Terapia celular

AVANCES HACIA UNA GIENCIA'Y
TECNULQGiA DE R,EGENERAGI['IN
DE CARTILAGO MAS INCLUSIVA

Cuando pensamos en envejecer bien, lo que realmente
gueremos es mantener una calidad de vida lo mas alta
posible durante el maximo de tiempo posible. Y uno de
los secretos principales para una vida feliz es mantener la
independencia y autonomia. Imagina poder correr detras
de tus nietos o jugar al tenis hasta mas alla de los 80 afos.
Esa es la meta, hasta que las enfermedades degenerativas
se cruzan en el camino. Empieza por una lesion de rodi-
lla o cadera que limita el movimiento, y a partir de ahi se
desencadena una espiral de acontecimientos: el sistema
cardiovascular sufre, pierdes masa muscular, aumenta el
riesgo de caidas. Envejeces a marchas forzadas. Pero ;y si
pudiésemos cambiar esto?

La artrosis degenerativa es uno de los motivos principa-
les de la pérdida de independencia en edades avanzadas.
Ocurre como consecuencia de accidentes traumaticos o
simplemente por el deterioro debido a su uso. Una de cada
5 personas mayores de 45 afios en Espafia busca ayuda
médica por dolor en las articulaciones, y al llegar a los 65
afos, el 50% de la poblacién sufre esta enfermedad dege-
nerativa. Pero la incidencia de degeneracién de cartilago
es aun mayor: en procedimientos artroscopicos rutinarios,
lesiones en el cartilago (también llamados defectos osteo-
condrales) se han llegado a observar hasta en un 60% de
los pacientes. Aunque algunos aun asintomaticos en el
momento de la artroscopia, la degeneracion progresiva de
este tejido resultara inevitablemente en artrosis degenera-
tiva tarde o temprano.

El origen de esta enfermedad es la degeneracion del
cartilago, el tejido que recubre los extremos de los hue-
sos en las articulaciones y permite un movimiento lubri-
cado. La regeneracion del cartilago articular es uno de los
grandes retos, tanto en el campo de la ortopedia como
de la medicina regenerativa. Estudios han demostrado
que el cartilago no se regenera en la edad adulta vy, por lo
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tanto, a medida que envejecemos, el cartilago se deteriora
irreversiblemente, dando lugar a que los huesos froten
entre si y causando un dolor crénico. Esto conlleva una
limitacion de la movilidad del paciente, que resulta en un
riesgo mayor de sufrir enfermedades cardiovasculares
y de desarrollar obesidad y atrofla muscular. Ademas, la
salud mental de los pacientes también se ve afectada, con
pacientes sufriendo ansiedad y depresion asociadas a al
dolor crénico, el aislamiento social y la inevitable pérdida
de independencia.

Los tratamientos, tanto farmacoldgicos como regene-
rativos, presentan retos Unicos. Primero, la falta de riego
sanguineo al cartilago previene la llegada de nutrientes y
células inmunes, y dificulta asi mismo la administracién de
farmacos. Segundo, y unido al primer motivo, la incapa-
cidad de sintetizar cartilago mas alla de la adolescencia
implica que perdemos la capacidad de curar y regenerar
el cartilago dafiado. Tercero, existe una gran variabilidad
entre pacientes, tanto desde un punto de vista estructu-
ral de las articulaciones como de presentacion clinica y
comorbilidades. Por Ultimo, estudios recientes sugieren
gue cambios en las propiedades mecanicas del cartilago
afectado por artrosis provoca la disminucion de la efica-
cia de tratamientos farmacoldgicos y biolégicos. Por lo
tanto, la terapia ideal para regenerar el cartilago dafiado
debe restaurar el entorno biomecanico del tejido y liberar
terapias de forma localizada (sin depender del sistema
vascular) y sin depender de las comorbilidades especifi-
cas de cada paciente. Sin duda, uno de los grandes y mas
sofisticados retos de la ingenierfa de tejidos y la medicina
regenerativa.

