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RESUMEN

La artrosis (OA) es una patologia altamente pre-
valente, multifactorial que afecta principalmente a
los adultos mayores, se proyecta que para el 2050
existiran 1600 millones de personas dentro de este
grupo etario lo que vuelve al desarrollo de una te-
rapéutica util para la OA fundamental en su desa-
rrollo. La OA afecta principalmente al cartilago, da-
nandolo y debilitandolo, 1o que causa dolor cronico,
inflamacion y una pérdida de la calidad de vida del
paciente que la sufre. Este estudio tiene por objeti-
vo evidenciar los beneficios de nuevas terapéuticas
enfocadas en la regeneracion del cartilago, como
la terapia regenerativa con células mesenquimales
(MSC) con la finalidad de ser considerada como
una opciodn en nuestro pais para tratar a estos pa-
cientes. Se trata de una revision sistematica de la
bibliografia, de caracter cualitativa de libros y pu-
blicaciones cientificas que hayan sido publicadas
durante los ultimos 5 afios en idioma inglés y espa-
fol sobre terapia con células mesenquimales para
regenerar y reparar el cartilago dafiado en la ar-
trosis, se utilizaron bases de datos como PubMed,
Scopus, Web of Science y ScieLO. Las MSC son
una terapéutica innovadora que aun requieren mas
estudios con la finalidad de brindar el mayor benefi-
cio terapéutico en la OA, los MSC mas eficaces son
las autélogas ya que presentan menos indices de
rechazo y mayor beneficio regenerador, la mejor via
de administracion es la localizada ya que promueve
especificamente los beneficios celulares en el tejido
afectado.
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a highly prevalent, multifacto-
rial pathology that mainly affects older adults. It is
projected that by 2050 there will be 1.6 billion peo-
ple in this age group, which makes the development
of a useful therapy for OA essential in its develo-
pment. OA mainly affects cartilage, damaging and
weakening it, causing chronic pain, inflammation
and a loss of quality of life for the patient who suffers
from it. This study aims to demonstrate the benefits
of new therapies focused on cartilage regeneration,
such as regenerative therapy with mesenchymal
cells (MSC) with the aim of being considered as an
option in our country to treat these patients. This is
a systematic review of the bibliography, of a qua-
litative nature, of books and scientific publications
that have been published during the last 5 years in
English and Spanish on therapy with mesenchymal
cells to regenerate and repair damaged cartilage in
osteoarthritis. databases such as PubMed, Scopus,
Web of Science and ScieLO. MSCs are an innovati-
ve therapeutic that still require more studies in order
to provide the greatest therapeutic benefit in OA.
The most effective MSCs are autologous ones since
they have lower rejection rates and greater regene-
rative benefit. The best route of administration is lo-
calized as it specifically promotes cellular benefits
in the affected tissue.

Keywords:

Osteoarthritis, aging, mesenchymal cells, pluripo-
tency, regeneration.



INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2023), la ar-
trosis es una enfermedad degenerativa de las articulacio-
nes y del tejido circundante que provoca dolor como prin-
cipal sintoma, ademas de hinchazon y rigidez afectando
la capacidad de una persona para desplazarse ya que
produce limitaciones de movilidad. Las articulaciones
mas afectadas son la rodilla, la cadera, la columna ver-
tebral y la mano. Al ser una patologia frecuente supone
una carga importante para los sistemas sanitarios de los
paises y del paciente.

La enfermedad se caracteriza por la degradacion del car-
tilago de las articulaciones, lo que provoca inflamacion y
dafo estructural y causa el dolor articular, edema vy difi-
cultad para realizar las actividades diarias. Entre las im-
plicaciones clinicas mas importantes estan la disminucion
de la calidad de vida acompafiada del deterioro funcional
articular y la necesidad de estrategias de tratamiento a
corto, mediano y largo plazo enfocado no solo en el pa-
ciente sino también en la educacion a la familia.

A nivel mundial la poblacion adulta mayor ha aumentado
considerablemente por lo que se proyecta que la preva-
lencia de la artrosis aumente de manera simultanea, esto
de la mano con las crecientes tasas de obesidad y estilos
de vida sedentarios principalmente en los paises indus-
trializados. Esto presenta un desafio cada vez mayor para
los proveedores de atencion médica y subraya la urgen-
cia de desarrollar tratamientos efectivos. Los enfoques
actuales para controlar la artrosis se centran en el alivio
de los sintomas utilizando analgésicos, fisioterapia y, en
casos graves, cirugfa de reemplazo de articulaciones. Sin
embargo, estas estrategias no abordan la causa subya-
cente de la enfermedad ni promueven la regeneracion de
tejidos, especialmente de los cartilagos.

