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RESUMEN

La Enfermedad Degenerativa Articular es también conocida como osteoartritis
se presenta en todos los mamiferos donde se incluye la especie canina, con un
origen multifactorial. La cual se caracteriza por ser una enfermedad de
manifestacion dolorosa, progresiva y limitante en perros mayores de un afo.
Tradicionalmente su diagnostico se ha basado en el examen clinico y el uso de
la radiologia como ayuda diagnostica. Asi mismo su tratamiento esta enfocado
en controlar el dolor donde se deja de lado el proceso degenerativo que afecta
el cartilago articular. El propésito del presente texto monografico es dar a
conocer la enfermedad degenerativa articular, donde se abordara su
fisiopatologia, diagnostico y tratamiento mediante la revisién de la bibliografia
disponible. El cual aporta, un panorama sobre nuevos enfoques actuales en
cuanto al uso de herramientas que permitan realizar un diagnostico temprano
de la enfermedad, al igual que el uso de diferentes medios terapéuticos que no
dependan tanto del uso de analgésicos antiinflamatorios para controlar el dolor
y mejorar la movilidad, sino de terapias que permitan la regeneracién de la
articulacion, en especial la articulacion como tal. Como lo es el uso de células
madre entre otros, que segun los articulos citados demuestran ese panorama

exitoso aunque aun falte mucho por investigar.

Palabras claves: Enfermedad degenerativa articular, osteoartritis, osteoartritis
en perros, células madre en enfermedad degenerativa, ingenieria de tejidos.



ABSTRACT

The degenerative joint disease is also known as osteoarthritis occurs in
mammals including the canine species, with a multifactorial origin. which it is
characterized by a painful disease, progressive and limiting in dogs older than
one year. Traditionally the diagnosis was based on clinical examination and use
of radiology to help diagnose. Likewise, treatment focuses on controlling pain
leaving aside the degenerative process that affects articular cartilage. The
purpose of this monograph is to present text degenerative joint disease as such
including its pathophysiology, diagnosis and treatment by reviewing the
available literature. Thus providing a current overview of new approaches to the
use of tools to make an early diagnosis of the disease, as well as the use of
different therapeutic methods that do not depend so much on the use of anti-
inflammatory analgesics to control pain and improve mobility, but therapies that
allow the regeneration of the joint, especially the joint as such. As is the use of
stem cells among others, according to the articles cited show that successful

scenario even though lacking much research.

Keywords: osteoarthritis, osteoarthritis in dogs, degenerative joint disease,
tissue engineering, stem cells degenerative disease.



INTRODUCCION

Claramente en la actualidad las terapias regenerativas poseen una posicion
promisoria, esto se sustenta en la bibliografia investigada y disponible, donde
los resultados han sido esperanzadores para el manejo terapéutico de la
osteoartritis. La cual presenta como caracteristica principal la degeneracion

progresiva del cartilago articular.

Es por esto que otro punto toma importancia en la enfermedad, y lo es su
diagnostico. Ya que clasicamente se ha basado en la sintomatologia clinica y
se ha asociado como un problema normal del envejecimiento, y cuando se
usan herramientas diagnosticas como lo es la radiologia nos estaria indicando
el proceso como tal de la enfermedad, pero en ese momento ya ha ocurrido un
considerable progreso de la misma. Dando como resultado la necesidad del
uso de ayudas diagnosticas que permitan identificar el proceso de una forma
mas temprana para iniciar terapias que disminuyan o eliminen la degradacion
como tal. Y esto se resuelve basicamente con el uso de biomarcadores los
cuales tienen una considerable aceptacion en la medicina humana e diferentes
especialidades pero que aun tiene mucho camino por recorrer en la medicina

veterinaria

Es aqui donde toma relevancia este texto monografico ya que aporta un
panorama en cuanto al uso de células madre y la ingenieria de tejidos como la
solucion mas viable para revertir los efectos invalidantes sobre la calidad de
vida del paciente al igual que en su articulacion. Ya que en la actualidad por
motivos economicos y de desconocimiento la osteoartritis se trata desde un
punto de vida sintomatologico, donde se busca la eliminacién del dolor y
recuperar su movilidad, pero donde desgraciadamente se deja de lado el
proceso mas importante en esta enfermedad el cual es la degeneracion

progresiva del cartilago.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los caninos con animales que han venido ganando importancia como animales
de compafia. Estos al igual que los humanos y otras especies sufren
enfermedades de diferentes tipos, las cuales afectan todo tipo de sistemas
organicos, dentro de los sistemas afectados se encuentra el musculo
esquelético. Dentro de este encontramos desde fracturas y rupturas de
ligamentos hasta enfermedades articulares degenerativas. En la actualidad es
considerable la poblacibn canina que presenta enfermedad degenerativa
articular y sobre ese aspecto es poca la literatura disponible y actualizada. Asi
mismo en el sector se habla muy poco de esta patologia, por lo tanto su
diagnostico, prevencién y tratamiento son muy limitados, sin contar con el
manejo que se le ha dado por mucho tiempo. En el cual se utilizan terapias
con anti inflamatorios no esteroideos que eliminan el dolor pero no el proceso
degenerativo como tal. Sin embargo, en la actualidad a nivel mundial hay un
interés creciente con respecto al uso de nuevos medios diagndsticos y otras

terapias que desarrollan la regeneracién de los tejidos.
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JUSTIFICACION

El presente trabajo monografico busca aportar tanto al estudiante de medicina
veterinaria como al profesional un conocimiento amplio sobre nuevos avances
en cuando al diagnostico como el tratamiento de la enfermedad degenerativa
articular en caninos. Incluyendo el uso de biomarcadores de la inflamacién

como ayuda diagnostica. Asi como terapias con células madre entre otros.

Es importante tener en cuenta que esta patologia reduce la calidad de vida del
paciente y existe la posibilidad de presentarse otra enfermedad concomitante
por lo cual el propietario en algunos casos considera la eutanasia como una
solucion, donde no se considera que actualmente existen diferentes opciones
para controlar el dolor del paciente y mejorar su calidad de vida (1). Finalmente
la elaboracion de este texto monogréfico resulta en aporte valioso para la
comunidad tanto estudiantii como profesional ya que proporciona nuevas
perspectivas en cuanto a un diagnostico y tratamiento integral de la presente

patologia.
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OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un texto monografico sobre Enfermedad Degenerativa Articular en

caninos, mediante la recopilacion de literatura disponible en bases de datos.
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MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion del presente texto monografico la seleccion y recopilacion
de la informacion se llevo a cabo mediante la utilizacion y revision de bases de
datos suscritas a la Universidad Tecnologica de Pereira (UTP), como lo son:
Science Direct, Scopus, Pubmed, Scielo; Sobre la enfermedad degenerativa

articular en caninos mas conocida como osteoartritis.

