicacion en larodilla, con infrecuentes aplica-
ciones a la cabeza humeral y el astragalo.®” El potencial
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de crear cartilago similar a hialino ha sido puesto en duda
por diversas publicaciones que revelan fibrocartilago o
combinaciones de tejido hialino y fibrocartilaginoso. Las
limitantes del ACI, incluyen la necesidad de 2 procedi-
mientos, periodos relativamente largos para la recupera-
cion y lalenta maduracion del tejido derivado de los con-
drocitos implantados.®® Los eventos adversos reportados
por la FDA son lafalla, delaminacién, hipertrofia, que han
resultado en una frecuencia de reintervencion del 15 al
30% de los pacientes.’® Ademas de los sintomas mecani-
cos, lamorbilidad del sitio de donacién peridstica de la ti-
bia, ocasional mente puede ser problemética.

El injerto osteocondral, resuperficializa grandes defectos
condrales con cartilago hialino maduro (Figura 1). Se han
reportado buenos resultados en més de 70% de los trasplan-
tes osteocondrales con seguimiento a largo plazo.'**? El uso
patelofemoral es limitado, dada la dificultad en adquirir
adecuada congruencia de los contornos y de las diferentes
técnicas de fijacion. Los bordes del injerto no se incorporan
habitualmente al tejido nativo y las fisuras entre €l sitio re-
ceptor y €l tejido injertado persisten. Las consideraciones
técnicas, que incluyen la preservacion del injerto, la mani-
pulacién y los procedimientos de impactacién, tienen im-

Figura 1. Trasplante osteocondral. A) Medicion del defecto de pa-
tela; B) Aplicacion de injertos cilindricos osteocondrales a la patela;
C) Aplicacion de injertos cilindricos osteocondrales al condilo fe-
moral lateral.
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plicaciones graves en la viabilidad del injerto, y la sobrevi-
da de los condrocitos.*® La preocupacion de esterilidad del
injerto, restricciones de abastecimiento y los altos costos,
son factores que limitan el uso de injertos de cadaver.

Las Ilamadas técnicas de restauracion del cartilago arti-
cular de segunda generacion son aquellas que agregan ala
técnica de Brittberg membranas en vez de periostio o
como andamio para depositar condrocitos y que seleccio-
nan los condrocitos para asegurar el cartilago de mejor ca-
lidad.™ La generacion de constructos tridimensionales de
células-andamios, que permitan la colocacién del implan-
te celular por vias minimamente invasivas y artroscépicas
Se encuentran en intenso desarrollo; estas técnicas son lla-
madas de tercera generacién.®®

Actualmente el ACI y el injerto osteocondral estable-
cen un puente entre la cirugia paliativa del cartilago
(desbridamiento) y la resuperficializacién a través de la
artroplastia. Ya que la historia natural de las lesiones
del cartilago articular en la ausencia de sintomas es des-
conocida, el consenso general es que deben ser ignora-
dasy el paciente se debe educar en la deteccion de los
sintomas asociados a estas lesiones. Asi, encontramos
ciertos escenarios gque se consideran amenazas legitimas
alasalud de la articulacion de larodilla. Esto incluye
los pacientes que han tenido meniscectomia subtotal
(especialmente lateral) y deformidad angular asociada
al defecto condral 1618

Evidencia en técnicas de reparacion del cartilago
articular.

Implante autélogo de condrocitos comparado con otras
técnicas de reparacion del cartilago articular

Laformaen que se abordan las lesiones del cartilago ar-
ticular ha cambiado a partir de los resultados preliminares
de 23 pacientes operados con el ACI. Inicialmente la pri-
mera serie que reportd éxito con el implante de condroci-
tos cultivados derivados de una biopsia y posteriormente
implantados demostro buenos a excelentes resultados en
14 de 16 con implantes del condilo femoral y buenos en 2
de 7 con implantes patelares.® Horas realizé un estudio cli-
nico aleatorizado y comparé el trasplante de cilindros os-
teocondralesy el ACI, y encontré similares resultados cli-
nicos a 2 afos de seguimiento.®

Bentley realiz6 un estudio clinico aleatorizado en don-
de comparé el implante autélogo de condrocitos contra la
mosaicoplastia para tratar las lesiones del cartilago en 100
pacientes con 31 afios en promedio con un seguimiento
promedio de 19 meses (12-26). Los resultados clinicos en-
contraron 88% de mejoria después del ACI y 69% después
de la mosaicoplastia. El 82% de los pacientes intervenidos
con ACI reporté resultados buenos o excelentes por artros-
copia contra 34% para la mosai coplastia.’®

El Dr. Tom Minas, realiz6 un estudio prospectivo para
determinar la efectividad clinica del implante aut6logo de
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condrocitos con lesiones en la articulacion patelo-femoral,
en 45 pacientes con por o menos 2 afios de seguimiento.
Encontraron resultados buenos o excelentes en 71% y 8
fallas del implante en patela o troclea

Se realiz6 un estudio multicéntrico del resultado clini-
co obtenido a 5 afos de seguimiento con el implante de
condrocitos autélogos, en pacientes de 37 afios de edad en
promedio con lesiones del cartilago articular de 4.9 cm? en
Estados Unidos de Norteamérica. Reportando mejoria cli-
nica en 62 pacientes de 87, 6 sin mejoriay 19 que empeo-
raron después del seguimiento.?

