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RESUMEN
Los tratamientos de las lesiones del cartílago cambiaron signifi-
cativamente desde la incorporación de las técnicas de biotecno-
logía, inicialmente con el cultivo de condrocitos autólogos en un 
medio líquido, posteriormente con la incorporación de matrices, 
embebidas o no con células cultivadas. El reto continúa y esas 
técnicas que han mostrado unos buenos resultados clínicos de-
ben mejorarse para establecer un protocolo que sea capaz de 
regenerar el tejido cartilaginoso. Desde nuestro punto de vista, 
los ensayos clínicos y los trabajos de investigación son primor-
diales, para conocer la biología articular y ser capaces de dirigir 
la condrogénesis.

Palabras clave: Cartílago. Factores de crecimiento. Citocinas. 
Condrogénesis. Articulación.

ABSTRACT
Regeneration of joint cartilage: perspectives and future

The treatment of cartilage lesions changed significantly with 
the introduction of biotechnological developments, initially in 
the form of culturing autologous chondrocytes in liquid medi-
um, and later followed by the incorporation of matrixes with or 
without cultured cells. The challenge continues, and these tech-
niques, which have demonstrated good clinical outcomes, need 
to be improved in order to establish a protocol capable of regen-
erating cartilage tissue. From our point of view, clinical trials and 
research studies are essential in order to better understand joint 
biology and be able to direct chondrogenesis.
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Introducción

Las decisiones del presente, con el trabajo realizado en 
el pasado, marcan el futuro. En el caso de la reparación 
de las lesiones del cartílago, son muchos los científicos 
y cirujanos que han trabajado, con la colaboración de los 
pacientes, para resolver el mismo problema y encontrar 
una solución. Aunque un cambio de la dirección que aho-
ra llevamos puede surgir, como ha ocurrido tantas veces 
en la historia de la ciencia, en cualquier momento.

Han aparecido muchos trabajos relacionados con 
la reparación del cartílago, aunque no todos tienen el 

mismo valor, pues hay pocos ensayos clínicos contro-
lados y aleatorizados, y tampoco abundan los metaa-
nálisis con nivel de evidencia  I. La mayoría de las pu-
blicaciones en las que nos podemos fijar son estudios 
de cohortes o casos clínicos, con apreciaciones subje-
tivas con poco apoyo científico. Sin embargo, los tra-
tamientos propuestos para reparar el cartílago alivian 
los síntomas, fundamentalmente el dolor, mejoran la 
función y la movilidad articular, y evitan que la lesión 
progrese(1), aunque llama la atención que tratamientos 
muy diversos y con principios muy distintos consigan 
los mismos resultados.
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Los tratamientos conservadores incluyen la fisiotera-
pia, los agentes farmacológicos, como los condroprotec-
tores (sulfato de glucosamina, condroitín sulfato, coláge-
no, diacereína, etc.), y las inyecciones intraarticulares de 
ácido hialurónico o factores plaquetarios. Desgraciada-
mente, ninguno de ellos repara ni regenera el cartílago 
dañado; en el mejor de los casos, pueden aliviar el dolor, 
mejorar la función y, posiblemente, frenar la progresión. 
Por otro lado, las técnicas quirúrgicas utilizadas para re-
parar el cartílago consiguen una sustitución del tejido o 
una reconstrucción con una evolución incierta a largo pla-
zo y en la mayoría de las ocasiones tampoco obtienen la 
regeneración completa del tejido dañado, ya que pocas 
veces se genera un tejido cartilaginoso hialino funcional.

Una de las técnicas que más se ha prodigado ha sido la 
infiltración de células mesenquimales (MSC). Awad et al.(1), 
en un metaanálisis con 33 ensayos clínicos de tratamiento 
con MSC para regenerar el cartílago de la rodilla que inclu-
yen 724 pacientes, comparando el dolor y la función articu-
lar, vieron que el concentrado de aspirado de médula ósea 
reduce el dolor y mejora la función articular(2-4).

En un ensayo clínico aleatorizado(5) se asignaron 56 pa-
cientes a 2 grupos; un grupo recibió MSC cultivadas con 
una inyección de ácido hialurónico a las 3 semanas de la 
intervención. Estos pacientes mostraron mejoría clínica y 
de la escala MOCART (Magnetic Resonance Observation of 
Cartilage Repair) para la resonancia magnética (RM), en 
comparación con el otro grupo, que había recibido pla-
cebo y ácido hialurónico. Además, en 9  pacientes a los 
que se aplicó MSC, pudo observarse un recubrimiento de 
tejido cartilaginoso. 