La informacién recolectada de estos motores de busqueda se realizo con un
criterio de seleccion de basicamente diez afios de antigiedad. Donde han sido
utilizadas palabras claves como: osteoarthritis, osteoarthritis in dogs,
degenerative joint disease, tissue engineering, stem cells degenerative disease.
Posteriormente se obtuvo una revision bibliografica completa relacionada con la
enfermedad degenerativa articular, abarcado nuevas perspectivas en cuanto a
su etiologia, fisiopatologia, técnicas de diagnostico al igual que tratamientos
actuales. Asi mismo para la realizacion de la monografia se utilizaron

operadores légicos como AND, OR, NOT.

En la parte de documentacion, se tuvo en cuenta las normas NTC-1486, para
presentacion de documentos escritos, NTC-1000 para nomenclatura,
definiciones y simbolos de las unidades del Sistema Internacional y las normas
Vancouver para citacién y elaboracion de referencias bibliograficas consultadas

en la elaboracion del proyecto.
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MARCO DE REFERENCIAL

DEFINICION

La enfermedad degenerativa articular (DJD en ingles) es un proceso que se
presenta de forma comun en mamiferos entre ellos las especies canina y
humana, también es conocido como Osteoartritis (OA), y en esta se observa la
presencia de dolor y disfuncion de la articulacion donde depende de la
severidad y el curso de la enfermedad (1), OA es una enfermedad lenta y
progresiva de las articulaciones sinoviales y se caracteriza por un desequilibrio
entre la sintesis y la degeneracion de los componentes del cartilago articular, lo
que conduce posteriormente a la destruccion del cartilago articular, la
remodelacion del hueso subcondral, formacién de osteofitos, y diferentes

grados de sinovitis (3).

Se estima que esta enfermedad degenerativa de las articulaciones afecta
aproximadamente al 20% de la poblacion canina de mas de 1 afio de edad (4)
y en humanos este desorden crénico musculo esquelético es la principal causa
de discapacidad en adultos mayores, aproximadamente la padecen 43 millones
de personas en estados unidos y cerca del 15% de la poblacion mundial, donde

ocasiona un gran impacto en los costos para el cuidado de la salud (5).

ETIOLOGIA

La rotura del ligamento cruzado anterior es una de las lesiones mas comunes
en caninos y es una de las principales causas para que se dé la presentacion

de osteoartritis en la articulacion de la rodilla.(6)(3)

Normalmente este proceso es considerado como una patologia completa de la

articulacion, y su etiologia es multifactorial; donde se incluye tambien el estrés
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mecdénico, la alteracion ligamentosa como se hablo anteriormente respecto a la
ruptura de ligamento, degradacion del cartilago articular, cambios en el hueso
subcondral y alteraciones subcondrales; ademas, la inflamacion sinovial en

diferentes grados tiene una alta importancia en la (EDA) (5).

Al igual que en el perro, en humanos la etiologia es multifactorial dandose
factores biomecéanicos nutricionales, locales y sistémicos de los cuales se
asocia la edad, sexo, susceptibilidad racial y genética, densidad Osea y niveles
de estrogenos. La historia clinica pacientes con enfermedad degenerativa
articular puede indicar la presentacion previa de traumatismos (Fractura intra-
articular, lesion ligamentosa, dislocacion), enfermedad osteocondral
(osteocondrosis, proceso anconceo no consolidado, fragmentacion apofisis
coronoide) o deformidad congénita (luxacion de la rotula o displasia de
cadera)(2).

Al presentarse cambios en cualquiera de los componentes del cartilago ocurrira
un efecto negativo sobre el fluido sinovial, asi como en la estructura y
composicién de la matriz extracelular, presentandose una alteracion en el

funcionamiento normal de la articulacion. (7)

FISIOPATOLOGIA

Clasicamente la OA era considerada como un proceso netamente mecanico,
por lo tanto se le daba principal importancia a las sobrecargas articulares
relacionadas con alteraciones de eje, lesiones traumaticas, inestabilidad
ligamentaria. Sin embargo la OA actualmente se considera como una
enfermedad multifactorial , es decir que se caracteriza por presentar diferentes

causantes que conllevan a la degradacion, resultando necesario tocar varios
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aspectos de la enfermedad que generan las diferentes alteraciones en la
fisiologia normal del cartilago. Aunque las caracteristicas que presenta el
cartilago permite cambios articulares debido a fuerzas de movimiento y la carga
mecanica, se ve limitada en cuanto a la presencia de fuerzas estaticas
prolongadas o de movimientos de estres constantes que se dé en las
articulaciones, lo cual genera un desbalance entre la produccion de matriz y
catabolismo articular, al igual que una respuesta de la membrana sinovial y del
hueso subcondral. (8)(9)(10)

El cartilago tradicionalmente cumple un papel importante en el estudio de la
osteoartritis debido a la cantidad de procesos biolégicos que ocurren y la
destruccion que se observa en el mismo. Dentro de estos eventos producidos
en el cartilago y que son claves observamos la aparicion de un desequilibrio
metabdlico e indicadores de degradacion que son promovidos por mediadores

de inflamacion (11).

La osteoartritis presenta un origen mecanico y se encuentra mediada
quimicamente, con procesos de reparacion enddégena que pueden resultar
aberrantes, en este caso es necesario que se presente una sintesis adecuada
de la matriz extracelular. asi mismo es importante que se dé un catabolismo
ordenado y programado de la matriz, por lo tanto en una articulacion normal no
se puede dar este circulo vicioso entre los dos procesos de reparacion ya que
se debe presentar un balance entre sintesis y catabolismo.(12) Por tal motivo si
el proceso de sintesis se ve alterado el cartilago perdera su resistencia y sus
caracteristicas funcionales, y en caso contrario se tornara hipertrofico, lo que
da lugar a la posible formacion de osteofitos. Por otra parte aunque los cambios
degenerativos se observan principalmente sobre el cartilago articular, toda la
articulacion se encuentra comprometida, incluyendose huesos, membrana
sinovial, musculos, nervios, y ligamentos. Por lo tanto la osteoartritis es una

enfermedad completa de la articulacion. (13)
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ANABOLISMO CATABOLISMO

CITOCINAS ANTI
INFLAMATORIAS

CONDROG E NES s

HPOPTD Sis

Imagen N° 1: Esquema general del desequilibrio entre el metabolismo de la matriz durante el
proceso fisiopatologico de la OA y los mecanismos implicados que ocasionan el predominio del

catabolismo (14)

Observar depésitos de fibras de coladgeno y proteoglicanos en cumulos
desordenados indica la produccién exagerada de estas moléculas como
respuesta reparadora a la aumentada destruccion en las etapas tempranas de
la enfermedad. Una produccién alta de matriz, un aumento en el nimero de
células en las capas profundas del tejido y la una liberacion aumentada de
factores de crecimiento de forma local surgen como respuesta a la alteraciéon

de la matriz extracelular y el mal funcionamiento de los condrocitos. (15)

