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RESUMEN

La osteoartritis es una enfermedad degenerativa progresiva y cronica en la que existe
compromiso del hueso, membrana sinovial y musculo; que afecta con mayor frecuencia a las
rodillas, caderas y manos. Los estudios demuestran que el 80 % de personas mayores a 65
afios padecen la patologia, de los cuales el 29,3 % afecta a las rodillas, 10,10% cervical, 15,52
% lumbar, 7,73 % las manos. El tratamiento actual depende de la clinica del paciente, siendo
el farmacoldgico que disminuye los sintomas, hasta la utilizacion de técnicas quirurgicas. Los
estudios actuales han demostrado que la utilizacion de células madres son un método de
tratamiento con un potencial de regeneracion y efectos antiinflamatorios. Este tipo de células
se pueden obtener en diferentes tejidos y su capacidad de regeneracion y supervivencia
permite ser un tratamiento efectivo. El objetivo de esta revision bibliografica es describir la
efectividad del uso de células madres mesenquimales, como nuevo tratamiento en la
osteoartritis en la literatura cientifica actualizada. La metodologia que se utilizd para esta
revision bibliografica es tipo narrativa en la que se utilizo diferentes bases de datos: Scopus,
Redalyc, PubMed, Springer. Obteniendo resultados en el que las MSC son un grupo de
células capaces de reparar el tejido musculoesquelético y los componentes como son los
exosomas son los encargados de reparar la lesion. Concluimos que las MSC es un tratamiento
innovador ya que los estudios demuestran que los beneficios son favorables por los resultados

que se han obtenido; mejorando la calidad de vida de las personas en un 72-78 %.

Palabras clave: células, epidemiologia, mesenquimales, osteoartritis, tratamiento.



ABSTRACT

Osteoarthritis is a progressive and chronic degenerative disease involving the bone, synovial
membrane, and muscle, mainly affecting the knees, hips, and hands. Studies show that 80% of
people over 65 suffer from the pathology, with 29.3% involving the knees, 10.10% the
cervical region, 15.52% the lumbar region, and 7.73% the hands. The current treatment
depends on the patient's clinical condition, ranging from pharmacological treatment (reducing
symptoms) to surgical techniques. Recent studies have shown that stem cells are a treatment
method with regenerative potential and anti-inflammatory effects. This type of cells can be
obtained from various tissues, and their regenerative and survival capacity makes them a
promising therapeutic option. This literature review aims to describe the effectiveness of
using mesenchymal stem cells (MSCs) as a novel treatment for osteoarthritis based on the
updated scientific literature. The methodology used for this bibliographic review is a narrative
type in which Scopus, Redalyc, PubMed, and Springer databases were used. The results show
that MSCs are a group of cells capable of repairing musculoskeletal tissue and that
components such as exosomes are responsible for fixing the injury. In conclusion, MSCs are
an innovative treatment due to the benefits obtained, improving the quality of life of people
by 72-78%.

Key words: stem cells, epidemiology, mesenchymal, osteoarthritis, treatment.
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INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa progresiva y cronica, en donde se
involucra el hueso, membrana sinovial y musculo (1). Existe deterioro progresivo del
cartilago, remodelacion andmala del hueso subcondral, perdida del espacio articular,
osteofitos marginales y funcion articular disminuida (2). La discapacidad cronica en personas
mayores de los 50 afios esta asociada al sistema musculoesquelético y es la mas comun en
producir este tipo de anomalias (3). Aunque la OA puede darse en cualquier articulacion se ha
demostrado que afecta con mayor frecuencia a las rodillas, caderas y manos (4). Esta
enfermedad afecta a todos los géneros, razas, edades; teniendo mayor prevalencia en personas
mayores y obesas (4). En los paises industrializados, méas del 80 % de personas mayores de 65
afios padecen esta patologia; estudio realizado en La Corufia-Espafia, demostré que la
prevalencia de osteoartritis de rodilla esta presente en el 29,3% de la poblacion con mayor
concurrencia en el sexo femenino (5). El estudio EPISER 2016 demostro que la prevalencia
de artrosis es de 29,35%, artrosis cervical 10,10%, artrosis lumbar 15,52%, artrosis de mano
7,73%, artrosis de rodilla 13,83 %, siendo mas frecuente en mujeres (6). Los factores de
riesgo involucrados son: la edad, obesidad, lesion mecanica, traumatismo articular (7). Entre
los sintomas que se encuentran con mayor frecuencia estan la rigidez, dolor y aumento de la
sensibilidad en las articulaciones; al disminuir el espacio articular conduce a restriccion del
movimiento, lo que limita el movimiento de la articulacion afectada, sin embargo, esto lleva
a una atrofia muscular y una laxitud de los ligamentos (8). A pesar del avance cientifico en
cuanto al tratamiento, hace falta nuevos métodos terapéuticos; ya que hasta la actualidad no
existe tratamiento efectivo que detenga la progresion de la OA (9). El tratamiento depende de
la clinica, gravedad; yendo de tratamiento farmacol6gico que disminuya los sintomas
(paracetamol, AINES, opioides) hasta técnicas quirdrgicas como es la astroscopia, artroplastia
total (10). Ultimamente se han empleado células madres mesenquimales (MSC) como
tratamiento por el potencial de regeneracion y efectos antiinflamatorios (11). Ademas este
tipo de células se pueden encontrar en diferentes tejidos (adipocitos, medula 6sea, bazo,
liguido sinovial, pulmones); estas tienen la capacidad de diferenciarse en cardiomiocitos,
células del endotelio, adipocitos, condrocitos y osteocitos (12). Las MSC, secretan citocinas,
factores de crecimiento y angiogénicos, quienes estimulan la migracion y la citoproteccion

(13). A pesar de los beneficios que existen, hay factores que se deben tener en cuenta: la
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eficiencia de diferenciacion a un tipo de células en especifico; tasa de supervivencia de las
celulas; el entorno de acogida cuando fueron trasplantados (14,15). El objetivo de esta
revision bibliogréfica es describir la efectividad del uso de células madres mesenquimatosas,

como nuevo tratamiento en la osteoartritis en la literatura cientifica actualizada.