Durante los ultimos afos se ha desarrollado la necesidad
critica de terapias innovadoras que mejoren el cartilago
danado apoyando su reparacion y regeneracion a largo
plazo. La terapia con células madre mesenquimales es
muy prometedora para revolucionar el tratamiento clinico
de la artrosis ya que poseen la capacidad de diferencia-
cion direccionada con la finalidad de mitigar la carga cli-
nica de la enfermedad para mejorar la calidad de vida de
las personas afectadas (Hernandez & De la Mata, 2020).

Esta investigacion tiene por objetivo identificar los be-
neficios de la terapia con células madre mesenquimales
versus los tratamientos convencionales analgésicos, me-
diante la descripcion del mecanismo celular y de modu-
lacion del sistema inmunitario que lleva a cabo en esta
terapéutica para finalmente brindar recomendaciones de
uso al personal de salud para su adecuada utilizacion.

Se conoce a esta patologia con diferentes nombres como
osteoartrosis u osteoartritis (OA), se caracteriza por ser
una enfermedad articular degenerativa que afecta al
cartilago, al hueso y a tejidos blandos de la articulacion
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debido a la ineficacia de los mecanismos de proteccion
articular. La OA es el tipo mas frecuente de artritis, fun-
damentalmente se desarrolla por la pérdida de cartilago
hialino articular. Se acompafa de aumento del espesor
de la lamina subcondral del hueso, proliferacion de osteo-
fitos en el borde articular, sinovitis leve y debilidad de los
musculos de la articulacion afectada.

La patogénesis de la OA incluye la degradacion del car-
tilago articular, la formacion de osteofitos, la esclerosis
subcondral, diferentes grados de hiperplasia sinovial, la
desnaturalizacion del menisco y la hipertrofia del ligamen-
to capsular, lo que provoca dolor, deformidad y disfuncion
articular. (Hunter & Bierma-Zeinstra, 2019).

El cartilago es tejido conectivo y juega un papel crucial
en el buen funcionamiento de las articulaciones ya que
actua como cojin entre los huesos, absorbiendo los gol-
pes y evitando la friccion durante el movimiento, aunque
al no tener irrigacion propia presenta periodos muy largos
de curacion posteriores a una lesion. La importancia del
cartilago en el contexto de la osteoartritis radica en su
papel como tejido protector y de soporte dentro de las
articulaciones, cuando comienza a descomponerse, 10s
huesos de la articulacién se rozan entre siy provocan do-
lor e inflamacion. Ademas, la pérdida de cartilago puede
provocar la formacion de espolones 6seos y el desarrollo
de osteofitos, que agravan aun mas los sintomas de la
osteoartritis y afectar significativamente la calidad de vida
de la persona (De Carvalho Carneiro et al., 2023).

En esta patologia el cartilago presenta desgaste de las
fibras superficiales acompafiado de irregularidades que
lo erosionan y llegan incluso al hueso en casos graves.
Los condrocitos sufren mitosis y excesiva actividad me-
tabdlica que agota el proteoglucano de la matriz por lo
que el cartilago no recupera la forma original al exponer-
se a cargas excesivas. Al existir pérdida de cartilago se
altera el hueso subcondral por la activacion de los 0s-
teoclastos y osteoblastos en la lamina subcondral cau-
sando engrosamiento y rigidez de la misma. En zonas
cercanas donde hay pérdida de cartilago de forman os-
teofitos por una previa proliferacion de cartilago nuevo e
invasion por fibras nerviosas y vasos, dicho cartilago se
osifica. Ademas, la membrana sinovial inicia la secrecion
de enzimas encargadas de digerir la matriz del cartilago
que ha sido seccionada y desprendida de la superficie
(Jamenson, 2016).