La relación entre la edad, la viabilidad de las MSC y la 
consiguiente evolución del trasplante de cartílago es otro 
aspecto controvertido. Buda et al.(6) sostienen que la edad, 
el sexo y el tamaño de la lesión no afectan al resultado. 
Nejadnik et al.(7) diseñaron un estudio observacional de co-
hortes, para comparar la reparación de cartílago con con-
drocitos autólogos (36 pacientes) y con MSC (36 pacientes). 
La edad no afectó en el grupo de MSC, mientras que los 
pacientes menores de 45 años tuvieron mejores resultados 
en el grupo del trasplante autólogo de condrocitos.

Son muchas las variables que se están manejando en 
el tratamiento de las lesiones condrales. Las lesiones son 
parecidas; sin embargo, los tratamientos son muy dife-
rentes. Esto obliga a desarrollar recomendaciones y guías 
basadas en estudios de nivel de evidencia  I y con largo 
tiempo de evolución, que reflejen cuidadosamente las 
características de las lesiones y los datos completos del 
tratamiento seguido, que suelen faltar en la mayoría de 
los estudios. También es necesario valorar las imágenes 
de RM con las escalas homologadas para establecer un 
diagnóstico preciso y una correcta evaluación de la evo-
lución. Además, se debe reflejar la historia clínica de los 
pacientes incluidos, con sus comorbilidades, la medica-
ción previa relacionada con la lesión, cirugías previas, etc.

También se requiere conocer las características de los 
condrocitos o MSC utilizadas, si proceden de cultivos ce-
lulares (son cultivadas) o directamente de un concentrado 
aspirado, así como el número total de células inyectadas. 
En caso de emplear aspirados, se debe señalar la técnica 
utilizada y los datos del aislamiento y procesado, inclu-
yendo la centrifugación y los marcadores de superficie 
utilizados para caracterizar las células. Si las células estu-
vieron en cultivo (fueron cultivadas) se deben conocer los 
tiempos, pases celulares, temperaturas y medios emplea-
dos. Cualquier publicación debe contener todos los da-
tos de la técnica empleada, incluyendo el procedimiento 
quirúrgico, el contenido de la suspensión utilizada para 
la inyección celular y la denominación clara de cualquier 
agente adicional que se haya combinado con las células 
(dexametasona, plasma rico en plaquetas –PRP–).

Los ensayos tendrán que analizar los protocolos 
postoperatorios y de rehabilitación. En las publicaciones 
actuales hay una gran variedad de protocolos y de mé-
todos de valoración clínicos, por la imagen o histológi-
cos. Las escalas clínicas y funcionales son muy variadas 
y poco sensibles. Mayor consistencia tiene el diagnóstico 
por la imagen, donde la RM es la referencia; sin embargo, 
no todos establecen las mismas secuencias, ni siguen las 
mismas escalas de valoración.

Pensando en el futuro, el desarrollo de las nuevas téc-
nicas para la reparación y la regeneración del cartílago 
articular se tiene que basar en la prevención, la biotec-
nología enfocada a los factores de crecimiento específi-
cos, el desarrollo de biomarcadores, la terapia génica, un 
aprovechamiento de la regulación mecánica del cartílago, 
todo ello basado en una investigación in vitro e in vivo y 
clínica apoyada en la metodología correcta. Por supues-
to, las técnicas quirúrgicas tienen que ser cada vez más 
precisas y con garantías de obtener mejores resultados, 
pero de esto ya se han encargado otros capítulos de este 
suplemento.

La biotecnología

La reparación tras realizar una microfractura demuestra 
que el organismo tiene el potencial suficiente para con-
seguir una regeneración, a pesar de que la cantidad y la 
calidad del tejido reparado no sean óptimas. Este es un 
campo donde se han desarrollado en los últimos años 
técnicas que han mejorado los resultados y la calidad del 
tejido reparado(8,9).

La base de las técnicas de biotecnología son las cé-
lulas en cultivo, bien MSC pluripotenciales o condrocitos. 
Se han propuesto diferentes abordajes para utilizar MSC 
de médula ósea(10); la inyección directa intraarticular de 
MSC autólogas, cultivadas o no cultivadas, es la manera 
más sencilla para liberar células cuando hay una lesión 
del cartílago. Otra forma, especialmente en los defectos 
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osteocondrales, es implantar las MSC en una membrana(1). 
Sin embargo, se necesita clarificar la situación en el ma-
nejo y la manipulación con MSC para obtener los mejores 
y más eficaces resultados y determinar histológicamente 
el resultado obtenido.