Sin embargo esto implica una improductiva respuesta porque los condrocitos
presentes caracteristicas tipicas de células inmaduras. Asi mismo, cartilagos
inmaduros, por lo cual estos resultan inadecuados para soportar las funciones

de una articulacion madura o adulta. (16)
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Al ser una respuesta deficiente para compensar los dafos articulares resulta en
el causante para la presentacion de osteofitos e invasion de cartilago
calcificado dentro del cartilago normal. Igualmente estos mecanismos después
de un tiempo dejan de funcionar y se obtiene como resultado el permanente

catabolismo articular. (17)

De esta forma, desde una vista macro cuando se altera la matriz articular esta
disminuye su capacidad de retencién de agua, lo que ocasiona la perdida de
resistencia y elasticidad del tejido frente a la compresiéon lo que acentlta el
dafio en tejos periféricos. Y producto de poseer una baja tasa en el recambio
celular y la pobre capacidad del cartilago para repararse este no logra
compensar el dafio generado donde finalmente se manifiesta el proceso de
osteoartritis 16 17

MOLECULAS IMPLICADAS EN LA OA

La degradacion que caracteriza esta enfermedad y la sintesis de compuestos
de la matriz del cartilago, se encuentran relacionadas con la liberacion de

mediadores por parte de sinoviocitos y condrocitos como lo son: (13,18,19)

e Proteasas
o Colagenasas
o Estromelisinas

o Agrecanasas

e Citocinas pro-inflamatorias
o Interleucina 1 alfa y beta (IL- 1a, IL - 1B)
o Interleucina 8 (IL-8)
o Interleucina 17 (IL-17)
o Interleucina 18 (IL-18)

o Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

18



Citocinas quimiotéacticas
o Proteina quimiotactica para monocitos (MCP-1)
o CCL5 (RANTES)

Citocinas antiinflamatorias y antagonistas
o Interleucina 4 (IL-4)
o Interleucina 10 (IL-10)
o Interleucina 13 (IL-13)

Adipocinas
o Leptina,
o Resistina,
o Adiponectina

Factores de crecimiento
o Factor de crecimiento transformador beta (TGFb)

Radicales libres (oxido nitrico)

Mediadores lipidicos

o Prostaglandina E2 (PGE2)
o Leucotrieno B4 (LTB4).

Las citocinas son pequefias proteinas degradativas secretadas por la célula
gial del sistema nervioso y por células del sistema inmune, se encuentran al
interior de los condrocitos aunque se encuentran normalmente inactivas o se
originan como respuesta a la injuria, estas a su vez estimulan aun mas la
produccion y liberacion de enzimas de degradacion por parte de sinoviocitos y
condrocitos, como las proteasas en este caso las metaloproteinasas de matriz
sintetizadas por los distintos tipos de células que se encuentran en la
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articulacion con OA, ademés estas células sintetizan mediadores como IL-1 y
TNFa que inducen aun mas las MMP de forma autocrina y paracrina. (20)
dentro de ellas se encuentran MMP-1, MMP-8 y MMP-13 (16) Las cuales
rompen las fibras de colageno convirtiéndolos en fragmentos degradados que
son sustratos de las gelatinasas encardas de degradarlos. (12) Por tal motivo
las metaloproteinasas se consideran como la principal molécula proteolitica
responsable de la degradacion del cartilago articular, mientras que la
estromelisina (MMP-3) puede actuar sobre colageno tipo Il y IX, pero
principalmente lo hace sobre la proteina central del agrecano el cual rodea el
cartilago y ayuda a soportar las fuerzas de presion. Las agrecanasas al hacer
parte igualmente en la degradacién tienen la funcion de romper sitios
especificos de la molécula de proteoglicanos y del hialuronato. Al igual que lo

hacen las metaloproteinasas. (13,21-23)

En la OA actlan citocinas proinflamatorias como la IL-1 la cual se considera la
principal molécula de este tipo implicada en la degradacion de la matriz
extracelular del cartilago ya que induce la sintesis se metaloproteinasas e
inhibe la actividad anabdlica del cartilago. Esta se encuentra de forma elevada
en el liquido sinovial, su sintesis esta mediada por el cartilago y producida de
forma primaria por parte de macrofagos, monocitos, células no inflamatorias
como los fibroblastos presentes en la membrana sinovial y células endoteliales
activadas durante la lesién celular. Asi mismo, cuenta con receptores (IL-1Rl,

IL-1RII) los cuales median la activacion biolégica de las IL-1. (20)(24)

El factor de necrosis tumoral (TNFa) interviene de forma similiar a la IL-1 ya
gue esta estimula la produccion de metaloproteinasas e inhibe la produccion de
proteoglicanos. esta citocina actia de forma sinérgica con la IL-1, ya que TNFa
se encarga basicamente liderar la inflamacion aguda y la IL-1 mantiene la

inflamacion y erosion del cartilago.(18)
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Otras citocinas que son importantes en la degradacion articular y efecto
catabdlico sobre el condrocito son la IL-17 y la IL-18. Estas dos aumentan la
expresion de IL-1 en condrocitos y estimulan la produccién de la forma
inducible de la NO sintasa (iINOS), COX-2 y metaloproteinasas. (25)

Aunque la IL-1 es responsable en gran medida de la destruccion y es un
mediador pro inflamatorio esta puede ser modulada por el receptor antagénico
de la IL-1 y el tejido sinovial en la OA expresa gran cantidad del gen y la
proteina para este antagonista como respuesta. Por lo tanto la membrana
sinovial en la OA es capaz de sintetizar IL-4, IL-10 e IL-13, las cuales son
citocina anti inflamatorias. Donde se ocasiona asi la produccién de IL-1, TNFa,
metaloproteinasas y PGE2. Este tejido tiene igualmente la capacidad de

sintetizar IL-6 la cual actia como feedback negativo. (18)

Al producirse estos efectos negativos el hueso subcondral reemplaza el
cartilago hialino por fibrocartilago, este se encuentran compuesto por cartilago
tipo 1, lo cual ocasiona una deficiente capacidad mecanica. (26) al mismo
tiempo se ocasiona un proceso hipertréfico del hueso subcondral, caracterizado
por una angiogénesis y la penetracion de los neovasos en la capa profunda del
cartilago articular y apoptosis condral seguido por la mineralizacién de la matriz
extracelular, lo que se aprecia clinicamente con la formacién de osteofitos que
parecen ser un intento de reparacion a la presion mecanica al hueso
subcondral, sin embargo se presentan dudas por que existen articulaciones
gue no soportan cargas y aun asi se observa la formacion de osteofitos;
también se observa disminucion del espacio articular.(27) Microscépicamente
se observan roturas, fisuras y pérdida de la matriz extracelular, por lo tanto en

etapas mas tardias se observa el hueso subcondral.
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Imagen N° 2: Esquema de la articulacion de la rodilla que representa los tejidos de las articulaciones
sinoviales afectadas en la OA. De acuerdo con la teoria que la OA es una enfermedad de toda la

articulacion sinovial (28)

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad la membrana sinovial toma un
papa el importante en la fisiopatologia de la enfermedad ya que incluso en
etapas tempranas del proceso osteoartitirco promueve la expresion de
citocinas proinflamatorias, metaloproteinasas. Por lo tanto resulta légico que la
sinovitis pueda conllevar a la destruccion progresiva del cartilago articular

adyacente

DIAGNOSTICO

La enfermedad articular degenerativa es un proceso que se observa de forma
comun en paciente adultos donde resulta habitual que se pase por alto esta
afeccion y sea considerado como un proceso inherente al envejecimiento. Por

tal motivo resulta indispensable la estandarizacion de examenes meédicos
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semestrales o anuales para detectar de manera temprana la enfermedad e

instaurar un tratamiento.

