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CASO CLINICO
Motivo de consulta

Paciente de sexo femenino de 27 afios de edad, na-
dadora de alto rendimiento. Presenté dolor transfic-
tivo en la region lateral de la rodilla izquierda
durante la préactica deportiva (nado de pecho y al co-
rrer), especialmente durante los movimientos de ex-
tensidn y rotacién de la rodilla.

Antecedentes

Atleta de alto rendimiento practicante de natacion
(nado de pecho) desde la adolescencia. No existian
antecedentes traumaticos de la rodilla izquierda ni
otros antecedentes de importancia para el padeci-
miento actual (PA).

Padecimiento

Inicid, en diciembre 2008, con dolor insidioso en
regidn lateral de rodilla izquierda que aumentaba
con la actividad deportiva (nado de pecho) y dismi-
nuia con el reposo. Se acompafaba ocasionalmente
de discreto aumento de volumen, sin sensacion de
bloqueo ni inestabilidad. Por este motivo acudid a
consulta.

Exploracién fisica dirigida

Cabeza, tronco y extremidades superiores sin alte-

raciones. Extremidades inferiores asimétricas a ex-
pensas de aumento de volumen de rodilla izquierda.
Sin alteraciones en las caracteristicas de la piel. Ar-
cos de movilidad articular activa y pasiva de la rodi-
lla izquierda limitados en sus ultimos cinco grados
de extensién y flexion por dolor. Arcos de movili-
dad articular activa y pasiva de rodilla derecha, ca-
deras y tobillos completos. Sensibilidad normal.
ROTSs presentes y simétricos. Pulsos popliteos, pe-
dios y tibiales posteriores presentes y sin fenémenos
agregados. Dolor a la palpacién de linea articular la-
teral de la rodilla izquierda. Mc Murray positivo
para menisco lateral izquierdo. Steinman positivo en
rodilla izquierda. Cajones, anterior y posterior, ne-
gativos; Lachman y bostezo medial y lateral negati-
vos. Diagnostico clinico: posible lesion del menisco
lateral de rodilla izquierda; se solicitaron estudios
de imagen y se cité nuevamente a consulta.

Imagenologia

e RX simples. Proyecciones AP con apoyo; PA con
apoyo a 40 grados de flexion, lateral a 30 grados
de flexién y tangencial en proyeccién de Mer-
chant. Sin alteraciones.

e Resonancia magnética. Demostré lesion con-
dral grado 1V de la International Cartilage Repair
Society (ICRS) de 3 cm2 en zona de carga de con-
dilo femoral lateral de la rodilla izquierda. Liga-
mentos cruzados y colaterales sin alteraciones
aparentes. Menisco medial y lateral sin alteracio-
nes aparentes. Articulacién patelo-femoral sin
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alteraciones aparentes. Tendones patelar, cuadri-
cipital y popliteo sin alteraciones aparentes. Con
el mismo diagndstico se le propuso tratamiento
quirargico. A su ingreso al hospital se le practico
evaluacidon empleando las escalas de evaluacién
clinica de la International Knee Documentation
Committee (IKDC), Lysholm y Tegner, con las
que se valora alivio de sintomas, funcién de la ro-
dilla, calidad de vida y nivel de actividad fisica,
considerando en forma importante la actividad
deportiva.

Valores de las escalas clinicas preoperatorias
(marzo 2009):

- IKDC subjetivo: 73/100.
- IKDC objetivo: A.
- Lysholm: 80.
- Tegner pre-lesion: 9.
- Tegner previo a la cirugia: 6.
Tratamiento quirdrgico

Se practico cirugia artroscopica de rodilla izquier-
da donde se corroboro6 el diagndstico preoperatorio,
encontrando una lesion de espesor total de cartilago
articular en el condilo femoral lateral. Se regulari-
zaron los bordes de la lesion y se realizo condroplas-
tia por microfracturas. No hubo incidentes ni
complicaciones (Figura 1).