La Organizacion Mundial de la Salud (2023), indica que
actualmente la poblacion tiene una esperanza de vida
igual o superior a los 60 afios, fenémeno que se ha vuelto
evidente en todos los paises del mundo. Hasta el 2020
se conocia que alrededor de 1000 millones de personas
pertenecian a este grupo etario, sin embargo, se proyecta
que al 2030 existiran 1400 millones de personas y lo alar-
mante es que en el 2050 esta cifra se duplicara, 2100 mi-
llones. Llama aun mas la atencion las cifras de personas
con 80 anos 0 mas, ya que entre los anos 2020 al 2050



puede alcanzar hasta los 426 millones. Segun Mayoral
(2021), la OA afecta a alrededor de 302 millones de per-
sonas en el mundo, y es una de las causas principales
de discapacidad. En el 2016 la OA se encontraba entre
las 30 enfermedades mas comunes a nivel mundial en el
2016, habiendo crecido su prevalencia un 30% desde el
2006. Al ser una de las principales causas de discapa-
cidad y tras realizar la medicion de los afios vividos con
discapacidad, ocup¢ el 12.vo lugar a nivel global de en-
fermedades comunes (Dieleman et al., 2020).

La OA es una enfermedad con etiologia multifactorial,
presenta un componente hereditario, debido al polimor-
fismo del gen del factor 5 de la diferenciacion de creci-
miento, encargado de la forma de la articulacion. Entre
los factores de riesgo no modificables esta la edad, ya
que a partir de los 50 anos el envejecimiento del cartilago
se hace evidente, sin embargo, es importante diferenciar
si es una OA o se trata de un cartilago envejecido so-
lamente, para lo cual se necesitan examenes histologi-
cos. Segun Renddn et al. (2023), la prevalencia de esta
patologia es mayor en el sexo femenino a partir de los
50 anos, esto debido a que durante el periodo de me-
nopausia disminuyen los estrogenos lo que promueve el
deterioro de los cartilagos, epidemiolégicamente se evi-
dencia una proporcion de 2-3:1 en relacion con el sexo
masculino, siendo las articulaciones de manos, falanges
distales y base del pulgar y rodillas las mas afectadas,
mientras que en los hombres es mayor el compromiso de
la articulacion coxofemoral.

Los factores modificables como la obesidad, actividad
deportiva e incluso la actividad laboral provocan el au-
mento de la presion sobre las articulaciones, induciendo
la rotura del cartilago, pudiendo de esta manera la hiper-
flexion ligamentosa desencadenar OA metacarpofalan-
gica en ganaderos; la actividad deportiva intensa por el
uso desmedido de la articulacion conduce a la artropatia
degenerativa precoz en futbolistas o atletas de alto ren-
dimiento, la artrosis puede desarrollarse en alteraciones
de la linea articular siendo un factor de riesgo importante
las fracturas y por cirugia previa como la meniscectomia
(Polit et al., 2022).

Las manifestaciones clinicas de la osteoartrosis depen-
den la actividad del paciente. Se caracteriza por dolor
episddico al usar la articulacion o después de esta, si la
patologia ha evolucionado presenta rigidez articular ma-
tutina que dura menos de 30 minutos acompanada de
dolor continuo nocturno (Villada et al., 2023).

El diagnostico de la OA es netamente clinico tomando
gran importancia la anamnesis del dolor y el examen fisi-
Co, sin embargo, son importantes los signos radiolégicos
ya que estan presentes en cerca del 100% de pacientes
adultos mayores y de estos solo el 30% de personas ex-
perimentan sintomas (Tornero & Fernandez, 2021).
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Mayormente se ha utilizado la escala de Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
para evaluar la actividad subjetiva de la enfermedad en
pacientes que han sido diagnosticados con artrosis, esta
prueba contiene 24 items agrupados en tres escalas: do-
lor (0-20), rigidez (0-8), capacidad funcional (0-68). Cada
item se contesta con una escala tipo verbal de cinco ni-
veles que se codifican: ninguno = 0; poco = 1; bastante =
2; mucho = 3; muchisimo = 4. El rango de respuesta varia
entre 0y 98 (Tornero & Fernandez, 2021).

Para la evaluacion de pruebas de imagen se utiliza la cla-
sificacion radiolégica de Kellgren y Lawrence, que cuan-
tifica con 0 si no existen signos de artrosis hasta el 4 si la
afectacion es grave (Tornero & Fernandez, 2021).

Tabla 1. Clasificacion radiologica de la osteoartritis (Kell-
greny Lawrence).

