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Resumen

Con el descubrimiento de las células madre, a lo largo de los afios se ha profundizado en
su fisiologia para demostrar que estas células tienen el potencial de autorrenovacion y
diferenciacion a diversos linajes celulares. Actualmente se clasifican de acuerdo a su origen en
células madre embrionarias (CME), células madre pluripotentes inducidas (iPSC) y células madre
derivadas de tejidos adultos. Estas células son empleadas como terapia en enfermedades
osteoarticulares que afectan principalmente a la poblacién de edad avanzada, cuyo tratamiento
mejora parcialmente los signos y sintomas pero no regeneran por completo la articulacion, por esta
razon las células madre representan una opcion terapéutica prometedora para tratar este tipo de
enfermedades. Para la realizacion de esta monografia se realizd una busqueda de literatura en la
base de datos Pubmed a partir de diferentes criterios demostrando que durante la etapa embrionaria
y fetal, se da origen al cartilago a partir de la osificacién endocondral, la cual se divide en la
condensacion de células mesenquimales (CMM), la diferenciacion de condrocitos y por altimo la
hipertrofia. Estos procesos estan mediados por vias de sefializacion que inducen la expresion de
genes que codifican para componentes esenciales del cartilago como TGFp, que activa sox9 un
factor de transcripcién implicado en la produccion de colageno tipo Il y agrecano, por otro lado la
proteina morfogenética 6sea ( Bone Morphogenetic Protein- BMP) e Indian Hedgehog(lhh)
activan RUNX2, un factor de transcripcion implicado en la produccion de colageno tipo X y
metaloproteinasal3 en condrocitos hipertroficos que formaran hueso. El cartilago hialino articular
se ubica en las articulaciones, y puede sufrir alteraciones como consecuencia de enfermedades
degenerativas (ejemplo la osteoartritis) o asociadas a trauma que afectan la movilidad en la

articulacion, estas son tratadas a partir de condroplastia, microfractura y trasplante autélogo de
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condrocitos, sin embargo, estos no tienen efectividad a largo plazo, solo mejoran signos y sintomas
sin regenerar el tejido lesionado. Para regenerar tejidos lesionados como el cartilago la terapia
celular es una opcion terapéutica adicional a los tratamientos convencionales, en esta técnica se
emplean células madre para ser transplantadas al paciente con el objetivo de que mejoren la
integridad del tejido; dentro de las células que se han empleado estan las CMM, CME, células
madre pluripotentes inducidas (Induced pluripotent stem cells- IPSC) y recientemente se ha
descrito una nueva poblacion que se considera una célula madre denominada célula madre
esquelética humana (Human skeletal stem cell- hSSC). Se ha demostrado a partir de ensayos
experimentales que el uso de la terapia celular mejora la integridad del tejido cartilaginoso, por lo
tanto, se han desarrollado organoides compuestos de células madre cuyo objetivo es igualmente
regenerar el cartilago al ser implantados en los pacientes. Por ultimo la evidencia del uso de la
terapia celular, muestra que es efectiva para mejorar la estructura e integridad del tejido
cartilaginoso, asi como en la mejora de la movilidad de la articulacion, lo que representa una
opcion terapéutica de importancia para pacientes que padecen enfermedades osteoarticulares,

mejorando su calidad de vida.
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1. Introduccién.

Con el descubrimiento de las células madre, a lo largo de los afos se ha profundizado en
su fisiologia demostrando que estas células tienen la capacidad de autorrenovacion y
diferenciacion a diversos linajes celulares; Esto les confiere la capacidad no solo de dar origen
sino de restaurar sus funciones en los tejidos. Actualmente se clasifican en tres tipos: células madre
embrionarias (CME) derivadas de embriones en estadios tempranos de desarrollo, células madre
pluripotentes inducidas (iPSC) y células madre adultas que incluye células madre hematopoyéticas
(CMH), células madre neuronales y celulas madre mesenquimales, entre otras. Estas células son
empleadas en medicina regenerativa como terapia para diversas enfermedades, como las
enfermedades degenerativas articulares. Las enfermedades articulares afectan principalmente a
pacientes de edad avanzada, como opcion terapéutica existen diferentes técnicas que mejoran
parcialmente los signos y sintomas de la enfermedad pero no regeneran por completo el tejido
articular, por esta razon las células madre representan una opcion terapéutica prometedora para

tratar este tipo de enfermedades.
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2. Justificacion y planteamiento del problema.