JUSTIFICACION

La artrosis es una de las enfermedades degenerativas cronicas frecuentes en la poblacion;
afecta con mayor frecuencia a personas adultas mayores. Es una causa frecuente de
morbilidad y problema de salud publica, porque a pesar de que la medicina ha evolucionado
de ha visto que los tratamientos no han logrado disminuir la frecuencia y la cronicidad de la
enfermedad. Los tratamientos actuales entre ellos los AINES, los analgésicos solo han servido
para disminuir el dolor de la enfermedad con poco éxito llegando a necesitar de
intervenciones quirargicas para mejorar la calidad de vida de las personas; pero no todas las
personas tienen acceso a este tipo de cirugias por la falta de recursos publicos y personales.
Por esta razén ultimamente se han empleado células madres mesenquimales como tratamiento
para la osteoartritis; porque se ha demostrado que este tipo de células tienen la capacidad de
regenerar diferentes tipos de células en tejidos humanos entre ellos células de los cartilagos;
ademas tienen efectos antiinflamatorios disminuyendo de esa manera el consumo excesivo de
medicamentos que al usar de manera prolongada aumentan la toxicidad en 6rganos diana
aumentando la mortalidad si la persona sufre de enfermedades concomitantes. Este nuevo
tratamiento tiene grandes beneficios porque estas células no necesariamente se deben obtener
del cartilago sino de cualquier tejido por la capacidad de regenerar en cualquier 6rgano. Al no
requerir de intervencion quirdrgica ni reposo se ha convertido en un tratamiento eficaz para la

poblacion.

OBJETIVOS

Objetivo General:
Establecer el uso de células madres mesenquimatosas, como nuevo tratamiento de

enfermedades degenerativas como la osteoartritis

Objetivos Especificos:
1. Argumentar, mediante discusion cientifica, la efectividad del uso de células madres

mesenguimatosas, en el tratamiento de enfermedades degenerativas
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2. Comparar, por medio de discusion literaria cientifica, el uso de las células madres
mesenquimales (MSC) para el tratamiento de la osteoartritis versus otros tratamientos

convencionales de dicha enfermedad

METODOLOGIA

La presente investigacion es una revision bibliogréfica de tipo narrativa, en la que se utilizé
diferentes bases de datos cientificas: Scopus, Redalyc, PubMed y Springer, con descriptores
bibliograficos como DeCs y MeSh con palabras claves como osteoartritis, células madre,
enfermedades degenerativas; en idioma inglés y espafiol; se utilizaran operadores Boleados
“OR”, “AND” o “NOT” para purificacion de la informacion. Una vez analizada la literatura
cientifica desde las diferentes aristas de investigacion se realizara la discusion con datos que
se obtuvieron en las diferentes investigaciones referentes a la utilizacion de células madres

como nuevo tratamiento y su nivel de beneficio que han obtenido
Criterios de inclusion
e Atrticulos cientificos ranqueados en idiomas inglés y espafiol

e Atrticulos cientificos y documentos de conferencia relacionados con el tema de

investigacion.
e Atrticulos cientificos que se encuentren en buscadores cientificos confiables
Criterios de exclusion

e Pacientes con otras enfermedades concomitantes como las autoinmunes, traumatismos

anteriores.
e Articulos que no estén publicados en revistas indexadas ni buscadores confiables.
e Articulos que no cumplan con los criterios de busqueda propuestos.

Se utilizé el flujograma de método PRISMA exclusivamente para la categorizacion y

seleccion de los articulos a ser estudiados
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Articulos y revistas Registros de buscadores:
encontradas en la base de PubMed
datos — Scopus
Sciencedirect
(n=70) Scielo

1. PubMed (n=45)
2. Scopus (n=10)
3. Sciencedirect (n=12)

4. Scielo (n=3)
Articulos excluidos (n=23)
v Razones

Registro de articulos proyectadas 1. No tienen relevancia cientifica Q1-Q3

> 2. Estan asociadas a otras enfermedades
(n=47) 3. Otros criterios antes mencionados
Articulos relevantes de texto completo , | Articulos excluidos despues de la
incluidos en la revisién (n=15) lectura (n=32)
VIABILIDAD

Para realizar la revision bibliografica se propuso una idea de investigacion al departamento de
titulacion de la universidad, con bases de articulos de revistas cientificas, contando con el
apoyo del tutor y asesor, quienes compartieron ideas y sugirieron pautas con el fin de

consolidar el tema propuesto y tener una idea concisa para realizar el trabajo.

DEFINICION

La osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa cronica muy frecuente. Se definia como
un proceso degenerativo que produce destruccion del cartilago articular; pero gracias a los
estudios actuales se pudo observar que es un proceso activo y se desencadena por un
desequilibrio entre la destruccién y reparacion de los tejidos articulares (16). La OA se
considera una enfermedad de la articulacion diartrodial, en quien el detonante es el dafio

ocasionado en alguno de los componentes que lo conforman (cartilago, hueso, membrana



14

sinovial, tejido blando intra y periarticulares) llevando al fracaso de la articulacion y perdida
del cartilago hialino y del hueso subcondral (17).