Rehabilitacién

En el periodo postoperatorio inmediato se inicid
con el protocolo de rehabilitacion basado en los
protocolos propuestos por Steadman® y Wilk.? Desde
el quiréfano se inici6 con crioterapia y una vez en
su habitacion, inicié con movilizacion pasiva conti-
nua 4 h diarias hasta la sexta semana. Deambula-

cion asistida con muletas, sin apoyo de la extremi-
dad operada durante seis semanas y apoyo parcial
hasta la octava semana. Desde su egreso inicié con
terapia fisica que, en una primera fase, iba dirigida
a controlar dolor, inflamacién y recuperar los arcos
de movilidad articular, asi como a prevenir mayor
atrofia muscular. La segunda fase inici6 con ejerci-
cios contra resistencia progresiva de cadena cerra-
da; aproximadamente, entre la sexta y octava
semana se permiti¢ a la paciente iniciar con nata-
cion estilo libre. No se permitio6 regresar todavia al
estilo de pecho para prevenir el uso de patada de tije-
ra. A partir de las 12 semanas se permitié iniciar
con ejercicios de fortalecimiento de cadena abierta.
Cabe sefalar que a partir de la cuarta semana la pa-
ciente realiz6 rehabilitacion en una clinica de Esta-
dos Unidos, donde residia.

Evolucidn

e Diciembre 2009. Nueve meses. Se llevd a
cabo seguimiento de la evolucion a larga distan-
cia (por teléfono y correo electrdnico) a través de
los padres de la paciente. A los nueve meses de la
cirugia regresé a México para ser valorada; se
encontro asintomatica, con arcos de movilidad ar-
ticular de la rodilla completos. Fuerza muscular
en 5/5, similar al lado contralateral. Se aplicaron
tres dosis intra-articulares de viscosuplementa-
cion (hilano GF-20). Se permiti6 reincorporacion
al entrenamiento de alto rendimiento con el obje-
tivo de empezar a competir dos meses mas tarde.

e Abril 2010. Un afio. La paciente se encontraba
asintomatica, entrenando y compitiendo normal-
mente. Dolor ocasional en la rodilla izquierda de
2/10 en la escala visual analoga (EVA). El estu-
dio de resonancia magnética mostroé tejido de re-
paracion con caracteristicas mas similares a las

Figura 1. Procedimiento de condroplastia por microfracturas. A. Extensa lesion condral grado IV del ICRS en zona de carga del condilo femoral
lateral. B. Desbridamiento de la lesion condral con legra para dejar bordes estables. C. Uso de microfracturador para realizar perforaciones de la region

mds posterior hacia anterior. D. Microfracturas en condilo femoral lateral.
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de cartilago sano (Figura 2). Sin embargo, inicio
con dolor en la rodilla derecha de 7/10 en la EVA
de cuatro meses de evolucién que empezaba a li-
mitar el rendimiento deportivo.

° IKDC subijetivo: 54.
° IKDC objetivo: A.

° Lysholm: 60.

° Tegner: 9/10.

Por este motivo se practicaron estudios de ima-
gen en la rodilla derecha, encontrando una lesion
muy similar a la de la rodilla izquierda (Figura 3),
por lo tanto, se propuso el mismo tratamiento en
cuanto a la paciente le fuera conveniente para sus
compromisos deportivos.

A

Figura 2. Imdgenes de resonancia magnética de la rodilla izquierda
de la paciente después de un afio del tratamiento. A. Evaluacion con ma-
peo T2 corte sagital de rodilla izquierda de atleta (postoperada 12 meses
antes) con ROI: 49 ms (zona de reparacion), RO2: 33 ms (zona de carti-
lago sano). B. Evaluacion con secuencia T2 en saturacion de grasa corte
coronal de la rodilla izquierda, donde se observa tejido de reparacion con
caracteristicas similares a cartilago y adecuada integracion a tejido sub-
yacente.

Figura 3. Imdgenes de resonancia magnética de la rodilla derecha de
la paciente antes del tratamiento. Imdgenes similares a las condiciones
preoperatorias de la rodilla izquierda. A. Evaluacion con mapeo T2 corte
sagital de rodilla derecha de atleta (no operada, fecha de estudio: abril
2010) con ROI: 67 ms (zona de lesion), ROZ2: 40 ms (zona de cartilago
sano). B. Evaluacion con secuencia T2 en saturacion de grasa corte co-
ronal de la rodilla derecha. Se observa lesién conadral de espesor total en
zona de carga de condilo femoral lateral con edema dseo subyacente.