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que tras 
la implantación de las MSC que se diferencian condrogé-
nicamente, con factores de crecimiento, éstas tienden a 
adquirir la morfología y las características de los condro-
citos hipertróficos, propios del cartílago de crecimiento o 
de la formación de hueso a través de la osificación endo-
condral, y esto puede llevar a la formación de un tejido de 
reparación calcificado(11,12). Los esfuerzos deben dirigirse a 
la búsqueda de factores que supriman la diferenciación 
hipertrófica y mantengan el fenotipo del cartílago articu-
lar hialino.

Para determinar la eficacia de las MSC alogénicas, un 
campo que despierta el mayor interés, Vangsness et al.(13) 
diseñaron un estudio controlado, aleatorio y a doble cie-
go. Asignaron 2 grupos de pacientes con 3 dosis diferentes 
de MSC alogénicas, viendo que todos los grupos mejo-
raron el dolor y la escala de Lysholm, a los 2  años del 
tratamiento.

Factores de crecimiento

El cartílago hialino es un tejido avascular. Por lo tanto, es di-
fícil esperar una reparación del mismo y se necesitará apor-
tar células o señales capaces de disparar los mecanismos 
capaces de regenerar el tejido. Las estrategias para reparar 
el cartílago se han centrado en la estimulación del anabo-
lismo, utilizando factores de crecimiento anabólicos o fac-
tores condroinductores (factor 
de crecimiento transformante 
β –TGF-β–, proteínas morfogéni-
cas óseas (Bone Morphogenetic 
Proteins –BMP–), factor de cre-
cimiento de fibroblastos –FGF–). 
Estos factores pueden inducir la 
diferenciación de las MSC en cé-
lulas condrocito-like y estimular 
la producción de matriz cartila-
ginosa. Cuando se habla de fac-
tores de crecimiento, la mayoría 
de las publicaciones se refieren 
al PRP, desconociendo el tipo y el 
número de factores inyectados.

La terapia basada en los 
factores de crecimiento se ha 
cuestionado por la necesidad 
de utilizar grandes dosis, por 
el corto tiempo de vida de los 
mismos en el interior de la ar-
ticulación, su coste y por la po-

sibilidad de lanzar efectos colaterales(14-16); esto se debe 
a que, además del cartílago, en la articulación hay otros 
tejidos de características muy diferentes (sinovial, hueso 
esponjoso, hueso subcondral, menisco) y los factores de 
crecimiento externos conducen a una hiperplasia de la 
sinovial, inflamación articular o formación ectópica de 
cartílago o hueso, con dolor y pérdida de movilidad(17). In-
cluso, como vimos en el menisco, hay factores con efec-
tos contrapuestos según actúen sobre las células del área 
vascular o del área no vascular(18).

Varios estudios han demostrado que las inyecciones 
repetidas de TGF-β, BMP2 o BMP9, o la sobreexpresión 
adenoviral de TGF-β en la rodilla del ratón producen os-
teofitos(19-23). Por eso, no está claro cuáles son los factores 
más adecuados, ni tampoco su dosis, para guiar el creci-
miento y la diferenciación celular.

Los factores de crecimiento se asocian normalmente 
con la estimulación de la condrogénesis, aunque estas 
proteínas también pueden tener, bajo ciertas condicio-
nes, una función anticondrogénica. Un caso conocido es 
el FGF2, que estimula el crecimiento y la diferenciación 
condrogénica de las MSC, derivadas del tejido adiposo y 
de la médula ósea, pero a la vez contrarresta el efecto 
sinérgico procondrogénico de la BMP2(24-26).

La supresión de los factores anticondrogénicos es 
una forma de estimular la condrogénesis in situ de las 
MSC articulares (reparación endógena) o de liberar MSC 
con alto potencial condrogénico (terapia celular)(10). Los 
factores “anticondrogénicos” incluyen mediadores proin-
flamatorios y factores inductores de la hipertrofia de los 
condrocitos maduros.