Las MSC son células madre adultas, multipotenciales no hematopoyéticas que se aislan de
muchas fuentes biologicas, como el tejido adiposo, cerebro, bazo, rifiones, higado, medula
6sea (18). Estas células pueden diferenciarse en adipocitos, condrocitos, osteocitos, linajes
endodérmicos (hepatocitos) ectodérmicos (neurocitos); ademas de las propiedades de
diferenciacion mecénica, secretan exosomas, biomoléculas, citocinas, quimiocinas, factores
de crecimiento (18). Estudios han demostrado que las vesiculas que secretan los exosomas de
este tipo de células contribuyen a la reparacion de los tejidos dafiados, ayudan a mantener la
homeostasis para una funcion optima y actlan como mediadores de la comunicacion
intercelular; de esa manera permite que las células recuperen su funcionalidad y comiencen a

reparar y regenerar (19).

Tabla 1: Factores de riesgo para padecer osteoartritis

NO MODIFICABLES

Edad Es un factor muy importante, el mecanismo
no esta claro; pero se relaciona por cambios
en la capacidad de los tejidos de adaptarse a
los cambios mecanicos

Sexo El sexo femenino es el mas afectado,
mientras mas temprano el envejecimiento
mayor el incremento de la enfermedad.

Genética El 40 - 65% tiene un componente genético,
teniendo mas relacion la osteoartritis de la
mano Yy cadera que la de rodilla.

MODIFICABLES

Obesidad Duplica el riesgo de la enfermedad a un
60,5% en comparacién con pacientes de peso
normal 45%.

Enfermedades sistémicas Se relaciona con un gran numero de
enfermedades y su forma de presentacion
clinica varia de acuerdo a la enfermedad.

Factores hormonales La deficiencia de estrogenos en relacion a la
menopausia  explica la incidencia vy
prevalencia en este grupo de edad.

Debilidad muscular La debilidad del musculo antecede a la
enfermedad y puede llegar a ser indicador de
riesgo de OA de rodilla.

FACTORES DE RIESGO LOCALES

Defectos de alineacién articular La mala alineacion es un factor predictivo
fuerte de la artrosis progresiva
Morfologia ésea-articular Una alteracion de la anatomia aumenta el

riesgo, debido a que la distribucion
biomecénica de la carga depende de la forma
geométrica de la articulacion.

Traumatismos y actividad fisica La actividad fisica tiene beneficios ya que
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fortalece el  musculo, estabiliza la
articulacion; pero perjudicial si se coloca una
carga indebida en una que es vulnerable.

Fuente: Diaz-Borjon A, Gomez-Miranda JE, Gutiérrez-Gémez JJ, Maldonado-Garcia B, Alberto C, Roman MRS, etal. Consenso
multidisciplinario de diagnéstico, manejo farmacol6gico y no farmacoldgico de la osteoartritis y el papel del sulfato de glucosamina
cristalino de prescripcion como una nueva opcion terapéutica. Med Interna México. 2020. (17)

Elaborado por: Est. Amay Nicole

EPIDEMIOLOGIA

En la literatura se describe que el 50% mayor a los 65 afios de edad presentan un tipo de OA,
la rodilla es la mas afectada con una incidencia de 240/100.000 personas (20). Uno de los
factores de riesgo que se relaciona con la enfermedad es el peso; se describe un riesgo relativo
de 2 para individuos con sobrepeso y 2,96 para obesos. Estudios demuestran que la OA de
cadera es poco comun en algunas regiones de China, Sudafrica, Jamaica, Nigeria, Liberia (1-4
%) en comparacion con paises de Europa en donde alcanza 25 % (20). En cuanto a la
osteoartritis de la mano se estima que el 70-90% de adultos mayores de 75 afios 0 mas
presentan un signo que se puede observar en Rx, siendo solo en el 10 % sintomaticos (21). En
América existe una prevalencia de OA de rodillas en la que presentan sintomas el 43 %,
signos radiograficos 28 % y OA sintomatica 16 %; en el caso de OA de cadera la prevalencia
es del 3,8 — 5,5 % (21). El estudio EPISER 2016 demostro que la prevalencia de artrosis es de
29,35%, artrosis cervical 10,10%, artrosis lumbar 15,52%, artrosis de mano 7,73%, artrosis de

rodilla 13,83 %, siendo mas frecuente en mujeres (6).

FISIOPATOLOGIA

Cuando existe compromiso de la matriz extracelular condral (MEC) hay disminucion de la
capacidad de retener agua por lo que el tejido pierde resistencia, resiliencia y elasticidad
frente a la compresion, debido a la poca tasa de cambio celular y la pobre capacidad
reparativa no se logra compensar el dafio provocado (22). Independientemente cual sea el
mecanismo que produzca el dafio, los fibroblastos de la membrana sinovial secretan
citoquinas y factores inflamatorios (interleuquinas y TNF alfa y beta, entre otros) estos a
pesar del tratamiento que tenga el paciente se mantienen en la articulacion, manteniendo de
esa manera la progresion de la enfermedad; la insuficiente capacidad del hueso subcondral de
responder frente a la agresion reemplaza el cartilago hialino por fibrocartilago formado
particularmente por colageno tipo I lo que le da una capacidad mecanica inferior produciendo
hipertrofia del hueso subcondral, consiguiente a ello hay penetracion de neovasos en la capa

profunda del articulo produciendo apoptosis condral de la MEC, esto se puede observar
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clinicamente como osteofitos, geodas y disminucién del espacio de la articulacion

comprometida (23).

CUADRO CLINICO

La manifestacion clasica de la enfermedad es un paciente mayor de los 50 afios de edad con
dolor crénico de tipo mecanico, que tiene inicio con los movimientos, que disminuye después
del descanso ademas se acompafia de rigidez articular mayor a los 30 min, deformidad
articular con pérdida de rangos articulares, crepitantes y derrame lo que conlleva a una
inflamacion del area comprometida (24). Existe un rango grande presentacién clinica pero no
deben estar presentes todos los sintomas para el diagnostico; por lo que es fundamental una
adecuada historia clinica con una sospecha clara en especial en aquellos pacientes con los
factores antes descritos (25).