RADIOLOGIA Y ESCALA "BIOARTH"

El uso de la radiologia como ayuda diagnostica es el sistema mas utilizado en
la practica veterinaria para observar cambios degenerativos en la articulacion,
no en vano ha sido utilizada desde los afios 50s como herramienta para el
diagnostico, evaluacion y seguimiento de la enfermedad articular. Aun asi, esta
herramienta indica caracteristicas radiograficas que resultan inespecificas. Sin
embargo el uso del estudio radiografico comprende una herramienta que no
puede faltar como ayuda clinica. (29) Una forma de diagnosticar la enfermedad
a partir de la radiologia es mediante el uso de escalas de valoracién de
Osteoartritis las cuales se estan utilizando en la medicina humana desde hace
varios afos, esto gracias a la utilidad que presenta esta herramienta para
clasificar el grado de severidad de los signos radiologicos, lo que permite
evaluar la progresion de la enfermedad en el tiempo. Todo esto permite
sistematizar la lectura radiografica y cuantificar las lesiones encontradas.(30)

En 2006 Sanchez, et al. Desarrollaron una escala de valoracion del grado de
osteoartritis llamada "Escala Bioarth”, creada con la intencion de satisfacer una
necesidad en la medicina veterinaria en cuanto al uso de una escala que
pudiera valorar y cuantificar de forma ordenada los diferentes cambios
radiolégicos presentes en la enfermedad especialmente en codo y rodilla. Ya
que a pesar de existir diferentes escalas ninguna ha demostrado de forma clara
su utilidad frente a las otras. (30) aunque los cambios radiolégicos en
ocasiones no corresponden con los signos clinicos es recomendable una
valoracion fisica completa de la funcionalidad articular y el uso de las diferentes

ayudas diagnosticas disponibles.(31)
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El sistema Bioarth valora los signos radioldgicos principales de la osteoartritis,
en las primeras fases de la enfermedad se observan alteraciones minimas y a
medida que avanza la enfermedad, se van producen cambios en la articulacion

de distintos tipos. Como lo son:(30)

e Osteofitos: Estos son neoformaciones Oseas en los margenes
articulares

e Esclerosis subcondral: Aumento de la densidad Osea del hueso
subyacente al cartilago articular, dada por una respuesta reactiva del
hueso.

e Colapso articular: reduccion del espacio articular. Provocado por un
adelgazamiento de los cartilagos que conforman la articulacion. Suele
aparecer en procesos muy severo y no siempre se observa radiologica
mente, a menos que la proyeccion se realice en estado de carga.

e Quistes subcondrales: visibles en estados muy tardios. Llamados
también Geodas, suelen ser mdltiples, piriformes y de diferentes

tamafos, (2 - 20 mm de diametro).

En la articulacion, se delimitan areas numeradas consecutivamente y
coloreadas de forma diferente. Se puntia sobre dos proyecciones distintas de
una misma articulacién. Los valores de puntuacion van de 0 — 3 dependiendo
de los signos de OA. La determinacion del grado de OA resulta de la suma de
la puntuacion dada a cada una de las zonas anatomicas con una puntuacion de
maximo 30 puntos, dividiendose en 4 grupos: 1) sin signos radiologicos: 0-2
puntos; 2) OA leve: 3-9 puntos; 3) OA moderada: 10-18 puntos 4) OA severa:

mayor a 18 puntos.

La valoracion radiolégica establece los siguientes puntajes: (O): Sin signos
radiolégicos de OA. (1): Ligera esclerosis subcondral. Presencia de leves
irregularidades en la superficie articular menor a 1 mm. (2):. Esclerosis

subcondral mas intensa y extensa, y presencia moderada de osteofitos, entre 1
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mm y 3 mm. (3): Esclerosis severa. Osteofitos abundantes o mayores de 3 mm

y posibilidad de aparicién de quistes subcondrales.

Las siguientes imagenes proporcionan un ejemplo de la valoracién y
puntuacion radioldgica, asi como el grado de OA que se le adjudica:

Puntuacion total = 17. Equivale a Rodilla con Artrosis Moderada

Imagen N° 3: Ejemplo del sistema de puntuacion en la articulacion de la rodilla(30)
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Puntuacién total = 12. Equivale a Codo con Artrosis Moderada
Imagen N° 4: Ejemplo del sistema de puntuacién en la articulacion del codo(30)

Esta escala es util para evaluar los signos radiolégicos pero de debe tener en
cuenta otras manifestaciones de OA como lo son engrosamiento de la capsula

articular, presencia de derrame articular, dolo, perdida de movilidad entre otros.
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Asi como el uso de méas herramientas que permitan conocer la funcionalidad de

la articulacién y su estado real.

USO DE BIOMARCADORES

Tradicionalmente observar una disminucién en el espacio articular mediante el
estudio radiogréafico es considerado una “regla de oro ”, ademas de observarse
la perdida de cartilago y clinicamente sintomas como dolor perdida
funcional.(10) No obstante, cuando ya ha ocurrido una degradacion
considerable del cartilago, este se puede observar radiograficamente, y es
importante tener en cuenta en este caso que la enfermedad en un principio
puede permanecer de forma latente y asintomatica durante un largo tiempo
incluso afios. Por lo tanto esta “regla de oro” resulta insuficiente para el
diagnostico adecuado de la enfermedad ya que proporciona un panorama
tardio de la misma. Por tal motivo, se convierte en necesidad la
implementacion de pruebas que faciliten el diagnostico y la terapia precoz de la
enfermedad, donde se beneficia el uso de biomarcadores ya que la mayoria de
los estudios realizados se han enfocado en las etapas tardias de la enfermedad
en humanos y modelos animales. (32,33)

Los biomarcadores se definen como “aquella caracteristica que se mide y se
evalla objetivamente como un indicador de procesos biolégicos normales,
procesos patogénicos, 0 respuestas farmacologicas a una intervencion
terapéutica”’.(34) Los marcadores bioquimicos se pueden medir mediante
muestras de orina, sangre o liquido sinovial donde se logra reflejar cambios
cuantitativos y dinamicos en la fisiologia articular. Por consiguiente se obtiene
una idea de la progresion de la enfermedad. Si se ve desde el punto de vista de
la OA un marcador bioquimico puede ser una molécula efectora del dafio
articular. (35)
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A pesar de la diversa investigacion en biomarcadores para osteoartritis, ningin
biomarcador se destaca como el estandar o esta suficientemente validado y

reconocido por su uso sistematico. (36,37)

La velocidad de degradacion del cartilago y la posterior progresion a OA es
considerablemente mas rapida en un modelo experimental que la que es
producida como enfermedad natural, lo que lleva a la produccion mas
temprana de los niveles maximos de biomarcadores, o que ocasiona mayores
concentraciones. Por tal motivo se puede explicar el desacuerdo entre los
resultados que surgen de los estudios experimentales y los estudios

relacionados con biomarcadores en poblaciones con enfermedad natural.