CLASIFICACION DESCRIPCION

Normal

GRADO
Grado 0

Dudoso estrechamiento del

espacio articular

Grado 1 Dudoso

Posibles osteofitos

Posible estrechamiento del

espacio articular

Grado 2 Leve

Osteofitos

Estrechamiento del espacio
articular

Osteofitos moderada multi-
Moderado ple
Leve esclerosis

Grado 3

Posible deformidad de los
extremos de los huesos

Marcado  estrechamiento
del espacio articular

Abundantes osteofitos

Grado 4 Grave

Esclerosis grave

Deformidad de los extremos
de los huesos

Fuente: Tornero & Fernandez (2021).

Actualmente los métodos de tratamiento para la OA in-
cluyen terapia de preservacion de las articulaciones en
la etapa inicial y terapia de reemplazo de las articulacio-
nes en la etapa posterior; sin embargo, la terapia para
preservar las articulaciones solo puede aliviar los sinto-
mas clinicos, pero no puede prevenir el progreso de la
enfermedad y eventualmente causara dolor, disfuncion y
discapacidad en las articulaciones. En la actualidad, no
existe ningun método eficaz para intervenir la aparicion y
bloguear el progreso de la OA. Por lo tanto, es necesario
estudiar la patogénesis de la OA y proponer terapias diri-
gidas para prevenir la patogénesis y retrasar el progreso
de la OA (Migliore et al., 2020; Han et al., 2020).



Es fundamental comprender el papel del cartilago en el mantenimiento de la salud de las articulaciones con la finali-
dad de desarrollar estrategias terapéuticas efectivas para la regeneracion y reparacion del tejido dafiado en la OA. El
potencial de la terapia con células madre mesenquimales (MSC) para abordar el dafio del cartilago es particularmente

prometedor, ya que tiene como objetivo promover la regeneracion del tejido cartilaginoso sano, lo que ofrece esperan-
zas de mejores resultados en el tratamiento de la osteoartritis (Tornero & Fernandez, 2021).

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una revision sistematica de caracter cualitativa. Para la recoleccion de informacion se utilizé una técnica
documental mediante una revision bibliografica de articulos y publicaciones de carécter cientifico, sobre terapia con
células madre para regenerar y reparar el cartilago dafado en la artrosis. Se empled una metodologia detallada que

garantiza la exhaustividad y la relevancia de la investigacion.

Se incluyeron articulos cientificos que brindaron resultados respecto a la terapia con células madre, regeneracion y
reparacion de cartilago dafiado y artrosis. Se consideraron estudios en inglés y espanol de los Ultimos 5 afos. Se ex-
cluyeron los estudios que no brindaron resultados con el suficiente soporte cientifico o que no fueron concluyentes, al
igual que comentarios cientificos, cartas al editor o cartas de opinién cientifica.

Se llevd a cabo una busqueda electronica sistematica de articulos publicados desde el 2019 hasta 2024 en las ba-
ses de datos PubMed, Scopus, Web of Science y ScielLO. Se utilizaron términos MeSH en inglés y espafiol: artrosis,
osteoartrosis, osteoartritis, terapia regenerativa, células mesenquimales, adulto mayor, anciano, osteoarthritis, osteoar-
throsis, osteoarthritis, regenerative therapy, mesenchymal cells, older adult, elderly.

Se eligieron articulos cientificos como revisiones bibliograficas y articulos originales, los cuales proporcionan el co-
ciente de riesgo instantaneo (HR), intervalo de confianza (IC) y nivel de significancia (p) de la gonartrosis, terapéutica
actualizada de la gonartrosis e infiltracion intraarticular.

Se realizd mediante el uso de un formulario que incluye: autores, afio de publicacion, disefio, artrosis, terapéutica ac-
tualizada de la artrosis, células mesenquimales, cartilago dafiado. Ademas, se utilizé otro formulario para la, infiltracion
intraarticular y las sustancias utilizadas en esta practica.

Registros identificados

5 e
<
3 Registros examinados (n =246): 7
E Scopus (n=40), PubMed (n= 50) Registros eliminados (n=122) por
E v 5ciELO (n=113) Libros (3) repeticion (n=14),  articulos
75| incompletos para la temditica
2 J‘ planteada (n=46)., opiniones de

‘ autores (n=62), idioma diferente

al inglés y espafiol (n=28).
. J/
o Articulos de texto completos
E evaluados para elegibilidad (n Articulos de texto completo
=122) excluidos (n = 90)

: —
[ '
-
5 Articulos seleccionados (n=32)
=
2
n
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Figura 2. Diagrama de flujo de seleccion de los estudios
PRISMA.