DIAGNOSTICO
Para llegar a un correcto diagnostico se han descrito criterios especificos de American College

of Rheumatology (26)

Tabla 2: Criterios diagnostico de osteoar]tritis de rodilla

Historia clinica Gonalgia, mayor a 50 afios, riguidez mayor
de 30 min, crepitos, sensibilidad Osea
aumentada, no hay aumento de temperatura,
aumento de volumen 0seo (a)

Examenes de laboratorio VHS <40 mm/h, factor reumatoide <1:40 (b)
Estudio de imagen Osteofitos

A

Al menos 3 criterios positivos

B

No son indispensables, son recomendaciones

Fuente: Altman R, Asch E, Bloch D, Bole G, Borenstein D, Brandt K, et al. Development of criteria for the classification and reporting of
osteoarthritis: Classification of osteoarthritis of the knee. Arthritis Rheum.;29(8):1039-49. (26)
Realizado por: Est. Amay Nicole

Una vez con el diagnostico se debe clasificar al tipo de osteoartritis en primaria o idiopatica
que corresponde al 70 % de la causa o secundaria; es de vital importancia la clasificacion
porque el tratamiento es especifico segun el desencadénate o condicion que debe ser tratada
de manera particular (27). La presentacion clinica difiere de cada paciente a pesar de que en el
estudio radiolégico se observe gran deterioro articular; por lo que es importante tener un
estudio radiolégico basico en cada paciente (27). La literatura recomienda tener un estudio de

imagen de buena calidad en diferentes proyeccion anteroposterior, lateral, axial de rotula y
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Rosenberg; la Gltima proyeccidn tiene mayor precision en relacién al cartilago articular y el
compartimento medial (28).

Existe una clasificacion radiolégica para la OA (25):

Tabla 3: Clasificacion radioldgica de OA segun Kellgren y Lawrence

Grado Caracteristica radiologica

0 Normal

1 (OA dudosa) Dudoso estrechamiento del espacio articular
Posibles osteofitos

2 (nivel OA) Posible estrechamiento del espacio articular
Osteofitos

3 (OA moderada) Estrechamiento del espacio articular

Osteofitos moderados o maltiples

Minima esclerosis

Posible deformidad del extremo de los
huesos

4 (OA grave) Marcado estrechamiento del espacio articular
Mudltiples osteofitos

Esclerosis grave

Deformidad de los extremos de los huesos

Fuente: Martinez Figueroa R, Martinez Figueroa C, Calvo Rodriguez R, Figueroa Poblete D. Osteoartritis (artrosis) de rodilla. Rev Chil
Ortop Traumatol. 1 de septiembre de 2015;56(3):45-51. (25)
Elaborado por: Est. Amay Nicole

TRATAMIENTO
En cuanto al tratamiento farmacologico se clasifica en dos grupos; en aquellos que tienen un

fin analgésico y condroprotectores o moduladores de la enfermedad.

Tabla 4: Medicamentos usados como analgésicos y condroprotectores

Paracetamol Analgésico sin efectos antiinflamatorios,
farmaco de primera linea por su seguridad a
largo plazo

AINES Inhibe la enzima COX controlando el

proceso inflamatorio y el dolor. Mejor que el
paracetamol para el dolor, funcionalidad y
rigidez. Por sus efectos secundarios no se
utilizan a largo plazo

Corticoides intraarticulares Antiinflamatorio con beneficios a corto plazo
a largo plazo sin efectos beneficiosos ya que
podrian aumentar el dafio condral e
infecciones; se utiliza solo en sinovitis por
derrame articular.

CONDROPROTECTORES

Glucosamina y condroitin sulfato Participa en la formacién de sintesis de
MEC. Tiene poder imitado en el tratamiento
sintomatico

Medicamentos de residuos insaponificados Inhiben la IL-1 y estimula la actividad de los

condrocitos articulares. Se utiliza con
precaucion.
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Nutracéuticos Tienen efectos antioxidantes, mejoran el
ambiente articular al estimular vias
metabélicas anabdlicas. Ademas, inhiben
vias de sefializacién intracelular con efectos
proinflamatorios.

Acido hialurénico Captan agua lo que le otorga elasticidad y
contribuye la carga propia articular; tiene
efecto  lubricante, barrera  mecanica,
antiinflamatorio, analgésico y
condroprotector, estimula la sintesis de los
componentes de la MEC.

Plasma rico en plaquetas Posee mas de 60 factores estimulantes de
crecimiento en los granulos alfa, Ila
desventaja es su alto costo.

Fuente: Martinez Figueroa R, Martinez Figueroa C, Calvo Rodriguez R, Figueroa Poblete D. Osteoartritis (artrosis) de rodilla. Rev Chil
Ortop Traumatol. 1 de septiembre de 2015;56(3):45-51. (25)
Elaborado por: Est. Amay Nicole

Los tratamientos quirdrgicos estan recomendados en 2 contextos clinicos: pacientes con OA
unicompartimental y lesiones de eje en los que una intervencién quirdrgica mejora la
sintomatologia y lesiones anatomicas lo que disminuye la progresion degenerativa; el otro
grupo en los que el tratamiento conservador no es eficaz o la progresion produce disminucion

de los rangos de movimiento o disminuye la funcion articular (29).

Células madre como tratamiento

Las células madres multipotenciales (MSC) tienen la capacidad de regenerar en diferentes
tejidos humanos entre ellos los cartilagos; poseen en su interior exosomas que son un tipo de
vesiculas que se liberan al espacio extracelular por fusion del cuerpo multivesicular con la
membrana plasmatica; estas varian de 30 a 200 nm de didmetro (30). Estas transportan
informacion vital y macromoléculas es decir tienen un papel en la comunicacién celula-celula
(30). Las macromoléculas contienen proteinas, enzimas, factores de transcripcion, lipidos,
proteinas de matriz, &cidos nucleicos, receptores; se han detectado exosomas en todos los

tejidos corporales incluyendo los de desecho y células tumorales (31).