Desde finales de la década de los afios 60 América Latina ha sufrido cambios demogréficos
en la pirdmide poblacional; como el envejecimiento progresivo de la poblacion. Segin
estimaciones de las Naciones Unidas realizadas en el afio 2017, se esperaba que la poblacion mayor
de 60 afios creciera del 11% al 25% en los proximos 35 afios, esto se debe principalmente al

descenso de la fecundidad y natalidad y al aumento en la esperanza de vida (1).

Este fendmeno impacta en Colombia, donde la tasa de fecundidad ha venido disminuyendo
desde el afio 2005 con una tasa del 2,30% a una tasa del 1,83% en el afio 2015, se espera que esta
tasa se mantenga hasta el 2020 (1). Por otro lado, hoy en dia la poblacion mayor de 60 afios es del
14% aproximadamente (2), y se espera que para el 2050 corresponda entre el 23 al 27,6% del total
de la poblacién (3, 4). Todo esto trae consigo un aumento en las enfermedades crénicas, siendo
estos procesos patologicos de evolucion prolongada, los cuales no pueden ser tratados
completamente. Dentro de estas enfermedades se destaca el impacto de las enfermedades
musculoesqueléticas, ya que a pesar de tener una tasa de mortalidad baja, tienen un gran efecto en
la calidad de vida de las personas (3); ejemplo de ello son las patologias que causan la
degeneracion del cartilago provocando rigidez, dolor en las articulaciones, y perdida en la
funcionalidad de la articulacién, lo que genera altas tasas de morbilidad en la poblacion mayor,
una alta carga econdmica al sistema de salud y problemas asociados a discapacidad (5), para las
lesiones del cartilago no existe un tratamiento definitivo y a largo plazo, actualmente se realizan
tres procedimientos: la condroplastia, la microfractura y trasplante autélogo de condrocitos, los

cuales alivian el dolor y la inflamacién en la articulacion, pero no restauran en su totalidad la
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estructura cartilaginosa y su funcionalidad, por esta razon la terapia celular con células madre ha
mostrado ser una opcidn terapéutica para tratar enfermedades que producen la degeneracion del

cartilago, lo cual mejoraria la condicion de vida de las personas que las padecen (6).

Con base en esto la pregunta que se plantea es ¢ Qué evidencia existe en literatura cientifica
sobre el uso terapéutico de células madre para regeneracion de cartilago hialino articular en

humanos?

3. Objetivo general.
Revisar literatura cientifica relacionada con las aplicaciones terapéuticas de diferentes tipos
de células madre para la regeneracion de cartilago hialino humano.

3.1.  Objetivos especificos.

3.1.1.  Reuvisar los procesos de condrogénesis humana durante la etapa embrionaria
y fetal.

3.1.2.  Explorar la fisiopatologia de las enfermedades més frecuentes asociadas con
trauma o degeneracion de cartilago hialino humano.

3.1.3.  Indagar en el papel de las células madre como terapia celular para regenerar
cartilago hialino humano.

3.1.4. Verificar avances de la biotecnologia en el uso de células madre para

medicina regenerativa.
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4. Metodologia.

Para la realizacion de esta monografia se realiz6 una bldsqueda en Pubmed, de literatura
publicada desde el afio 1994 hasta el 2019 (con excepcidn de tres publicaciones realizadas en 1968
y 1991) bajo los criterios de busqueda descritos en la tabla 1. En total se revisaron 109 citas

bibliogréficas.

Tabla 1. Términos empleados en la busqueda de literatura

Tema

Proceso de condrogénesis durante la etapa
embrionaria y fetal

Patologias asociadas con degeneracion de
cartilago hialino articular

Enfermedades osteoarticulares en Colombia
Opciones terapéuticas para la degeneracion
de cartilago hialino humano

Antecedentes en el uso de la terapia celular
para tratamiento de lesiones en el cartilago
hialino humano

Aislamiento y caracterizacion de células
madre mesenquimales

Términos

“Chondrogenesis”

“Embryogenesis”

“Chondrogenesis signaling pathways”
“Articular cartilage”

“Cartilage disease”

“Osteoarthritis”

“Osteogenesis imperfecta”
“Achondroplasia”

“Osteoarthritis in Colombia”

“Cartilage treatment”

“Articular cartilage repair”

“Cellular based therapy”

“Stem cell therapy”

“Cellular therapy review”

“Mesenchymal stem cell in cartilage”
“Embryonic stem cell for cartilage repair”
“induced pluripotent stem cells +cartilage”
“Cellular therapy for cartilage”

“Mesenchymal stem cell isolation”
“Mesenchymal stem cell cultures”
“Mesenchymal stem cell characterization”



Tema

Aislamiento y caracterizacion de células
madre embrionarias

Aislamiento y caracterizacion de células
madre pluripotentes inducidas

Aislamiento y caracterizacion de células
madre esqueléticas humanas
Futuras terapias en medicina regenerativa

