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RESUMEN

Una significativa cantidad de adultos jévenes activos sufre lesiones condrales focales. Estas lesiones, si no se tratan, pueden pro-
gresar hacia la artrosis, que es una de las principales enfermedades musculoesqueléticas debilitantes y de gran carga econémica
que afectan a toda sociedad. Pese a los tratamientos quirtrgicos disponibles para la reparacién de defectos condrales focales
sintomaticos que mejoran la calidad de vida a mediano plazo, hay un mayor riesgo de progresion hacia la artrosis prematura. Los
tratamientos bioldgicos (células madre, bioingenieria tisular) han avanzado a grandes pasos en los ultimos afios. La bioingenieria
es un area que ha progresado en la regeneracion de cartilago articular y que potencialmente podria progresar en el terreno de
tratamientos articulares, promoviendo la regeneracion y evitando la degeneracion. Las células madre y los hidrogeles pueden
proveer un tejido simil biolégico de comportamiento dinamico-funcional equivalente que induce la regeneracion tisular al ser
degradado y reemplazado gradualmente. El abordaje consiste en colocar un hidrogel precursor o un biomaterial tridimensional
impreso dentro del defecto condral por ocupar para inducir la regeneracion. Esta revision se focaliza en el uso actual y futuro de
hidrogeles y bioimpresion tridimensional para la regeneracion de cartilago articular en el tratamiento de lesiones condrales foca-
les y proporciona datos preliminares de dos estudios piloto en animales.
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In-situ hydrogel polymerization for articular cartilage regeneration

ABSTRACT

A significant number of young active adults are affected by focal chondral lesions. These lesions, if left untreated, will progress to
osteoarthritis (OA). OA is one of the main debilitating musculoskeletal diseases and leads to a high economic and social burden.
Despite surgical cartilage repair for focal chondral lesions, which improve patient-reported outcomes at short- and mid-term,
there is a risk of early OA progression. Biological treatments (i.e., stem-cell therapy, bioengineering) have made great progress in
the last years. Tissue engineering is an evolving field for articular cartilage repair which could potentially be used for the treatment
of focal chondral lesions, promoting regeneration and preventing joint surface degeneration. Stem cells and hydrogels may pro-
vide a functional, dynamic and biologically equivalent tissue that promotes tissue regeneration while being gradually degraded
and replaced. The standard approach to tissue engineering consists in delivering cells within a hydrogel or a three-dimensional
printed biomaterial scaffold into the chondral lesion to induce regeneration. This review focuses on the current and future use of
hydrogels and tissue scaffold bioprinting for the treatment of focal chondral lesions, and provides preliminary data from two pilot
animal studies.
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Hidrogeles de polimerizacion in situ

El cartilago articular tiene la funcién de soportar peso y friccién. Estd compuesto principalmente por matriz
extracelular (MEC) y, en menor medida, por condrocitos (~5% del peso), cuya principal funcién es mantener la
MEC a través de la sintesis y degradacion de sus componentes, el cual estd orquestado por el médulo compresivo
que el tejido recibe.' La MEC estd compuesta principalmente por coldgeno II y proteoglicanos, como el agrecano
y el sulfato de condroitina (SC).” Lamentablemente al ser un tejido avascular (su tinico aporte vascular es subcon-
dral) y de baja celularidad, su poder regenerativo intrinseco es bajo. Las lesiones condrales no suelen regenerarse
tanto asi como las osteocondrales cuyo aporte vascular subcondral s lo permite. Pero estas tdltimas tienden a for-
mar fibrocartilago, cuya composicion es predominantemente coldgeno I, y tiene menor resistencia a la compresion
y ala friccion.?