Las MSC tienen la capacidad de diferenciarse en adipocitos, condrocitos, osteocitos. Varios
estudios indican que estos exosomas secretados por células madre pueden reemplazar las
terapias que se utilizan para controlar la enfermedad; un ejemplo de ellos es las células
obtenidas del cordon umbilical quienes desempefian un papel importante en la cicatrizacién
de heridas y regeneracién de tejidos (18). Las investigaciones realizadas demuestran que este
tipo de vesiculas tienen efectos ventajosos en diferentes enfermedades: neuroldgicas,

respiratorias, cartilago, renales, cardiacas, entre otras (18).
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Estas vesiculas tienen ventajas terapéuticas, por su tamafio, complejidad mas baja, no tienen
nacleo (evita transformacion neoplasica), buena estabilidad, produccién facil, conservacion
prolongada y capacidad de transporte de proteinas, moléculas, ARN; algo que llama la
atencion es la capacidad de modificarse para mostrar diferentes tipos de receptores para
transferir medicamentos a oOrganos, tejidos, células; al albergar numerosas moléculas permite
participar en diferentes enfoques terapéuticos (18). Las proteinas contenidas en los exosomas
tienen diversas funciones: adhesion, antiapoptosis, fusion de membranas, transduccion de

sefiales, metabolismo, dindmica estructural (32).

El analisis de este tipo de exosomas ha demostrado que son reguladores de la inflamacion;
destacando su eficacia en casos de inflamacion cronica (diabetes, enfermedades
reumatoldgicas); esto se debe a que promueven la polarizacion de macréfagos y atentan la
secrecion de citoquinas para resolver la etapa de inflamacion, es decir, disminuye el dolor;
ademas han demostrado efectos beneficiosos en el depdsito de coldgeno y la angiogénesis
incluso en enfermedades crénicas y comorbilidades como la diabetes, teniendo en cuenta que

en la osteoartritis hay un alteracion en la produccion de colageno y en la angiogénesis (32).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Pese a los avances cientificos en busca de nuevas opciones de tratamiento para enfermedades
degenerativas que tienen alta prevalencia, entre ellas la osteoartritis, por lo que se tiene que
llegar en muchos casos a la intervencion quirurgica, siendo que la evolucion y prondstico de
estas enfermedades son poco favorable (33). Aunque existen beneficios, hay factores que se
deben tener en cuenta: la eficiencia de diferenciacion a un tipo de células en especifico; tasa
de supervivencia de las células; el entorno de acogida cuando fueron trasplantados, por lo que
se necesita investigar a profundidad para que la evolucién de pacientes con enfermedades

degenerativas sea eficaz (33).

RESULTADOS
Objetivo 1. Argumentar, mediante discusion cientifica, la efectividad del uso de células

madres mesenquimatosas, en el tratamiento de enfermedades degenerativas

Autor Afo y Tema Tipo de Resultados y conclusiones
lugar investigacion
Onju Ham, et al. (1) 2015 Potencial Revision Brinda nuevas estrategias para

EEUU

terapéutico de las
células madre
mesenquimales
diferenciadas
para el
tratamiento de la

bibliografica

regenerar el cartilago mediante el
trasplante de MSC para tratar
osteoartritis. Se demostré6 que los
beneficios son mayores al 64 %; la
posibilidad de aumentar su efectividad
sigue en estudio
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osteoartritis

Kristjansson B, | 2014 Current Articulo de | Evalta las principales formas en las
Honsawek S. (4) Tailandia | Perspectives in | revision que las MSC se puede aplicar como
Mesenchymal tratamiento de la OA mediante la
Stem Cell implantacién e inyecciones
Therapies for intraarticulares. La calidad de vida
Osteoarthritis después de la implantacion mejoro en
un 78 %.
Pawan K. Gupta, et al. | 2012 Mesenchymal Articulo de | Se demostr6 que las MSC se
(8) India stem cells for | revision convierten en un grupo de células que
cartilage repair in reparan el tejido musculoesqueletico,
osteoarthritis en especial en el lugar de la lesion.
Mangesh Hade, et al. | 2021 Mesenchymal Articulo de | Destaca los diferentes beneficios y
(32) EEUU Stem Cell- | revision aplicaciones  potenciales de los
Derived exosomas de las MSC en la medicina
Exosomes: regenerativa
Applications in
Regenerative
Medicine
Witwer, et al. (31) 2013 Standardization Articulo  de | Manifiestan que existen  pocos
EEUU of sample | revision €ONsensos dentro de las
collection, investigaciones sobre las cuestiones
isolation and biologicas de las vesiculas de las
analysis methods MSC, por lo que los avances
in  extracellular encontrados ayudarian a encontrar
vesicle research solucion de nuevos tratamientos de
enfermedades degenerativas
Dimitrios Tsiapalis, | 2020 Mesenchymal Articulo  de | Se demostro la capacidad intrinseca de
Lorraine O’Diriscoll | Irlanda Stem Cell | revisién los exosomas que se derivan de las
(18) Derived MSC y son una herramienta novedosa
Extracellular para tratar lesiones y enfermedades
Vesicles for degenerativas. Mejorando la calidad de
Tissue vida de las personas > 72 %.
Engineering and
Regenerative
Medicine
Applications
Stephan Stremersch' et | 2016 Comparing Estudio Se demostré que se requiere una
al. (30) EEUU exosome-like comparativo | comprension  mas  profunda  del
vesicles with mecanismo biomolecular en lo que los
liposomes for the liposomas de las MSC pueden
functional concebir como transportador del ARN
cellular delivery para la restauracién del cartilago.
of small RNAs
Heesang Song, et al. 2011 Specific Articulo  de | Demostraron que este tipo de células
(14) Korea differentiation of | revision poseen varias funciones y este es un
mesenchymal paso importante en la aplicacion
stem cells by clinica de enfermedades degenerativas
small molecules por la capacidad de regeneracion.
Lam J, etal. (15) 2014 Osteochondral Manuscrito Se demostré que la regeneracion del
EEUU Defect  Repair tejido cartilaginoso con defectos puede
Using Bilayered mejorar con MSC
Hydrogels