Términos

“Embryonic stem cell isolation”
“Embryonic stem cell characterization”
“Induced pluripotent stem cell isolation”
“Induced pluripotent stem cell”
“Induced pluripotent stem cell isolation”

“Human Skeletal Stem Cell”

“Future perspectives of stem cell therapy”
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con el uso de celulas madre “Bioprinting”

“3D bioprinting and regenerative medicine”

5. Marco conceptual.

5.1.  Proceso de condrogénesis durante la etapa embrionaria y fetal.

El cartilago es un tejido conjuntivo especializado compuesto por una matriz extracelular y
células denominadas condrocitos. Es avascular y sin terminaciones nerviosas, que se clasifica en
cartilago elastico, fibrocartilago y el cartilago hialino (Tabla 2) (7). El cartilago hialino es el mas
abundante en los tejidos, posee una matriz compuesta por coladgeno tipo Il, agrecano,
proteoglucanos (&cido hialurénico, el condroitin sulfato y el queratan sulfato) y condronectina.
Esta estructura se nutre a partir del pericondrio, sin embargo, el cartilago hialino articular carece

de este, por esta razon el liquido sinovial es aquel que proporciona la nutricion de la matriz y

favorece su lubricacion (8).


https://ingbiomedica.uniandes.edu.co/index.php/es/escuela-de-verano?id=378
https://ingbiomedica.uniandes.edu.co/index.php/es/escuela-de-verano?id=378
https://accessmedicina-mhmedical-com.ezproxy.javeriana.edu.co/drugs.aspx?GbosID=364969

Tabla 2. Comparacion entre los diferentes tipos de cartilago.

Células

Composicion

Tipo de
colédgeno

Localizacion

CARTILAGO
HIALINO
Condrocitos o

condroblastos

Matriz extracelular con
fibras de colageno, y

agrecano

Tipo Il

Costillas, laringe, anillos
cartilaginosos que
sostienen la traquea,
placas de cartilago
irregulares en las
paredes de los
bronquios, superficie

articular de los huesos.

CARTILAGO
ELASTICO
Condrocitos o

condroblastos

Matriz extracelular

con fibras de colageno

y red densa de fibras
elasticas

Tipo I

Oido externo, los
canales auditivos
externos y los tubos
auditivos, epiglotis,
cartilagos
corniculados y
cuneiformes de la

laringe.
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FIBROCARTILAGO

Condrocitos o

condroblastos

Tejido conectivo denso,
fibras de colageno tipo |

y cartilago hialino

Tipo 1y Tipo Il

Anillo fibroso de los
discos intervertebrales,
la sinfisis del pubis y
algunas uniones hueso-

ligamento

Durante la etapa embrionaria, después de la fecundacion, el embridn sufre tres clivajes para

formar la mérula, compuesta de trofoblastos, que da origen al blastocisto, el cual se implanta en la

pared uterina. Posteriormente una parte de la masa interna de células forma el epiblasto (9), y a

partir de esta estructura se forman tres nuevas capas celulares, las células del epiblasto sufren una

invaginacion lo que da origen al endodermo y al mesodermo, dejando una poblacion de células

gue no migra hacia el interior para formar el ectodermo (10).
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En el mesodermo, se encuentra una zona denominada mesodermo paraxial entre el tubo
neural y el mesodermo intermedio, esta zona se divide formando diferentes somites, uno de los
cuales se compone de células mediales ventrales cercanas al tubo neural, las cuales sufren mitosis,
pierden sus caracteristicas epiteliales y forman células madre mesenquimales (CMM) (Figura 1)
(9). A partir del mesénquima ocurre la osificacion intramembranosa, en la cual las CMM se
diferencian directamente en osteoblastos para formar el hueso y la osificacién endocondral en la
que se dan tres etapas consecutivas los cuales dan origen al cartilago y hueso. Estas etapas se
dividen en: condensacion de CMM, diferenciacion hacia condrocito, e hipertrofia para la

formacion de hueso (11). (Figura 2).
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Area cardiogénica

Placa neural
Mesodermo Mesodermo Surco neural

Surco neural intermedio

Pliegue neural Ectodermo embrionario

Nivel de la
seccién B

Espacios celémicos

Vesicula umbilical cubierta

por mesodermo extraembrionario Pliegues neurales

Mesodermo somatico

Espacios
intraembrionario

celémicos

__Nivel de la
seccién D

Primer
somita

Tallo

de conexién esplacnico
C D intraembrionario
Celoma
intraembrionario
weioma
pericérdico
Canal Pliegues neurales que
se fusionan para formar Somatopleura

pericardio-
peritoneal

Celoma
peritoneal
(cavidad)

