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Terapias regenerativas biologicas
en la osteoartritis: hemoderivados
y terapia celular

Frente a los tratamientos tradicionales para la osteoartritis han surgido nuevas estrategias bioldgicas en la reparacion

del cartilago articular, con el fin de controlar los procesos inflamatorios e inducir su reparacion y regeneracion.
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La osteoartritis (OA), o enfermedad
degenerativa articular, es la causa mas
comun de dolor crénico y disfuncion del
aparato locomotor en nuestras mascotas.
Su prevalencia alcanza hasta un 20 % de
perros, con un alto impacto econémico
y de calidad de vida. Se trata de proce-
sos degenerativos cronicos, irreversibles y
progresivos, que conducen a cambios en
todos los componentes articulares: car-
tilago articular, hueso subcondral, mem-
brana sinovial, liquido sinovial y tejidos
blandos periarticulares.

Debido a su naturaleza avascular y a
la escasa capacidad de autorrenovacion
de los condrocitos, el cartilago articular
presenta muy limitadas capacidades de
reparacion. Por ello tras su dafo, la recupe-
racion completa de su estructura, funcion
y capacidades biomecinicas es compleja
y habitualmente evoluciona hacia la dege-
neracion, perturbando en gran medida la
dindmica articular.

Los tratamientos actuales no son cura-
tivos y se basan en obtener efectos sin-
tomdticos mds que regenerativos, y son
incapaces de evitar la progresion de la
enfermedad. Estin basados en el con-
trol del dolor e inflamacién como AINE,
la viscosuplementacion (inyecciones de
hialuronato de sodio) y una variedad de
productos nutracéuticos (sulfato de con-

droitina, glucosamina, coldgeno 1II, dcidos
grasos omega-3), llegando en casos muy
graves a técnicas quirdrgicas agresivas.

Cartilago articular

El cartilago articular hialino tiene una
composicion especifica (figura 1) que se
ve alterada con procesos degenerativos:

e Agua. Representa el 65-80 % de su
composicion. Estd presente en mayor
cantidad en las porciones superficiales
del cartilago y es la responsable de su
turgencia. Su contenido aumenta con el
envejecimiento y en procesos degene-
rativos.

e Colageno. En un porcentaje entre 10 y
20 %. Predomina el tipo 11 (95 %), que
se corresponde a la matriz de sostén del
cartilago, responsable de la resistencia a
las fuerzas de tension.

® Proteoglicanos. Suponen entre el 10 y
15 %. Son producidos por los condro-
citos, y proporcionan la resistencia a las
fuerzas de compresion y elasticidad.

¢ Condrocitos. Son escasamente el 5 %. Se
trata del componente celular del carti-
lago y son los encargados de producir
los proteoglicanos, el coldgeno, las pro-
teinas y algunas enzimas.

Es interesante recordar, que el cartilago
articular carece tanto de inervacién como
de vasos sanguineos y linfiticos.

El cartilago articular se puede dividir en
distintas zonas (figura 2), dependiendo de
la profundidad y orientacion que adquie-
ren las fibras de colageno:

e Zona I o porcion superficial, que abarca
aproximadamente del 10 al 20 % del
grosor del cartilago. Las fibras de cola-
geno se disponen de forma paralela a la
superficie del cartilago. Los condrocitos
son algo mis pequenos y aplanados, y
estan dispuestos de forma paralela a la
superficie articular.

e 7Zona II, media o transicional (40 - 60 %).
Las fibras de coldgeno tienen una dis-
posicion aleatoria. Los condrocitos son
algo mas grandes, esféricos y se encuen-
tran solos o en grupos.
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Figura 1. Composicion del cartilago articular.
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Figura 2. Zonas del cartilago articular.
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Figura 3. Fisiopatologia de la osteoartritis.

e Zona III, profunda o porcion radial
(30 %). Las fibras de coldgeno tienen una
disposicion perpendicular a la superficie
y es la porcion donde el entrelazado de
coligeno es mas compacto. Los con-
drocitos son elipticos, forman columnas
y se orientan perpendicularmente a la
superficie.