Resumen

El cartilago articular es un tejido especializado
con capacidad limitada de reparacion espontanea.
Sus caracteristicas bioquimicas determinan sus pro-
piedades biomecanicas, fundamentales para su fun-
cionamiento y viabilidad. El tratamiento de las
lesiones o0 enfermedades del cartilago articular va
dirigido a aliviar los sintomas y la discapacidad pro-
ducida por ellas, intentando restablecer sus propie-
dades bioquimicas y biomecanicas.

Las diferentes técnicas quirargicas empleadas a
través de los afios para el tratamiento de las lesiones
y enfermedades del cartilago articular ofrecen resul-
tados subdéptimos. Una de las técnicas quirdrgicas
mas utilizadas desde la mitad del siglo XX es la per-
foracién del hueso subcondral para reparar defectos
de cartilago en las articulaciones con tejido nuevo
que se forma a partir del coagulo que rellena el de-
fecto con el sangrado que proviene del hueso. El uso
de autoinjertos osteocondrales es otra alternativa
con diferentes problemas asociados que lo limitan
como tratamiento ideal. La terapia con células se
propuso como una alternativa para el tratamiento
de las lesiones focales en la rodilla a mediados de los
90y, desde entonces, multiples técnicas han sido uti-
lizadas en Europa, Estados Unidos y algunos paises
asiaticos con resultados prometedores. En Latino-
ameérica estas técnicas no habian podido ser utiliza-
das debido a su elevado costo y logistica compleja,
excluyendo a los pacientes de estas regiones de una
alternativa prometedora para tratar lesiones com-
plejas que, por lo regular, se acompafian de grados
variados de discapacidad con un elevado riesgo de
generar osteoartritis precoz en los pacientes.

Después de llevar la investigacion basica de labo-
ratorio a estudios experimentales rigurosos, se ini-
ci6 un estudio piloto para valorar la seguridad de
técnicas de terapia celular y, actualmente, los auto-
res realizan un estudio clinico controlado de factibi-
lidad para introducir estas técnicas como una
alternativa en el arsenal de los cirujanos mexicanos
con el mismo rigor cientifico que en Europa y Esta-
dos Unidos.

INTRODUCCION

Cartilago articular lesionado

El cartilago articular es un tejido avascular,
aneural y alinfatico. Estad compuesto por una matriz
extracelular que a su vez se compone de proteoglica-
nos sulfatados con gran capacidad hidrofilica y que
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es la razon por la cual 65% de la composicion del
cartilago, en condiciones normales, es agua. Los
proteoglicanos estan formados por cadenas de &cido
hialurénico que, a través de proteinas de unién, in-
tegran gran cantidad de glucosaminoglicanos entre
los que destacan el condroitin sulfato, el dermatan
sulfato y el keratan sulfato.® Los proteoglicanos se
agregan en moléculas de alto peso molecular, carac-
teristicas del cartilago articular y que generalmente
son conocidas como agrecanos, distribuidos entre
proteinas de sostén que forman el andamio de la ma-
triz extracelular del cartilago. La principal proteina
gue constituye dicho andamio y el mayor componen-
te organico de la matriz extracelular es la colagena
tipo Il (aproximadamente 90%) y otras colagenas
(1, VI, IX, XI) en menor porcentaje.*

Las células que dan lugar a la formacion de los
diferentes componentes del cartilago se Illaman
condrocitos y son células muy especializadas, con
caracteristicas particulares. Los condrocitos se en-
cuentran dispersos en cantidades relativamente pe-
guefas, proporcionalmente a la cantidad de matriz
extracelular, en pequefios conglomerados que se dis-
ponen en espacios dentro de la matriz denominados
lagunas. Una de las caracteristicas distintivas de es-
tas células es su baja actividad metabdlica que se co-
rrelaciona directamente con su gran capacidad para
sobrevivir en un ambiente de baja tension de oxige-
no y con un pH muy bajo. Esto se asocia a la ausen-
cia de vasos sanguineos en el tejido, por lo que los
condrocitos reciben nutricién y realizan su inter-
cambio de gases por difusién a través de su densa
matriz extracelular, a partir de vasos sanguineos en
el hueso subcondral que le da soporte y del liquido
sinovial producido por los sinoviocitos en la mem-
brana sinovial que tapiza el interior de la capsula
articular.®