Nivel de la
seccién F

Celoma intraembrionario

F Esplacnopleura

Figura 1. Estructura del mesodermo. (A, B) La zona del mesodermo intermedio que se ubica a cada
lado del tubo neural se transforma en el mesodermo paraxial. (C,D,E,F) Al final de la tercera semana
se diferencia y se divide en somites, que son de forma cuboidal y dan lugar al esqueleto y los musculos

asociados (12).
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Phases

Condensation

Proliferation
and

differentiation

Differentiation
and
maturation

Terminal
differentiation

Cell types

Mesenchymal stem cells

Chondrocytes

9
0

(=
- D

Hypertrophic
chondrocytes

o
5%
040

Extracellular
matrix proteins

Type-| cllagen
Type-llA collagen
MN-cadherin
Fibronectin, Tenascin

Type-lIB collagen
Type-I1X collagen
Aggrecan
CD-RAP, COMP

Type-X collagen
Alkaline phosphatase
MMP13

Growth factors

TGF-B
BMP-2, -4, -7
FGF-2
Shh, Wnt-3a

IGF-1
FGF-2
BMP-2, -4, -7

BMP-2, -7
FGF-9, -18
Ihh, PTHrP

BMP-2

VEGF

FGF-2
wWint-4, -8
B-Catenin

Figura 2. Proceso de condrogénesis. En la figura

se puede observar el principio de la diferenciacion

condrogénica de células madre mesenquimales. En cada etapa se destacan los factores de crecimiento
implicados como el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), la proteina morfogenética dsea tipo 2, 4 y
7 (Bone Morphogenetic Protein BMP), el factor de crecimiento transformante beta (TGFp), Sonic hedgehog
(shh), y Wnt, entre otros, ademas del producto de estos factores como el Colageno tipo Il y agrecano (13).

Durante la etapa de condensacion, las CMM no diferenciadas de la placa lateral del

mesodermo migran a la region donde se desarrollaran las extremidades superiores e inferiores,

para agregarse (14) y adherirse con células adyacentes a través de la expresion de moléculas de

adhesion como N- cadherina dependiente de calcio junto con B-catenina, y la molécula de adhesion
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de células neurales (N-CAM) independiente de calcio (15). Eltipo 1y 3 del factor de crecimiento
transformante beta (TGFp), estimula la sintesis de estas moléculas de adhesién, y de proteinas
como la fibronectina y la tenascina, ademas la sefalizacion Wingless-Int (Wnt) participa en la

modulacion de la expresion de N-cadherina mediada por TGF- en CMM (14).

Durante el desarrollo fetal continua la etapa de diferenciacién, la cual se inicia con la
regulacién negativa de la expresion de N-cadherina por las proteinas quinasa activada por
mitdgenos (MAPK), que bloquean la translocacion en el niicleo de 3-catenina mediada por Whnt,
la reduccion de la expresion de N-cadherina es un paso que se requiere para terminar la
condensacion y continuar con la diferenciacion. (16) Otro paso crucial es la unién de TGF-p a sus
receptores especificos de serina/treonina quinasa tipo Il para activar el correspondiente receptor
de tipo | y asi desencadenar vias de sefializacion canonicas dependientes de la fosforilacion de

Smad o vias no canonicas (17).

TGEFp se une al complejo de receptores compuesto por uno de tipo I (TBRI/ALKS) y dos
receptores de quinasa tipo II (TPRII), al unirse al tipo Il se recluta el tipo | para posteriormente
fosforilar el receptor activado Smad2 y 3, que interactian con Smad4, formando un complejo
(Smad 2/3/4) que se transloca al nicleo, para reclutar cofactores que regulan la expresion génica,
también se puede dar la activacion de Smadl, 5, y 8, a través de la union a ALK1. Existen vias
alternativas independientes de Smad, en las que se da la activacion de la quinasa 1(TAK1) y la
proteina de unién a TAK1 (TABL1) que a su vez inicia la cascada de sefializacion de p38 MAPK o