Los reguladores anticondrogénicos que ayudan a man-
tener el fenotipo condrocítico se han estudiado poco. La 

Factores de transcripción
anticondrogénicos:
TWIST1, DEC2, SLUG,
HOXA2/D4/C8, ZPF60, AP-2α,
YAP1/TAZ, NF-κB

Citocinas proinflamatorias
IL-β, TNF-α, IL-6, IL-8

FC anticondrogénicos
FGF-2, GDF11, WNT1, WNT4,
WNT7A. WNT8, WNT9A

FC inhibidores
NOGGIN, FOLLISTATIN,
GREMLIN, CHORDIN

Unión a receptores
activan NF-κB

Inhibición de factores de
crecimiento (FC) procondrogénicos

Activación de vías intracelulares
anticondrogénicas

mRNA relacionados con
factores procondrogénicos

Inducción de genes
anticodrogénicos o supresión
de genes condrogénicos

Inhibición de condrogénesis
y reparación del cartílago

miRNA anticondrogénicos
miR-21, miR-29 a/b, miR-30, miR-145, miR-146 a/b,
mi-193b, miR-194, miR-195, miR-199 a, miR-221,
miR-222, miR-483, miR-495, miR-499 a, miR-1247

Núcleo

Citoplasma

Figura 1. Reguladores anticondrogénicos en la reparación del cartílago. Reguladores anticon-
drogénicos más importantes extra- e intracelulares y su mecanismo general de acción. Modi-
ficado de Lolli et al.(10).
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inhibición de la condrogénesis puede ser ejercida fisioló-
gicamente a nivel extracelular, con factores de crecimien-
to, inhibidores de los factores de crecimiento y citocinas 
proinflamatorias, y a nivel transcripcional/traslacional 
con los (co)reguladores transcripcionales y los micro-ARN 
(miRNA). De hecho, muchos inhibidores extracelulares 
(nogina, folistatina, grem lin y cordina) bloquean la acti-
vidad de los factores de crecimiento procondrogénicos y 
actúan como antagonistas de la BMP(27). También algunas 
de las proteínas WNT (Wnt1, Wnt4, Wnt7A, Wnt8 y Wnt9A) 
inhiben la diferenciación condrogénica de las MSC pro-
genitoras(28). Por su parte, la GDF11, activando la NOTCH1, 
reprime la expresión de los marcadores condrocitarios y 
la producción de cartílago(29) (Figura 1).

Los factores proinflamatorios

Las citocinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral α 
–TNF-α– o interleucina 1b –IL-1b–) tienen un efecto negati-
vo que afecta tanto a la mecánica del cartílago como a las 
propiedades de lubricación del líquido sinovial(30).

Dos macromoléculas, lubricina y ácido hialurónico, 
son los lubricantes primarios para mantener las condi-
ciones del líquido sinovial(31-33). La IL inflamatoria IL-1b au-
menta sus niveles en la artritis inflamatoria y después de 
un traumatismo; la sobreexpresión de esta IL se asocia 
con la pérdida de proteoglicanos y el reblandecimiento 
de la matriz extracelular(34-36). La IL-1b, además, reduce la 
expresión de lubricina(37) y aumenta la expresión de ca-
tepsina B(36-38), incrementando la fricción del cartílago(39,40).

Se podría modular la inflamación inhibiendo las seña-
les proinflamatorias como opción terapéutica, para reducir 
la degeneración del cartílago y crear un microambiente de 
reparación favorable. Cualquier lesión del cartílago eleva 
los mediadores extracelulares inflamatorios, incluyendo 
las citocinas y quimiocinas inflamatorias, producidas por 
los propios tejidos inflamados y liberadas directamente 
en el líquido sinovial. Estos factores son fundamentales 
y necesarios como estímulo inicial para la reparación del 
tejido, pero su aumento o producción crónica impiden la 
condrogénesis y degeneran el cartílago recién formado(41). 
No es de extrañar que algunos mediadores proinflama-
torios –IL-1b, TNF-α, moléculas de la familia de la IL-6 y la 
IL-8– sean también reconocidos como potentes factores 
anticondrogénicos(42).

Factores de transcripción

La condrogénesis está regulada por muchos factores de 
transcripción, fundamentalmente el SOX9 y el RUNX2/3, 
que actúan como reguladores básicos de las MSC y del 
desarrollo del cartílago. La inhibición de los factores anti-
condrogénicos de transcripción puede ser otra estrategia 

sencilla para estimular la formación de cartílago a través 
de la expresión génica(10). Otros factores de transcripción 
sobre los cuales también se puede actuar serían el TWIST1, 
SLUG/SNAIL2, Homebox (HOX), AP-2, YAP1 (Yes Associated 
Protein-1) y TAZ, estos últimos reguladores negativos de la 
condrogénesis(43,44).

