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1. RESUMEN:

Introduccidn: En la actualidad, ciertas enfermedades de origen osteocondral como son
la artritis reumatoide o la artrosis en ciertas articulaciones, son de gran importancia en la
sociedad. El Unico vehiculo para solucionar estos problemas es la cirugia. Existen otras
estrategias para resolver estas patologias que pueden ser de interés, en concreto la posibilidad
de diferenciar células madre mesenquimales a condrocitos viables que sirvan para repoblar las

zonas de cartilago dafiadas en estas articulaciones.

Material y métodos: La finalidad de esta revision sistematica fue analizar la evidencia
cientifica disponible para determinar la eficacia de la diferenciacion de las células madre
mesenquimales hacia condrocitos en enfermedades degenerativas de cartilago. Para ello se
utilizé la base de datos PUBMED vy se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, de no mas de
10 afios de antigliedad, realizados en humanos y que estuvieran disponibles a texto completo.
Se encontraron un total de 451 articulos, de los cuales siguiendo los criterios de elegibilidad,

11 forman parte de esta revisién.

Resultados: Se han encontrado un total de 11 articulos relacionados con el tema a
tratar en este estudio. La osteoartritis es la patologia mas estudiada y la de nuestro interés,
aunque hay que destacar que ademas de las estrategias de diferenciacion celular, varios de los
articulos encontrados estudian la eficacia de diferentes factores de crecimiento que favorecen

la diferenciacién celular.

Conclusiones: Todos los trabajos estudiados obtienen buenos resultados "in vitro"
dando la posibilidad de diferenciar células madre adultas a condrocitos, pero todavia queda
mucho por estudiar ya que los resultados "in vivo" en la actualidad son desfavorables en

muchos casos.

Palabras clave: ‘'diferenciacion células madre cartilago", "células madre

mesenquimales cartilago", "cultivo células madre cartilago".



2. ABSTRACT

Introduction: Presently, certain diseases are osteochondral origin such as rheumatoid
arthritis or osteoarthritis in certain joints, are of great importance in society. The only vehicle
to solve these problems is surgery. There are other strategies to resolve these pathologies that
may be of interest, namely the possibility of differentation mesenchymal stem cells to viable

chondrocytes serve to repopulate the damaged areas of cartilage in these joints.

Methods: The purpose of this review was to examine the available scientific evidence
to determine the effectiveness of the differentiation of mesenchymal stem cells into
chondrocytes in cartilage degenerative diseases. For this, the PubMed database was used and
no more than 10 years old, randomized clinical studies in humans and that were available were
included in full text. A total of 451 items were found, of which the criteria for eligibility, 11 are

part of this review.

Results: We found a total of 11 articles related to the topic to be included in this study.
Osteoarthritis is the most studied and our interest pathology, although it is noted that besides
cell differentiation strategies, several of the items found studying the efficacy of different

growth factors that promote cell differentiation.

Conclusions: All studies do well results "in vitro" making it possible to differentiate
adult stem cells into chondrocytes, but there is still much to study because the results "in vivo"

today are unfavorable in many cases.

Keywords: "stem cells differentation cartilage", "mesenchymal stem cells

chondrocites", "culture stem cell cartilage".



3. INTRODUCCION:

En los ultimos afios ha existido un creciente interés por las células madre y su posible
potencial terapeutico. Los resultados experimentales que se estan obteniendo en este campo
nos hacen pensar en una posible aplicacion no muy lejana de estas técnicas para paliar
determinadas enfermedades en el hombre.

En la actualidad, una de las fuentes mas utilizadas para la obtencién de células madre
adultas es el estroma de la médula dsea, las células madre de sangre de cordén umbilical o
incluso las que se encuentran en la sangre periférica, las cuales se pueden expandir in vitro
con relativa facilidad y a la vez diferenciarse en multiples tipos de células. Las células madre
mesenquimales aisladas muestran multipotencialidad para diferenciarse en cultivo o tras su

implante in vivo, en osteoblastos, condrocitos, adipocitos y mioblastos.

3. 1. EL CARTILAGO COMO TEJIDO:

El cartilago articular es un tejido Unico, cuyas funciones son la distribucidon de carga
aplicada al hueso subyacente subcondral y proveer, con el fluido sinovial de un interfaz de
friccion baja.