— la quinasa de regulacion extracelular (Erk, por sus siglas en inglés) (18). Finalmente en el nicleo,
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el complejo Smad 2/3/4 se une directamente a la secuencia de ADN GTCTAGAC, esta union esta
regulada por SRY-box9 (sex determining region-SOX9) (19), un factor de transcripcion
fundamental en la condrogénesis, que asegura la diferenciacién hacia linaje condrocito, promueve
la supervivencia de condrocitos e induce la expresién de factores de crecimiento (20). Sox 9
permite la expresion de genes que codifican para los componentes esenciales de la matriz
extracelular del cartilago, como colageno tipo 11, agrecano, y los reguladores de estos componentes
como la condroitina (20), por otro lado TAK 1, induce la union del factor de transcripcion activado
2 (ATF2), via p38 MAPK, que a su vez promueve la activacion de Sox 9 (19). La sefializacion a
través de Smad2/3 bloquea la ultima etapa de diferenciacion de condrocitos, los cual es esencial

en la formacion de cartilago hialino articular (Figura 3) (21).
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Figura 3. Via de sefializacion osificacion endocondral TGF-p (cuadro amarillo) se une al receptor tipo
Il y al receptor tipo I, luego se transduce la sefial y se fosforila Smad 2 y 3, los cuales forman un complejo
con Smad4 y luego se translocan al nicleo donde interactlian con otros factores de transcripcidn para
desencadenar la expresion génica especifica, mediada por la activacion de factores de transcripcién como
Sox 9, gque a su vez puede inhibir junto PTHrP via Nkx3 a RUNX2, inhibiendo la diferenciacion 6sea (19).
En los condrocitos hipertréficos, las vias de sefializacion, como WNT (cuadro naranja) resultan en la
activacion de RUNX2, que regula la transcripcion de marcadores hipertroficos como el colageno tipo X,
MMP-13, VEGF y lhh para la formacion de hueso (22, 23).
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Por otro lado, las matrilinas son proteinas de la matriz extracelular que median las
interacciones entre las fibras de coladgeno y otros componentes de la matriz. Existen 4 tipos de
matrilinas expresados en el cartilago, la 1, 3 y 4 las cuales son abundantes en el cartilago epifisario
y en la placa de crecimiento, mientras que la 2 se encuentra solo en la capa mas externa de la
superficie de la articulacion, la matrilina-1 se une al agrecano y se asocia con fibras de colageno

tipo 11, ademas se une a la proteina oligomérica de la matriz del cartilago (POMC) (24).

Posteriormente, los condrocitos inmaduros expresan las proteinas estructurales colageno
tipo 11 y agrecano (25). Adicionalmente, en esta etapa los condrocitos se encuentran en tres
diferentes estados de diferenciacion: los de baja proliferacion presentes en la zona de reposo, los
de alta proliferacion presenten en la zona distal, y los de la zona hipertrofica (Figura 4), segun el
estado en que se encuentren expresan diferentes genes. Los condrocitos de alta proliferacion
expresan el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 3 (FGF, por sus siglas en inglés
Fibroblast growth factor), los hipertréficos expresan Indian hedgehog (Ihh), colageno tipo X, y
metaloproteinasa 13 (MMP13), sin embargo, se sabe poco de los genes expresados por los
condrocitos de la zona de reposo. A partir de un modelo murino, se identificd la proteina asociada
a la matriz del cartilago (UCMA), encontrada abundantemente en la zona inmadura del cartilago
epifisario fetal y juvenil (12), en ensayos con ratones esta proteina se expresaba bajo el estimulo
de acido retinoico (26, 27). In vitro, se pudo observar que la expresion de marcadores osteogénicos
en células que habian sido inducidas a diferenciarse en osteoblastos fue inhibida por UCMA, por
tal razén se cree que esta proteina puede ser un factor paracrino que regula la diferenciacion

osteogénica y condrocitica (28).
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Figura 4. Zonas de los diferentes estadios de diferenciacion de los condrocitos. Durante la etapa de
diferenciacién los condrocitos se encuentran en diferentes estadios, segln la zona en la que se encuentren
dentro del cartilago ubicado en las placas epifisarias de crecimiento. (A) Representacion grafica de las zonas
donde se encuentran los condrocitos: los de baja proliferacion presentes en la zona de reposo, los de alta
proliferacién presenten en la zona distal, y los de la zona hipertréfica. (A) Representacion grafica de las
zonas de proliferacion (B) Corte histoldgico de la placa epifisaria de crecimiento (29).

La siguiente etapa es la maduracion de condrocitos a un estado hipertréfico, la cual no esta
regulada por una sola ruta, sino por maltiples vias de sefializacion (Figura 4). La primera via es

activada por la proteina morfogenética 6sea (Bone Morphogenetic Protein-BMP) (que hace parte

de la superfamilia de las proteinas TGFp), que se une a sus receptores induciendo la fosforilacion
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de Smadl, 5, y 8, los cuales forman un complejo con Smad 4, que se trasloca al nucleo(30),
uniéndose a la secuencia GCCGNCGC del ADN para estimular al factor de transcripcion RUNX2,
que regula la expresién de los genes que codifican para la metaloproteinasa de matriz 13 (MMP13)

y para colageno tipo X (COL10AL1) (Figura 5).