Se han desarrollado una variedad de métodos para cuantificar la destruccién
del colageno y la reparacién del cartilago. Sin embargo, aunque estos métodos
proporcionan informacion importante sobre los mecanismos de la enfermedad

en la OA, quedan muchas preguntas sin respuesta.

Dentro de los biomarcadores que pueden ser utilizados en la OA canina, se
encuentra la proteina c reactiva la cual es una de las varias proteinas de fase
agua que pueden ser utilizadas para evaluar la respuesta sistémica frente a
inflamacion trauma o infeccion. (38) Dos moléculas que han sido estudiadas
de forma amplia como biomarcadores de enfermedad artritica han sido la
proteina c reactiva (PCR) aunque en la practica de la medicina veterinaria no
se utilice de forma rutinaria, (39) al igual que la proteina amiloidea A (PAA).(40)
habitualmente estas proteinas son medidas en el suero y como la presentacion
de estas moléculas se en respuesta a citocina pro inflamatorias como IL-1, IL-6
y TNF liberadas en el proceso de enfermedad son consideradas como
indicadores muy sensibles a la inflamacion, pero carecen de especificidad el

cual es un problema comun en el uso de biomarcadores.(41) Y estos pueden
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ser usados también para monitorear la respuesta terapéutica. Buch et al.
(2005) estudi6 la PCR como un predictor de la respuesta a la terapia
implementada en pacientes con artritis reumatoide, donde presento
reducciones en los niveles de PCR después de la terapia dentro de los 12 — 24

semanas en mas del 50% de los pacientes.(42)

Se han encontrado niveles moderadamente altos de PCR en pacientes
humanos con artrosis asocidndose a la progresion de la enfermedad. Ademas
esta asociada con la severidad del dolor en la OA humana.(43,44)

Los estudios que analizan la favorabilidad en el uso de PCR como
biomarcadores de la enfermedad primaria son pocos, y aunque existen
diferencias dentro de las especies en cuanto a que biomarcador es mas
relevante para medir, se acepta la PCR como el mas util en el perro, lo mismo

ocurre en el humano.(45)

Se debe tener presente que los cambios de PCR ocurren de una manera
aguda, donde alcanza su nivel maximo alrededor de 48 horas post estimulo,
manteniendose durante la presencia del estimulo. Por lo tanto, la PCR se
convierte en un marcador util para evaluar enfermedades cronicas como la
OA.(46)

TRATAMIENTO

La OA al ser una enfermedad degenerativa es importante que los propietarios

de las mascotas tengan claro que se trata de un proceso de patoldgico de por
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vida y no tiene una cura. Esta enfermedad siempre se ha considerado desde
una vista superficial como un proceso articular que se asocia con el dolor y la
disfuncion pero al implementar un tratamiento se deben tener presente una
serie de factores bioquimicos y fisicos. Debido a que no se ha implementado o
no existe un tratamiento especifico que sea efectivo resulta en el santo grial de
la OA.(47).

El manejo de la enfermedad considera diferentes puntos clave que incluyen el
dolor, proteccién de la articulaciéon y la movilidad del paciente. Al igual que
factores importantes como el compromiso de los propietarios con la terapia y la
accesibilidad frente a recursos.(1) Por lo tanto el manejo de la enfermedad se
da desde un enfoque multimodal el cual sugieren la utilizacién enfoques
Farmacéuticos (Antiinflamatorios no esteroides, condroprotectores, entre otros)
y no farmacéuticos (Control del peso, uso del ejercicio, uso de terapia fisica.
Entre otros ).(13)(48)

ENFOQUE FARMACOLOGICO

MEDICAMENTOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

El uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son el tratamiento
mas recomendado con frecuencia para la OA. La popularidad de esta clase de
farmacos es tipicamente atribuye a la eficacia de los AINEs para paliar los
sintomas dolorosos asociados con OA y su relativa facilidad de administracion.
Dentro de estos farmacos se encuentran diferentes tipos de AINEs. Como lo

son: Meloxicam, carprofeno, etodolac, deracoxib, firocoxib, entre otros.(49)

Indiscutidamente los AINES son eficaces en el alivio del dolor al compararse

con la administracibn de placebos. aunque no se encuentran diferencias
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significativas entre ellos.(50) Aunque otros autores sugieren que existe una
diferencia con respecto a la calidad del analgésico. (51) Por lo tanto, resulta
favorable tener presente lo anterior, ya que al elegir un farmaco en especial se
deben considerar factores como: conveniencia de la dosificacion, la formulacién
del producto, el riesgo de efectos secundarios, problemas de comercializacién,
el costo.

Carprofeno

El carprofeno fue el primer AINEs aprobado para ser usado en caninos.
Aragon, et al. (52) evaluaron cinco ensayos clinicos que evaluaban el
carprofeno sobre los sintomas clinicos de la OA. Donde concluyeron que la
relacion entre el uso del medicamento y el confort del animal era positiva por lo

que su uso es cientificamente valido.

La dosis recomendada del carprofeno es de 2,2 mg/kg administrado dos veces
al dia o 4,4 mg/kg administrado una vez al dia. Los efectos adversos
reportados incluyen toxicidad gastrointestinal y toxicosis idiopatica
hepatocelular, pero debido a los diferentes métodos reportados es dificil
establecer la incidencia de los efectos adversos relacionados con los sistemas
gastrointestinales y hepéticos. Asi mismo los ensayos clinicos que evaltan la
administracion de carprofeno por 60 dias o mas sugieren una incidencia

aproximada de 6% o0 menos.(53)

Meloxicam

El meloxicam esta indicado en el tratamiento de la inflamacion y el dolor
asociado a enfermedades osteomusculares.(54) Este AINEs es de la clase
oxicam. Su presentacion es de forma inyectable y oral donde se absorbe bien,
y no se ve afectada por los alimentos. Presenta una vida media de eliminacién
de aproximadamente 24 horas, lo que permite la administracion una vez al dia.

Estudios In vivo e in vitro indican que meloxicam inhibe selectivamente la
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actividad de la ciclooxigenasa-2. Estos resultados son consistentes con la baja
incidencia de efectos adversos en el tracto gastrointestinal en caninos.(55)

Aragon, et al. (52) evaluaron ensayos aleatorios controlados en pacientes con
OA, en los todos ellos se demostraron su capacidad en el alivio de los sintomas

clinicos, considerandolos como cientificamente validos.