El cartilago articular tiene una capacidad muy li-
mitada de cicatrizacion o reparacién espontanea en
el caso de enfermedad o lesidn. A causa de la au-
sencia de vasos sanguineos en el tejido, cuando el
cartilago sufre una lesion que anatomica o bioquimi-
camente altera la estructura de la matriz extracelu-
lar, los elementos que participan en la reparacion de
otros tejidos (células, proteinas y moléculas de me-
nor tamafio que llegan al sitio lesionado a través de
vasos sanguineos), no pueden penetrar la densa ma-
triz extracelular del cartilago. Esto aisla al cartilago
del sistema inmune en condiciones normales, pero
en caso de lesién se convierten en una gran desven-
taja, ya que expone los antigenos de superficie de los
condrocitos al propio sistema inmune que no lo reco-
noce como propio.

Estudios experimentales han demostrado la esti-
mulacion de la migracion de linfocitos en co-cultivo
con condrocitos del mismo individuo.® Asimismo, se
ha demostrado que algunos proteoglicanos de la ma-
triz extracelular tienen propiedades antiadhesivas y,
por lo tanto, previenen que la matriz dividida por
una lesion se vuelva a unir. Por otro lado, estudios
experimentales in vitro han demostrado que el liqui-
do sinovial inhibe la proliferacién de condrocitos en
cultivo y es probable que una vez interrumpida la
continuidad de la matriz extracelular del cartilago
la entrada de liquido sinovial en el defecto inhiba a
los condrocitos en la vecindad de la lesion para
gue proliferen, migren y participen en la reparacion
del tejido dafiado.”

Las lesiones en el cartilago articular son franca-
mente incapacitantes a causa del dolor intenso que
ocasionan. Es interesante que aun cuando el cartila-
go articular es aneural y la lesion por si misma no
produce dolor, el hueso subcondral contiene gran
cantidad de terminaciones nerviosas; por lo tanto,
una vez alterada la integridad del cartilago que lo
cubre, el contacto sobre la superficie 6sea produce
dolor intenso. Ademas, la lesion condral activa la li-
beracion de metaloproteasas y una gran cantidad de
sustancias proinflamatorias que modifican el medio
ambiente local condicionando la inflamacién de la
membrana sinovial local, altamente vascularizada e
innervada, resultando en sinovitis dolorosa que con-
diciona el aumento en la produccién de liquido sino-
vial y limita la cicatrizacion de la lesion.

Las lesiones traumaticas del cartilago en las
articulaciones predisponen al desarrollo precoz de
osteoartritis (OA).%° La OA se caracteriza por la
pérdida progresiva del cartilago articular, resultan-
do en dolor y pérdida de la funcién. En Estados Unidos
se estima que 68% de los adultos mayores de 55 afios
de edad presentan evidencias radiogréaficas de OA y
gue la poblacion de 65 afios (22% de su poblacion
total), padece de algin tipo de OA.

En México, en un estudio realizado por los auto-
res en el Servicio de Ortopedia del Deporte y Artros-
copia del Instituto Nacional de Rehabilitacién, se
encontré una incidencia de lesiones condrales de
61% durante 1,309 artroscopias consecutivas de ro-
dilla'® (Cuadro 1), en 73% de grado severo 111 o IV
del ICRS, en una poblacién joven con una edad pro-
medio de 37 afios. Por otro lado, todos los adultos
mayores de 50 afios son sujetos en riesgo de padecer
algln tipo de enfermedad articular degenerativa.
Dada la tendencia en la poblacion mexicana de au-
mentar los grupos poblacionales de adultos y adul-
tos mayores, la enfermedad articular degenerativa,
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Cuadro 1. Prevalencia de lesiones condrales en el Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) comparado con otras series publicadas en la literatura a

