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Cultivo de condrocitos: la caja de Pandora continia abierta

J]. Monfort-Faure

Servicio de Reumatologia IMAS. Hospital del Mar y la Esperanza. Universidad Auténoma de Barcelona. Barcelona. Espafa.

Desde que en 1885 Wilhem Roux consiguiera mante-
ner vivo, durante pocos dias, un fragmento de embrién
de pollo y posteriormente entre 1904 y 1939 Alexis Ca-
rrel conservara con éxito, durante afios, lineas celulares
vivas y evité su contaminacién en ausencia de antibiéti-
cos, la comunidad cientifica ha estado fascinada por la
idea de conseguir estudiar las células ex vivo tanto des-
de un punto de vista funcional como estructural®.

De hecho, como reza en los manuales de biologia mole-
cular, el cultivo celular se podria definir como el mante-
nimiento, proliferacién y eventualmente diferenciacién
de células 77 vitro mediante la utilizacién de medios ar-
tificiales?.

“Todas las células son células” como anunciaba Virchoff
a finales del siglo XIX, es decir, pricticamente todas po-
seen un comun denominador que las hace susceptibles
de ser cultivadas. Sin embargo, cada una de ellas posee
caracteristicas propias que hacen de cada tipo de cultivo
una experiencia aparte.

El condrocito es una célula embebida en el cartilago,
con escasa actividad mitética y una capacidad de sinte-
sis relativamente baja®. Es la tnica célula del cartilago
adulto y por tanto la responsable de mantener la matriz
cartilaginosa en un estado de equilibrio de bajo “furn-
over™.

Al igual que ocurre con otros tipos celulares, cuando los
condrocitos se aislan y cultivan en monocapa pueden
aumentar, de forma notable, su capacidad de sintesis’.
Los cultivos de condrocitos humanos y animales han
sido modelos extraordinariamente utiles para el estudio
de los mecanismos fisiopatolégicos de la artrosis, y tam-
bién tienen aplicaciones clinicas especialmente en inge-
nierfa de tejidos y en la terapia génica®.

Sin embargo, el cultivo de condrocitos no se halla exen-
to de dificultades, en particular, el primero de los pro-
blemas es su tendencia a desdiferenciarse en cultivos en
monocapa; en ellos los condrocitos presentan inicial-
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mente una forma redondeada y ligeramente poligonal.
Desafortunadamente, con el paso del tiempo, su fenoti-
po cambia progresivamente a una morfologia de fibro-
blasto al realizar diferentes subcultivos®.

Los cultivos en monocapa de alta densidad vendrian a
paliar parte del problema, dado que son capaces de
mantener el fenotipo condrocitario hasta que son sub-
cultivados. Aun asi, y a pesar de sus ventajas, los con-
drocitos presentan en ellos una expresién de colidgeno
tipo II mis 1abil que la de agrecano’.

El proceso de desdiferenciacién es susceptible de ser
modulado. Asi, es posible acelerarlo al cultivar las células
a menor densidad o mediante el uso de IL-1B o 4cido
retinoico, de manera que en estas circunstancias los con-
drocitos adquieren la capacidad de sintetizar coldgeno
tipo I8. Por otro lado, es posible rediferenciar las células
mediante cultivos en suspension, en los cuales los con-
drocitos recuperan su morfologia y aumentan la expre-
sién de proteinas especificas de la matriz cartilaginosa’.
Para solucionar los problemas de desdiferenciacién se
idearon cultivos capaces de mantener el fenotipo, como
los cultivos en suspensién en frascos de agitacién conti-
nua, en pellets o en matrices tridimensionales como los
geles de coldgeno, agarosa'®, alginato o las esponjas de
coldgeno!. De todos modos, los cultivos mencionados,
capaces de mantener el fenotipo, se encuentran con la
problemadtica de un crecimiento celular lento.

La segunda problemitica en el cultivo de condrocitos
de origen humano consiste en que el origen de la mues-
tra recibida no se puede controlar siempre. Frecuente-
mente, las muestras de cartilago presentan una enorme
variabilidad en sus respuestas y raramente se obtiene un
namero de células suficiente para realizar las aleatoriza-
ciones de los diferentes procedimientos’. Por ejemplo,
es un hecho conocido que los condrocitos humanos
adultos tienen una menor capacidad de proliferacién
que los condrocitos procedentes de individuos mids jo-
venes.

Para resolver este segundo problema, es decir, conseguir
suficiente nimero de células de forma continua que
asegure una mayor homogeneizacién de la muestra, se
idearon los cultivos inmortalizados. La inmortalizacién
de condrocitos se realiza mediante antigenos como SV-
40 Tag", el virus del papiloma humano (HPV-16) o la

telomerasa’®. Se deben aplicar a su vez estrategias que
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mantengan dichos cultivos en alta densidad, con una
tasa controlada de crecimiento, debido a que la integra-
cién de genes para obtener condrocitos inmortalizados
es capaz de modificar el ciclo celular normal y, sin em-
bargo, no es capaz de estabilizar la produccién de cold-
geno tipo 1T,

