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Ingenieria de tejidos y osteoartritis
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Las lesiones de cartilago articular predisponen al
desarrollo precoz de osteoartritis. La mayoria de las
técnicas quirdrgicas actuales para el tratamiento de
lesiones condrales dan lugar a la formacién de
fibrocartilago con propiedades bioquimicas y
biomecinicas inferiores a las del cartilago articular.

La ingenieria de tejidos puede ofrecer una alternativa
moderna para el tratamiento de estas lesiones y de esta
forma prevenir el desarrollo de osteoartritis en pacientes
jévenes activos. Existen diferentes alternativas en cuanto
al tipo de células para implantar como tratamiento, ya
sean el actual uso de condrocitos autélogos o células
troncales mesenquimales. La otra variable es el tipo de
andamio sobre el cual cultivar o sembrar la células para su
implante: materiales sintéticos biocompatibles y
bioabsorbibles, los derivados de fibrina o de coligeno de
diferentes fuentes (bovina, porcina, de cola de rata, etc.),
en forma de geles, esponjas, mallas, etc., y todas ellas con
o sin la adicién de factores de crecimiento. En la
actualidad, el uso de condrocitos autélogos es una
realidad, ya sea inyectados en suspension bajo un parche
de periostio o sembrados en coligeno. Casi todos los
investigadores y las empresas de biotecnologia estdn
buscando técnicas para las que no se requieran dos
intervenciones quirdrgicas, por lo cual muy
probablemente habrd que pensar en células troncales y
con sistemas de implantacién artroscépicos.
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Tissue Engineering and Osteoarthritis

Articular cartilage lesions predispose to the development
of early osteoarthritis. Most current surgical techniques
give rise to the formation of fibrocartilage with
biochemical and biomechanical properties inferior to
those or articular cartilage. Tissue engineering could offer

Correspondencia: Dra. C. Velasquillo.

Avda. México-Xochimilco # 289. Colonia Arenal de Guadalupe. México DF
14389. México.

Correo electrénico: mvelasquillo@inr.gob.mx

a modern alternative to the treatment of these lesions and
in this way, prevent the development of early
osteoarthritis in young active patients. Different tissue
engineering approaches rely on the current use of
autologous chondrocytes, or the potential use of
mesenchymal stem cells. Other variables rely on the

type of scaffold to use such as synthetic biodegradable
polymers, fibrin or collagen-derived scaffolds of different
sources, bovine, porcine, rat tail, etc, in the form of gels,
sponges, mesh, etc, and all of these with or without
growth factors. The use of autologous chondrocytes is a
reality at the present time, whether injected under a
periosteumn patch or seeded on collagen. However, most
investigators and biotech companies are in search of one-
step surgical procedures, for which reason stem cells have
to be kept in mind, as well as systems that will allow
arthroscopic implantation.

Key words: Cartilage. Tissue engineering.
Osteoarthritis. Regeneration. Cartilage repair.

Introduccion

Las lesiones del cartilago articular contintan siendo un
reto para la medicina moderna, ya que en el adulto el
cartilago tiene muy escasa capacidad de reparacién es-
pontinea?. Ademids, las lesiones cartilaginosas en las
articulaciones son altamente incapacitantes y predispo-
nen la aparicién temprana de osteoartritis (OA).
Existen diversos procedimientos quirtrgicos para el tra-
tamiento de las lesiones focales de cartilago articular,
entre los que se encuentran la artroplastia por abrasién?,
la microfractura, la mosaicoplastia, los aloinjertos osteo-
condrales’ y recientemente el trasplante de condrocitos
autélogos®™. Sin embargo, los resultados clinicos no
han sido del todo satisfactorios, principalmente a largo
plazo, y no previenen la aparicién de la enfermedad ar-
ticular degenerativa u OA.

El comun denominador de las técnicas de tratamiento
utilizadas actualmente es la formacién del fibrocartilago
que recubre el defecto, tejido que es histolégicamente
diferente del cartilago articular, ademds de que se ha
descrito la inconsistencia de la reparacién del drea lesio-
nada, asi como diferencias bioquimicas y propiedades
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biomecdnicas inferiores a las del cartilago articular®.
Mis adn, es frecuente que el nuevo tejido no se integre
a la zona adyacente al cartilago lesionado debido a las
propiedades antiadhesivas de la matriz extracelular del
cartilago. Por esta y otras razones, se continia en la
busqueda de alternativas para mejorar los resultados de
las diferentes técnicas de reparacién.

La ingenieria de tejidos (IT) es un campo multidiscipli-
nario de investigacién que combina los conocimientos
de las ciencias de materiales con la biologia celular y
molecular'™* y puede ofrecer una alternativa para el tra-
tamiento de las lesiones condrales*'>1® y con esto preve-
nir la aparicién de OA temprana secundaria a ellas.

El principio de la IT se basa en el cultivo y la expansion
de células sembradas en estructuras o andamios tridi-
mensionales biocompatibles y biodegradables que, con o
sin la ayuda de factores de crecimiento, dan lugar a la
formacién de tejido nuevo para reparar o regenerar la es-
tructura o funcién de tejidos lesionados o ausentes'”5.
Idealmente, el cartilago articular neoformado por IT
debe poseer estructura, composicién bioquimica, pro-
piedades mecdnicas y capacidad de automantenimiento
semejantes a las del cartilago nativo sano. Ademds, las
caracteristicas fisicas de dicho neotejido deben permitir
una fécil implantacién quirdrgica sobre una lesién den-
tro de una articulacién, con la finalidad de inducir un
proceso de reparacién natural y su integracién total al
cartilago nativo vecino. Para ello, se ha estudiado tanto
las células adultas como las progenitoras para su aplica-
ciénen IT.

