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Terapia celular para reparar cartilago
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Introduccion

La utilizacion de células para la reparacion y/o sus-
titucion de tejidos u 6rganos danados es, hoy dia,
un campo emergente en la medicina reparativa.
Hasta hace poco tiempo, esta disciplina se encarga-
ba de la reparacion y reestablecimiento de la fun-
cion perdida debida a enfermedad, dano o pérdida
de partes del cuerpo, y podia o no implicar un
componente i vitro. No obstante, es de resenar
que todas estas aplicaciones implicaban un compo-
nente in vivo. El material utilizado como sustituto
(protesis vasculares, abdominales, Oseas) era im-
plantado en el paciente y debia integrarse con el
tejido del receptor, con las respuestas que esto
conlleva: de cuerpo extrano, de reconocimiento in-
munologico y antigénica!. Como contribuyen estos
fenomenos de remodelacion a mejorar la estructura
y funcion del 6rgano y/o tejido danado o perdido,
depende de una gran variedad de factores, inclu-
yendo la composicion del material implantado?; la
presencia de un componente celular® y los méto-
dos de procesamiento.

Hoy dia, la medicina reparativa abarca a muchas
otras disciplinas: biologia celular y molecular, ciru-
gia, ingenieria y quimica, entre otras. La conjuncion
de todos estos campos hace posible que surja la
denominada ingenieria de los tejidos vivos, una
ciencia que se inicid desde 2 perspectivas: la tera-
pia celular y la ciencia de los biomateriales. La
union de estas 2 vertientes hace posible el disefio
y, posteriormente, la construccion de sustitutos
(constructos) con capacidad de reparar, regenerar
o sustituir funcional y estructuralmente tejidos u 6r-
ganos de pacientes que han perdido su funcionali-
dad total, o bien han resultado dafiados mecanica
o fisiologicamente. Asi, se constituye una organiza-
cion jerarquizada que controla desde el disefio del
material hasta su implante y correcto funciona-
miento en el individuo receptor.

Correspondencia: Dra. M.J. Gimeno Longas.
Unidad de Investigacion de Reumatologia.
Complejo Hospitalario Juan Canalejo.

Xubias de Arriba, 84. 15006 A Coruna. Espana.
Correo electrOnico: mjgimeno@canalejo.org

18  Rev Esp Reumatol. 2005;32(1):18-21

Un tejido normal estd constituido por un compo-
nente estructural y otro celular. Para que pueda lle-
var a cabo su funcidén, ambos componentes estan
interrelacionados, de tal manera que uno le da so-
porte al otro. Existe una red vascular encargada de
transportar hasta las células distintas senales exter-
nas (citocinas, factores de crecimiento, hormonas,
etc.), de nutrir y oxigenar las células y, al mismo
tiempo, de eliminar los desechos celulares. Este es
el modelo basico que la ingenieria de los tejidos ha
de construir para conseguir sustitutos de uso clini-
co.

Los ingenieros biomédicos han empezado a desa-
rrollar técnicas especificas para sintetizar tejidos
funcionales. La gran barrera a salvar estd en trasla-
dar los resultados experimentales a la produccion a
gran escala de estos comstructos, con materiales
que sean apropiados en el campo de la medicina
reparativa. Este Gltimo punto implica profundizar
en la metodologia necesaria que permita, por un
lado, mantener la poblacion celular viable en el
biomaterial y, por otro, inducir su proliferacion y
diferenciacion en el ambiente adecuado. Para ello,
se han disenado biorreactores, instrumentos capa-
ces de inducir histogénesis bajo ciertas condicio-
nes. Su uso a gran escala y sus esperanzadores re-
sultados podrian producir tejidos tridimensionales y
tejidos composites', para la reparacion y regenera-
cion de organos y tejidos danados en medicina re-
parativa.

Actualmente, la ingenieria de los tejidos es una rea-
lidad en el campo de la experimentacion animal,
con pequenios logros en clinica humana. Los resul-
tados son esperanzadores, si bien es necesario pro-
fundizar en los mecanismos de construccion de los
tejidos para lograr réplicas que, tanto estructural
como funcionalmente, sean capaces de sustituir Or-
ganos y tejidos no funcionales.