Micro-ARN

Los mecanismos postranscripcionales actúan en la regu-
lación de la condrogénesis y en la producción de cartíla-
go. Es un nivel de control potente, ya que un único miRNA 
tiene como objetivo cientos de mRNA. Se ha señalado que 
durante la condrogénesis a partir de las MSC participan 
169 miRNA(45), lo cual defiende la idea de que muchos miR-
NA son capaces de ejercer funciones anticondrogénicas 
y que esta supresión es necesaria para que se produzca 
la condrogénesis. Por ejemplo, el miRNA-195 ejerce una 
función anticondrogénica focalizado sobre la FGF-18 y 
esto promueve la condrogénesis, con un efecto protector 
in vivo sobre las lesiones del cartílago. Varios miRNA in-
hiben la supresión de los reguladores procondrogénicos 
transcripcionales; la mayoría pertenecen a la familia del 
gen SOX. La expresión de miR-145 se correlaciona negati-
vamente con el potencial condrogénico de los progenito-
res derivados de las células pluripotentes inducidas (iPS)
(46). Del mismo modo, miR-145, miR-30, miR-495 y miR-1247 
se han caracterizado como miRNA anticondrogénicos que 
modulan la SOX9(47).

La modulación de los reguladores 
anticondrogénicos

Los avances de terapia molecular y la biotecnología han 
desarrollado herramientas poderosas para inhibir la ex-
presión o la función de los reguladores intra- y extracelu-
lares. A nivel extracelular, bloquear los anticuerpos podría 
inhibir los factores de crecimiento anticondrogénicos y 
las citocinas, así como los propios factores de crecimiento 
inhibidores. Esta estrategia se emplea en clínica con la 
quimioterapia para el tratamiento del cáncer y también 
en la artritis reumatoide(48,49). A nivel intracelular, la inter-
ferencia del ARN (RNAi) se utiliza para bloquear la síntesis 
y la función de las proteínas reguladoras y los miRNA(10).

La idea de bloquear los miRNA anticondrogénicos 
está cada vez más aceptada para el tratamiento de las 
lesiones de cartílago(50). Para ello, se dispone de 3  tipos 
de inhibidores: los antimiR (antagomiR), oligonucleótidos 
cortos que secuestran miRNA, que son la posibilidad más 
común; otra línea son las esponjas moleculares de miR-
NA que compiten con el mRNA para interactuar con las 
miRNA(51); y, por último, pequeñas moléculas inhibidoras 
del miRNA (SMIR), como son el diazobenceno, los benzo-
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tiazoles y la neomicina(52), menos populares, pero con la 
ventaja de liberarse fácilmente y ser estables en un medio 
líquido.

Los biomarcadores

Una línea de investigación para el futuro y también una 
necesidad cada vez más acuciante es disponer de biomar-
cadores adecuados para el cartílago articular, que deben 
convertirse en un elemento básico para el diagnóstico y el 
control de la evolución de las lesiones condrales y de la 
patología involutiva articular. Un biomarcador es un indi-
cador, objetivo y evaluado, del proceso biológico normal, 
patológico o de una respuesta farmacológica, tras una 
intervención terapéutica(53). Se han distinguido biomar-
cadores “secos”, parámetros por la imagen, o “húmedos”, 
genéticos y bioquímicos que pueden ser detectados en 
sangre, suero, orina o líquido sinovial y tejidos.

Los biomarcadores potenciales para el cartílago son 
proteínas o enzimas que reflejan el metabolismo del car-
tílago. Desde hace tiempo se trabaja sobre biomarcadores 
que permitan identificar de forma temprana y conocer 
el grado y la evolución de la artrosis. El Libro blanco de 
OARSI (Osteoarthritis Research International Society) se 
produjo como respuesta a la llamada de la Food and Drug 
Administration (FDA) para determinar los biomarcadores 
relacionados con la artrosis(54,55).

Más del 50% de los pacientes artrósicos en los ensa-
yos clínicos no muestran cambios morfológicos ni clíni-
cos, en 2 años(56); esto hace necesario identificar aquellos 
pacientes que progresan y cuantificar o, al menos, valorar 
objetivamente la progresión. 
Los biomarcadores determina-
rán la eficacia de un tratamien-
to e identificarán a los pacien-
tes que precisen tratamiento(57) 
(Figura 2).