El tejido cartilaginoso, es una variedad de tejido conjuntivo, de consistencia sdlida,
bastante parecido al tejido 6seo, pero no calcificado. Al no estar calcificada su matriz, presenta

una consistencia menor que el tejido dseo.

3.1.1. TIPOS DE CARTILAGO.

Existen varios tipos de tejido cartilaginoso, el hialino, el fibroso, y el eldstico, cada uno

con una funcién y caracteristicas diferentes (Tuan et al. 2006).

- Cartilago hialino:

Es el mds extendido en el organismo, presenta un aspecto opalescente,
semitransparente y lechoso. Se encuentra en cartilagos articulares, costales, en nariz, laringe,
traquea y bronquios.

También es el cartilago a partir del cual se formara el tejido 6seo endocondral que se

puede encontrar en el feto y en la placa de crecimiento de los huesos largos.



- Cartilago fibroso:

Es el que presenta, dentro de los diferentes tipos de cartilago, una mayor cantidad de
fibras coldgenas, por lo que lo hace un tipo de cartilago mas fuerte y de mayor resistencia
mecanica que el anterior. Se encuentra principalmente en los discos intervertebrales, sinfisis

del pubis y en el menisco de las rodillas.

-Cartilago elastico:
Una caracteristica de este tipo de tejido, es su pigmentacién amarillenta, y su alta
flexibilidad y elasticidad. Se puede localizar en el pabellén auditivo, conducto auditivo externo,

epiglotis, trompa de Eustaquio y laringe (Stevens et al. 2006).

3.1.2. FUNCION DEL CARTILAGO

Como ya se menciond anteriormente, la funcién del tejido cartilaginoso, es
principalmente distribuir de carga aplicada en la zona dsea y proveer de una baja friccién entre
las superficies de la unién del hueso.

No obstante podemos clasificar la funcion de este tejido en tres puntos clave para la

ayuda de la movilidad:

- Mejora la congruencia y aumenta la superficie articular, lo que permite aumentar el

area de contacto y disminuye la presion por unidad de superficie.

- La consistencia viscoelastica del tejido cartilaginoso, le permite absorber las cargas

que soporta el cuerpo, asi como amortiguar golpes.

- Una de las funciones mads importantes durante el crecimiento, es la funcién que
ejerce sobre la placa de crecimiento, ya que es la responsable del crecimiento de los huesos

largos (Munuera. 1996).



3.1.3. CELULAS QUE COMPONEN EL CARTILAGO, LOS CONDROCITOS.

Las células que forman el tejido cartilaginoso son denominadas condrocitos, estos
tienen diferentes formas y tamafios y una serie de filamentos que unen las células entre si con
la matriz, sirviéndose de sensores de los cambios mecanicos de la matriz.

Como estructura celular, se puede observar que los condrocitos activos contienen
reticulo endoplasmico rugoso abundante y complejo de Golgi bien desarrollado. El nucleo de
estas células es redondeado u oval y contiene de uno a varios nucléolos.

Ocupan cavidades o lagunas, llamadas condroplastos. Los condrocitos presentan
prolongaciones que le dan un aspecto estrellado pero sin embargo, normalmente, las células
llenan los condroplastos y se conectan directamente con la matriz cartilaginosa, en
consecuencia, su forma es semejante a una laguna.

La imagen que se puede observar con microscopia 6ptica obedece a la desigual
retraccion que sufren ambos componentes del cartilago durante su procesamiento. Los
condrocitos generalmente se disponen en grupos que corresponden a una familia celular que

los origina (Junqueria et al. 1996).

3.2. PATOLOGIA ARTICULAR.

El principal problema para la reparacion de tejido articular dafiado es, sin duda, la falta
de vascularizacién del tejido. Dentro de la traumatologia, es comun tratar a pacientes con
problemas de cartilago, como cartilago dafiado por un trauma, osteocondritis disecante,
osteoartritis o artritis reumatoide. Sin embargo, es siempre dificil de tratar correctamente a
estos pacientes que tienen dafado el cartilago, ya que el cartilago articular por si solo, no tiene
la capacidad de autorepararse correctamente (Swieszkowski et al. 2007).