Actualmente, en clinica humana, el campo con ma-
yor perspectiva real es la terapia celular. Esta cien-
cia se basa en la utilizacion terapéutica de produc-
tos celulares, entre los que destaca la trasferencia
de células o tejidos, autdlogos o heterdlogos, a los
tejidos u organos danados. La terapia celular mas
conocida es el trasplante de médula Osea para el
tratamiento de tumores hematologicos® y algunos
tumores solidos®. Si bien, son de destacar la utiliza-
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Figura 1. Etapas del desarrollo y trata-
miento de las lesiones de condilo fe-
moral de rodilla.

cion de mioblastos en reparacion miocardica, el
tratamiento de ulceras dérmicas y grandes quema-
duras con piel crecida in vitro’, el tratamiento de
dlceras corneales y alteraciones de la membrana
corneal con membrana amnidtica®, la inmunotera-
pia’ y, recientemente, el tratamiento de fistulas en
la enfermedad de Crohn mediante el uso de células
madre procedentes de grasa subdérmica'®. En la ac-
tualidad, los defectos locales que afectan al cartila-
go articular de la rodilla, se reparan con éxito en
clinica mediante el implante autdlogo de condroci-
tos™.

Terapia celular y cartilago

Las lesiones que afectan al cartilago, como Ila
osteoartrosis, conllevan alteraciones, tanto de las
caracteristicas del componente celular como del es-
tructural, dependiendo la sintomatologia de la mag-
nitud y localizacion de la lesion. Con métodos tera-
péuticos tradicionales (gimnasia terapéutica y toma
de medicamentos antiinflamatorios) generalmente
se logra una mejoria de los sintomas. En estadios
avanzados de destruccion del cartilago articular ha-
blamos de artrosis. La articulacion en su totalidad
estd inflamada y no se deja flexionar ni enderezar
totalmente. En este estadio también se presentan
dolores en estado de reposo. El concepto terapéuti-
co depende de la magnitud y localizacion de las le-
siones del cartilago. Estamos, en todo caso, ante
enfermedades emergentes y que ademis cada dia
veremos de una forma mas frecuente en consultas
y hospitales.
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Hace 250 anos, Hunter fue el primero en describir
que el cartilago articular danado no era capaz de
repararse por si mismo. El cartilago es un tejido
avascular, lo que implica directamente que la res-
puesta inflamatoria normal, con hemorragia, forma-
cion de un tapon de fibrina, la sintesis de proteinas
celulares y la migracion de células mesenquimales
estd ausente, limitando los procesos de autorrepa-
racion normal'®13. Otros factores que influyen en el
proceso reparativo son la edad, la profundidad y el
dano de la lesion, que haya sido traumatica o cro6-
nica, que esté asociada a inestabilidad, que exista
una meniscectomia anterior, o la predisposicion ge-
nética. La edad es un factor muy importante a tener
en cuenta, dado que el nimero de células mesen-
quimales con capacidad de regenerar tejidos dismi-
nuye con la edad, asi encontramos una de cada
10.000 células en recién nacidos, una de cada
400.000 en individuos de 50 anos y, una de cada
2.000.000 en individuos octogenarios. La profundi-
dad de la lesion también afecta al proceso reparati-
vo, las lesiones superficiales no penetran en la su-
perficie condral y no existe aporte sanguineo
(células inflamatorias y fibroblastos que generen
nueva matriz, aunque no sea la idonea). Las lesio-
nes producidas por traumatismos se reparan mejor
que las areas con defectos globales y/o degenerati-
vos. La inestabilidad estructural y otras patologias
asociadas a menudo se relacionan con fuerzas irre-
gulares sobre las superficies articulares.

Los tratamientos actuales locales se han basado en
la aplicacion de distintas terapias (fig. 1), como el
lavado de la articulacion, la microfractura (que per-
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TABLA 1. Productos de uso médico para su utilizacion en la reparacion de lesiones de cartilago

Compania Producto Composicion Aplicacion Uso clinico
Bio Tissue Technologies AG BioSeed®-C Condrocitos autdlogos Lesion de cartilago
+ matriz fibrosa 3D
CellTec GmbH Chondro Tec™ Condrocitos autdlogos +  Lesion condral de rodilla 1999
colageno
Co.don AG co.don chondrotransplant® Condrocitos autélogos Reparacion cartilago 2000
Fidia Advanced Biopolymers HYAFF® Acido hialurénico
modificado 1999
Hyalograft™-C Condrocitos autologos Defectos de condilo
sobre HYAFF® femoral, placa tibial
y capsula de rodilla
Genzyme Biosurgery Carticel® Condrocitos autdlogos Defectos de condilo
femoral
Interface Biotech A/S Cartilink™-1 Condrocitos autdlogos +  Defectos de cartilago 2001
periostio
Cartilink™-2 Condrocitos autdlogos +  Defectos de cartilago 2001
coldgeno
Karocell Tissue Engineering AB Condrocitos autdlogos Defectos de cartilago
Tetec Tissue Engineering Novocart® Condrocitos autélogos Lesiones de cartilago
Technologies AG
Verigen CACI® Condrocitos sobre Defectos de cartilago 2000
colageno I/111
MACI® CACI® + fibrina como Defectos de cartilago
adhesivo
MACI® (A) CACI® + fibrina como Defectos de cartilago,