Las lesiones de cartilago articular son mas comunes en atletas y personas activas que en la poblacion general.*
La mayoria de estas lesiones progresan hacia la artrosis si no son tratadas prontamente.®’ Ciertos factores de riesgo
se han asociado a la progresién de la artrosis, como el alto indice de masa corporal, el sexo femenino, los trau-
matismos, la predisposicion genética y la desalineacién mecénica articular, entre otros.® Ademas, ciertos deportes
parecen predisponer mds a la artrosis, como el fitbol, la lucha, las carreras de larga distancia, los deportes de
contacto y el levantamiento de pesas.’ Los tratamientos quirdrgicos para las lesiones de cartilago han avanzado de
la microfractura hacia el trasplante celular y los implantes osteocondrales viables. Atn ninguna de estas terapias
permite la regeneracion de cartilago hialino normal y nativo, y menos ain en lesiones grandes. La microfractura
permite reclutar células madre provenientes del hueso subcondral, pero suele utilizarse para defectos <2 cm? y
tiene potencial limitado al cicatrizar con un tejido fibroso. La transferencia de autoinjerto o aloinjerto osteocondral
puede restaurar el hueso subcondral y el cartilago articular con mads eficiencia en un paso quirtirgico, pero sus ma-
yores desventajas son la disponibilidad del autoinjerto o aloinjerto, su morbilidad (no, si se utiliza aloinjerto) y la
congruencia de superficies irregulares para defectos grandes. En el caso de los aloinjertos, hay que agregar también
que existe el riesgo de transmisién de enfermedades, de rechazo del injerto y de incorporacién parcial o incompleta
a la articulacién.®'°La implantacion de condrocitos autélogos es un procedimiento de superficie, que se realiza en
dos pasos quirtdrgicos, que posee capacidad limitada para: restaurar el hueso subcondral, mantener los condrocitos
diferenciados en cultivo (los condrocitos suelen desdiferenciarse) y para ser utilizado en defectos >6-8 mm de
profundidad.'' Cabe mencionar que este procedimiento progresd y dio lugar a una nueva técnica: implantacién de
condrocitos autélogos inducida por la matriz (matrix-induced autologous chondrocyte implantation) en colageno
I/III. Esta técnica permitié prevenir la desdiferenciacion que los condrocitos tienen con la mencionada técnica de
implantacién de condrocitos autélogos.'? Brittberg y cols. han obtenido buenos resultados clinicos a cinco afios
en el tratamiento de defectos osteocondrales de rodilla =3 cm?.!? Esta técnica fue aprobada en diciembre de 2016,
por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos para tratar defectos condrales de rodilla en pacientes
<55 afos.

Algunas de estas terapias dan lugar a fibrocartilago, poco apto para el rendimiento natural de la superficie articu-
lar. Los hidrogeles se pueden utilizar para tratar estos defectos al sortear estas limitaciones mencionadas, y ademas
proveen un substrato condrogénico para la terapia celular (p. ej., células madre, condrocitos). Estudios clinicos de
los tltimos afios, utilizando diferentes composiciones de polimeros y fuentes celulares, han tratado eficientemente
defectos osteocondrales >2 cm?, pero en lesiones menores y singulares, los resultados suelen ser atin mejores."

La ingenieria tisular a través del uso de polimeros, combinada con fuentes celulares podria proporcionar una
herramienta terapéutica que avanzaria en el terreno permitiendo una regeneracion del cartilago articular nativo o
simil nativo.

Esta revision estd enfocada en el uso de hidrogeles para la ingenieria de cartilago articular y su potencial uso
combinados con células madre para tratar lesiones condrales focales sintomaticas y la artrosis temprana; con algu-
nos resultados preliminares en animales. El lector puede consultar revisiones mas exhaustivas, si asi lo desea.'*"

BIOINGENIERIA TISULAR
Fuentes celulares

El uso de células en hidrogeles puede resultar en una regeneracion del cartilago hialino mas rdpida y robusta.'
Se ha evaluado una gran cantidad de células para la reparacion de cartilago y se las puede categorizar por su ni-
vel de diferenciacion: condrocitos completamente diferenciados o células madre indiferenciadas (pluripotentes o
multipotentes) (Tabla).
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Tabla. Tipos celulares disponibles. Fuentes y factores a favor y en contra de su uso

Condrocitos NA
articulacién o
circundante a la

lesion

Células
madre®

Mesenquimales
Osea, sinovial,
adiposo, sangre
periférica, etc.

Pluripotentes
inducidas

Autéloga (p. €j.,
fibroblastos de la
dermis)***

Embrionarias Alogénica
(embrion
en primeros

estadios)*!

Autdloga: de otra

Autdloga: médula

ICA, o185
ICAIM !

- Mas de 20 afios de
experiencia

- Buenos resultados
clinicos con la técnica
ICAIM en lesiones de
rodi11a12.22,23

- ICAIM, previene la
desdiferenciacion

- ICAIM, recientemente
aprobada por la FDA

Polimeros in Estirpe celular mas
situ o polimeros estudiada en ingenieria
3D tisular**!