nivel mundial.
Autor Curl Widuchowski Hjelle Arden Villalobos (INR)
Pais USA Polonia Noruega Noruega México
NUm. artroscopias 31,516 25,124 1,000 993 1,309
Lesion cartilago (prevalencia, %) 63 60 61 66 61
Edad 3 - 3 3% 37
Localizacion, primera CFM PF CFM CFM PF
Localizacion, segunda PF MFC PF PF MFC
Lesién asociada, primera Menisco Menisco Menisco - Menisco
Lesion asociada, segunda LCA LCA LCA - LCA
Candidatos a reparacion biologica 4 9 - u 7
CFM: Condilo femoral medial. PF: Patelo-femoral. LCA: Ligamento cruzado anterior.
en conjunto, constituye en la actualidad un proble- 100
ma de salud. 0 —
@ " e - o
TRATAMIENTO QUIRURGICO DE (12) 4~
LAS LESIONES DE CARTILAGO ARTICULAR s P
f N\
S 6 >
Desde hace afios se han descrito numerosas técni- g () /‘.0
cas para la reparacion quirdrgica de las lesiones de & X /..\./
cartilago articular. De todas ellas, probablemente el 8
desbridamiento de la lesion y la perforacion del hue- 2
so subcondral (para estimular el sangrado prove-
niente de la médula 6sea, con la formacién de 2 @ EVA
fibrocartilago a partir del coagulo que rellena el de- 10
fecto de cartilago) son las que mas han sobrevivido ~ 07~ Lysholm
0
el paso de los afios. Esta técnica, descrita en detalle ! ! ! ' ! ' !
y popularizada por Steadman, et al.,’ se basa en la 3 4 Afios 5 6

técnica original descrita por Pridie en 1959 y permi-
te aliviar el dolor y recuperar la funcién durante al-
gunos afos; sin embargo, dado que el tejido que se
forma para reparar el defecto de cartilago suele
tener propiedades bioquimicas y biomecénicas dife-
rentes a las del cartilago articular normal, even-
tualmente se desprende!! y vuelven a aparecer los
sintomas.

A pesar de que Steadman, et al. reportan mejoria
significativa de los pacientes tratados con esta técni-
ca después de 11 afios en promedio,'? en un estudio
reciente se encontré que la mejoria disminuye al sex-
to afio y aparece el dolor nuevamente'® (Figura 4).
Este hallazgo es similar a otros reportes en la litera-
tura.’

El alivio de los sintomas, la recuperacién de la
funcioén a corto plazo (permitiendo el retorno a acti-
vidades deportivas, por ejemplo) han hecho que las
microfracturas continten siendo ampliamente utili-
zadas en el tratamiento de las lesiones de cartilago
articular en la rodilla de atletas. Otras técnicas

Figura 4. Resultados en escala de Lysholm (media) y escala visual
andloga (EVA) de dolor de pacientes con lesiones condrales en rodilla tra-
tadas con microfracturas después de tres a seis afios de seguimiento. Au-
torizacion de Villalobos, et al. Reunién Anual de la American Academy of
Orthopaedic Surgeons (AAOS), 2010.

como el uso de injertos osteocondrales autélogos pa-
recen ofrecer a los atletas una buena alternativa a
corto plazo, mientras que el implante de condrocitos
autélogos podria ofrecer mejoria mas duradera.®
A pesar de esto, no existen evidencias suficientes so-
bre el resultado a largo plazo de las técnicas actua-
les empleadas en el tratamiento de lesiones de
cartilago articular que permitan precisar cual es la
mejor;18 sin embargo, variables como el tamario de la
lesion y nivel de actividad de los pacientes sirven
para definir el tipo de tratamiento a utilizar en cada
caso especifico.

La expansidn in vitro de condrocitos autélogos
inyectados bajo un parche de periostio, descrita por
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Brittberg, et al., en 1994, fue el primer reporte en
la literatura médica proponiendo la terapia a base de
células cultivadas para el tratamiento de lesiones
de cartilago en humanos. En el estudio, fragmentos de
cartilago obtenidos artroscdpicamente de una zona
de menor carga en la rodilla se digerian enzimatica-
mente para aislar las células, que después de la ex-
pansién en monocapa, se inyectaban en el defecto
condral bajo un parche de periostio obtenido de la
superficie anterior de la tibia del paciente y sutura-
do al cartilago de la periferia de la lesion. Los resul-
tados clinicos que reportaron eran satisfactorios y
las biopsias postoperatorias mostraban un tejido de
reparacion mixto, semejante a cartilago hialino.
Esto podria sugerir que las células que formaron el
tejido que rellend la lesion pudieron provenir del
parche del periostio o del hueso subcondral, ademas
de que parte de las células implantadas pueden ha-
berse perdido durante el procedimiento.'®?! Estos
estudios contrastan con los buenos resultados cli-
nicos descritos en la literatura.??