Existen un ndmero de terapias regenerativas actual-
mente aprobadas para uso humano, principalmente la con-
droplastia, la microfractura y la mosaicoplastia. La terapia
mas comun para regenerar defectos osteocondrales es la
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Terapia celular

condroplastia que consiste en la extirpacion de los trozos
de cartilago que se han roto y separado del resto del tejido.
Sin embargo, la condroplastia resulta ser una solucion a
corto plazo, ya que el cartilago que queda en la articula-
cion es mas susceptible al desgaste y el paciente vuelve
a desarrollar lesiones. En la microfractura se penetra el
hueso para permitir que la médula 6sea llene el defecto
osteocondral, para asi aprovechar las capacidades rege-
nerativas de las células madre presentes en este tejido. Sin
embargo, el tipo de cartilago que se forma es mecanica-
mente inferior al resto del tejido y termina por dafarse de
nuevo. La mosaicoplastia, también conocida como tras-
plante osteocondral autélogo, consiste en recoger cartilago
de articulaciones que no soportan peso y trasplantarlo en
la lesién. Debido a la cantidad limitada de cartilago auté-
logoy la falta de autoregeneracion, sélo pequefias cantida-
des pueden ser extirpadas y trasplantadas a las lesiones,
y por lo tanto solo lesiones pequefas pueden ser tratadas.
Ademas, el tejido trasplantado tiende a no integrarse bien
con el resto del cartilago y vuelve a degenerarse con el
tiempo. Cuando todas estas intervenciones fallan, el tltimo
recurso es la artroplastia total, conocida también como el
reemplazo total de la articulacion por una proétesis. Aunque
como resultado el paciente adquiere mayor movilidad sin
dolor, una prétesis nunca sera tan buena como la articula-
cion original. Ademas, con los afios tienden a desgastarse,
necesitando cirugia de revision donde se extrae el primer
implante y se coloca una nueva proétesis.

Esta claro que necesitamos nuevas terapias y tecnolo-
gias médicas para solucionar el problema de la artrosis
degenerativa, y algunas técnicas de regeneracion de carti-
lago mas modernas ya han comenzado a surgir, principal-
mente la implantacién de condrocitos autdlogos (ACI por
sus siglas en inglés), y mas recientemente la implantacion
de condrocitos autdlogos con asistencia de matriz (MACI)
y condrogénesis autéloga inducida por matriz (AMIC).
Aunque estas técnicas han obtenido resultados positivos
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en ensayos clinicos recientes, los pacientes
incluidos en dichos ensayos tenian condi-
ciones quirdrgicas casi ideales, mientras
gue pacientes con casos de artrosis mas
severa y comorbilidades han sido sistemati-
camente excluidos. El motivo es simple: las
tecnologias tienen un mayor riesgo de fra-
caso en estos pacientes. Es sencillamente
indignante que la mayoria de los pacien-
tes, y los que estan mas necesitados de
soluciones, se encuentra en estos grupos
excluidos: edad mayor de 55 afios, tamafo
de la lesién mayor de 8 cm2, la presencia
de comorbilidades como diabetes, y situa-
ciones en las que la articulacion esta meca-
nicamente comprometida (indice de masa
corporal mayor a 35, lesiones meniscales, inestabilidad del
ligamento, contusiones de beso, etc.). Estudios clinicos ini-
ciales de MACI revelaron que, mientras que MACI tenia un
indice de fracaso del 4% en el grupo de “pacientes ideales”,
éste subia hasta el 87% en casos de artrosis severa avan-
zada con comorbilidades. No obstante, en lugar de excluir
a estos pacientes de los ensayos, la comunidad cientifica
debemos entender las limitaciones de las terapias y traba-
jar para el desarrollo de tratamientos mas inclusivos.