Dozin y colaboradores realizaron un estudio clinico
aleatorio de los resultados clinicos del implante aut6logo
de condrocitos y mosaicoplastia: no encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas, posiblemente debido
ala pérdida del 48% de pacientes en el seguimiento.?

Lajuventud, presupone un buen pronostico en el des-
enlace de lareparacién del cartilago articular con técni-
cas basadas en células. En este contexto, se realizd el es-
tudio multicéntrico de una cohorte de 37 pacientes
menores de 18 afios, en donde reportaron mejoria con el
implante de condrocitos autélogos por |0 menos a 2 afios
de seguimiento.?

Mithofer realizo un estudio en 45 jugadores de futbol
soccer a4l meses de seguimiento después de trasplante de
condrocitos autdlogos y evalué la actividad deportivay el
regreso al deporte. El 72% de estos jugadores reportaron
resultados buenos o excelentes al seguimiento; el 33% re-
greso a deporte (83% jugadores competitivos y 16% de
los jugadores recreacionales). De |0s que regresaron a ju-
gar, el 80% regresd a mismo nivel de juegoy el 87% per-
manecieron jugando a 52 meses de seguimiento postope-
ratorio. Encontraron mejores resultados en pacientes
jovenes con periodos preoperatorios cortos.?*

El Dr. Knutsen y colaboradores, compararon |os resul-
tados obtenidos a 2 y 5 afios, de dos grupos sometidos
aleatoriamente a implante de condrocitos autlogos o mi-
crofracturas y midieron los aspectos clinicos con el siste-
malCRS, Lysholm, SF-36 'y Tegner, las radiografias fueron
medidas utilizando la escala de Kellgren y Lawrence. A
dos y cinco afios, ambos grupos mejoraron en relacion al
estado preoperatorio y presentaron un resultado clinico sa-
tisfactorio a cinco afos del 77%. Radiogréficamente en-
contraron osteoartritis en 1/3 de los pacientes interveni-
dos y no encontraron diferencias significativas entre
ambas técnicas. 2

Los Dres. Sarisy Vanlauwe, dirigieron un estudio mul-
ticéntrico aleatorio para comparar los resultados clinicos e
histol 6gicos de un procedimiento denominado CCI (Cha-
racterized Chondrocyte Implantation) y de microfracturas
en lesiones condrales |11 y 1V de los condilos femorales y
midieron el desenlace con criterios histol6gicos y clinicos.
La reparacion histologica fue mejor en el tratamiento con
CCl, que en las microfracturas a 2 afos de seguimiento;
sin embargo el resultado clinico fue similar para los dos
grupos intervenidos.?”



Reparacion del cartilago articular

Implante autlogo de condrocitos auxiliado con
matrices

Bartlett realizd un estudio en donde el implante de
condrocitos autélogos convencional fue comparado con el
implante de condrocitos auxiliado de una bicapa de matriz
de coldgenal y 11, en un ensayo clinico aleatorizado de
91 pacientes, y no encontraron diferencias significativas
en resultados clinicos, hipertrofiay de nimero de reinter-
venciones (Figura 2).%

Marcacci reporto los resultados obtenidos con un im-
plante de condrocitos con un injerto de bioingenieria,
basado en un derivado del &cido hialurénico, en un estu-
dio multicéntrico de 141 pacientes, en un seguimiento de
2 a5 afos. Encontraron 91% de mejoria con resultados
artroscopicos normales o casi normales en 96.4% (no a
todos |os pacientes se les hizo segunda vista) y con carti-
lago similar al hialino en los pacientes en quienes se rea-
liz6 biopsia.?®

El grupo de colaboradores de Alberto Gobbi, utilizaron
un andamio de hialuronato, sembrado con condrocitos au-
télogos en 32 pacientes con lesiones de la tréclea con un
promedio de 4.7 cm?. Encontraron mejoria clinica después
del implante al seguimiento de 2 afios. En la evaluacion
por resonancia magnética a los 2 afios, encontraron cartila-
go casi normal en el 71% de los pacientes tratados y pudie-
ron realizar biopsias en 6 pacientes y reportaron resulta-
dos histol6gicos casi normales.®