Otra via de sefializacion es la de lhh, una proteina perteneciente a la familia de proteinas
Hedgehog (Hh), la cual se produce principalmente por los condrocitos prehipertroficos. Patchedl
(Ptchl) y Smoothened (Smo), son dos receptores transmembrana que hacen parte de esta via de
sefializacion, sin embargo, en ausencia de Ihh, Ptchl inhibe Smo suprimiendo los factores de
transcripcion Glil, 2 y 3. Cuando Ihh es producido por la célula, se une a Ptchl, deteniendo la
inhibicion de Smo, para permitir que los factores de transcripcion Gli se activen e ingresen al

nucleo, induciendo la expresion de Runx2 (31).

La sefalizacion por el FGF 2 induce la expresion de RUNX2, por medio de la unién de
FGF2 a FGFR1, lo cual activa Ras y la proteina quinasa C delta (PKC3), que transfieren las sefales
al nucleo regulando positivamente la expresion de RUNX2 por la cascada Raf-MEK1/ 2-ERK1/2.

(32).

Finalmente, gracias a ello se generan condrocitos hipertroficos que expresan colageno tipo
X, el factor de crecimiento vascular endotelial A (VEGFA), MMP13 y osteopontina, siendo esto

indicador de que las plantillas de cartilago seran reemplazadas por hueso, facilitado por la sintesis
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de osteocalcina que induce la mineralizacion del calcio para formar hueso, por lo tanto la expresion

de Sox9 y Colageno tipo 2 se reduce (11).

Membrana celular * l £

Smad Citoplasma

\
ﬁ :
o D

Figura 5. Via de sefializacion de BMP’s. Unidén de BMP a su receptor de membrana tipo serina/treonina
cinasa tipo 1 y tipo Il (Rl y RII), permitiendo la formacion de un complejo heterodimérico que fosforila
Smad 1,5,8, una vez activados forman un complejo con Smad4 y luego se translocan al ndcleo, donde se
unen al ADN, activando Runx2 induciendo la formacion de tejido 6seo. Adaptado de Chen G. et al. Int J
Biol Sci. 2012.

El producto final de la condrogénesis asociada con la osificacion endocondral sera la
unidad osteocondral, conformada por cartilago hialino articular, cartilago calcificado y el hueso
subcondral. EI cartilago hialino articular queda permanente en los extremos de los huesos largos
completamente desarrollados (33) donde evita que ocurra friccién entre los mismos, y facilita el
movimiento de las articulaciones, ademas durante el crecimiento forma placas que conducen al

alargamiento de los huesos (34). Adicionalmente, cuando se da la maduracidn esquelética se da el
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cierre de la placa de crecimiento donde el cartilago queda constituido por 4 capas: la superficial,
media, profunda y calcificada (35), en las cuales se encuentran diferentes tipos de matriz
extracelular, es decir que en la capa superficial el contenido de coldgeno es mayor que la de

proteoglucanos lo cual se invierte a medida que la capa es mas profunda (36) (Figura 6).

+— Capa
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Figura 6. Morfologia del cartilago hialino articular. (A) En la imagen de la izquierda se observa una
fotografia de cartilago articular sano el cual se caracteriza por tener una superficie lisa, brillante y de color
blanco denso, cuando es inmaduro tiene un color azulado, mientras que en una edad avanzada se vuelve
amarillo. (B) Se observa un corte histologico donde se aprecian las 4 capas de la estructura cartilaginosa, la
zona superficial (tangencial), la zona media (transicional), la zona profunda (radial) y la zona calcificada (36).

Por ultimo, es importante tener en cuenta que el nivel de oxigeno es fundamental durante
la condrogénesis ya que la hipoxia en el nicho de las CMM activa la via p38 MAPK, regulando
la expresion de genes que codifican para colageno tipo Il y agrecano, asi como la activacion del
factor de transcripcion sensible a los niveles de oxigeno, HIF-1a ( factor inducible por hipoxia alfa
1) que induce a su vez la expresion de Sox9 implicado en la diferenciacion condrocitica,

adicionalmente la hipoxia bloquea directamente la funcionalidad de smad6 y activa HDAC4
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(histone deacetylase 4) y Nkx3.2, impidiendo la union de RUNX2 al ADN, todo esto lleva a la
inhibicién de la transcripcion de genes que codifican para el colageno tipo X y para MMP-13,

reduciendo la hipertrofia de los condrocitos y la produccion de tejido 6seo (23) (Figura 7).