A nivel de investigacion, estamos trabajando ya en sol-
ventar algunas de las limitaciones de las terapias rege-
nerativas actuales para incluir a estos grupos histérica-
mente excluidos. Por ejemplo, la exclusidon de mayores de
55 afios es debida a la limitada capacidad regenerativa a
medida que envejecemos. Una avenida prometedora es
el uso de factores de crecimiento en las matrices, que se
liberen de forma localizada en el cartilago y promuevan el
crecimiento y la diferenciacion celular. Algunos ejemplos
de estos factores de crecimiento son el tumour growth
factor (TGF-B1) o el bone morphogenetic protein 2 (BMP-
2), entre muchos otros. Pero no son todo buenas noticias:
la liberacion de estos factores de crecimiento es a menudo
ineficaz, con perfiles de liberacién demasiado rapidos para
ejercer un efecto significativo en células, lo que lleva al uso
de cantidades industriales de estas moléculas altamente
potentes y, a menudo, carcinogénicas. Por ejemplo, Infuse
es una tecnologia médica usada en algunos paises para el
tratamiento de defectos 6seos y osteocondrales, basada
en una matriz de colageno que contiene 1.5 miligramos de
BMP-2. Para establecer una comparativa, se necesitaria
recolectar BMP-2 de aproximadamente dos estadios del
Camp Nou llenos (unas 200.000 personas) para tener sufi-
ciente proteina para tratar a un paciente. Como resultado,
los pacientes sufren formacion de hueso ectdpica, disfun-
cién neuroldgica y cancer, entre otros efectos secundarios.
La FDA puso la etiqueta de "black box warning" a este pro-
ducto hace méas de una década, y sin embargo se sigue



utilizando en ciertas aplicaciones por falta de alternativas
mejores. Un area de mejora en que la comunidad cientifica
trabaja de forma implacable es la liberacion controlada e
inteligente de estas moléculas, para permitir un uso menor
y mas eficaz, lo que disminuiria los efectos secundarios y
el coste de estas tecnologias.

Por otra parte, lesiones mayores de 8 cm2 y articula-
ciones comprometidas mecanicamente presentan otro
tipo de retos para la comunidad cientifica, centrados prin-
cipalmente en imitar el entorno mecanico del cartilago
sano que ha sido afectado por la artrosis. No obstante, los
biomateriales que normalmente se emplean, como cola-
geno o &cido hialurénico, suelen ser blandos, lejos de las
propiedades mecanicas del cartilago al que intentan imi-
tar. Esto tiene repercusiones a varios niveles. En primer
lugar, matrices blandas no son capaces de soportar el
peso de una persona haciendo actividades diarias como
caminar, correr o subir escaleras, lo que implica un fracaso
de la tecnologia. En segundo lugar, las células responden
a las propiedades mecanicas de su entorno, las cuales
promueven su diferenciacion, proliferacion y generacion
de nuevo cartilago sano. En otras palabras, matrices que
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no recapitulan el entorno mecanico del cartilago sano no
promoveran la condrogénesis y regeneracion de cartilago.
Finalmente, estudios recientes sugieren que los condroci-
tos responden diferente a farmacos en funcién del entorno
mecanico. Es decir, firmacos que tienen un efecto tera-
péutico en condrocitos residentes en cartilago sano pier-
den su eficacia en condrocitos localizados en cartilago
afectado por artrosis degenerativa. La restauracién de la
biomecanica del cartilago es a menudo un aspecto pasado
por altoy, sin embargo, de suprema importancia promover
la regeneracion de este tejido.

Mas alla del impacto social, la artrosis tiene un impacto
econdémico de mas de 8.000 millones de euros anuales
Unicamente en costes directos, y condena a una pobla-
cion joven y aun en edad de trabajar a una vida con dolor
cronico. Como resultado, la artrosis cuesta cada afio mas
de 27.000 millones de euros en bajas médicas y discapa-
cidad permanente. La buena noticia es que la comunidad
cientifica somos conscientes y cada vez entendemos mas
esta compleja enfermedad y los matices que aun necesi-
tan ser abordados para el desarrollo de terapias eficaces
einclusivas.
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