Ossendorf y colaboradores, utilizaron una andamio de
un gel reabsorbible para implantar condrocitos autélo-
gos en lesiones condrales trauméticas y degenerativas en
40 pacientes con 2 afios de seguimiento y utilizaron el
sistema Cincinnati, Lysholm, KOOS, SF-36 asi como el
andlisis histoldgico de las biopsias tomadas en el segui-
miento. Encontraron mejoria significativa en las escalas
evaluadas y en latincién utilizada en las biopsias mostré
adecuada integracion del injerto y formacion de tejido
cartilaginoso (Figura 3).%

Figura 2. Al) Defecto troclear de 3 x 4 cm, desbridamiento abierto y bordes de cartilago estables; A2) Aplicacién de parche de colagena
I/111 de porcino y condrocitos cultivados; A3) Tejido de reparacion a los 3 meses; B) defecto en condilo; y C) defecto en patela con mis-

mos tratamientos (Cortesia de Joseph Berman M.D., Arlington, Texas).
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Selmi y colaboradores lograron resultados clinicos sa-
tisfactorios al utilizar condrocitos embebidos en un hidro-
gel de alginato-agarosa. Aquellos pacientes que tenian le-
siones mayores de 3 cm? mejoraron mas que aguellos con
lesiones menores. Los resultados de la escala artroscépica
ICRS mejoraron en promedio a 10 (méximo 12). En 8 pa-
cientes (62%) de 13 encontraron cartilago hialino predo-
minante al tomar biopsias en seguimiento.*

Discusion

Las lesiones en el cartilago articular son francamente
incapacitantes a causa del dolor intenso que ocasionan.
Interesantemente, aln cuando el cartilago articular es
aneural y por lo tanto lalesién por si misma no produce
dolor, el hueso subcondral contiene gran cantidad de ter-
minaciones nerviosas y por lo tanto, unavez violadalain-
tegridad del cartilago que lo cubre, el contacto sobre la su-
perficie 6sea produce dolor intenso. Ademas la lesion
condral activa la liberacion de metaloproteinasas y una
gran cantidad de sustancias pro-inflamatorias que modifi-
can el medio ambiente local condicionando la inflama-
cion de lamembrana sinovial local, altamente vasculariza-
da e innervada, resultando en sinovitis dolorosa y que
condiciona el aumento en la produccion de liquido sino-
vial que asu vez limitala cicatrizacion de lalesion.

Por estas razones, desde hace muchos afios la mayoria
de los tratamientos médicos y quirargicos dirigidos a repa-
rar las lesiones y enfermedades del cartilago articular han
ofrecido resultados poco satisfactorios. En la busgueda de
aternativas a un problema creciente e incapacitante, espe-
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Figura 3. A) Modelo experi-
mental porcino (Grupo Con-
trol); B) mismo modelo, grupo
experimental, obsérvese forma-
cion de cartilago hialino en de-
fecto del céndilo medial. C)
Modelo experimental equino
artroscopico, colocaciéon de po-
limero con condrocitos cultiva-
dos, D) Tejido de reparacion a
los 2 meses.

cialmente cuando afecta a individuos jovenes en etapas
productivas, se propuso €l implante de condrocitos autélo-
gos cultivados paratratar lesiones focales limitadas de car-
tilago articular. El tratamiento de las lesiones de cartilago
en |as articulaciones mediante el uso de condrocitos auto-
logos cultivados fue introducido en la préactica clinica por
Brittberg y colaboradores en 1994. Desde entonces un
gran nimero de pacientes han recibido el beneficio de este
método de terapia celular tanto en Europa como en Esta-
dos Unidos y algunos paises Asiaticos.

El campo de la reparacion del cartilago articular pro-
gresa répidamente y nuevas tecnologias e implantes se
crean constantemente. Dichos andamios y técnicas de cul-
tivo celular deben de probar su eficacia contra la técnica
estandar de microfactura, ya que sigue siendo logistica-
mente simple y aplicable en una sola etapa. Las técnicas
de segunda generacion de reparacion del cartilago articu-
lar, ofrecen buenos resultados y posiblemente sean mas f&-
ciles que las técnicas de primera generacion, a pesar de
gue posiblemente no ofrezcan mejores desenlaces clini-
cos. La tecnologia de tercera generacion, es un objetivo
ideal en lareparacion del cartilago articular (formacion de
un injerto condral ex — vivo), que tiene que sortear dificul-
tades técnicas como fijacién inicial, integracion subcon-
dral y desenlace alargo plazo.