La dosis recomendada en esos estudios es de 0,1 mg/kg via oral una vez al
dia, con una dosis inicial de 0,1 mg/kg para alcanzar niveles adecuados del
medicamento en sangre. En cuanto a los efectos adversos uno de ellos
indicaron una incidencia del 12% en cuanto a manifestaciones gastroentericas
leves, mientras que los otros dos estudios sugieren que ese porcentaje ocurre
en menor frecuencia.(54-56) Asi mismo se ha demostrado que el meloxicam
no afecta la motilidad intestinal o la permeabilidad de la mucosa al
administrarse durante 6 u 8 dias.(57)

Firocoxib

En un ensayo clinico doble ciego aleatorio se estudio la eficacia del firocoxib
(5mg/kd dia) y carprofeno (4 mg/kg dia) en 218 caninos con OA durante 30
dias. Como resultado se obtuvo que mas del 90% de los pacientes tratados con
los dos farmacos respondieron favorablemente a los medicamentos
suministrados, donde se evalud inflamacién, dolor, grado de cojera. (58). Lo
mismo ocurrié en un ensayo hecho en 249 caninos con OA durante 30 a la
misma dosis (5 mg/kg dia) donde se obtuvieron los mismos resultados positivos
en cuanto a claudicacion, dolor a la palpacién y capacidad de movimiento. (59)

por lo tanto la dosis recomendada es de 5 mg/kg dia.

Aparte de la eficacia demostrada del firocoxib este medicamento no presenta
impactos negativos a nivel gastrointestinal ni renal, inclusive usado durante 90

dias. Por lo tanto es seguro su uso en pacientes de alto riesgo (60)
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Otros medicamentos se han descrito en la terapia multimodal de la OA en
humanos con buenos resultados. Sin embargo hacen falta mayores estudios
gue avalen su eficacia y su uso en caninos con OA especificamente. Estos son:

Tramadol, amitriptilina, gabapentina, amantadina.

ENFOQUE NO FARMACOLOGICO

USO DE NUTRACEUTICOS

La glucosamina y controitina son los nutraceuticos que mas recomiendan los
médicos en el tratamiento de la OA, sin embargo su uso no es negativo y
algunos estudios han demostrado que ayudan a reducir el dolor asociado a la
OA, mientras que otros presentan un efecto condroprotector.(47,61) No
obstante, la evidencia no es definitiva, ya que la calidad del producto y su
biodisponibilidad son variables. Por lo tanto, es importante que el producto a

utilizar genere confianza. (1)

CONTROL Y PERDIDA DE PESO

Existen ensayos donde se indica que la reduccion y el control de peso es un
aspecto importante en el manejo de pacientes con OA. En ellos se ha
demostrado que la reduccion de peso tiene efectos positivos sobre el alivio del

dolor en pacientes caninos con OA.(62,63)
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EJERCICIOS TERAPEUTICOS

Hasta el momento no se han realizado estudios exhaustivos sobre el uso y
beneficios en la implementacion de ejercicios terapéuticos en caninos con OA.
Sin embargo, sugiere que ejercicios de bajo impacto, especialmente los
ejercicios acuaticos, son eficaces en los perros, como sucede en los humanos.
Un estudio de la respuesta clinica de la natacion en caninos con OA, sugiere
que llevar a cabo este ejercicio dos veces por semana durante 8 semanas
mejora la cojera, movilidad articular, soporte del peso, dolor a la palpacion. (64)
Otro estudio en personas con OA ensayo el uso de ejercicios acuaticos y
terrestres indico que los dos tipos de ejercicios reducian el dolor y mejoraba la
funcionalidad de de la rodilla, sin embargo la terapia basada en natacion tuvo
un mejor efecto sobre el dolor y la movilidad después del ejercicio.(65) Aun asi,

se sigue la necesidad de nuevos ensayos donde se considere este punto.

ESTIMULACION ELECTRICA NERVIOSA TRANSCUTANEA

El TENS (por sus siglas en ingles) es una forma de estimulacion nerviosa, la
cual provee diferentes beneficios como lo es la disminucién del edema vy el
dolor, lo que ocasiona un aumento en la fuerza muscular y la amplitud del
movimiento articular, logrando asi béasicamente la funcionalidad de la
articulacion. ElI TENS se trata de una opcion relativamente barata, segura y lo
mas importante no es invasiva. Basicamente se trata de la trasmision de
impulsos eléctricos a través de la piel mediante el uso de electrodos ubicados
en su superficie, comiunmente se usan equipos de alta frecuencia con una
intensidad baja a moderada (40 — 50 Hz, 50 a 100 milisegundos) para
comodidad de los pacientes en este caso pequefios animales. Estos estimulos

hacen que se liberen opiaceos endogenos y se alivie el dolor. (66)

34



TERAPIA LASER

Esta ayuda terapéutica usada en diferentes condiciones patoldgicas esta
cobrando gran importancia y seguidores en la préctica de la medicina
veterinaria en pequefios animales, aunque es una técnica que no es nueva se
ha generalizado desde hace unos 6 afos atras. Teniendo en cuenta esto se
estima que el 20% de los centros veterinarios en Norte América utilizan terapia
laser en la practica. Esto se da gracias la disponibilidad de recursos educativos
para implementarla, nuevos productos y protocolos que han producido
resultados favorables. Asi mismo, presenta la ventaja de ser una terapia no

invasiva, entre otros beneficios.(67)

Al absorberse la luz por parte de un cromoforo (Molécula capaz de absorber
energia o luz visible) puede ocasionar un cambio bioquimico. En este caso se
puede tomar como ejemplo la fotosintesis en la naturaleza o la produccion de
vitamina D a partir del estimulo luminico. La terapia con laser o
fotobiomodulacion significa entonces un proceso fotoquimico ocasionado por la
estimulacion celular mediante el uso de una luz de un laser u otra fuente.
También se ha llamado terapia laser fria (aunque a menudo se produce calor
en esta terapia), terapia laser de bajo nivel, terapia de luz baja o terapia laser
no ablativa. (67)

Actualmente no hay un consenso sobre el mecanismo de accion pero la mayor
parte de las publicaciones hablan del Citocromo c, que se encuentra en la
membrana interna de la mitocondria donde actua como un fotoreceptor. El cual
a su composicion molecular absorbe la luz (500 — 1000 nm), luego rompe
lazos con el oxido nitrico permitiendo la union con el oxigeno. Formandose asi
Citocromo c oxidasa la cual es indispensable para la sintesis de ATP, esta a su
vez es esencial en la produccion de energia en la célula donde da lugar a
muchas respuestas fisiologicas positivas como lo es la reduccion del dolor,

inflamacion y la cicatrizacion de tejido. (68)(69)
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La estimulacion para la reduccion del dolor e inflamacion se da mediante la
reduccion de IL-1, estabilizacion de las membranas celulares y reduccion en la
sintesis de prostaglandinas entre otros. Y la respuesta para la reparacion de
tejidos se da debido a la estimulacion positiva a procesos fisiologicos, lo que da
como resultado: aumento en la neovascularizacion, aumento en proliferacion

de firoblastos, queratinocitos e incremento de los factores de crecimiento.(67)