Expuestos los pros y los contras del cultivo de condroci-
tos como método para el estudio de la fisiopatologia del
cartilago, una pregunta surge rdpidamente: ;cudl es la
utilidad clinica del cultivo de condrocitos? Al margen
de permitir realizar los estudios de funcionalidad y es-
tudiar asi los efectos de determinados firmacos en las
células, el interés de la comunidad cientifica se ha cen-
trado, sobre todo, en la posibilidad de reparar el cartila-
go dafiado. La primera de las técnicas utilizadas fue la
de intentar reparar el cartilago mediante terapia celular.
La técnica consiste en la obtencién de una muestra de
cartilago sano del mismo individuo, cultivo en monoca-
pa de los condrocitos y posterior implante de dichos
condrocitos en la zona de la lesién. Sin embargo, el car-
tilago articular presenta iz vive una estructura comple-
ja, donde el condrocito establece interacciones con otros
condrocitos y con la matriz cartilaginosa. Los condroci-
tos trasplantados no son capaces de reproducir la es-
tructura cartilaginosa original, y dan como resultado un
cartilago que remeda estéticamente al cartilago sano
pero que desde un punto de vista de resistencia no ofre-
ce suficientes garantias®.

Para conseguir una estructura mas eficiente, la bioinge-
nierfa ha disefiado las matrices (scaffolds) que sirven de
soporte a los condrocitos. Basicamente, pueden divi-
dirse en matrices biodegradables y no degradables. En-
tre estas dltimas cabe destacar los polimeros naturales,
que son materiales basados en la triple hélice de coli-
geno o sintéticos, como el 4cido polilictico (PLA) o
poliglicélico (PGA). Los condrocitos se cultivan en el
biomaterial y una vez uniformemente distribuidos en
su interior se procede al implante de la matriz en el te-
jido lesionado®.

En cabeza de las nuevas terapias se encuentra la rege-
neracion de tejido cartilaginoso a través de stem cells o
células madre pluripotenciales. De hecho, estd bien do-
cumentado que la capacidad del cartilago para autorre-
pararse es minima, mds cuando la zona de tejido dafia-
do es extensa. En general, se utilizan szem cell somiticas
y entre ellas las mds utilizadas son las células madre me-
senquimales, es decir los progenitores no hematopoyé-
ticos de la médula 6sea adulta.

Estas células tienen un notable potencial condrogénico,
asi como una facilidad para ser cultivadas y crecer y ex-
pandirse en dichos cultivos. Su utilizacién, al margen
de un elevado potencial terapéutico, obviaria la necesi-
dad de extraer del propio paciente zonas de cartilago
sano para conseguir una regeneracion de la lesién'.

En un dltimo apartado cabe hacer mencién a la terapia
génica. Dado que la artrosis afecta a un nimero limita-
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do de articulaciones y se trata de una enfermedad con
escaso componente sistémico, constituye un modelo
ideal para el uso de la terapia génica intraarticular. El
objetivo seria transferir genes que codifiquen moléculas
que puedan tener un interés terapéutico en los tejidos
intraarticulares. En este sentido, 2 son los tejidos diana
de la terapia génica: la sinovial y el cartilago?’.

En el primer caso los genes se pueden transferir a la si-
novial, mediante sistemas in vivo o ex vivo, y para tal
propésito se utiliza una amplia variedad de vectores vi-
rales y no virales'®. En modelos animales, la terapia gé-
nica encaminada a aumentar en la articulacién afectada
los valores de IGF-1 se ha mostrado efectiva, mientras
que los intentos de aumentar los valores de TGF-P pre-
sentan resultados contradictorios al tratarse de una mo-
lécula cuya sobreexpresién contribuye al desarrollo de la
patologia artrésical”. Los estudios en terapia génica que
demuestran una elevacién de los valores de IL-IRa so-
los o en combinacién con aumentos de IGF-I, son po-
sitivos y altamente esperanzadores'’.

En caso de utilizarse como tejido diana el cartilago arti-
cular, debe tenerse en cuenta que la densa matriz que
rodea a los condrocitos impide una transferencia génica
adecuada. La mayoria de las estrategias de transferencia
génica en el cartilago, utilizan técnicas in vifro, es decir,
se obtienen muestras de cartilago sano que una vez cul-
tivadas y transfectadas con el material genético adecua-
do, se insertarian en las zonas lesionadas'’.

Asi pues, aceptando ciertas limitaciones, el cultivo de
condrocitos se nos muestra como una técnica util y atrac-
tiva, no sélo porque nos ayuda a comprender la compleja
fisiopatologia de la artrosis, sino también por sus posibles
implicaciones terapéuticas. En cierto modo, el cultivo de
condrocitos recuerda al autor a la caja de Pandora, pues
al igual que en la mitica caja existian todos los males de
la humanidad, en el estudio del cartilago existen proble-
mas e incertidumbres. Sin embargo, Prometeo puso
también dentro de la caja la Esperanza y fue precisamen-
te la Esperanza, con sus extrafias artes, la que acabé sal-
vando a la humanidad. Una de las principales esperanzas
en el estudio del cartilago es la aplicacién clinica derivada
del cultivo de condrocitos. Probablemente, igual que en
el mito, serd esta esperanza la que “salve” a la comunidad
cientifica interesada en la artrosis.
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