RESULTADOS Y DISCUSION

La aplicacion de la terapia con células madre pluripoten-
tes 0 mesenquimales (MSC) en el campo de la medicina
regenerativa se ha convertido en los ultimos afios en un
foco de investigacion, considerandola como la técnica
mas prometedora para reparar lesiones del cartilago de-
bido a su capacidad para diferenciarse en una amplia va-
riedad de tipos de células. Las MSC existen y se pueden
obtener de una variedad de tejidos, como la médula 6sea
(BMSC), el tejido adiposo (ADSC), la membrana sinovial
(SDSC) vy la gelatina de Wharton del cordén umbilical
(WJIMSC), la capacidad de regeneracion y de diferencia-
cion de estas células las convierten en la actualidad en
una opcion atractiva para regenerar el cartilago dafiado
en la OA, este tejido en especial tiene una capacidad limi-
tada de autorreparacion debido a su estructura compleja
y a las actividades metabdlicas relativamente bajas de los
condrocitos (Zha et al., 2021). Se sabe que las MSC se
originan en el mesodermo y la cresta neural y su forma-
cion esta controlada espacial y temporalmente por mu-
chos factores durante la embriogénesis (Zha et al., 2021).

Los beneficios de la terapia con MSC han sido aprobados
para tratar patologias de diversos tejidos, tal es el caso de
su uso en la enfermedad de Crohn complicada con fistula
intestinal y enfermedad de injerto contra huésped (Zhao
et al., 2022). El enfoque terapéutico en las enfermedades
Oseas se evidencia en su accion sobre los condrocitos,
células responsables del mantenimiento y reparacion del
cartilago, y a través de sus moléculas bioactivas que esti-
mulan su proliferacion e inhiben la apoptosis, protegiendo
al cartilago y promoviendo la reparacion de la lesion del
mismo (Le et al., 2020). Las MSC también poseen un efec-
to paracrino, que quiere decir que pueden liberar factores
de crecimiento y citoquinas que estimulan a las células
circundantes para iniciar el proceso de reparacion, esto
ayuda a reducir la inflamacién y promover la regeneracion
de tejidos en la articulacion dafiada (Kangari et al., 2020).

Los exosomas son una parte fundamental de las MSC,
son vesiculas extracelulares (EV) recubiertas de membra-
na con dos capas de lipidos que transportan diferentes
tipos de factores producidos por las células mesenquima-
les, osteoblastos, osteoclastos y sus precursores, llevan-
do a cabo un papel crucial en la terapéutica regenerativa
Osea ya que promueven la proliferacion, diferenciacion y
formacion de osteoblastos, mejorando la regeneracion
Osea (Behera & Tyagi, 2018). Otro mecanismo que se lle-
va a cabo es gracias al aumento de la expresion de ge-
nes relacionados con la osteogénesis y la angiogénesis,
como COL |, fosfatasa alcalina (ALP) y VEGF, donde los
exosomas derivados de MSC pueden promover la forma-
cion 6sea, ademas de contribuir a la reparacion 6sea y
aceleran la curacion de fracturas a través de su contenido
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de citoquinas como MCP-1, MCP-3 y SDF-1. El efecto du-
rante la terapéutica de la OA se da en diversas formas a
través de factores bioactivos que las acompafan, como
proteinas, lipidos, ARNm y miARN.

Se ha demostrado que las MSC modulan la respuesta
inmune en la articulacion, reduciendo el entorno infla-
matorio y creando condiciones propicias para la repa-
racion del tejido mediante el aumento en la produccion
de componentes de la matriz extracelular, como el co-
lageno y proteoglicanos, que son sustancias esenciales
para la integridad estructural y la funcion del cartilago
(Novoseletskaya et al., 2020). Este mecanismo de accion
multifacético de las MSC en la regeneracion del cartilago
dafiado las convierte en un enfoque terapéutico prome-
tedor para el tratamiento de la osteoartritis. Al abordar la
fisiopatologia subyacente de la enfermedad y promover
la regeneracion del cartilago, la terapia con MSC tiene
el potencial de proporcionar beneficios a largo plazo a
los pacientes que padecen osteoartritis (Brennan et al.,
2020).