- Simil células madre
embrionarias

- Hay reprogramacién
celular libre de inte-
gracién genética’*?’

- Buenos resultados
preclinicos para la
condrogénesis®*3’

- Pluripotente, repli-
cacidn ilimitada sin
pérdida de capacidad
de diferenciacion

- Buenos resultados
preclinicos para la
condrogénesis***

- Procedimiento de 2
pasos

-ICA,
desdiferenciacion de
células en cultivo

- Pacientes >50 afios,
menor capacidad
condrogénica®**

- La capacidad de
diferenciacion y
replicacién disminuye
con la edad y el
envejecimiento’*

- El potencial con-
drogénico depende
de la fuente celular
(sinovial: el de mayor
poder condrogénico)*

- Método de integracién
genética: riesgo de
teratomas***

- Su uso es éticamente
incorrecto

NA = no aplicable, ICA = implantes de condrocitos autélogo, ICAIM = implantacién de condrocitos aut6logos inducida por la matriz, FDA = Food and Drug

Administration.

POLIMEROS Y EL COMPORTAMIENTO DE LOS HIDROGELES

La bioingenieria propone la combinacién de células con polimeros en forma de hidrogeles o estructuras tri-

dimensionales (3D) para promover la regeneracién tisular. Avances recientes en bioimpresién han garantizado
la habilidad para ensamblar hidrogeles en formas tisulares anatémicamente funcionales o en partes de 6rganos.
Ademads, los hidrogeles pueden usarse como sistemas de administracion de drogas, mediante una liberacién con-
trolada y sostenida intrarticular, por semanas y meses,*’ para tratar enfermedades articulares inflamatorias, como
la artrosis o la artritis reumatoide.

Los hidrogeles son polimeros reticulados insolubles, que se hidratan en medios acuosos. Se los puede dividir, de
manera amplia, en naturales o sintéticos y en biodegradables o no.* Los polimeros generan un microambiente que
se asemeja a tejidos especificos y estimulan la regeneracion nativa por la promocién de interacciones célula-matriz
e intercelular, que regulan la diferenciacidn celular dirigida y el crecimiento tisular.**#*°°Los polimeros sintéticos
suelen tener propiedades mecdnicas y de cizallamiento similares a las del cartilago articular.’'**> Ciertos estudios han
demostrado la habilidad para embeber, con facilidad, células y factores de crecimiento en hidrogeles sintéticos.*
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Hidrogeles de polimerizacion in situ

Mis prometedora aun es la combinacién de polimeros sintéticos y naturales como un abordaje superior para
crear hidrogeles biomiméticos o simil cartilago. Estos pueden disefiarse para mimetizar aspectos fundamentales
del ambiente nativo, para proveer de sefiales apropiadas a las células que se siembran en €l, mientras se ajustan
precisamente las propiedades mecdnicas, quimicas y degradadoras del hidrogel.®* Por ejemplo, el porcentaje de
hidratacién también se puede regular para asemejarse al del cartilago nativo (~80%) y favorecer el intercambio
celular de substratos, y productos peri- y extracelulares.'

Las ventajas de los polimeros naturales son su biocompatibilidad, su similitud bioquimica con el cartilago nativo
y su facilidad para ser degradados (p. ej., ADN, ARN, 4cido hialurénico, coldgeno, fibrina, elastina, actina y mio-
sina). En cuanto a ejemplos no biodegradables, se pueden mencionar: soja, alginato, seda, agarosa y celulosa.®® Su
alta maleabilidad favorece a los polimeros sintéticos, lo que permite un mayor control sobre las propiedades ma-
croscopicas, del microambiente y de su degradacion. Algunos ejemplos de polimeros sintéticos que se han usado
para la regeneracion de cartilago son polietilenglicol (PEG) y alcohol de polivinilo (PVA).