) (b) | Smadéy

Sox9 <— HIF-1a HIPOXIA

ALP’

Figura 7. Efectos de la hipoxia en la condrogénesis. Las bajas concentraciones de oxigeno favorecen el
desarrollo del cartilago con la expresién de colageno tipo Il y agrecano, e inhibiendo la hipertrofia
blogueando a RUNX2 y la consecuente expresién de colageno tipo X y MMP-13. Adaptado de D Studer et
al. European Cells and Materials. 2012 (23).
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5.2.  Patologias asociadas con degeneracion de cartilago hialino articular.

Existen patologias que provocan un dafio en la estructura del cartilago hialino articular, el
cual no regenera debido la baja capacidad de reparacion y regeneracion de los condrocitos en
comparacion con las células esqueléticas de los huesos, produciendo la degeneracion progresiva
que lleva a una perdida en la funcionalidad de la articulacién (37). Las patologias que afectan al
cartilago hialino articular se pueden clasificar en las enfermedades degenerativas y enfermedades

asociadas a trauma (Figura 8).
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Figura 8. Patologias asociadas a la alteracion del cartilago hialino articular. Estas patologias se pueden
clasificar en aquellas que degeneran progresivamente la estructura cartilaginosa de la articulacion y en
enfermedades que como consecuencia de un trauma o del gasto excesivo de la articulacién, generan una
lesion del cartilago (6, 37).
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Una de las enfermedades degenerativas mas comunes asociadas con cartilago es la
osteoartritis (OA), una enfermedad crénica caracterizada por producir la degeneracion del
cartilago articular, que conduce a un dafio en su estructura, con la formacién de quistes
subcondrales, estrechamiento del espacio articular, esclerosis subcondral, y formacion de
osteofitos, afectando la articulacidn a pesar de que ésta no soporte peso. Los factores de riesgo
asociados son la edad, obesidad y estrés mecanico que produce el gasto diario de la articulacion

con el pasar de los afios, por esta razon se presenta principalmente en edad avanzada (38).

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno esquelético hereditario causado por una
formacion ésea defectuosa (39), consecuencia de la mutacion en COL1Al y COL1A2, que

codifican para las cadenas al y a2 del colageno tipo I, el mas abundante de la matriz extracelular

de huesos (40).

De forma similar la acondroplasia es causada por mutaciones autosomicas dominantes en
el gen del receptor 3 del FGF, lo cual causa enanismo en humanos. FGF3 se expresa en condrocitos

y osteoblastos, ademas participa en la formacion de cartilago y hueso (41).

Dentro de las enfermedades asociadas a trauma se encuentra la osteoartritis postraumatica
que se desarrolla después de un trauma agudo directo en la articulacion (6), donde inicialmente
ocurre la muerte celular e inflamacion, para terminar en la fase crénica con dolor y disfuncion de
la articulacion, todo ello puede ser causado por una fractura, esguince agudo de ligamentos, lesion

en los meniscos e inestabilidad ligamentosa cronica (42). Estas lesiones se clasifican en tres tipos
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segun la profundidad del dafio, puede limitarse solo a la zona superficial, si llega al hueso pero no
penetra la médula sera subcondral, pero si penetra en la médula 6sea (MO) seré osteocondral, esta
ultima alcanza al hueso permitiendo que la MO vy las células madre mesenquimales promuevan
una reparacion mas eficiente a diferencia de la lesién subcondral, donde la reparacién depende de

los condrocitos, debido a que el cartilago hialino o articular es avascular (43).

Ademéas en nifios y adultos jovenes, se generar alteraciones osteocondrales como
consecuencia de la osteocondritis disecante (OCD), una alteracion del hueso subcondral que lleva
a la fragmentacion del cartilago articular adyacente, causada por trauma repetitivo siendo esta la
causa mas frecuente de esta patologia que afecta a la rodilla la cual es la articulacion que se ve
comunmente lesionada, seguido del tobillo y el codo, finalmente esta patologia puede volverse

cronica y desencadenar una OA prematura (44).

Mientras que la condromalacia patelar, es una enfermedad en la que se da el ablandamiento
del cartilago retro patelar, e inflamacion que finalmente llevar a deteriorar la articulacion, las
causas de esta patologia son las fracturas, luxaciones, enfermedades reumatoldgicas, insuficiencia

vascular, y estrés mecanico (45).

Por ultimo, es importante tener en cuenta que el dolor articular como sintoma principal de
estas patologias se origina en el hueso subcondral subyacente o en tejidos blandos que conforman

la capsula articular, ya que el cartilago no posee terminaciones nerviosas en su estructura, ademas
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causa rigidez y pérdida de funcion de la articulacién, haciendo necesario un tratamiento adecuado

para mejorar estos sintomas (33).