Asi mismo, los condrocitos se encuentran rodeados por esta matriz densa extracelular
por lo que el mecanismo de cicatrizacidn habitual es la infiltraciéon de células o la migracién de
células. Cuando el cartilago se encuentra dafiado, esta reparacién no se lleva a cabo, por lo
que, no sélo puede que el cartilago dafiado no sea reparado, si no que la herida causada en el
cartilago, gradualmente, se deteriore causando lesiones de cartilago que degeneren en
lesiones de tejidos adyacentes. El daiio en el cartilago puede desembocar en una osteoartritis

severa que puede causar la disfuncidn grave (Mitsuo et al. 2004).



Aunque existen tratamientos médicos para tratar dafios en el cartilago, ningln
tratamiento ha podido mantener o desarrollar cartilago hialino duradero.

Recientemente, se ha abierto un nuevo campo en el tratamiento de las lesiones de cartilago a
través de la aplicacion de la medicina regenerativa. Esto abre una gran puerta para la
medicina, principalmente en el campo ortopédico.

La Medicina regenerativa trata de utilizar nuevos mecanismos para la reparacidon o
reemplazo de la zona dafiada o del tejido enfermo. En la actualidad se usa para la
regeneracion, células de cartilago del propio sujeto, pero una de las principales cuestiones que
limitan su empleo clinicamente es la dificultad para obtener cantidades suficientes de células
de tejido comparable a cartilago vivo compatible para el paciente. Una opcién posible es usar

células de madre mesenquimales (Ahmed et al.2007).

3.3. BIOLOGIA DE LAS CELULAS MADRE

3.3.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CELULAS MADRE.

La pluripotencialidad de las células madre en general, implica la posibilidad de
regenerar tejidos del mesodermo, endodermo y ectodermo por igual. Estas células son
inductoras de diferenciacién a hueso, cartilago, musculo, neuronas, grasa, etc. en medios de

cultivo con factores de crecimiento adecuados (Gamradt et al. 2004).

3.3.2. Tipos de células madre.

La potencialidad representa la capacidad y posibilidades de diferenciacién de las
células, y se manifiesta en el ambito natural de acuerdo con el orden jerdrquico de su
desarrollo. De acuerdo con su potencial de diferenciacidn, las células madres se han clasificado

en: totipotentes, pluripotentes y multipotentes.

Existen dos tipos de células madre:

- Las embrionarias, cuyo origen es el embrién en estadios iniciales del desarrollo
(mérula).

- Las adultas, tomadas de tejidos ya desarrollados en un individuo, como la médula

Osea.



Tradicionalmente se han considerado a las células madre embrionarias como células
pluripotenciales o totipotentes, es decir, que se pueden diferenciar a cualquier tipo de célula,
mientras que las células madre adultas sélo son multipotenciales, o sea, se pueden convertir
Unicamente en algunos tipos celulares (Kraus et al. 2006).

La célula progenitora o precursora puede considerarse una célula que ya ha alcanzado
una diferenciacion parcial y ha perdido la capacidad pluripotencial de la célula madre. Ademas,
en su progresion evolutiva, puede comprometerse con un determinado linaje celular y dar
lugar a células especializadas especificas.

De esta forma, el tejido determinado dara células especificas que produciran a su vez

un linaje celular especifico (Tabla 1).

reiunkszo) |

Fuente de MSCs hacia tejidos del sistema musculoesqueletico.

Tejido fuente Multilinaje (células a las que se puede diferenciar)

Medula 6sea Adopocitos, cardioniocitos, condrocitos, células Muscular,

osteoblastos, varios tipos de tejidos embrionarios.

Hueso trabecular Adipocitos, condrocitos, osteoblastos.

Sangre periférica Adipocitos, fibroblastos, osteoblastos, osteoclastos.
Membrana sinovial Adipocitos, condrocitos, células musculares, osteoblastos.
Dermis Adipocitos, condrocitos, célula muscular, osteoblastos.
Periostio Condrocitos, osteoblastos
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4. MATERIALES Y METODOS:

4.1. Estrategia de busqueda:

Durante el mes de Marzo de 2015 se realizé una busqueda y revision de articulos
cientificos en las bases de datos PUBMED, PeDro y Cochrane. Los descriptores empleados

fueron "stem cells differentation cartilage", "mesenchymal stem cells chondrocites", "culture

stem cell cartilage".

4.2. Criterios de inclusion:

Los articulos que forman parte de esta revision deben cumplir las siguientes

caracteristicas:

- Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados (ECAs)

- Periodo de publicacidn: estudios publicados en los ultimos 10 anos

-Tipo de intervencidén: Terapias con células madre mesenquimales en procesos
degenerativos de hueso y cartilago.