Persiste el desafio de disefiar un hidrogel que soporte la carga articular y facilite el crecimiento tisular, de forma
simultdnea, a su degradacién gradual. Un hidrogel ideal deberd:1) ocupar el defecto, 2) soportar carga en la articu-
lacién (modulus compresivo simil cartilago: de 240 a 1000 kPa),* 3) integrarse al tejido circundante, 4) degradarse
gradualmente y 5) transferir el estimulo de carga al nuevo tejido en formacién, en un equilibrado proceso dindmico.
Es posible emparejar la degradacion con el crecimiento de nuevo tejido, si cuidadosamente se ajustan las propiedades
y la formulacién inicial del hidrogel. Diferentes factores pueden ser regulados y afectan el comportamiento del hi-
drogel y, por ende, del tejido por formar. El reticulado y la utilizacién de enlaces degradables afectan la velocidad de
degradacién del hidrogel (p. €j., a mayor reticulado, la degradacién serd mas lenta). No obstante, se requiere una alta
densidad de reticulado para soportar carga en la articulacién. Aunque enlentecerd la degradacion y afectard negativa-
mente la difusién de moléculas grandes, inclusive factores de crecimiento y moléculas nuevas de MEC sintetizadas,
especialmente agrecano y coldgeno, que son demasiado grandes para ser transportadas a través del reticulado del hi-
drogel y, como resultado, de degradacién debe ocurrir antes de que se forme un tejido.”*¢7** Esto se ha obtenido usan-
do hidrogeles susceptibles de degradacion por hidrélisis®”° y enzimadtica (p. ej., metaloproteinasas y agrecanasa).”!’

La integracién éptima con el tejido circundante es otro factor critico. El fendmeno de integracion funciona a
modo de "nexo o puente” entre el tejido biomimético y la superficie del defecto, permitiendo a las células migrar
hacia fuera de la plataforma o hidrogel, o hacia adentro, desde el tejido circundante.” Esto se obtiene por polime-
rizacién molecular entrecruzada o quimica in sifu entre el cartilago adyacente y el polimero, o bien con el agre-
gado de grupos adhesivos (p. €j., aldehido).”* Sin una eficiente integracién, el hidrogel no podr transferir la carga
apropiadamente al tejido en formacién y, en consecuencia, aparece una solucién de discontinuidad entre el tejido
circundante y el tejido biomimético, derivando hacia la potencial falla de implante.%

Una forma de aplicar hidrogeles in vivo que ofrece una gran ventaja por su facil aplicacién y su habilidad para
llenar el defecto, es la de utilizar una solucién prepolimerizada liquida del hidrogel que, luego, se polimeriza in situ
(Figura 1). Esta polimerizacién in sifu (termosensible o fotosensible) permite una mayor adhesion entre el hidrogel
y el tejido circundante.

Bryant y cols. han desarrollado y trabajado con un prometedor hidrogel simil cartilago de aplicacién y fotopoli-
merizacion (fotosensible) in sifu.” Este polimero natural/sintético estd formado por PEG y andlogos de MEC (SCy
acido de arginina-glicina-aspartico [RGD])” y permite la encapsulacién de células (p. ej., células madre, condroci-
tos) durante su formacién. El agregado de norborneno al PEG permite ser fotopolimerizable con luz visible azul de
405 nm (Figura 1). EI SC es el principal glicosaminoglicano en cartilago y crea un microambiente hiperosmético
y promueve la sintesis tisular bajo compresion dindmica.”*”® El RGD es un péptido condrogénico que actda sobre
la integrina celular a5p1 y, a modo de mecanosensor, las células censan la rigidez del substrato y la compresion
dinamica.””*! Las ventajas incluyen control temporal y espacial durante la formacién del hidrogel, la habilidad de
polimerizarlo a pH y temperatura fisioldgicos, y de forma rapida, de segundos a minutos.*

Ademads, este hidrogel puede ser formado con multiples capas que mimetizan las distintas propiedades de las
capas nativas en los tejidos. Con el fin de ser empleado para el tratamiento de lesiones osteocondrales, que implica
replicar distintas propiedades mecénicas, Steinmetz y cols., utilizando hidrogeles a base de PEG, y cambiando el
tipo y la concentracién de andlogos de MEC, como también la rigidez local dentro de cada capa, han encontrado
que, bajo carga compresiva, la variacion en la rigidez del hidrogel dentro de cada capa produjo alta tensién en la capa
blanda (simil cartilago), baja tensién en la capa rigida (simil 6seo) y tensién moderada en la interfase. Esto brinda
la posibilidad de dirigir la diferenciacién de células madre embebidas en el hidrogel.** Por ende, con vistas a tratar
lesiones complejas que involucran la combinacién de “capas” con diferentes propiedades estructurales, es posible
combinar distintos polimeros con diferentes fuentes de células madre, y guiar estas hacia la diferenciacion deseada.
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PEG con grupos norborneno y
péptidos CRGDS conteniendo
bis-cisteina