Las metaloproteasas de ma-
triz (MMP) son una familia am-
plia de proteasas con un amplio 
rango de sustratos que incluyen 
los componentes extracelulares, 
citocinas, receptores y factores 
de motilidad celular(58,59). Así, 
la MMP-1 o estromilisina-1 está 
producida por condrocitos, os-
teoblastos y células sinoviales 
que degradan los colágenos de 
tipo  1, 2 y 3 de la matriz extra-
celular y median en la degene-
ración del cartílago(60,61). En la ar-
trosis, la MMP-1 se sobreexpresa 
en los condrocitos artrósicos(62); 
la MMP-3 es, en parte, responsa-

ble de la degradación de proteínas de la matriz no cola-
génica en la artritis reumatoide y en la artrosis(61), y se ha 
visto un aumento de la expresión de MMP-3 y MMP-10 en 
el cartílago articular y en la sinovial de los pacientes artró-
sicos. La rotura del colágeno y del agrecano en el cartílago 
está coordinada por la MMP-9 y la MMP-13. En la artritis reu-
matoide grave aumentan los niveles séricos de MMP-9(63). El 
col2 se degrada por las MMP-1, 8, 13 y 14, y es parcialmente 
degradado por las gelatinasas, MMP-2 y MMP-9 y MMP-3(64). 
Un campo por estudiar y de posible utilización en el futuro 
son los inhibidores de las proteasas, conocidos como TIMP.

El TNF-α es un factor inflamatorio que puede activar 
algunas células para producir MMP(65); relacionado con la 
liberación de los proteoglicanos del cartílago, contribu-
ye en el proceso catabólico de la artrosis. Los niveles de 
suero del TNF-α se han asociado con la disminución del 
espacio articular radiográfico y la pérdida de cartílago(66).

La proteína oligomérica de la matriz del cartílago 
(COMP), también conocida como trombospondina-5, es 
una proteína no colagénica que se ha asociado con la de-
gradación del cartílago en la artrosis(67). La concentración 
sérica de COMP es sensible tras el ejercicio(68). Liphardt et 
al.(69) demostraron la reducción de COMP, MMP-3 y MMP-9 
tras la inmovilización en cama 14 días, pero no ocurrió lo 
mismo con la TNF-α ni con la MMP-1.

Los traumatismos son un desencadenante de la pato-
genia artrósica de la rodilla; el 50% de los pacientes con 
rotura del ligamento cruzado anterior (LCA) desarrollan 
una artrosis de rodilla 10 a 15 años tras la cirugía(70-73). Esto 
sugiere que hay otros factores de riesgo articular, menos 
conocidos, además de la inestabilidad articular, que afec-
tan a la progresión de la artrosis.
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Figura 2. Marcadores más utilizados en la inflamación y la degeneración articular. Modificado 
de Lotz et al.(57).
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Biomarcadores de fluidos (“húmedos”)

Se ha visto que el lumican y un catabolito suyo de 29 kDa 
aumentan con la progresión de la artrosis(74,75). El ADAMTS4, 
una agrecanasa sintetizada por la sinovial artrósica, se 
asocia con la degradación del agrecano en la zona su-
perficial del cartílago articular(76) y es un marcador de la 
inflamación en el líquido sinovial(77).

Metabólica y proteómica

En la artrosis, se ha estudiado el fingerprinting metabólico 
o huella metabólica en cobayas que desarrollan artrosis 
espontánea(78-80). El análisis proteómico del secretoma del 
cartílago artrósico identifica moléculas con funciones en el 
proceso patológico y permite el estudio global de las pro-
teínas secretadas y la identificación de nuevos biomarca-
dores. En un estudio en caballos(81) encontraron una clara 
disminución de la concentración media de agrecano G3 a 
medida que avanza la edad de los sujetos de estudio(82).

El perfil proteómico del líquido sinovial en una articu-
lación interfalángica artrósica y normal equina identificó 
754 proteínas; 593 fueron significativas, con la escala de 
Mascot. Las proteínas identificadas incluyen aquellas re-
lacionadas con la matriz, la inflamación, complementos 
de activación y proteasas. Se identificó un pequeño grupo 
de 10 proteínas por tener una expresión diferente en el 
líquido sinovial artrósico que podrían ser candidatas, en 
el futuro, a biomarcadores de la artrosis(81).

Con los secuenciadores de nueva generación pueden 
identificarse pequeñas variaciones genómicas y únicas 
encriptadas en cada genoma individual y localizar los ge-
nes transcriptores activos en tejidos individuales(53). Esto 
permite estudiar detalladamente la transcripción y rela-
cionarla con la sintomatología clínica para establecer una 
relación causa-efecto. Esta estrategia podría identificar 
patrones asociados con la intervención terapéutica y el 
resultado final.