- Acceso a texto completo de los articulos para su analisis.

4.3, Criterios de exclusion:

Quedaron excluidos los articulos que no se centran en la utilizacién de células madre
mesenquimales, eliminando los que usaban células madre embrionarias para sus trabajos, asi
como los anteriores a 2005 y los no disponibles a texto completo.

También excluimos los trabajos que no estuvieran publicados en inglés o espafiol como

primera lengua.
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5. RESULTADOS:

Durante la busqueda bibliogréfica se encontraron un total de 451 articulos en
PUBMED, de los cuales quedaron 42 al no coincidir con los criterios de busqueda. Tras
profundizar en los articulos y aplicar los criterios de exclusién, finalmente se incluyeron 11

articulos (tabla 2).

Scharsthul et al. 2007, analizan si la disponibilidad y la capacidad de diferenciacion
condrogénica de las células madre mesenquimales es dependiente de la edad o de ciertas
patologias como es el caso de la osteoartritis. Para ello, aislaron células madre mesenquimales
de la médula désea de la diafisis del fémur de 98 pacientes, usando cultivo micromass y
analizado por reaccidén transcriptasa- polimerasa cuantitativa. Tras el analisis, se concluyd que
es independiente la edad o la osteoartritis de la diferenciacidon y disponibilidad de células
madre mesenquimales, por lo tanto, una aplicacion terapéutica de células madre

mesenquimales en las lesiones del cartilago parece factible.

kurth et al. 2007, el objetivo de este estudio fue establecer las condiciones bajo las
cuales las células madre mesenquimales derivadas de donantes humanos pueden ser
inducidas a la diferenciacién condrogénica utilizando el sistema alginato. Las células madre se
obtuvieron de las membranas sinoviales de rodilla de pacientes con artrosis, y se sembraron
en cultivos monolayer (en monocapa), y se determiné cuantitativamente por la reaccién en
cadena de la polimerasa. Se demostrd que las células madre mesenquimales derivadas de
membranas sinoviales de pacientes con artrosis tienen potencial condrogénico y que BMP-2 Y

BMP-7 fueron los inductores mas potentes para la diferenciacion.

Chen et al. 2009, este estudio se realizé para establecer un modelo de diferenciacién
de células madre mesenquimales a condrocitos in vitro, para asi poder aplicarlo
posteriormente in vivo. Se utilizo un sistema de pre-acondicionamiento de co-cultivo (cultivar
ambos tipos celulares juntos) para mejorar el potencial condrogénico de las células madre
mesenquimales y estudiar las etapas detalladas de la condrogenesis, utilizando Kp-hMSC como
factor de crecimiento. El resultado fue que hubo un aumento en la expresidén condrogénica. Se
establecié un modelo detallado de las etapas de la diferenciacidon condrogénica, lo que supone

un avance en el trasplante in vivo en el futuro.
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Van Buul et al. 2012, se estudia los efectos antiinflamatorios de las células madre
mesenquimales en pacientes con osteoartritis. Se realizd un cultivo en un medio preparado
con células madre mesenquimales y estimulado por TNF-alfa. Los resultados demostraron que
en un ambiente inflamatorio, las células madre mesenquimales secretan factores que causan
multiples efectos antiinflamatorios e influye en la regeneracion del cartilago de la membrana
sinovial. Estos resultados fomentan el estudio adicional de células madre mesenquimales

como tratamiento de las enfermedades de las articulaciones.

Aung et al. 2011, este estudio determiné los efectos de los signos morfogenéticos del
cartilago con osteoartritis sobre la diferenciacién de las células madre mesenquimales. Se
utilizé inmunofluorescencia y espectrometria de masas para identificar factores solubles. El
anadlisis numérico determino que los signos morfogenéticos juegan papel crucial en la
diferenciacion condrogénica, por lo tanto, podria ser importante utilizar células madre

mesenquimales como prevencién en la degeneracién del cartilago.