Sulfato de condroitina

3 Exposicion a la
luz azul visible
de 405 nm

4 Polimero entrelazado
con células
encapsuladas

Figura 1. Esquema de hidrogel biomimético durante su formacién in situ, en un defecto
condral. En este caso, el hidrogel estd compuesto de polietilenglicol) (PEG), sulfato de
condroitina (SC) y un péptido biodegradable para adhesién celular (CRGDS). Primero

se inocula el precursor del hidrogel en su forma liquida y, luego, bajo luz visible, la
polimerizacién es iniciada y el hidrogel se gelifica in situ. Se pueden adicionar células o
factores de crecimiento durante la preparacién antes de la inoculacién y la polimerizacién.

RESULTADOS PRELIMINARES

Siguiendo las guias de la International Cartilage Repair Society (ICRS) propuestas por Hoemann y cols. para la
evaluacion histoldgica de la reparacién de cartilago,® hemos estudiado el hidrogel fotopolimerizable compuesto
por PEG-SC-RGD, en modelos experimentales de lesiones condrales, en conejos y caballos. En dos recientes
estudios piloto de Pascual-Garrido y cols., se han obtenido resultados prometedores con este mismo hidrogel para
reparar lesiones condrales de rodilla.®

El primero fue en lesiones osteocondrales de rodilla criticas bilaterales de 3 mm de ancho x 2 mm de profun-
didad, en 10 conejos machos blancos adultos de Nueva Zelandia (n = 20). Tres grupos fueron tratados en forma
aleatorizada: grupo 1, hidrogel (n = 5); grupo 2, hidrogel + células madre mesenquimales (CMM) (n = 5); grupo
3, controles, no tratados (n = 10). El grupo que fue tratado con hidrogel presenté mayor condrogénesis e integra-
cion parcial al cartilago adyacente a los seis meses de la cirugia (Figura 2). El hidrogel puede ser administrado y
fotopolimerizado de forma estéril. Ocupa el defecto, sin mostrar signos inflamatorios y con buena condrogénesis
en tres casos del grupo 1. Sorprendentemente, el agregado de CMM al hidrogel no potencié la condrogénesis del
hidrogel y, en algunos casos, el resultado fue menor que el del grupo control. Esto sugiere que las CMM pueden
estar tomando distintos estimulos del medio circundante, truncando su diferenciacién condrogénica. Si bien no fue
estadisticamente significativo, el grupo 1 fue el de mejor rendimiento condrogénico por la escala de O’Driscoll
modificada (MODS)® (grupo 1: 17,4 + 4,7; grupo 2: 13 + 3; grupo 3: 16,7 £2,9; p =0,11), y cabe destacar que
fue el que mayor tincion tuvo para los glicosoaminoglicanos (safranina-O, en porcentaje de tincién roja, grupo 1:
49,4% + 20; grupo 2: 25,8% + 16,4; grupo 3: 36,9% + 25,2; p = 0,27).%
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Figura 2. Tincién de safranina-O. Magnificacién original x4, escala (negra) equivale a 500 pm. A. Control (sin hidrogel):
limitada condrogénesis. B. Hidrogel: moderada condrogénesis por su mayor contenido en glicosaminoglicanos (rojo).

C. Hidrogel + CMM: cierta menor condrogénesis con respecto al grupo 1.

*Barra negra: drea de defecto.

El segundo trabajo (no publicado atin) se llevé a cabo en lesiones osteocondrales de rodilla criticas (x2, uno proxi-
mal y uno distal) bilaterales, en el céndilo femoral medial de 15 mm de ancho x 5 mm de profundidad, en tres yeguas
adultas de 2.5 afios (n = 12). Estas fueron divididas en cinco grupos: grupo 1, hidrogel (n = 3), grupo 2, hidrogel +
CMM (n = 3); grupo 3, microfractura (n = 1); grupo 4: microfractura + hidrogel (n = 3) y grupo 5: microfractura +
hidrogel + CMM (n = 2). A los seis meses de la intervencion, las yeguas fueran humanamente sacrificadas. Nueva-
mente, el hidrogel pudo ser administrado y fotopolimerizado de forma estéril. En este caso, a pesar de no ser estadis-
ticamente significativo, el grupo 5 tuvo mejores resultados en la MODS (grupo 1: 13 = 3,6; grupo 2: 13,3 +5,8; grupo
3: 10+ 0; grupo 4: 10 +2,6; grupo 5, 14 +2,8; p = 0,61). La microfractura no mostré signos inflamatorios y tuvo me-
nos anomalias subcondrales (fibrosis, quistes, neovascularizacién). Por otro lado, el grupo tratado con hidrogel tuvo
la mayor integracion basal y lateral al tejido circundante, pero presenté una moderada inflamacién. No asf lo visto en
el estudio realizado en conejos. Un defecto tratado con microfractura + hidrogel presenté mas glicosoaminoglicanos,
menos inflamacidn (vs. hidrogel solo) y menos anomalias subcondrales (vs. microfractura solo) (Figura 3).