Encapsulating
Both
Chondrogenically
and
Osteogenically
Predifferentiated
Mesenchymal
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Rabbit Model

Stem Cells in a

Objetivo 2. Comparar, por medio de discusion literaria cientifica, el uso de las células

madres mesenquimales (MSC) para el tratamiento de la osteoartritis versus otros

tratamientos convencionales de dicha enfermedad

Autor Afioy Tema Tipo de Resultados y conclusiones
lugar investigacion
Diaz-Borjon A, etal. | 2020 Multidisciplinary | Revision Concluyen que utilizar estrategias no
a7 México CONSeNnsus on sistematica farmacologicas (peso corporal,
diagnosis, fisioterapia, ejercicio acuatico,
pharmacological dispositivos ortopédicos) disminuye el
and non- dolor y mejora la funcion fisica.
pharmacological Ademas, el estudio demostro que el
management of paracetamol como monoterapia no es
osteoarthritis and el tratamiento actual de eleccion, ya
the role of que su eficiencia es baja por lo que se
crystalline deberia afiadir AINES/opioides al
glucosamine tratamiento, ya que estos disminuyen
sulfate of citoquinas proinflamatorias y calman
prescription as a el dolor. Por tal motivo, se recalca el
new therapeutic uso de MSC para evitar dafios renales
option. a largo plazo a causa de la medicacién
a ser utilizada.
Marie-Pierre Hellio, | 2010 Articulo de El estudio demuestra que hasta la
etal. (9) Francia 3. Disease | revision actualidad no existe tratamiento
modifying farmacolégico disponible para
osteoarthritis modificar la OA, por lo que manifiesta
drugs: facing que la utilizacion de farmacos anti
development catgbéllcos para fta_tardar la progre§|én
challenges and y farmacos anabgllcos con con.ter_udo
. de MSC para estimular el crecimiento
choosing g -
molecular targets del (;art|lago son en Ig actualidad el
motivo de investigaciones, por su
eficacia y la disminuir con el tiempo
los casos de reemplazo articular.
Roberto Holmes, et 2013 Estudio de En su estudio realizado con el fin de
al. (29) EEUU 4, Effect cohortes verificar la eficacia del lavado
of Evidence and | (prevalencia) artroscopico en la OA, concluyeron
Changes in que este tipo de intervencién no traia

Reimbursement
on the Rate of
Arthroscopy for
Osteoarthritis

grandes beneficios para las personas
gue padecian esta enfermedad, por lo
gue gracias al estudio disminuyo este
tipo de intervenciones debido que en
muchos casos hubo mas reacciones
adversas que efectos positivos. Los
autores no recomiendan este tipo de
intervencion como método de
resolucion de la enfermedad, ademas
de su costo y su poca accesibilidad.
Por tal motivo, el uso de MSC seria
una opcidn de tratamiento de primera
linea por su accesibilidad, eficacia y
bajo costo que este podria tener debido
a sus diferentes presentaciones.
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Blagojevic M, et al.
(22)

2010
Inglaterra

5. Risk
factors for onset
of osteoarthritis
of the knee in
older adults: a
systematic
review and meta-
analysis

Revision
sistematica con
metaanalisis

Manifiestan que los factores fisicos de
la persona es fundamental, ademas se
evidencia que a pesar de que los
analgésicos y antiinflamatorios calman
los sintomas no disminuyen la
progresion y puede traer efectos
secundarios como es dafio renal
cronico y en pacientes con cirrosis
aumenta la mortalidad por lo que la
blsqueda de nuevos tratamientos
innovadores como lo son las MSC
seria lo primordial para no llegar a
intervenciones quirdrgicas que en
muchos casos no esta disponible para
todas las personas por el alto costo.

Rafael Martinez
Figueroa, et al. (25)

2015
Chile

6. Knee
Osteoarthritis
(osteoarthrosis)

Acrticulo de
revision

Se demostrd que no existe un
tratamiento conservador para detener
la progresion de la enfermedad; los
autores manifiestan que los corticoides
no se deben utilizar como tratamiento
por los efectos secundarios que tienen
si se utiliza a largo plazo; ademas
demuestran que hay condroprotectores
como el condroitin sulfato que tiene
poco o nada de beneficios por lo que
no se debe utilizar en la practica; el
acido hialurdnico tiene beneficios a
largo plazo cuando se utiliza
intraarticular en la sintomatologia pero
el costo es un factor limitante.
Mientras que con la creacion de
medicamentos que contengan la MSC
lo que se plantea es la detencion de la
progresion de la enfermedad evitando
asi el uso crénico de farmacos que
pueden llegar a causar dafio hepético
y/o renal a larga data.

Dominick KL, Baker
TA (20)

2004
EEUU

7. Racial
and ethnic
differences in
osteoarthritis:
prevalence,
outcomes, and
medical care

8.

Articulo de
revision

La investigacién manifiesta que la
artroplastia es un tratamiento con
evidencia cientifica buena que ayuda a
disminuir el riesgo de discapacidad por
la OA pero que en personas
afroamericanas el tratamiento tiene
riesgo de peores resultados esto debido
a los factores relacionados con la raza
y etnia. Sin embargo, esta opcion de
tratamiento no esta disponible para
todas las personas debido a su alto
costo, teniendo en cuenta que este acto
quirdrgico seria la Ultima opcién de
tratamiento, lo que se plantean los
investigadores es evitar que la persona
llegue a esta etapa, esto, mediante el
uso de medicacion que evite que el
cartilago y/o tejido se degenere mas 'y
no solo se controle la sintomatologia
en donde actualmente se tiene como
primera opcién el uso de MSC.
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DISCUSION
La osteoartritis es un problema de salud publica a nivel mundial, por lo que, es de vital

importancia conseguir un tratamiento adecuado, accesible y efectivo.