Sampaio de Mara et al. 2011, en este estudio se analizé la condrogenesis empleando
células madre mesenquimales de periostio de donantes humanos. Las células madre se
dividieron en cuatro grupos. En dos grupos se estimulo la transformacién con TGF- B3, de los
cuales un grupo se cultivd en cultivos monocapa y otro grupo en cultivos micromass. Los dos
grupos restantes se dividieron en cultivos monocapa o micromass pero no se estimularon con
TGF-B3. La diferenciacion se verific6 a través de la reaccidn transcriptasa-polimerasa
cuantitativa. Los resultados de este estudio demuestran que las interacciones entre células en
cultivo micromass puede regular la proliferacion y diferenciacion de las células madre

mesenquimales de periostio hacia condrocitos y todo esto se ve reforzado por TGF-B3.

Suzuki et al. 2012, se analizé el potencial condrogénico de las células madre
mesenquimales in vitro con donantes humanos e in vivo en conejos, analizados usando
microarrays y reaccion transcriptasa-polimerasa cuantitativa. En los estudios in vitro se
observé mayor cantidad de sintesis de matriz de cartilago y agregados de células madre
mesenquimales y también se encontrd factores antiinflamatorios. En los estudios in vivo en
conejos, se observé que en baja densidad las células madre se adherian facilmente a los
defectos del cartilago y permanecian sin ninguna perdida, obteniendose con éxito la

regeneracién de cartilago en animales. Contrariamente, la implantacion de células madre
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mesenquimales en alta densidad no logré la regeneracién de cartilago debido a la muerte
celular y a la privacién de nutrientes por parte de los agregados de las células madre
mesenquimales. Por ello, se llegd a la conclusidon de que la implantacion de células madre

mesenquimales es una fuente muy util en la regeneracion de cartilago.

Fernandes et al. 2013, se estudio si los condrocitos derivados de donantes sanos
pueden ayudar a la regeneracion del cartilago en pacientes con osteoartritis. Para evaluar se
empled la reaccidn transcriptasa-polimerasa cuantitativa e inmunohistoquica de fluorescencia.
Se encontrd gran cantidad de condrocitos y coldgeno tipo | y Il. Por lo que se llegd a la
conclusiéon de que los condrocitos son adecuados para la regeneracion de cartilago en

pacientes con osteoartritis.

Yang et al. 2012, este estudio investigé el efecto del factor de crecimiento TGF-B y b-
catenina durante la diferenciacion condrogénica por células madre mesenquimales. Se
estudiaron diferentes medios, los cuales contenian: TGF- B solo, TGF-B con b- catenina
transitoria o TGF-B con b- catenina continua. Después de la diferenciacion fue trasplantada en
ratones. Los resultados sugirieron que la co-activacion temporal con b-catenina puede
producir cartilago de diferente fenotipo, y tiene aplicaciones potenciales en la regeneracién de

cartilago.

Zheng et al. 2008, el objetivo de este estudio fue comparar los efectos de las células
madre mesenquimales extraidas de médula dsea con condrocitos diferenciados de células
madre mesenquimales sobre las células T especificas en colageno tipo Il en artritis reumatoide
para evaluar el potencial terapéutico de las células madre mesenquimales en el tratamiento de
artritis reumatoide. El aislamiento de células madre mesenquimales fue de cinco pacientes
sanos de entre 20 y 35 afos. Se seleccionaron 37 pacientes con artritis reumatoide. La técnica
utilizada para evaluar la inhibicién de las células T fue tifiendo el marcador CD3 con Anexina V.
Se determino que tanto las células madre mesenquimales como los condrocitos diferenciados
suprimieron las respuestas de las células T en la artritis reumatoide. Por lo que las células
madre mesenquimales son un potencial candidato para la artritis reumatoide en el futuro,

sobre todo si se confirma "in vivo".
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Moioli and Mao. 2006, este estudio buscé la diferenciacion de células madre
mesenquimales hacia condrocitos in situ inducida por el factor de crecimiento TGF-B3
mediante geles termosensibles. Las células madre mesenquimales se aislaron de médula de
médula ésea de donantes sanos, se hicieron dos grupos, las células madre de los dos grupos
fueron cultivadas en gel de quitosan a una temperatura de 372, a uno de ellos se le afiadié
TGF-B3. Se observé que en el grupo que no tenia TFG-B3 hubo un menor numero de
condrocitos y se diferenciaban con menor rapidez. Los efectos de TFG-B3 se determind
mediante cultivo monolayer o monocapa. Se pudo observar que hubo mayor diferenciacion y
se disminuye el tiempo de diferenciacidn de células madre mesenquimales hacia condrocitos.
Por lo que llegaron a la conclusidn de que se puede aislar células madre mesenquimales de la
médula désea del propio paciente y mediante un proceso corto en el laboratorio poder

inyectarle condrocitos diferenciados y asi reparar el cartilago danado.
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6. DISCUSION:

Debemos hacer un estudio completo de cada una de las variables y elementos que
conforman cada uno de los estudios para poder comprender y analizar este complejo tema,
hay muchos elementos en comun en los articulos, pero quizds, el principal es que todos buscan
una alternativa a las terapias invasivas en las enfermedades degenerativas del cartilago. En la
actualidad existen multitud de estrategias para conseguir diferenciar células madre a tejido
condral, y todas ellas son muy factibles para poder, en un futuro, regenerar zonas

osteocondrales dafiadas.

En cuanto a las variables estudiadas en los articulos cabe destacar la coincidencia de
utilizacion de factores de crecimiento para acelerar el proceso de diferenciacion de las células
madre hacia condrocitos. El estudio de dicha diferenciacién serviria para atajar enfermedades

como la osteoartritis.

Uso de factores de crecimiento:

Todos los estudios que utilizaron factores de crecimiento ya sean kp- hMsc, TGF-B3,
TNF- alfa, TGF-1 o b- catenina, obtuvieron resultados positivos y observaron que acelera el
proceso de diferenciacién. Hay que destacar que en la actualidad muchos de estos factores de

crecimiento ya se usan en clinica.

- En el cultivo de condrocitos inducido por kp-hMsc se encontré un aumento en la

expresion genética y acumulacién de matriz condrogénica. (Chen et al. 2009)

- En un cultivo preparado con células madre mesenquimales y estimulado por TNF-
alfa, se encontraron numerosos factores con multiples efectos antiinflamatorios en la

regeneracion del cartilago de la membrana sinovial. (Van Buul et al. 2012)
- Se observé que hubo una mayor diferenciacion y disminuyd el tiempo de

diferenciacion de las células madre mesenquimales hacia condrocitos en los cultivos con TGF-

B3. (Moioli and Mao. 2006)
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- Las interacciones entre células en cultivo micromass puede regular la proliferacién y
diferenciacién de las células madre mesenquimales de periostio hacia condrocitos y todo esto

se ve reforzado por TGF-B3. (Sampaio de Mara et al. 2011)

- Los resultados sugirieron que la co-activacién temporal con b-catenina puede
producir cartilago de diferente fenotipo, y tiene aplicaciones potenciales en la regeneracién de

cartilago. (Yang et al. 2012)

Efectos sobre la osteoartritis:

La osteoartritis es la enfermedad reumatoldgica mds comun. Afecta a un 70% de la
poblacién mayores de 65 anos. Su etiologia es desconocida, pero pueden influir multiples
factores como la obesidad, la edad, antecedentes de traumatismo articular, etc... (Scharsthul

et al. 2007)

Sharsthul et al. 2007, Aung et al. 2011, Van Buul et al. 2012 y Fernandes et al. 2013,
analizaron si las células madre mesenquimales diferenciadas a condrocitos podrian reparar el
cartilago dafado y asi evitar los tratamientos invasivos que hasta ahora se han utilizado, en los
que la intervencién quirdrgica es inevitable y existen unas repercusiones muy importantes en
el paciente como largos periodos de recuperacion, morbilidad y en muchas ocasiones rechazo

de la prétesis implantada.

Todos los autores estdn de acuerdo en que la utilizacion de células madre
mesenquimales en osteoartritis consigue reparar el cartilago dafiado e incluso se segregan
factores antiinflamatorios que ayudan a una pronta recuperacién del paciente con el
consiguiente beneficio del paciente. Podemos admitir pues que esta seria la medicina del

futuro.
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Factores de diferenciacion

Van Buul et al. 2012 y Zheng et al. 2008, utilizaron factores de diferenciacion IFN y
TNF para favorecer la diferenciacion de las células madre mesenquimales a condrocitos. En
ambos estudios se produce una aceleracién de la diferenciacién asi como un mayor nimero de
condrocitos viables. Las células madre diferenciadas se ha demostrado que son mas
resistentes que los propios condrocitos y que poseen un mayor proceso de desarrollo

pudiendo llegar a regenerar la zona dafiada a tratar.