Figura 3. Tincién de safranina-O. Imdgenes de nanomicroscopio. Magnificacion original x4, escala (barra negra) equivale a
3000 um. A. Microfractura: escasez de glicosaminoglicanos, anomalias subcondrales y vascularizacién en drea magnificada.
B. Hidrogel: inflamacién y buena integracion basal. El area magnificada muestra infiltrado inflamatorio. C. Microfractura +
hidrogel: mds glicosaminoglicanos (tincién roja), menos inflamacién y menos anomalfas subcondrales en el drea magnificada.
Entre *: drea de defecto.

LA BIOIMPRESION

Es un instrumento clave para futuros abordajes de terapia bioldgica, porque permite incorporar polimeros con célu-
las que mantienen su viabilidad y crear estructuras 3D para ser aplicadas en lesiones tisulares, ocupar la solucién de
continuidad y promover la regeneracion tisular. Polimeros naturales, como coldgeno, alginato, gelatina y dcido hialu-
rénico, o sintéticos, como el PEG, se pueden utilizar y combinar ampliamente. La bioimpresién permite recrear inter-
fases “capa por capa” o de forma continua, segiin que impresora se utiliza.®” Por ende, la creacién de estructuras con
diferentes gradientes de dureza que mejor reflejan el cartilago o hueso nativo permite recrear el microambiente tisular.
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La habilidad de reproducir precisamente la plétora de formas condrales para luego limitar la reseccién de cartilago
en las cirugias de reparacién puede potencialmente rendir mayores resultados quirtirgicos con minima remocién de
cartilago sano. Al respecto, se han reportado defectos condrales focales tratados eficientemente por estos medios.®!

En el caso de la artrosis, una de las principales enfermedades debilitantes y de mayor carga econdmica personal
y social (rodilla y cadera las mds afectadas), es una meta mas ambiciosa para tratar.”** La posibilidad de remodelar
superficies articulares de manera completa, mimetizando la forma anatémica, con similares propiedades biomeca-
nicas y de potenciacion bioldgica es una tarea desafiante que se estd llevando a cabo en estudios experimentales.”
Moutos y cols. describieron la formacion de cartilago funcional basado en una estructura polimerizada 3D entre-
cruzada que puede utilizarse para remodelar la superficie total articular, con competencia biolégica para proteger
articulaciones enfermas de la inflamacién por medio de expresion de moléculas antinflamatorias. Este abordaje
podria dramaticamente cambiar el tratamiento actual para la enfermedad articular difusa.”

La combinacién de hidrogeles condrogénicos con estructuras bioimpresas 3D antes de la inoculacién del hi-
drogel dentro del defecto por tratar podria ser una terapia prometedora. Las estructuras 3D permiten aportar una
plataforma mads fuerte hasta que se regenere el defecto. Ademds, estas estructuras impresas 3D podrian ayudar a la
integracién del hidrogel al hueso subcondral y tejido circundante.’> La técnica propuesta consiste en inyectar el
precursor del hidrogel entre las estructuras 3D impresas (Figura 4).

Cartilago nativo

Polimero 3D

Defecto condral

Inoculacion
de un prepolimero
liquido en la
estructura 3D y el
defecto por tratar