Métodos de obtencion y caracterizacion de MSC

La obtencion de MSC generalmente implica procedi-
mientos de extraccion de médula ésea, tejido adiposo y
sangre del cordén umbilical procesos que requieren la
participacion de un equipo médico especializado y el es-
tricto cumplimiento de normativas y pautas éticas para
garantizar la seguridad y calidad de las células obtenidas
(Brozovich et al., 2021).

Una vez obtenidas, las células madre mesenquimales
deben caracterizarse para confirmar su identidad y fun-
cionalidad, lo que incluyen anélisis de marcadores de la
superficie celular, evaluacion de la capacidad de diferen-
ciacion en varios linajes celulares y pruebas de viabilidad
y actividad metabolica (Zhao et al., 2021). Estos procesos
son fundamentales para determinar la idoneidad de las
MSC en la terapia de regeneracion del cartilago en pa-
cientes con osteoartritis (Le et al., 2020).

Una de las caracteristicas mas llamativas es que las MSC
pueden aislarse facilmente, ademas de poder diferenciar-
se en tejido cartilaginoso bajo factores condrogénicos, fa-
cilitando su uso para la reparacion del cartilago lesionado
(Le et al., 2020). Durante el proceso de diferenciacion, las
MSC pueden producir diversas matrices extracelulares,
gue son esenciales para la recuperacion de las funcio-
nes del cartilago. En las areas de reparacion especificas,
las MSC pueden liberar diversas citocinas, factores de
crecimiento y quimiocinas, lo que impulsa a las MSC en-
dbégenas a ingresar a las areas de lesion y crear un mi-
croambiente regenerativo apropiado mientras se estimula
la regeneracion de tejido cartilaginoso simultdneamente.
La combinaciéon de MSC con estimulos bioquimicos o bio-
mecanicos exégenos, asi como los andamios disefiados
en terapias basadas en MSC, ha demostrado avances



significativos en la regeneracion del cartilago (Wang et
al., 2022).

Modelos experimentales

Para estudiar el potencial de las MSC en la regeneracion
y reparacion del cartilago dafado en la osteoartritis, el
modelo comunmente utilizado implica la induccion de
osteoartritis en animales, como ratones, ratas y conejos,
mediante técnicas como la desestabilizacion quirdrgica
de la articulacion o la inyeccion de agentes quimicos
para imitar el proceso degenerativo observado en la os-
teoartritis humana lo que permite examinar los cambios
patolégicos en el cartilago de la articulacion vy los tejidos
circundantes, asf como evaluar la eficacia de las terapias
basadas en MSC para detener o revertir la progresion de
la enfermedad (Alves-Simdes, 2022).

Se han empleado también modelos in vitro que utilizan
cartilago humano vy tejidos articulares para investigar los
mecanismos subyacentes a la interaccion entre las MSC
y el microambiente enfermo. Proporcionan informacion
valiosa sobre las respuestas celulares y moleculares al
tratamiento con MSC lo que orienta sobre posibles vias
implicadas en la regeneracion y reparacion del cartilago
(Gomez-Florit et al., 2022).

Durante los ultimos afos se han producido importantes
avances en tecnologia y metodologias en la aplicacion de
MSC como es el desarrollo de métodos mas eficientes y
confiables para aislar y cultivar MSC de diversas fuentes,
como la médula 6sea, el tejido adiposo vy el tejido del cor-
don umbilical. Estas técnicas mejoradas de aislamiento y
cultivo han dado como resultado mayores rendimientos
de MSC con mayor potencial terapéutico (Margiana et al.,
2022).

Ademas, los avances en ingenieria genética y biomate-
riales han mejorado la entrega dirigida de MSC a la arti-
culacion dafiada, promoviendo su injerto y aumentando
sus efectos regenerativos (Han et al., 2022). Ademas,
técnicas de imagen innovadoras, como la resonancia
magnética y la ecografia, han mejorado la monitorizacion
de la migracion y la integracion de las MSC dentro de la
articulacion, proporcionando informacion valiosa sobre la
eficacia del tratamiento (Bousnaki et al., 2020).