Suzuki et al. 2012, utilizaron métodos diferentes, por un lado demostraron que es
posible la diferenciacion de células madre mesenquimales a condrocitos y que estos pueden
reparar las lesiones del cartilago "in vitro" con células madre de donantes humanos. Pero
también sus resultados fueron positivos cuando se implantaron estas células madre
diferenciadas, en rodillas de conejo, estudio "in vivo", observando que se adherian con
facilidad a los defectos o dafios del cartilago y permanecian sin ninguna perdida. Este gran
resultado en animales seria necesario extrapolarlo a humanos. Se conoce que la adherencia de
estas células no posee los mismos resultados in vivo en animales como en humanos, por lo que

seria necesario un ensayo clinico en pacientes.
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7. CONCLUSION:

En base a los articulos analizados, esta revisiéon de la literatura sugiere que las
estrategias de diferenciacién de células madre mesenquimales a condrocitos son efectivas en
el tratamiento de las enfermedades degenerativas de cartilago. Todos los articulos
demuestran que es una terapia prometedora para la medicina futuro y que sustituira a las

terapias invasivas actuales como la cirugia protésica.

Pero existe una limitacion en todos los articulos, todos los experimentos han sido
realizados "in vitro", solo uno, Suzuki et al, lo hizo "in vivo" en animales de laboratorio,
observando que las células madre mesenquimales se diferenciaban a condrocitos y que se

adherian a los defectos del cartilago.

Por esto, seria necesario y asi lo hacemos saber en este estudio, que habria que
realizar mas estudios "in vivo" tanto en animales de laboratorio como posibles ensayos clinicos
en pacientes. Estos tratamientos serian rapidos, no requeririan rehabilitacidn, evitariamos
dolor postoperatorio y por supuesto no existiria intervencidon quirdrgica abierta ya que se

podria realizar por medio de artroscopia.
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Tabla 2. Cuadro resumen de los resultados de los estudios elegidos

ESTUDIO OBIJETIVO PARTICIPANTES | TECNICA CONCLUSION
E
INTERVENCION
Scharsthul et al 2007 Estudian si la | Se aislaron células | Cultivo micromass y | Se concluydé que es
disponibilidad 'y la | madre mesenquimales | analizado por reaccién | independiente la edad o
capacidad de | de médula ésea de la | transcriptasa- la osteoartritis de la

diferenciacion
condrogénica de las

diéfisis del fémur de 98
pacientes

polimerasa

cuantitativa.

diferenciacion y
disponibilidad de células

células madre madre  mesenquimales,
mesenquimales es por lo tanto, una
dependiente de la aplicacién terapéutica de
edad o de ciertas células madre
patologias como es el mesenquimales en las
caso de la lesiones del cartilago
osteoartritis. parece factible.

Kurth et al 2007 Establecer las | Las células madre se | Se sembraron en | Se demostré que las
condiciones bajo las | obtuvieron de las | cultivos monolayer (en | células madre
cuales las  células | membranas sinoviales | monocapa), y se | mesenquimales derivadas

madre mesenquimales
derivadas de donantes
humanos pueden ser
inducidas a la
diferenciacion
condrogénica
utilizando el
alginato

sistema

de rodilla de pacientes
con artrosis

determind
cuantitativamente por
la reacciéon en cadena
de la polimerasa

de membranas sinoviales
de pacientes con artrosis
tienen potencial
condrogénico y que BMP-
2 Y BMP-7 fueron los
inductores mas potentes
para la diferenciacion

Chen et al 2009

Establecer un modelo
de diferenciacion de
células madre
mesenquimales a
condrocitos in vitro,
para asi poder
aplicarlo

posteriormente in vivo

Muestras de donantes

Se utilizo un sistema
de pre-
acondicionamiento de
co-cultivo (cultivar
ambos tipos celulares
juntos)

El resultado fue que hubo
un aumento en la
expresion condrogénica.
Se establecié un modelo
detallado de las etapas de
la diferenciacién
condrogénica, lo que
supone un avance en el
trasplante in vivo en el
futuro.