Condrocitos

Las células diferenciadas tienen la ventaja de ser células
cuya funcién ya estd predeterminada. Sin embargo, los
condrocitos diferenciados sélo pueden ser obtenidos del
cartilago articular y de estructuras tales como el septo
nasal y el cartilago costal.

Los condrocitos articulares maduros tienen una capaci-
dad de proliferacion limitada y el nimero de divisiones
in vitro disminuye conforme se incrementa la edad del
donante?. Ademds, al crecer en una sola capa, los con-
drocitos pierden su fenotipo condral y en ocasiones
también su capacidad de rediferenciacién, por lo que se
ha propuesto el uso de factores de crecimiento y estruc-
turas tridimensionales para mantener o activar la redife-
renciaciéon®, asi como el uso de células progenitoras
para la formacién de cartilago.

Células progenitoras
Las células progenitoras, troncales o células madre me-

senquimales tienen por definicién una alta tasa de proli-
feracién y capacidad de diferenciacién hacia tejidos del
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aparato locomotor, por lo que su uso en IT parece ser
prometedor. Se han aislado células con caracteristicas
condrogénicas a partir de tejidos como los del periostio®,
la médula 6sea??, la membrana sinovial?, el musculo?, el
hueso®, la piel y el tejido adiposo®, entre otros.

Una de las ventajas de utilizar células mesenquimales
(CM) es que, a pesar de que en adultos las CM obteni-
das de médula 6sea son menos del 0,001% de las células
nucleadas, éstas se pueden multiplicar a grandes nime-
ros in vitro. Otra ventaja es que el método de obtencion
de las CM es menos agresivo que una biopsia de cartila-
go articular como fuente celular del tejido de reparacion.
La diferenciacién hacia cartilago puede ser obtenida in
vitro modificando las condiciones de los cultivos me-
diante el uso de factores de crecimiento durante su
multiplicacién, o in vivo, en respuesta a un nuevo mi-
croambiente®”%,

Matrices de sostén o andamios

Las estrategias en ingenieria de tejidos generalmente
emplean estructuras tridimensionales o matrices sobre
las cuales las células se reorganizan y forman un tejido
nuevo.

La matriz ideal para formar cartilago mediante ingenie-
ria de tejidos debe: a) ser reproducible; 4) ser tridimen-
sional; ¢) tener una estructura porosa que permita la dis-
tribucién uniforme; @) permitir la adhesion celular; e)
degradarse homogéneamente, y /) ser biocompatible®.
Se ha estudiado diferentes tipos de materiales, tanto
biolégicos como sintéticos. Con las técnicas de obten-
cién y procesamiento actuales, ambos tipos son simila-
res en cuanto a su disponibilidad y compatibilidad con
los condrocitos. Sin embargo, con los polimeros sintéti-
cos probablemente pueda controlarse con mayor facili-
dad el tiempo de degradacién, ademds de que con ellos
hay minimo riesgo de respuesta inmunitaria en el am-
biente articular™. Sin embargo, se ha descrito respues-
tas inflamatorias inespecificas con algunos materiales.
Entre los polimeros bioldgicos se encuentran geles y es-
ponjas de coldgeno, pegamentos de fibrina®, hialurona-
tos®!, alginato®® y agarosa. Entre los materiales sintéti-
cos mds utilizados se encuentran el dcido poliglicélico
(PGA)*, el dcido poliléctico (PLA) y sus copolimeros
(PGLA), la polidioxanona (PDS) y otros hidrogeles
termopolimerizables y fotopolimerizables*. Todos ellos
han demostrado mantener el fenotipo de los condroci-
tos en cultivos tridimensionales, con lo que ofrecen una
alternativa en la reparacién de las lesiones condrales®.

Factores de crecimiento

Desde hace muchos afios se ha estudiado un amplio na-
mero de factores de crecimiento que coordinan la dife-
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renciacion celular tanto de condrocitos adultos como de
CM. Los mejores candidatos que podrian proveer las
sefializaciones para inducir la condrogénesis son los
miembros de la familia del factor de crecimiento trans-
formador beta (TGFB), entre ellos la BMP2, la BMP4
y el TGFB1.

Los estudios que han empleado TGFB1 y BPM2 en
condrocitos de periostio de rata muestran que el cultivo
con BMP2 resulta en la hipertrofia de los condrocitos,
mientras que la combinacién de factores promueve la
formacién de matriz cartilaginosa extracelular’®. En
condrocitos articulares humanos, la combinacién de
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y TGFB1
incrementa la proliferacién y promueve la rediferencia-
cién condral®.

La exposicién de CM de equino a TGFB1 induce la
expresion de coldgeno tipo II en cultivos en una sola
capa®”. Los cultivos de CM de alta densidad en presen-
cia del TGF se diferencian ripidamente a condrocitos
maduros®®°.

Perspectivas actuales y futuro

En la actualidad el uso de condrocitos autélogos para el
tratamiento de lesiones de cartilago articular es una rea-
lidad, ya sea inyectando las células en suspensién bajo
un parche de periostio o mediante el implante de matri-
ces de coldgeno sembradas con las células. Sin embargo,
casi todos los investigadores y las empresas de biotecno-
logia estian buscando técnicas para las que no se requie-
ran dos intervenciones quirtrgicas, con lo cual se podria
simplificar la logistica y reducir el costo para llevar a
cabo este tipo de tratamientos de vanguardia, y muy
probablemente habra que tener en mente el uso poten-
cial de células troncales cultivadas e implantadas en ma-
trices con mejores propiedades bioquimicas y mecédnicas
que permitan su implantacién con técnicas artroscé-
picas.
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