Terapia génica

Otra posibilidad es la terapia génica que, si bien hasta 
el momento no ha presentado unas indicaciones claras 
y unos resultados concluyentes, tiene en las articulacio-
nes una de sus mejores posibilidades. Las diartrodias son 
espacios cerrados donde hay tejidos con una gran capa-
cidad de diferenciación celular, células grasas, MSC y sino-
viocitos, con una rica vascularización sinovial.

La terapia génica tiene como objetivo estimular las 
actividades intrínsecas condrorreparativas a partir de las 
MSC pluripotenciales de la médula ósea(83); esto se puede 
conseguir aplicando directamente en el lugar de la lesión 
los vehículos terapéuticos génicos(84), especialmente los 

vectores basados en virus adenoasociados recombinan-
tes (rAAV)(85), que soporten la transducción de estas cé-
lulas de manera segura, efectiva y durable, sin alterar su 
potencial condrogénico(86). Los candidatos condrogénicos 
para una terapia génica efectiva podrían ser TGF-β, FGF-2, 
IGF-1 y SOX9(84-88).

El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) es 
un factor anabólico para el tratamiento de la artrosis. Se 
utilizaron técnicas de terapia génica en un modelo de ca-
ballos para producir IGF-1, así como una nueva generación 
de secuenciadores para establecer un mapa de la respues-
ta biológica asociada con los efectos de reparación(89). Mor-
scheid et al.(90) consiguieron una sobreexpresión de TGF con 
IGF-1 por medio de rAAV que mejoró la actividad anabólica, 
proliferativa y condrogénica de las MSC cultivadas.

La regulación mecánica

Entender y profundizar en la mecanotransducción bioló-
gica es uno de los campos de mayor interés; comprender 
cómo influye la mecánica sobre la biología del cartílago 
hialino y ver cómo se pueden evitar las influencias de las 
sobrepresiones y la mala alineación de una extremidad. 
La mecanotransducción modula las diferenciaciones ce-
lulares y su expresión génica; también pueden producir 
diferenciaciones epigénicas del propio genoma(91).

Hemos insistido en los aspectos biológicos y molecula-
res de la reparación del cartílago. Sin embargo, no se debe 
olvidar la influencia mecánica sobre el cartílago y los con-
drocitos. El condrón responde de manera diferente a como 
lo hace el condrocito aislado que carece de la matriz peri-
celular. Esta es la que prepara a las células para responder 
a las solicitaciones mecánicas. Con la edad, hay una menor 
respuesta mecánica de los condrocitos, en parte debido a 
que las señales del TGF-β pasan de un beneficioso ALK-5/
SMAD 2/3 a un negativo ALK-1/SMAD1/5/8(92).

Se ha visto que la combinación de solicitaciones a 
compresión y a cizallamiento del líquido sinovial(93) me-
jora la morfología del cartílago; estas solicitaciones ayu-
dan a las MSC durante la condrogénesis, en ausencia de 
factores de crecimiento, pero no se ha encontrado una 
respuesta adecuada únicamente con la compresión(94-96). 
Sin embargo, la condrogénesis inducida por las MSC por 
estimulación mecánica no es la misma que cuando se es-
timula con otras señales, como el TGF-β, ya que la condro-
génesis mecánica produce angiopoyetina 2 (ANG2), osteo-
protegerina (OPG) y óxido nítrico (NO)(97).

La investigación de la 
degeneración del cartílago

Son muchos los modelos experimentales utilizados para 
la investigación del cartílago y de la artrosis. La mayoría de 
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los modelos utilizan la sobre-
carga mecánica, directa o trau-
mática, para dañar el cartílago 
en poco tiempo. Estudios que, a 
su vez, son realizados in vitro o 
in vivo. Dos formas de trabajar 
completamente diferentes con 
distintos resultados, aunque no 
son contradictorios(98), más bien 
se complementan.

En los estudios in vitro, la 
carga mecánica es la única varia-
ble experimental con la que po-
demos jugar. Sobrecargar los ex-
plantes de cartílago in vitro sirve 
para conocer sus efectos y los 
cambios que se producen en el 
cartílago en un periodo de tiem-
po corto. Por su parte, los estu-
dios in vivo analizan los cambios 
de pocas semanas hasta meses 
o años después de provocar la 
lesión. En los estudios in vitro 
se controlan los cambios bio-
químicos, pero la mayor ventaja 
de los estudios in vivo es que 
disponen de un medio biome-
cánico y biológico para estudiar 
la degeneración articular en una 
articulación completa, en todas 
sus estructuras(98). Los estu-
dios in vitro intentan responder 
cuestiones básicas y elementa-
les, mientras que los estudios in 
vivo investigan la respuesta bajo 
condiciones naturales durante 
un tiempo mayor.