Para el tratamiento de la mayoria de los trastornos musculo esqueléticos se
utilizan los siguientes valores, para un perro de tamafio mediano se requiere de
4 a 8 Joules / cm2. Si el perro es delgadado, pequefio, y con poco pelo, la
dosis puede estar en el extremo inferior a 4 J/ cm2. Y para tipos de perros mas
grandes requieren dosificaciones mas altas debido al tejido a penetrar. Cuando
el objetivo es tratar una contusién superficial, de 2 a 3 J / cm2 es una dosis
adecuada ya que la profundidad no es esencial debido a la naturaleza

superficial de la lesién.(67)

En conclusion, Al implementar la rehabilitacion fisica, en la cual se incluya la la
presente terapia en el programa de manejo de OA, los resultados generalmente
podran positivos. Ya que la terapia laser puede ser (til especialmente para
reducir la inflamacion y controlar el dolor asociado con la osteoartritis.(70)

TERAPIAS REGENERATIVAS

USO DE CELULAS MADRES

Basicamente las células madres se dividen en dos clases principales, las

cuales son:(71)
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Células madre embrionarias (ESCs)

Las células madre embrionarias (ESCs, por sus siglas en ingles) estan
implicadas en el desarrollo del embridén y se derivan de su masa celular
interna en la etapa de blastocisto. Estas células poseen la capacidad
llamada pluripotencia, es decir que en el individuo adulto tienen la
oportunidad de diferenciarse en cualquier tipo de célula. Otra
caracteristica importante de este tipo de célula madre es que tiene la
capacidad de auto renovacién, en la cual ellas hacen constantes copias
especializadas de si misma lo cual asegura que las células no se

acaben.

Células madres mesenquimales (MSC)

También llamadas células madre estromales (del inglés Mesenchymal
Stem Cells o Mesenchymal Stromal Cells) , son células multipotenciales
primitivas, con morfologia fibroblastoide, originadas a partir de la capa
germinal mesodermal, con la capacidad de diferenciarse en diversos
tipos de células, incluyendo osteocitos (células Oseas), condrocitos
(células del cartilago), adipocitos (células grasas), mioblastos
(precursores de células musculosas) cardiomiocitos (células del
corazon), neuronas y astrocitos (Células gliales) donde juegan un papel
importante en el mantenimiento y la reparacion de los tejidos, tanto in
vivo como in vitro. Estas células tienen mayor interés y potencial
terapéutico, promoviéndose asi su investigacion.(71,72) Resulta
importante tener claro ventajas de este tipo de células sobre las otras en
relacion a su uso en terapias basadas en la reparacion del cartilago
como se da en el caso de la OA, tanto en caninos como humanos. Estas
ventajas son: La fuerte predisposicion a formar cartilago, una relativa
facilidad en la obtencién del producto celular en tejidos adultos, los

efectos antiinflamatorios.
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Existe una tercera categoria de célula madre la cual no es embrionarias ni
mesenquimal. Llamada célula madre pluripotente inducida (iPSCs por sus
siglas en ingles), estas son un tipo de células madre con caracteristicas
pluripotentes (capaces de generar la mayoria de los tejidos) derivadas
artificialmente de una célula que inicialmente no era pluripotencial. Por lo
general se utiliza como una célula adulta diferenciada (diferenciacion celular)

procedente de un tejido.(71)
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Imagen N°5: llustracién esquemdtica de tipos de
células madre de relevancia clinica con sus funciones.

En cuanto al uso de células madres se han realizado diferentes estudios en
una variedad de especies animales, estos ensayos para probar la eficacia de
las MSCs en la reparacién del cartilago se han realizado en pacientes naturales
de la enfermedad asi como pacientes con OA inducida. Las siguientes tablas
resumen la seleccion de estudios realizados los ultimos afios, de los cuales es
importante tener en cuenta las principales observaciones sobre los resultados

obtenidos.
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ARTICULACION

PERIODO

ESTUDIO ESPECIE TRATAMIENTO | METODOS DE DE RESULTADOS
AFECTADA EVALUCION ESTUDIO
Aumento
Canino Andlisis de la significativo de la
. . Cadera: marcha fuerza vertical
Vilar et al., Experimento secundario a MSCs-AD utilizando una 6 meses maximay el
2013(73) (n=8) Control ) . Autologas . y
(n=5) displasia plataforma de impulso vertical en
fuerza perros tratados
versus control
canino Evaluacion Todos los perros
Black et., Experimento Codo MSC-AD subjetiva de la 6 meses habian mejorado la
2008 (n=14) Control autologas cojera, dolor, cojera, dolory RM a
(n=0) RM los 6 meses
canino Cadera: Evaluacion Todos los perros
Black et., Experimento secundarib a MSC-AD subjetiva de la 3 meses habian mejorado la
2007(74) (n=14) Control displasia autologas cojera, dolor, cojera, dolory RM a
(n=0) P RM los 3 meses
Cavia porcellus Mg;;::gag:s Reparacion parcial
Experimento 1 medula osea Analisis dellocartila open el
(n=15) - microscopico, 9
Sato et al., Experimento 2 Rodilla suspendidas en histologico e 5 semanas | 9"UP° experimental
2012 (75) (n=15) Control P.BS inmunohistoqui gue recibieron
_ (experimento 1) . células madre con
1(n=15) mico - . )
Control 2(n=15) o HA acido hialuronico
(experimento 2)
Tabla N° 1: Resumen de los estudios que evalGan el potencial terapéutico de las células madre

mesenquimales en los animales con osteoartritis espontanea. (MSCs-AD, células madre derivadas de
tejido adiposo; AH, acido hialurénico; RM, rango de movimiento)