Defecto condral
con polimero 3D
e hidrogel
fotopolimerizado

| Polimero 3D impreso en el
defecto condral a tratar

Figura 4. A-C. Noétense las diferentes estructuras 3D impresas, antes de su inoculacion in vitro. Escalas (barras en
blanco): A, 2 mm; B y C, 5 mm. Estas estructuras suelen estar formadas por pilares que se conectan entre si. El espacio
entre los pilares puede ser ocupado por otro polimero. Esta combinacién provee de diferentes propiedades mecdnicas, e
intenta simular las mismas interfases que hay en un tejido nativo. D. Defecto osteocondral de 10 mm creado en la rodilla
de un cerdo. La estructura 3D (C) fue colocada en el defecto y un precursor prepolimerizado de hidrogel fue inyectado
sobre este, cubriendo la estructura 3D, para luego ser polimerizado bajo luz visible azul de 405 nm. E. Representacién de
un procedimiento basado en la aplicacion de un prepolimero junto con un polimero 3D y su polimerizacion in situ, para
la reparacion de cartilago. El prepolimero es inyectado entre las estructuras 3D impresas (pilares azules). Luego sigue

su polimerizacion in situ; ambos polimeros, hidrogel y la estructura 3D, se degradaran de forma gradual, estimulando y
dando lugar al nuevo tejido nuevo.
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HIDROGELES EN ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

Los hidrogeles eventualmente podrian utilizarse para reparar diferentes estructuras, por ejemplo, en el caso de
rotura de meniscos,” fracturas de cartilago de crecimiento”®y fracturas dseas,” entre otras. Sin embargo, este re-
porte estd focalizado en el uso de hidrogeles para la reparacién de cartilago articular. Es importante recalcar que,
para expandir el alcance del uso de hidrogeles en diferentes tejidos musculoesqueléticos, los principales compo-
nentes de este tendrian que adaptarse a las caracteristicas bioldgicas del tejido por regenerar.

La aplicacién mas inmediata de los hidrogeles en ortopedia es para tratar lesiones condrales focales sintoma-
ticas. Clinicamente, se han publicado reportes sobre el uso de hidrogeles condrogénicos en combinacién con la
microfractura para el tratamiento de lesiones de cartilago articular.”* La idea propuesta es utilizar estos hidrogeles
a modo de sello en el sitio de la microfractura. Una vez que esta se realiza, los hidrogeles agregan un estimulo
condrogénico y permiten mantener en el lugar el codgulo y las células madre enddgenas.” '

Se han llevado a cabo escasos estudios clinicos con estos hidrogeles condrogénicos nuevos para el tratamiento
de lesiones condrales focales. Los resultados son alentadores en un estudio piloto utilizando microfractura e hidro-
gel para tratar una lesion condral localizada luego de seis meses.” Por otro lado, en otro estudio aleatorizado que
compard el uso de microfractura frente a microfractura y BST-CarGel® (PiramalLife Sciences, Bio-Orthopaedics
Division; Smith & Nephew plc, Londres, Reino Unido) para el tratamiento de lesiones condrales de rodilla, se
lograron mejores resultados sintométicos y regenerativos evaluados por resonancia magnética, en el segundo gru-
po.'"! Es crucial entender que hay una necesidad enorme de avanzar en esta drea de la bioingenieria. Numerosos
puntos deben abordarse y estudiarse segin la composicién del hidrogel en cuestion: tiempo de biodegradacion,
tipo de polimero ideal para la regeneracién de diferentes tejidos y la forma de reproducir el gel para rellenar
morfolégicamente el defecto. Ademas, es necesario optimizar el ambiente bioldgico con las lineas celulares més
propicias, factores de crecimiento y agentes antinflamatorios.

CONCLUSIONES

Los hidrogeles biodegradables y biomiméticos tienen multiples ventajas para el tratamiento de lesiones condra-
les y la artrosis temprana, como también muestra el horizonte para otras patologias ortopédicas. Estas incluyen
su capacidad de ser inyectados, la polimerizacion in sifu controlada y tiempos de degradacién controlada que
equiparen los tiempos de formacién de tejido nuevo. Un drea prometedora y en exploracion es su habilidad de
aportar sefiales condrogénicas que influenciarian la diferenciacion de células madre endégenas o exdgenas. Da-
dos los resultados prometedores, diferentes investigadores deberian continuar estudiando el potencial de células
madre dentro de los hidrogeles, como sus multiples formulaciones basadas en densidad celular, combinacién de
polimeros naturales y sintéticos, y el agregado de factores de crecimiento. Por dltimo, la bioimpresién ofrece la
oportunidad de imprimir estructuras que mas se asemejan a la arquitectura nativa y que eventualmente permitira
formar la superficie de una articulacién entera. Los hidrogeles continuarin evolucionando y hay esperanza de que
su uso impactara en la reparacion de cartilago articular y otras patologias ortopédicas.
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