En términos de metodologias, el desarrollo de técnicas
de inyeccién més precisas y minimamente invasivas ha
permitido la administracion directa de MSC al sitio del
dafio del cartilago, optimizando su impacto regenerativo
y minimizando los posibles efectos secundarios (Bagno
et al., 2022). Ademas, la utilizacion de terapias combina-
das, incluidos factores de crecimiento, citoquinas y anda-
mios, ha mejorado aun mas el potencial regenerativo de
las MSC en el tratamiento de la OA. Estos avances com-
binados en tecnologia y metodologias ilustran el progreso
continuo en el aprovechamiento del potencial terapéutico
de las MSC para la regeneracion y reparacion del cartila-
go dafiado en la OA (Huang et al., 2022).
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Pese al avance tecnoldgico que vivimos en el dia a dia
aun existen desafios y limitaciones que influyen en la im-
plementacion de la terapia con MSC, uno de ellos es la
variabilidad en la calidad y potencia de las células madre
mesenquimales obtenidas de diferentes fuentes, como la
meédula 6sea o el tejido adiposo. Esta variabilidad puede
afectar la eficacia de la terapia y requiere medidas de
estandarizacion y control de calidad para garantizar re-
sultados consistentes y confiables (Maillot et al., 2021).

Otro desafio importante es la necesidad de comprender
mejor los mecanismos de accion de las células madre
mesenquimales para promover la regeneracion del car-
tilago. Aunque se sabe que estas células tienen propie-
dades antiinflamatorias e inmunomoduladoras, aun no
se comprenden completamente los procesos exactos
implicados en la reparacion del cartilago. Esta falta de
conocimiento obstaculiza el desarrollo de protocolos de
tratamiento optimizados y puede dar lugar a resultados
inconsistentes en diferentes poblaciones de pacientes
(Trengove et al., 2022).

Consideraciones éticas

La preocupacion ética sobre el uso de MSC gira en tor-
no a la fuente de las células, garantizando que se obten-
gan por medios éticos y con consentimiento informado.
Ademas, el potencial de explotacion y mercantilizacion
de las células madre debe considerarse y regularse cui-
dadosamente para evitar su uso indebido (Charitos et al.,
2021).

Desde el enfoque regulatorio, la seguridad y eficacia de
la terapia con MSC aun debe evaluarse y monitorearse
rigurosamente para garantizar la seguridad del paciente
y la efectividad del tratamiento (Charitos et al., 2021). Los
organismos reguladores desempefian un papel crucial en
el establecimiento de directrices para la investigacion y
aplicacion de terapias con células madre, incluidos pro-
tocolos para ensayos clinicos, estandares de fabricacion
y vigilancia posterior a la comercializacion. Ademas, la
asequibilidad y accesibilidad de las terapias con células
madre plantean importantes consideraciones éticas, ya
que las disparidades en el acceso a estos tratamientos
avanzados podrian exacerbar las desigualdades sociales
y economicas existentes (Xie et al., 2020). Es importante
desarrollar a nivel mundial métodos efectivos, responsa-
bles y colaborativos con la finalidad de que la terapia re-
generativa pueda ser utilizada de manera ética y eficaz
en la préactica clinica.

El futuro del uso de las MSC en el tratamiento de la OA es
muy prometedor para aplicaciones innovadoras. Existen
diferentes aristas en donde se puede trabajar ya sea con
ingenieria tisular que utilicen células madre mesenquima-
les combinadas con biomateriales para reemplazar o re-
generar el cartilago danado, proporcionando soluciones
duraderas para la reparacion del cartilago mediante téc-
nicas novedosas. Los avances en la terapia génica y las



tecnologias de edicion de genes ofrecen la posibilidad de mejorar el potencial terapéutico de las MSC no solo para el
tratamiento de enfermedades osteomusculares sino para la regeneracion de tejidos en general gracias a la modifica-
cién genética.

Los estudios clinicos y los ensayos preclinicos desempefian un papel crucial a la hora de determinar la eficacia y
seguridad de la terapia con MSC para la OA. Sin embargo, como se puede evidenciar, aunque la terapia con MSC es
prometedora requiere aun mas estudios con la finalidad de lograr la comprension del mecanismo de funcionamiento
dependiendo del origen de obtencion de las células mesenquimales, y la via de administracion mas eficaz ya que se
sabe que las MSC tienen medios de comunicacion directos con las células tumorales por lo que podrian presentar
como desventaja el contribuir con la formacion de neoplasias.