Por otro lado, Knutsen, et al. compararon pros-
pectivamente los resultados del implante de condro-
citos autodlogos contra microfracturas, sin encontrar
diferencias significativas en cuanto al alivio de do-
lor, retorno a la actividad y, lo mas importante, en
la evaluacion histoldgica en un seguimiento a dos
afios. Estudiando al mismo grupo de pacientes con
seguimiento a cinco afios, encontraron resultados si-
milares.'*2% La Gnica diferencia era que existia una
tendencia hacia la mejoria del grupo implantado con
condrocitos, mientras que los pacientes del grupo de
microfracturas tendian hacia el deterioro funcional e
incremento del dolor.

Por otro lado, los condrocitos cultivados en mo-
nocapa pueden des-diferenciarse adquiriendo fenoti-
po fibroblastico y producir matriz extracelular con
caracteristicas de tejido fibroso, rica en colagena |l y
con colagena 11 escasa;?*3° sin embargo, también ha-
bia sido descrito que, a pesar de haberse des-diferen-
ciado, cuando los condrocitos eran nuevamente
cultivados o sembrados en matrices tridimensionales,
las células del cartilago recuperaban sus propieda-
des y nuevamente sintetizaban matriz cartilagino-
sa.31% Esto inclind a diversos investigadores a
considerar técnicas de ingenieria de tejidos previa-
mente descritas por los hermanos Vacanti y otros
investigadores desde la década de los 80 para la re-
generacion de cartilago articular y la reparacion de
lesiones articulares.®>-3° Diversos estudios preclini-
cos dirigidos a nuevas técnicas de reparacion con-
dral fueron publicados.?021:40-44

Desde entonces, diversos grupos en Europa y Asia

describieron nuevos procedimientos con materiales
tales como el hialuronato y colagena en diversas
composiciones (geles, esponjas, etc.) y en poco tiem-
po los resultados de estos nuevos tratamientos em-
pezaron a reportarse.*®>78 Sin embargo, la mayoria
de las técnicas implican un procedimiento quirdrgico
abierto, con los riesgos potenciales que esto implica
y so6lo unos cuantos grupos proponen procedimien-
tos artroscopicos.®%-7° Saris, et al. evaluaron me-
diante histologia e histomorfometria, el implante de
condrocitos autélogos caracterizados genéticamente,
con resultados significativamente mejores que las
microfracturas, a un afio de seguimiento; sin embar-
go, no hubo diferencias clinicas en la funcion y la ca-
lidad de vida de los pacientes.”®

En Latinoamérica, el implante de condrocitos au-
tdélogos no habia sido una alternativa de tratamien-
to, debido a la complicada logistica y elevado costo
del procedimiento. En nuestra institucion, se han
desarrollado diversos proyectos de investigacion
béasica y basica aplicada, que van desde la demostra-
cion de que es posible formar tejido cartilaginoso en
ratones atimicos empleando técnicas de ingenieria de
tejidos, asi como la caracterizacién morfologica y
molecular del tejido nuevo, hasta ensayos preclinicos
en cerdos y en caballos en los que se demuestra la
factibilidad de reparar en forma artroscopica lesio-
nes experimentales de cartilago en la rodilla.8%8!
Esto permiti6 obtener la autorizacién y financia-
miento para instalar un laboratorio que permitiera
garantizar la seguridad bioldgica para llevar a cabo
el cultivo de células de pacientes y asi realizar un es-
tudio piloto de seguridad en un grupo de pacientes
con lesiones de cartilago en la rodilla. Los resulta-
dos preliminares de este estudio son verdaderamente
prometedores y, en la actualidad, ademas de conti-
nuar con la evaluacién a mas largo plazo de los pa-
cientes de este estudio, se inicia un ensayo clinico
controlado de factibilidad para intentar convertir
este procedimiento en una alternativa mas de trata-
miento para nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