5.3.  Enfermedades osteoarticulares en Colombia.

Segun Aranco y cols la carga de enfermedades cronicas en Colombia para el 2015 fue del
70.1%, (3). Cuervo y cols realizaron una investigacion sobre la prevalencia de enfermedades
reumaticas en Colombia, donde se encontrd que la osteoartritis es la enfermedad reumatica mas
prevalente en hombres con un 11,13% y en mujeres con un 20,31%, dentro de las principales
ciudades del pais Bogota es la que presenta un mayor nimero de casos (46), adicionalmente
Londofio y cols estimaron que a la edad de 80 afios esta patologia afecta a uno de cada 3 individuos
en el pais(47). Cuervo y cols utilizaron el cuestionario orientado a la comunidad para el control de
enfermedades reumaticas COPCORD (Community Oriented Program for Control of Rheumatic
Diseases) adaptado para Colombia, con el que se pudo estimar en el afio 2015 que el uso o
sobrecarga por sobrepeso del aparato musculoarticular, es la causa principal del desarrollo de
patologias que afectan las articulaciones en la poblacion mayor a 50 afios con una prevalencia del

10.81% (48).

Reginato y cols, realizaron un estudio demografico en el afio 2015 acerca de la osteoartritis
en Latinoamérica, en el cual se encontré que para Colombia la rodilla y la mano eran las dos zonas
gue mas se veian afectadas, destacaban a su vez que la obesidad estaba asociada con el desarrollo
de esta patologia, y que en su mayoria los pacientes tenian osteoartritis grado 3 segun hallazgos

radioldgicos clasificados con la escala de Kellgren-Lawrence (KL) (49).
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5.4.  Opciones terapéuticas para la degeneracion de cartilago hialino humano.

Existen diversos tratamientos enfocados en disminuir el dolor y tratar los sintomas de la
patologia que produce dafio al cartilago hialino o articular, uno de ellos es a través de la
intervencion quirdrgica, como el desbridamiento artroscopico simple, conocido como
condroplastia (6), que tiene como fin aliviar el dolor, los sintomas mecénicos y los derrames
recurrentes asociados con lesiones sintomaticas del cartilago articular, retirando el tejido dafiado,
dejando una superficie lisa y con bordes estables. Cominmente los resultados son mejores para
lesiones mas pequefias de baja gravedad, sin embargo, con el tiempo se empieza a deteriorar

nuevamente la zona de la lesion (50).

Otra opcidn terapeutica es la microfractura, un procedimiento minimamente invasivo, util
para lesiones condrales en el que se realizan pequefios agujeros en toda la superficie del cartilago,
con el fin de estimular la generacion de cartilago al estimular la MO y liberar las células
progenitoras al sitio de la lesion, para contribuir en la reparacion del dafio; sin embargo, estas
células forman cartilago fibroso el cual no imita el cartilago hialino en cuanto a su funcionalidad

mecanica (51).

Otro tratamiento mas avanzado en cuanto a su complejidad es el trasplante autélogo de
condrocitos al rea de dafio, con ayuda de la artroscopia se obtiene una biopsia de cartilago, la cual
se cultiva con el fin de expandir la poblacion celular, para posteriormente ser inyectada en la

articulacion lesionada (52).
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5.5.  Antecedentes en el uso de la terapia celular con células madre para tratamiento

de lesiones en el cartilago hialino humano.

La terapia celular es una técnica de la medicina regenerativa que emplea células madre,
células especificas de tejidos, progenitores, o derivados de células madre para ser implantadas en
el paciente con el fin de reparar tejidos u érganos deteriorados, que previamente eran considerados

irreparables (53).

El primer procedimiento exitoso de terapia celular fue realizado por Richard Gatti y
colaboradores en el afio 1968, con un trasplante alogénico de celulas madre hematopoyéticas
(CMH) a un paciente que presentaba una deficiencia de linfocitos ligada al sexo (54), casi dos
décadas después se considerd relevante el uso de las células madre para la regeneracion de tejido
esquelético y posteriormente empezaron a adquirir una utilidad terapéutica mas amplia (53).
Dentro de las enfermedades que son blanco terapéutico de la terapia celular se encuentran las
enfermedades: vasculares como la isquemia critica de extremidades (55), neuroldgicas,
autoinmunes, hepaticas, diabetes, y degenerativas como la osteoartritis (56), la importancia de
tratar esta ultima con terapia celular es que es una patologia crénica para lo cual los tratamientos
mejoran las manifestaciones clinicas Unicamente, por esta razon el objetivo principal es regenerar

el cartilago y devolver