Witwer et al. (31), en su investigacion hecha en EEUU (2013), manifiestan que existen pocos
acuerdos, dentro de las investigaciones sobre las cuestiones bioldgicas de las vesiculas de las
MSC, por lo que, los avances encontrados ayudarian a encontrar solucion de nuevos
tratamientos de enfermedades degenerativas. Es asi que, Tsiapalis O’Driscoll, (18), en
Irlanda (2020), demostraron los efectos beneficiosos de la utilizacion de MSC, esto por la
capacidad de liberar vesiculas extracelulares; llegando a la conclusion de que, este tipo de
células pueden exhibir beneficios en la medicina humana en condiciones fisiopatoldgicas de
enfermedades degenerativas, al restaurar un sin namero de tejidos y 6rganos enfermos y/o
dafados; ademas, demuestran que este tipo de células se pueden obtener de cualquier tejido y
los efectos favorables se podrian mejorar, ain mas, al modificar la forma de cultivo de este
tejido celular; aumentando la calidad de vida de las personas con esta enfermedad con
resultados > 72 %. El estudio anterior es apoyado por Mangesh D. et al. (32) , en EEUU
(2021), en su investigacion destacan los diferentes beneficios y aplicaciones potenciales de
los exosomas de las MSC en la medicina regenerativa de la osteoartritis. También, explora las
funciones y las cargas de los exosomas como el ARN en otras enfermedades degenerativas
cerebrales, cardiovasculares y covid-19 y su capacidad de adaptacion los cuales dependen del
medio circulante y el estado de la célula huésped. Otro estudio realizado por Pawan K, et al.
(8), en India (2012), demostraron que el tejido esta formado por condrocitos en una matriz
especializada, en las que las MSC tienen un potencial de diferenciacion condrogénica, quienes
son ideales para usar como tratamiento de la OA, por la capacidad de regeneracion de las
células cartilaginosas; la capacidad que tienen estas células para reproducirse en cultivo, hace
gue sea una opcidn terapéutica muy beneficiosa; asimismo, tienen funciones antiinflamatorias
y de inmunomoduladoras, lo que las hace, un tratamiento efectivo. Otro estudio que apoya a
los anteriores es de Onju Ham, et al. (1) en EEUU (2015), quienes demostraron que las MSC
tienen efectos beneficiosos como paracrino, antiinflamatoria, inmunomoduladora, capacidad
para diferenciarse en otros tipos de células, por lo que este nuevo método es un tratamiento
que se puede utilizar para enfermedades degenerativas, pero este tipo de células pueden tener
efectos adversos como es que pueden formarse células diferenciadas como no diferenciadas lo
que no permitiria que el cartilago se regenere adecuadamente por lo que la ingenieria de

células deberian superar este problema para que el tratamiento sea efectivo; Se demostré que
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los beneficios son mayores al 64 %; la posibilidad de aumentar su efectividad sigue en
estudio. Del mismo modo, el estudio realizado por Stephan S. et al. (30), en EEUU (2016), en
la que estudiaron las vesiculas secretadas por MSC demostraron que cumplen un papel
importante en la comunicacién intercelular, transporte de medicamentos y proteinas
requeridas para la célula para que pueda cumplir sus funciones de regeneracion, también
demostraron que este tipo de células al tener la capacidad de transporte pueden llegar a ser
esenciales para transportar medicamentos esenciales para prevenir la degeneracion de tejidos.
Ahora bien, Lam et al. (15), en EEUU (2014), demostraron con su estudio, en la que se utiliz6
capsulas con MSC en el interior, que luego se implantaron en los tejidos de cartilago donde
existia defectos, en la que se verifico que la regeneracién del cartilago en donde existe
defectos osteocondrales es posible gracias a las MSC predifenciadas condrogénica y
osteogeneticamente antes de implantar; es decir, es necesario que antes de usar deben estar
diferenciadas caso contrario los periodos largos de diferenciacion provocan dafios y no llevan

a una buena reparacion del cartilago.

Baldur, et al. (4), en Tailandia (2014), con su estudio demostraron que, las tratamientos
convencionales tienen pocos efectos sobre el mantenimiento y la progresion de la
degeneracion del cartilago, por lo que en los Gltimos 10 afos la ingenieria de tejidos demostrd
la utilidad de las MSC como tratamiento innovador, ya que al ser células multipotenciales,
encontrarse en diferentes tejidos humanos, tener la capacidad de diferenciarse en osteocitos ,
condrocitos y al ser faciles de cultivar y aplicar; los primeros usos demostraron que se
convierte en cartilago duradero de tipo hialino; La calidad de vida después de la implantacion

mejoro en un 78 %.