Se present6 un caso clinico en el que se ejemplifi-
ca una patologia muy frecuente en nuestro medio
gue requiere de tratamiento integral especializado.
Cuando esto se realiza adecuadamente el paciente
puede retornar a sus actividades cotidianas a media-
no plazo de manera satisfactoria; sin embargo, el
prondstico a largo plazo con las técnicas actuales de
tratamiento no es el mas alentador. Los tratamien-
tos utilizados en la actualidad en paises desarrolla-
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dos prometen un mejor resultado a largo plazo; los
estudios que actualmente se llevan a cabo en el Ins-
tituto Nacional de Rehabilitacién han permitido a
un grupo de pacientes en México beneficiarse con
estas nuevas tecnologias y probablemente puedan
convertirse en una alternativa real a corto y media-
no plazo.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla (Médico Adscrito
a la Direccion de Medicina, INCMN SZ). ;Cual es
el mecanismo fisiopatoldgico involucrado en la
técnica de microperforaciones?

e Dr. Clemente Ibarra. Al penetrar el hueso sub-
condral en la zona donde se perdié cartilago, ex-
poniendo el hueso (lesion condral grado 1V de
Outerbridge) éste sangra, formandose un coagulo
que rellena el defecto de cartilago. En el coagulo
guedan atrapadas, ademas de plaquetas, células
gue provienen de la médula dsea, entre las que se
encuentran eritrocitos, leucocitos, fibroblastos y
algunas células troncales mesenquimales. Con el
tiempo, este coagulo se organiza, dando lugar a
la formacién de un tejido fibrocartilaginoso que
cubre temporalmente el hueso expuesto y con eso
se alivia el dolor que produce la presidn directa
sobre el hueso subcondral. Al mismo tiempo, dis-
minuye la sinovitis que se presenta como res-
puesta a la lesion, al hipertrofiarse el tejido
sinovial en la zona del dafio en el cartilago, en un
intento no exitoso por reparar el tejido condral da-
fiado.

2. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. ;Cémo se reali-
zan los cultivos de condrocitos autélogos?

= Dr. Clemente Ibarra. Durante un procedimiento
quirargico artroscépico se obtienen dos o cuatro
biopsias de tejido osteocondral en forma de un ci-
lindro de 4 mm de diametro x 8 mm de profundidad
en la zona que circunda el surco intercondileo del
fémur, que es una zona de poca carga de la arti-
culacién. En forma estéril, los especimenes se
colocan en un recipiente que contiene medio de
cultivo con antibidticos y antimicéticos y en él se
transportan a la Unidad Quirdrgica de Biotecno-
logia. Ahi, siguiendo un estricto protocolo de bio-
seguridad, el cartilago de las biopsias se separa
del hueso dentro de una campana de seguridad
bioldgica y se digiere enzimaticamente para se-
parar las células de la matriz extracelular. Una
vez aislados los condrocitos, se suspenden en me-
dio de cultivo, se cuentan, se evalla su viabilidad

y, finalmente, se siembran en frascos y cajas
de cultivo con nutrientes. Estos a su vez se
mantienen en una incubadora de células, hasta
gue los cultivos lleguen a confluencia. Entonces,
las células se desprenden del fondo de los reci-
pientes de cultivo mediante tratamiento con trip-
sina y se siembran nuevamente en nuevos frascos
de cultivo con el fin de multiplicar el nimero de
células. Este procedimiento se realiza Gnicamente
en dos ocasiones cuando, generalmente, se ob-
tiene el numero necesario de células, llegando
hasta lo que se conoce como segundo pase.

Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. ;Qué metodolo-
gia, qué tipo de cultivo utilizan para mantener vi-
vos a los condrocitos?

Dr. Clemente Ibarra. Los condrocitos se siem-
bran en frascos y cajas de cultivo de poliestireno s
con medio de cultivo suplementado con suero au-
télogo obtenido de sangre del paciente; ademas
de antibidticos y antimicéticos. Los frascos y ca-
jas a su vez se mantienen dentro de incubadoras
de células y tejidos a 37 °C, en 5% de CO,. El me-
dio de cultivo se cambia extrayendo el sobrena-
dante con pipetas Pasteur y sustituyéndolo con
nuevo medio de cultivo también suplementado
con suero autdlogo del paciente y una solucion
de antibidticos y antimicéticos. El sobrenadante
aspirado se envia a un laboratorio de infectologia
para que se practique cultivo bacterio-urologico
para la deteccion de gérmenes gram+, gram- y
mycoplasma.