adhesivo

artroscopia

mite la salida de células madre hacia la zona de le-
sion), la abrasion (para crear nuevo cartilago) o el
desbridamiento. Estas técnicas, si bien facilitan la
reparacion mejorando la funcién condral y la sinto-
matologia, también favorecen la formacion de fi-
brocartilago en lugar del cartilago normal, hialino.
El fibrocartilago parece ser depositado por fibro-
blastos que llegan a la zona de lesion via torrente
sanguineo tras el procedimiento quirdrgico. Otros
tratamientos como el injerto de periostio; los au-
toinjertos, limitados por la viabilidad del tejido del
propio paciente; los aloinjertos osteocondrales, que
suelen degenerar con el tiempo, y el trasplante au-
tologo de condrocitos o progenitores condrogéni-
cos vehiculizados o no en polimeros e hidrogeles,
han mostrado prometedores resultados reduciendo
el dolor y la disfuncion del cartilago articular.

El implante de condrocitos autdlogos es hoy una
realidad como terapia celular en el tratamiento de
defectos focales de cartilago en los condilos femo-
rales de las rodillas’. De hecho, podemos encon-
trar una amplia gama de productos de uso médico,
muchos en fase de ensayo clinico, cuya base tera-
péutica es el implante de condrocitos autdlogos
(tabla 1), solos o acompanados de distintas matri-
ces. No obstante, esta técnica presenta en la actua-
lidad algunos inconvenientes: la edad de los pa-
cientes es critica, dado que no pueden superar los
55 anos; el proceso requiere 2 intervenciones qui-
rargicas (obtencion de cartilago e implante de con-
drocitos); la siembra y el cultivo de condrocitos au-
tologos es un proceso largo (3-4 semanas), y los
pacientes con defectos primarios de cartilago no
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pueden incluirse en el programa de implante auto-
logo, pues carecen de células competentes. Estas li-
mitaciones pueden solventarse mediante el uso de
una fuente celular alternativa, como un modelo de
células procedentes de cordones umbilicales que
se puedan almacenar congeladas, metodologia que
puede proporcionar nuevas aplicaciones clinicas en
terapia celular humana.

Terapias futuras

El reto actual estriba en la formacion de estructuras
cartilaginosas complejas. Experimentalmente, exis-
ten grupos que, mediante la utilizacion de moldes
en biorreactores, han sido capaces de sintetizar ore-
ja humanal’, implantes nasoseptales y discos tem-
poromandibulares®.

Dentro del campo de la reparacion de condilos fe-
morales de rodilla, la investigacion basica esta cen-
trando sus esfuerzos en varias vias:

— Diseno de constructos. Para ello utlizan como so-
porte para el crecimiento celular polimeros de acido
lactico, a-hidroxiacidos o copolimeros de los acidos
lactico y glicolico. La desventaja de estos polimeros
estriba en que existe pérdida de union celular con el
paso del tiempo. Para solventar este problema, ya
existen grupos trabajando en péptidos RGD' que,
unidos a los polimeros, favorecerian la adhesion ce-
lular, mejorando la calidad del constucto.

— Utilizacion de factores de crecimiento (TGF-f3)
para mejorar tanto la calidad como el tiempo de la
reparacion.
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— Sintesis de neocartilago sobre hueso cultivado
como soporte y, una vez crecido, implantarlo en la
zona lesionada.

Las alternativas terapéuticas indicadas, también lla-
madas «bioprotesis», podrian regenerar la cobertura
cartilaginosa desgastada o desaparecida Gnicamen-
te si se eliminan simultineamente dafos colatera-
les, tales como desgarres de menisco, inestabilidad
articular o posiciones axiales errbneas. Vemos en-
tonces, que la variabilidad terapéutica es muy gran-
de y no siempre es la mas adecuada. En el futuro,
otros tratamientos basados fundamentalmente en la
utilizacion de células indiferenciadas, como son las
células madre adultas, tendrin un campo de aplica-
cion importante para estos procesos al igual que al-
gunas terapias génicas.
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