Ademas, la seguridad a largo plazo y los posibles efectos adversos de la terapia con células madre mesenquimales
siguen siendo motivo de preocupacion. Aunque la mayoria de los estudios han informado perfiles de seguridad favo-
rables, todavia es necesario un seguimiento exhaustivo de los pacientes durante periodos prolongados para evaluar
el riesgo de tumorigénesis u otras complicaciones imprevistas. Abordar estos desafios y limitaciones seréa crucial para
aprovechar todo el potencial de la terapia con células madre mesenquimales para la regeneracion y reparacion del

cartilago dafiado en la osteoartritis (Tabla 1).

Tabla 1. Principales estudios.

AUTO- | OBJETIVO DISE- | CELULAS
RES DEL ESTUDIO ENSQFI?[EIIE) MESEN- RESULTADOS PRINCIPALES
QUIMALES
Le et al. | Verificar la ca-|Descriptivo |C é 1 ul a s|Seaplicé cirugia de microfractura en el tejido 6seo cercano
(2020) | pacidad rege- mesenqui- | al defecto de cartilago, en fases tempranas se evidencia
nerativa de las males  de- | histolégicamente regeneracion del cartilago y osificacion
MSC sobre el rivadas del | endocondral, pero en fases tardias se definieron células
cartilago tejido adipo- | fibrosas en lugar de células cartilaginosas. Se presume
SO que el microambiente posquirdrgico de la microfractura no
logré inducir la diferenciacion de las BM-MSC de manera
adecuada.
Z h a|Conocer la fun-| Descriptivo |C é 1 ul a s|Laheterogeneidad de las MSC (influencia de condiciones
et  al |cionalidad tera- mesenqui- | de cultivo in vitro, microambiente inflamatorio en la cavi-
(2022) | péutica de las males en-|dad articular) exhibieron que algunas MSC presentaron
células mesen- doégenas vy | una morfologia celular inestable o sufrieron una diferen-
quimales basa- exdgenas|ciacion condrogénica subodptima con una formacion de
dos en la hete- (tejido adi- | matriz de cartilago o incluso una muerte celular rapida.
rogeneidad de POSO, te- | Subpoblaciones exdégenas demostraron poseer una ma-
origen jido  6seo, | yor capacidad de proliferacion, migracion, condrogénesis
membrana | o inmunomodulacion en relacion a las de origen enddge-
sinovial  y | no.
gelatina de
Wharton)
Bagno|Analizar las di- | Descriptivo | Células me- | La via de mayor eficacia en la colocacion terapéutica de
et  al. |ferentes rutas senquima- | las MSC es la inyeccion local en el cartilago afectado en
(2022) | de administra- les exége- | comparacion con la administracion intravenosa demos-
cion de MSC, nas (tejido | trando mayores beneficios en la disminucion de la sinto-
destacando los adiposo,|matologia y se ha visto mayores cambios en la regenera-
mecanismos de tejido 0Oseo, | cion del cartilago.
accion terapéu- membrana | Los parches han demostrado ser una buena opcion tera-
tica sinovial y | péutica sin embargo el procedimeinto de colocacion es
gelatina de | demasiado invasivo aumentando el riesgo de eventos ad-
Wharton) vVersos posquirdrgicos.
Uno de los mayores desafios que enfrenta esta técnica te-
rapéutica es la optimizacion de la expansion celular para
evitar el desarrollo de aneuploidia in vitro, que tiene poten-
cial para promover el desarrollo o la progresion del cancer
in vivo.
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CONCLUSIONES

La terapia con MSC ha emergido como una opcion te-
rapéutica prometedora durante los Ultimos afios para la
regeneracion del cartilago gracias a su capacidad de di-
ferenciacion direccionada, ademas de su capacidad re-
generativa ya que secretan una variedad de factores de
crecimiento y citoquinas que promueven la proliferacion y
diferenciacion celular al mejorar la produccién de matriz
extracelular lo que es esencial para la integridad estruc-
tural del cartilago, ademas contribuyen a la angiogénesis,
mejorando la perfusion y el suministro de nutrientes en el
area afectada. Su capacidad inmunomoduladora permite
reducir la inflamacion crénica siendo este un factor impor-
tante en la degradacion del cartilago.

A diferencia de las intervenciones quirdrgicas tradicio-
nales altamente invasivas y con un largo periodo de re-
cuperacion, esta nueva terapéutica se puede adminis-
trar mediante inyecciones, lo que reduce el riesgo de
complicaciones y permite una recuperacion mas rapida
adaptandose a las necesidades especificas del paciente
y minimizando el riesgo de rechazo inmunolégico lo que
maximiza la eficacia del tratamiento.
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