Dr. Juan Manuel Mejia-Vilet (Jefe de Residentes
de Medicina Interna, INCMN SZ). ;Cémo se pue-
de determinar que el nuevo tejido cartilaginoso
formado deriva de las células implantadas? ;Cual
es la calidad de este nuevo tejido?

Dr. Clemente Ibarra. Previamente a proponer el
uso de estas técnicas en humanos, en estudios
experimentales demostramos que podiamos mar-
car las células de interés insertando al citoplas-
ma de las mismas, el gen de la proteina verde
fluorescente (GFP-green fluorescent protein) con
adenovirus disefiados en el laboratorio expresa-
mente con este fin. Las células transfectadas fue-
ron implantadas quirdrgicamente en caballos
para reparar lesiones de cartilago creadas experi-
mentalmente y cuatro semanas después, se obtu-
vieron muestras del tejido de reparacion que, al
ser analizadas mediante microscopia confocal, de-
mostraron la presencia de las células marcadas
en el tejido de reparacion. Méas aun, utilizando el
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marcador Mitotracker red®, que tifie de rojo
fluorescente a las mitocondrias, se demostré que
nuestras células marcadas presentaban gran ac-
tividad metabolica en todo el espesor del nuevo
tejido de reparacion.

. Dra. Gabriela Victoria Sanchez-Vidal (Médico in-
terno de pregrado, INCMNSZ). ;Cual es el papel
de la terapia de movimiento pasivo continuo?
Dr. Clemente Ibarra. Estudios experimentales en
la década de los 80, realizados por el grupo cana-
diense de Salter y O’Driscoll, demostraron que
después de realizar técnicas de reparacion en le-
siones condrales producidas en animales, el limi-
tar la carga sobre la zona lesionada, pero
permitir el movimiento pasivo continuo, daba lu-
gar a la formacidn de un tejido de reparacion de
mejor calidad. Otros estudios han demostrado
que la inmovilidad de una articulacion después
del tratamiento de lesiones de estructuras articu-
lares, tanto cartilago articular como meniscos y
ligamentos, es perjudicial y da como resultado el
encogimiento y atrofia del tejido de reparacion.
Finalmente, Steadman, et al. han demostrado en
estudios clinicos que los mejores resultados des-
pués de la utilizacion de la técnica de microfrac-
turas para el tratamiento de lesiones de cartilago
articular en pacientes se obtienen cuando los pa-
cientes son sometidos a movilizacién pasiva con-
tinua de la articulacion afectada, limitando el
apoyo y con ello, la carga axial directa sobre la
zona de la reparacion.

Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. ;Qué papel ten-
dria el reemplazo cartilaginoso en otras enferme-
dades, como la artritis reumatoide?

Dr. Clemente Ibarra. En la actualidad, el implan-
te de células de cartilago se realiza Gnicamente
para el tratamiento de lesiones focales de cartila-
go articular. No se ha intentado en patologias
donde el componente inflamatorio juega un papel
importante en la patogenia de la enfermedad,
como la artritis reumatoide y la osteoartritis
avanzada. Una de las razones por las cuales no
se ha intentado es el hecho de que las citocinas
pro-inflamatorias circulantes en el liquido sino-
vial podrian ser deletéreas para el nuevo teji-
do en formacion. Por otro lado, considerando que
cuando las células son implantadas, la matriz ex-
tracelular que las cubre es alin muy delgada e in-
madura y probablemente permita la exposicién de
los antigenos de superficie de los condrocitos,
permitiendo asi su reconocimiento por el sistema

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

inmune del huésped hiperreactor y facilitando su
dafio. Por otro lado, el uso de células alogénicas
podria potencialmente protegerlas de una posible
respuesta autoinmune. El reemplazo de cartilago
con aloinjertos osteocondrales se utiliza princi-
palmente para el tratamiento de grandes lesiones
traumaticas. El hueso generalmente se integra
satisfactoriamente al hueso subyacente, aun
cuando el componente organico del hueso se pier-
day el componente mineral funcione Unicamente
como inductor de la formacién de hueso nuevo e
integracion al hueso del huésped, al ser invadido
por vasos sanguineos y células del receptor. Sin
embargo, el cartilago eventualmente se pierde,
sugiriendo un posible efecto inmunoldégico de re-
chazo, que suele acompafiarse de sinovitis y efu-
sion persistente.
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