Diaz — Borjon, et al. (17), en su estudio demostraron, la utilidad de medidas no
farmacoldgicas como tratamiento y prevencion de la degeneracion del cartilago en los que los
ejercicios reducen el dolor a nivel articular, por lo que es recomendable un programa de
ejercicios como parte del manejo multidisciplinario, pero el programa debe ser
individualizado segun el grado de degeneracion articular; ademas la utilizacién de
paracetamol como monoterapia ya no es la primera opcion como tratamiento sintomatico, por
lo que se deberia agregar AINES/opioides o tomar como primera opcion ya que estos
disminuyen citoquinas proinflamatorias y por tanto la sintomatologia serd& menor. Por otro
lado, al usar MSC como parte de regeneracion de tratamiento en la OA para regenerar un
nuevo tejido y/o cartilago la sintomatologia cesara sin la necesidad de afadir varios farmacos

a la vida de los pacientes. El estudio antes mencionado es apoyado por la investigacion
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realizada por Marie — Pierre (9) quien demuestra que hasta la actualidad no existe tratamiento
farmacoldgico disponible para modificar la OA, por lo que manifiesta que la utilizacion de
farmacos anti catabdlicos para retardar la progresion y farmacos anabdlicos para estimular el
crecimiento del cartilago son en la actualidad el motivo de investigaciones; sin embargo, el
uso de MSC es descrito como la primera opcion a ser estudiada debido a su eficacia en
regeneracion en poco tiempo, lo que conlleva a disminuir los casos de reemplazo articular.
Ademas, demuestra que a pesar que los estudios son pocos ha demostrado que existe cambios
tanto de los sintomas, funcion y radiografias posteriores al tratamiento; por lo que manifiesta
que se debe seguir realizando més investigaciones con el fin de concretar la utilidad de estas
células. Holmes R (29), EEUU (2014), en su estudio realizado con el fin de verificar la
eficacia del lavado artroscépico en la OA, concluyeron que este tipo de intervencion no traia
grandes beneficios para las personas que padecian esta enfermedad, por lo que gracias al
estudio disminuyo este tipo de intervenciones debido que en muchos casos hubo mucho mas
reacciones adversas que efectos positivos. Los autores no recomiendan este tipo de
intervencién como método de resolucion de la enfermedad. El estudio anterior es apoyado por
M Blagojevic, et al. (22), quienes demostraron que los analgesicos como el paracetamol no es
el tratamiento de eleccion por los efectos adversos que puede provocar a largo plazo si se
toma en dosis superiores a las recomendadas o en caso de pacientes con cirrosis aumenta la
mortalidad; los AINES es otra clase de medicacién utilizada pero se debe tener presente los
efectos adversos que tienen sobre todo si la persona que lo utiliza presenta antecedentes de
patologia gastrointestinal o dafo renal; los autores recomiendan utilizar farmacos innovadores
que detengan la progresion de la enfermedad y no tengan efectos adversos, es por eso que se
menciona la necesidad de fabricar medicamentos que contengan MSC, las cuales ayudaran a
la detencion de la OA mas que al control de la sintomatologia de la misma y asi lograr evitar a
largo plazo las intervenciones quirdrgicas que hoy en dia son consideradas el ultimo peldafio
en tratamiento por los costos elevados; ademas enfatizan tratamientos no farmacoldgicos
como prevencion para el progreso de la OA, entre los cuales se plantean cremas e
inyecciones. A favor del autor antes mencionado Martinez f. et al. (25), demostraron que, no
existe un tratamiento conservador para detener la progresion de la enfermedad; los autores
manifiestan que los corticoides no se deben utilizar como tratamiento por los efectos
secundarios que tienen si se utiliza a largo plazo; ademas demuestran que hay
condroprotectores como el condroitin sulfato que tiene poco o nada de beneficios por lo que
no se debe utilizar en la practica. Asimismo, el acido hialurénico tiene beneficios del 60 % a

largo plazo cuando se utiliza intraarticular en la sintomatologia pero el costo es un factor
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limitante; el plasma rico en plaquetas tiene evidencia cientifica que al almacenar mas de 60
factores de crecimiento mejora la sintomatologia pero no la progresion y su alto consto al
igual que el tratamiento antes mencionado es el factor que limita su utilidad. Dominick KL
(20), en su estudio demuestra que la artroscopia es un tratamiento con evidencia cientifica
buena que ayuda a disminuir el riesgo de discapacidad por la OA pero que en personas
afroamericanas el tratamiento tiene riesgo de peores resultados esto debido a los factores
relacionados con la raza y etnia. El estudio se compar6 con personas hispanas en las que los
resultados obtenidos fueron favorables, lo que demuestra que los factores ambientales y
relacionados con la persona juegan un papel importante en el tratamiento de la OA con
intervenciones quirurgicas, por esta razon, el uso de MSC jugaria un papel importante en el
desarrollo y manejo de esta enfermedad pudiendo ser accesible y seguro a las diferentes razas

y etnias que existen alrededor de nuestro planeta.
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CONCLUSION

Después de esta revision bibliogréfica, se puede concluir, que la osteoartritis es una
enfermedad muy frecuente en la poblacion mayor a 60 afios y, en muchos casos, esta ligada a
otras enfermedades, lo que aumenta la morbilidad y llegando a ser un problema de salud
publica a nivel mundial. A pesar de los avances que ha tenido la medicina, no se ha alcanzado
obtener buenos resultados, en relacion al tratamiento, ya que, no se ha logrado frenar la
enfermedad, teniendo en cuenta que es degenerativa y crénica. Por este motivo, el tratamiento
farmacoldgico de la osteoartritis, ha sido solo sintomatico, y, en la mayoria de los casos, se ha
recurrido a intervenciones quirdrgicas con reemplazo por protesis, pero los tratamientos
intervencionistas son caros, por lo tanto, no son accesibles para todas las personas. Por tal
motivo, es necesario tratamientos nuevos, entre los cuales destacan los basados en células
madres mesenquimales (MSC), es un tratamiento innovador, ya que se pueden obtener de
cualquier tejido mas su capacidad de acoplar y de regeneracion, lo convierten en un
tratamiento adecuado. Pese a que no se utilizan auin, las MSC, los estudios demuestran que,
los beneficios son favorables por lo resultados obtenidos en las investigaciones realizadas;
mejorando la calidad de vida de las personas entre un 72 % al 78 % y con resultados

favorables del 64 %. Demostrando asi que este tratamiento innovador es eficaz.
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