PERIODO
ARTICULACION METODOS DE
ESTUDIO ESPECIE AFECTADA TRATAMIENTO EVALUCION DE RESULTADOS
ESTUDIO
Raton OA postraumatica Analisis
Diekman et Experimento mediante fractura | MSCs derivadas histolégico y 2 meses Se mitigo el
al., 2013(76) (n=8) osteocondral de la | de medula osea tomografia desarrollo de la OA
Control (n=8) meseta tibial computarizada
Cerdo miniatura Defectos parciales Analisis .
. . de espesor del s En este estudio no
Pei et al., Experimento ; L histoldgico e
~ cartilago en MSCs sinovial . 3 meses se detecto
2013(77) (n=10) Control P inmuno : .
_ céndilo femoral . . reparacion del tejido
(n=3) ; histoquimico
medial
. Analisis
conejo Transeccion de MSCs autologas microscopico
Desando et Experimento . . T ’ Se retardo la
_ ligamento cruzado derivado de histolégico e 6 meses o
al., 2013(78) (n=48) - . . progresion de la OA
T craneal tejido adiposo inmuno
Control (n=24) . -
histoguimico
. Analisis
conejo Defecto microscopico .
Leeetal., Experimento oo . : ’ Reparacion del
= osteocondral en la MSCs sinovial histologico e 6 meses . L
2013(79) (n=27) - . 4 . cartilago hialino
T troclea femoral inmunohistoqui
Control (n=27) :
mico
Completo defecto .
_ Analisis
Caballo (n=6) la en el espesor . !
. - MSCs autologas microscopico, Se observo
Seo et al., otra articulacién | osteocondral de la ; . . .
derivadas de histologico e 4 meses regeneracion
2013(80) Se uso como cresta troclear . 4 .
medula osea inmunohistoqui osteocondral
control lateral del :
. mico
astragalo
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OA inducida por

La destruccion del

Oveja meniscectomia MSCs autolooas Andlisis cartilago se retraso
Al Fageh et Experimento medial derivadas dge histolaico 6 semanas | €N los animales que
al., 2012(81) (n=12) y transeccion del : gicoy recibieron MSCs en
_ : medula osea microscopico -
Control (n=4) ligamento cruzado comparacion con
craneal los controles
Inyeccion con
. Defecto HA (n = 3), Todas mostraron
Conejo MSCs de - - h
. . osteocondral en Andlisis diferencias
Kim et al., Experimento o medula osea o L
~ los céndilos . _ histolégico y 7 semanas | significativas en la
2012(82) (n=15) Control dial alogenicas (n = ; o i6n de |
(n=3) mediales 3) MSCs de microscopico reparacion de los
femorales defectos.
medula osea y
HA(n=9)
Se observo menos
. . . degeneracion del
. conejo OA |nduc!da por MSC.S Analisis cartilago, formacion
Toghraie et Experimento transeccion de alogenicas e )
_ . . . radiogréfico e 5 meses de osteofitos y
al., 2011(83) (n=10) ligamento cruzado | derivadas tejido . . ;
- ; histologico esclerosis
Control (n=10) craneal adiposo
subcondral que los
controles
Canino MSCs . AnaI|S|§ . I.\/!ost.raron
Yang et al. Experimento Defecto alogenicas mlprosgoplco, &gmﬂcaﬂvamente
' _ osteocondral en X histolégico, 6 meses mejor reparacion
2011(84) (n=16) sndilos f | derivadas de hi L2 del il |
Control (n=8) condilos femorales medula osea istoquimico y el cartilago que los
biomecanico controles

Tabla N° 2: Resumen de los estudios que evallan el potencial terapéutico de las células madre mesenquimales

(MSCs por sus siglas en ingles) en animales con OA inducida experimentalmente.

INGENIERIA DE TEJIDOS

El complejo cartilago articular estd compuesto por cuatro distintas zonas

anatdmicas y funcionales. Las cuales son: Zona superficial, transicional,

profunda y la zona calcificada. Donde cada una de ellas estd compuesta por

una matriz extracelular con composicion, propiedades mecéanicas y una

organizacion celular unica. Con esta compleja estructura resulta inviable pensar

qgue con la aplicacion de células libremente en el espacio articular se vuelva a

colmar completamente el tejido. Por lo tanto se presenta la necesidad de

implementar andamios, hidrogeles y otras matrices para organizar las células

en un patron tridimensional que se acople a estos espacios. Basicamente lo

gue se busca en la ingenieria de tejidos es inducir la formacion de las zonas del
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cartilago articular, que imite sus propiedades mecanicas mediante la utilizacién

de estas matrices y células madres.(85)

Scaffold Mesenchymal Stem Cell

Imagen N° 6: llustracién esquemdtica de la ingenieria de tejidos. Especialmente las células madre
mesenquimales (MSCs) con el apoyo de un andamio de matriz crean un injerto dentro del cartilago endégeno y
ofrecen una mayor posibilidad de regenerar el cartilago dafiado. (71)

Nguyen et al. (2011) cultivaron MSCs de raton con diferentes biomateriales
para formar capas articulares de diferentes composiciones. 6 semanas
después, se produjo un producto de cartilago que poseia las propiedades
mecanicas y bioquimicas de un cartilago enddgeno. Este resultado aumenta la
promesa del uso de MSCs que permita diseflar un cartilago que pueda ser
anclado a la zona calcificada del hueso subcondral, que proporcione una
superficie lisa del cartilago articular y que resista las fuerzas de compresion

normales dentro de la articulacién.(86)

Un estudio in vivo en el que se empleo un modelo de osteoartritis en rata donde
fueron utilizadas células madres embrionarias humanas, encapsuladas en

hidrogeles e incorporando acido hialuronico, se demostré que son capaces de
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reparar completamente los defectos osteocondrales con cartilago hialino e
integrarse adecuadamente con el cartilago nativo. (87) En un estudio parecido
realizado en un modelo caninos acoplaron andamios en bicapa las cuales
formaron capas de cartilago separada pero integradas entre ellas, con cual se
reparo un defecto osteocondral en la superficie articular de los condilos
femorales (Yang et al., 2011).

Cualidades como la capacidad de remodelacion condrogénica y los efectos
antiinflamatorios hacen del uso de células madres al igual que la ingenieria de
tejidos una ventada con una perspectiva atractiva para las terapias basadas en
las anteriores, donde las dos deben actuar de una forma sinérgica en la
regeneracion articular, ya que la infiltracion articular de células madre parece
retardar la progresion de la OA mientras que la ingenieria de tejidos promete
facilitar el uso de injertos en la superficie articular con un efecto en la

regeneracion del cartilago dafiado a largo plazo.(71)
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CONCLUSIONES

En la actualidad existen diferentes farmacos dentro de los antiinflamatorios no
esteroidales que presentan resultados interesantes que pueden ser
considerados como una opcién en la instauracion de un una terapia
farmacolodgica.

Son varios los estudios que en la actualidad le dan un respaldo positivo al uso
de biomarcadores en el diagnostico de la enfermedad. Sin embargo se requiere
mayor investigacion en cuanto a una debilidad que presenta, como lo es su
especificidad.

La capacidad de las células madres en la regeneracién de tejidos, se constituye
como una oportunidad para su uso terapéutico en pacientes con osteoartritis.
Lo cual es alentador en relacion a los resultados obtenidos de los estudios
revisados.

De acuerdo a lo anterior el presente texto monografico se convierte en una
fuente de revision para la comunidad veterinaria en cuanto a la osteoartriris y el
uso herramientas interesantes para su diagnostico, al igual que la
disponibilidad de nuevos enfoques terapéuticos que permitan el manejo integral
de la enfermedad, donde bé&sicamente regeneren y reviertan el proceso
degenerativo en la articulacion.
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