Limitantes de la factibilidad de las terapias celulares
paralareparacién del cartilago articular en México

El diagndstico de una lesion de cartilago articular pue-
de sospecharse clinicamente pero es necesario realizar es-
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tudios de resonancia magnética con equipos de alta reso-
lucién para poder confirmar el diagnéstico y definir con
precision la localizacion y tamafio de dicha lesion. Evi-
dentemente esto, de inicio, convierte el diagnostico en un
procedimiento de costo significativo. Ya con el diagnésti-
co confirmado, el paciente debera ser sometido a un proce-
dimiento quirdrgico. Es importante sefidlar que las lesio-
nes de cartilago articular suelen acompafiarse de otras
lesiones en la articulacion que frecuentemente son, de he-
cho, la causa de la lesion condral. Por ejemplo, lalesion
de ligamentos con o sin inestabilidad residual y/o lalesion
de uno o0 ambos meniscos, en el caso de larodilla. No obs-
tante lo anterior, dada la necesidad de esta cirugia, se pue-
de justificar el procedimiento artroscopico que no sola-
mente permitird confirmar el diagndstico de lalesion del
cartilago articular, sino que permitird a cirujano obtener
una biopsia de cartilago de una region de la articulacion
sujeta a menor cargay friccién con los otros componentes
de la articulacion. Una vez obtenida una biopsia de tejido,
éste deberd ser colocado en los envases especiales donde
seré procesado €l tejido. Unas semanas més tarde, las célu-
las del paciente serdn implantadas quirdrgicamente a la
brevedad posible.

Como puede hacerse evidente son varios los factores li-
mitantes del uso de estas técnicas en México y otros pai-
ses en desarrollo. Por un lado, seria précticamente imposi-
ble y prohibitivamente costoso enviar tejido y células a
través de la frontera con Estados Unidos o algun pais Eu-
ropeo parallevar a cabo el procedimiento como se realiza
en estos paises. En este caso, si existieran compafiias o la-
boratorios similares con las condiciones de biosegurida-
des adecuadas y certificadas por |0s organismos regulado-
res correspondientes y siguiendo los procedimientos
realizados por su contraparte en EUA o Europa, lalogisti-
ca se podriasimplificar, pero no asi €l costo.

Por otro lado, en el caso de las Universidades donde ac-
tualmente se realiza investigacion sobre cultivo de células
en nuestros paises, generalmente éstas no cuentan con ins-
talaciones apropiadas para llevar a cabo cultivos celulares
en condiciones adecuadas de bio-seguridad para el tras-
plante en pacientes. Ademas, es hecesario tener experien-
ciaen el caso particular del cultivo de las células de carti-
lago y contar con experiencia experimental en modelos
animales, demostrando de igual forma la ausencia de in-
fecciones en los sujetos de experimentacién y buenos re-
sultados clinicos, histologicos y moleculares con el uso
de las células para el tratamiento de esta patol ogia.

Aplicacién de terapias celulares en México

Es necesario €l contar con persona médico y paramédi-
co con la preparacion necesariay la experiencia en las di-
ferentes disciplinas involucradas en todos los procedi-
mientos necesarios para llevar a cabo este tipo de
tratamientos. Es fundamental tener la capacidad de formar
recursos humanos que participen en los diferentes aspec-
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tos de este tipo de tratamientos. En segundo lugar, es ne-
cesario contar con instalaciones adecuadas y con |os recur-
S0S necesarios para llevar a cabo estos procedimientos de
manera idonea. Es indispensable que el personal involu-
crado demuestre su eficienciay bioseguridad en modelos
experimental es adecuados y finalmente, es fundamental el
control de calidad y certificacion de los procesos realiza-
dos por el grupo, asi como la autorizacion por las organi-
zaciones evaluadoras y reguladoras de nuestro pais.

Asimismo, unaforma de solucionar |os problemas de lo-
gistica, bioseguridad y costo, es la instalacion de por lo
menos una Unidad de Biotecnologia en el hospital donde
se lleve a cabo este tipo de procedimientos y preferente-
mente en el area de los quiréfanos, como es el caso del Ins-
tituto Nacional de Rehabilitacion que cuenta con una Uni-
dad GMP (Good Manufacturing Practices) en el area de
sus quirdfanos. Ademaés, cuenta con la autorizacion y fi-
nanciamiento parainiciar ensayos clinicos controlados en
pacientes, basados en resultados de proyectos previos en
model os experimental es.

Si las autoridades de Salud de nuestro pais no se aseso-
ran con los expertos mundiales y nacionales en este campo
y regulan laimplementacion de estas tecnol ogias en nues-
tro pais, es muy probable que sigan siendo técnicas prohi-
bitivas por costo y logistica para la mayoria de nuestros
pacientes o que, por otro lado, se convierta en un campo
explotado arbitrariamente por oportunistas que quieran
convertir la necesidad y demanda de la gente en un gran
comercio que a paso de poco tiempo, dé a su vez como re-
sultado un gran nimero de pacientes con graves complica-
ciones a causa de iatrogenias féacilmente prevenibles.
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