Van Buul et al 2012

Se estudia los
efectos
antiinflamatorios de

Muestras de donantes

Se realizé un cultivo en
un medio preparado
con células madre

Los resultados
demostraron que en un
ambiente inflamatorio, las

las células madre me§enquimales y | células . madre
i estimulado por TNF- | mesenquimales secretan
me%enqwmales en alfa factores que  causan
pacientes con multiples efectos
osteoartritis antiinflamatorios e influye
en la regeneracién del
cartilago de la membrana
sinovial.
Sampaio de Mara et al | Se analizé la | Periostio de donantes | Cultivos monocapa y | Los resultados de este
2011 condrogenesis humanos cultivos micromass. Se | estudio demuestran que
empleando células verificé a través de la | las interacciones entre
madre mesenquimales reaccion transcriptasa- | células en cultivo
de periostio de polimerasa micromass puede regular
donantes humanos. cuantitativa. la proliferacion y
diferenciacion de las
células madre
mesenquimales de
periostio hacia

condrocitos y todo esto se

ve reforzado por TGF-B3.
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Aung et al 2011

Determinar los efectos
de los signos
morfogenéticos del
cartilago con
osteoartritis sobre la
diferenciacion de las
células madre
mesenquimales.

Muestras de donantes

Se utilizé
inmunofluorescencia y
espectrometria de
masas para identificar
factores solubles.

El  andlisis  numérico
determino que los signos
morfogenéticos  juegan
papel crucial en la
diferenciacion
condrogénica, por lo
tanto, podria ser
importante utilizar células
madre mesenquimales
como prevencién en la
degeneracion del
cartilago

Suzuki et al 2012

Se analizo el potencial
condrogénico de las
células madre
mesenquimales in vitro

con donantes
humanos e in vivo en
conejos

Donantes sanos

Analizados usando
microarrays y reaccion
transcriptasa-
polimerasa
cuantitativa

Se llegd a la conclusion de
que la implantacion de
células madre
mesenquimales es una
fuente muy util en la
regeneracion de cartilago.

Fernandes et al 2013

Se estudié si los
condrocitos derivados
de donantes sanos
pueden ayudar a la
regeneracion del
cartilago en pacientes
con osteoartritis

Donantes sanos

Para evaluar se
empled la reaccion
transcriptasa-
polimerasa
cuantitativa e

inmunohistoquica de
fluorescencia

Por lo que se llegd a la
conclusién de que los

condrocitos son
adecuados para la
regeneracion de cartilago
en pacientes con

osteoartritis.

Yang et al 2012 Se investigd el efecto | Muestras de donantes Se estudiaron | Los resultados sugirieron
del factor de diferentes medios, los | que la co-activacion
crecimiento TGF-B y b- cuales contenian: TGF- | temporal con b-catenina
catenina durante la B solo, TGF-B con b- | puede producir cartilago
diferenciacion catenina transitoria o | de diferente fenotipo, y
condrogénica por TGF-B con b- catenina | tiene aplicaciones
células madre continua potenciales en la
mesenquimales regeneracion de cartilago.

Zheng et al 2012 El objetivo de este | El aislamiento de | La técnica utilizada | Las células madre
estudio fue comparar | células madre | para evaluar la | mesenquimales son un
los efectos de las | mesenquimales fue de | inhibicidn de las | potencial candidato para
células madre | cinco pacientes sanos | células T fue tifiendo el | la artritis reumatoide en
mesenquimales de entre 20 y 35 afios. | marcador CD3 con | el futuro, sobre todo si se
extraidas de médula | Se seleccionaron 37 | AnexinaV. confirma "in vivo".
6sea con condrocitos | pacientes con artritis
diferenciados de | reumatoide.
células madre
mesenquimales sobre
las células T especificas
en coldgeno tipo Il en
artritis reumatoide
para evaluar el
potencial terapéutico
de las células madre
mesenquimales en el
tratamiento de artritis
reumatoide.

Moioli and Mao Este estudio busco la | Las células madre | Las células madre de | Se puede aislar células
diferenciacion de | mesenquimales se | los dos grupos fueron | madre mesenquimales de
células madre | aislaron de médula de | cultivadas en gel de | la médula ésea del propio
mesenquimales hacia | médula Osea de | quitosan a una | paciente y mediante un
condrocitos in  situ | donantes sanos, se | temperatura de 372, a | proceso corto en el
inducida por el factor | hicieron dos grupos uno de ellos se le | laboratorio poder
de crecimiento TGF-B3 afiadié TGF-B3. inyectarle condrocitos

mediante
termosensibles

geles

diferenciados y asi
reparar el cartilago
dafiado.
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