La sobrecarga mecánica in vitro lleva a la rotura in-
mediata de la capa de cartílago más superficial(99,100) y a 
la disminución de la viabilidad celular(101). La necrosis y 
las células apoptóticas aumentan tras un impacto mecá-
nico(102,103) en toda el área impactada. De hecho, las fisuras 
causadas por la sobrecarga mecánica están siempre ro-
deadas de células muertas(104-106) y, después de un trauma-
tismo por compresión, las células apoptóticas aumentan 
desde la superficie hacia la profundidad, en relación con 
el tiempo de compresión. La liberación de prostaglandi-
nas (PG) tras una sobrecarga se produce por la desestruc-
turación de la red de colágeno, que rompe las cadenas 
de PG y disminuye su densidad(107). La síntesis de glucosa-
minoglicanos (GAG) también decrece tras altas cargas de 
compresión, con una disminución de la viabilidad celu-
lar(108,109) (Figura 3).

La reducción de la interconectividad fibrilar es el pri-
mer signo observado tras las solicitaciones, que debilita 

el tejido antes de que se observen los cambios de viabili-
dad celular y la pérdida de GAG en las capas del cartílago 
superficiales(104,110,111). El aumento progresivo de las solici-
taciones lleva a la muerte celular, a la desnaturalización 
del colágeno y, eventualmente, fisura la superficie(112) (Fi-
gura 4).

El objetivo de los estudios in vivo de carga sobre el 
cartílago pretende inducir una artrosis postraumática, 
utilizando un traumatismo para analizar la progresión de 
la degeneración articular. La respuesta del cartílago ante 
una agresión mecánica se puede hacer de manera direc-
ta –impacto o cualquier otro protocolo de sobrecarga– o 
indirecta, alterando la cinemática articular, sección del li-
gamento cruzado anterior, meniscectomía(113), osteotomías 
o una sobrecarga repetida largo tiempo por estimulación 
muscular(114). Estas técnicas producen cambios en el car-
tílago con el tiempo, presentando fisuración, hipocelula-
ridad, pérdida de la integridad estructural, aumento de 
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Figura 3. Esquema de la respuesta del cartílago a largo plazo según los métodos experimenta-
les de sobrecarga. Modificado de Nickien et al.(98).
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GAG seguido de su disminución y reblandecimiento del 
cartílago(115-117). Con estos modelos, la tibia se daña más 
que el fémur, a pesar de la protección de los meniscos, y 
hay siempre menos degeneración en la rótula, con un ma-
yor efecto en las zonas que soportan mayores solicitacio-
nes durante la marcha. La fisuración y la pérdida de GAG 
tienden a empeorar en el tiempo, por eso hay que marcar 
adecuadamente el tiempo de estudio, pues un cartílago 
muy degenerado o un cartílago poco degenerado, en un 
modelo animal, aportan poco al estudio (Figura 4).

Conclusión

Son muchos los campos todavía abiertos que ofrecen 
expectativas prometedoras para la reparación del cartí-
lago. Todas las innovaciones deben basarse en nuevas 
ideas, demostradas científicamente a través de trabajos, 
experimentales y clínicos, que cumplan con la metodolo-
gía adecuada y publicados en revistas de prestigio. Esto 
debe eliminar el ruido existente, basado en impresiones 
a corto tiempo.

Los factores de crecimiento son una de las líneas de 
tratamiento en el futuro, pero conociendo detalladamente 
tanto las dosis como el mecanismo de acción. Se dispone 
de varias maneras de actuar y de diferentes técnicas para 
hacerlos llegar a sus dianas y que tengan un efecto be-
neficioso, y siempre controlando los efectos secundarios.

La investigación debe basarse en trabajos anató-
micos, biológicos, celulares y de sus señales, así como 
biomecánicos, para analizar nuevos implantes y nuevas 
cirugías. Sin olvidar mejorar las técnicas de diagnóstico 
para evaluar objetivamente los seguimientos y los resul-
tados finales, con técnicas de imagen y con biomarcado-
res específicos que sean sensibles a cualquier cambio 
tanto en la estructura como en la composición del car-
tílago articular.
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