® Zona IV o ldmina calcificada. Se corres-
ponde a la zona donde el cartilago se
fusiona a la cortical articular 6sea. Aqui
los condrocitos estin mds dispersos e
irregulares.

Fisiopatologia de la OA

Se considera que en la OA la inflamacion
juega, entre otros, un papel fundamental
en el desarrollo de la misma, confirmando
la hipotesis de que la sinovitis y el sistema
inmunitario podrian ser agentes activos en
su desarrollo y progresion.

Actualmente se admite que la fisiopatolo-
gia de la OA es un proceso de base inmuno-
légica, polarizado por una sobreproduccion
de citocinas proinflamatorias (TNF, interleu-
cina-1f3, entre otras), proteasas (MMP-9 y
13), y otros mediadores catabdlicos (6xido
nitrico) a partir de los condrocitos y células
sinoviales, que desencadenan la progresiva

Activacion
metaloproteasas

Reduccién de la sintesis
de proteoglicanos

Apoptosis condrocitos

Destruccion del cartilago

degradacion del cartilago articular, la remo-
delacion del hueso subcondral y la inflama-
cion sinovial (figura 3).

En condiciones fisiologicas, los condro-
citos articulares mantienen un equilibrio
dindmico entre la sintesis y la degradacion
de los componentes de la matriz extracelu-
lar. Sin embargo, en estadios degenerativos
una desviacion en este equilibrio conduce
a la pérdida progresiva de tejido cartilagi-
noso.

El desarrollo y mantenimiento de la
estructura y de las caracteristicas mecanicas
del cartilago estdn vinculados directamente
a los efectos de la carga mecinica sobre la
biologia de las células y la matriz extrace-
lular del cartilago. Fuerzas mecanicas, tales
como la carga y el movimiento son un pre-
rrequisito para el desarrollo, la renovacion
y el mantenimiento de la morfologia e inte-
gridad funcional del cartilago articular.

Los cambios histologicos tipicos de la
OA en el cartilago, se caracterizan por
un incremento en la proporcion de agua,
descenso en el contenido de la matriz
extracelular y ndmero de condrocitos,
principalmente en las zonas superficial y
media. Esta hipocelularidad es debida a un
incremento en la apoptosis (muerte celular
programada) de los condrocitos (figura 4). »


http://www.immunestem.com

78

EN PORTADA / TRAUMATOLOGIA CANINA Y FELINA

» Terapias regenerativas

biologicas

En pocos anos, han surgido nuevas
estrategias bioldgicas en la reparacion del
cartilago articular, cuyo fin ademas de con-
trolar los procesos inflamatorios, es el de
inducir su reparacion/regeneracion. Desta-
caremos en esta revision el uso de algunos
hemoderivados y terapia con diferentes
tipos celulares (figura 5).

Moléculas bioactivas procedentes
de hemoderivados

Son principalmente dos los hemoderi-
vados mds empleados en ortopedia veteri-
naria como fuente de biomoléculas: suero
autdlogo condicionado y plasma rico en
plaquetas.

Suero autélogo condicionado (ACS)

El suero autdlogo condicionado se
obtiene incubando sangre entera con per-
las de vidrio borosilicato, que estimula la
liberacion de proteinas antiinflamatorias
por parte de los leucocitos, principalmente
la TL-1ra. La IL-1 es una citocina que des-
empena un papel muy importante en el
desarrollo de la OA y degeneracion del
cartilago por su potente accion inflamato-
ria. Por lo tanto, su antagonista (IL-1ra) que
es producida por los macréfagos activados
en los procesos de reparacion del cartilago,
inhibira los efectos perjudiciales de la IL-1
y proporcionaria efectos positivos sobre la
patologia articular. La IL-1ra compite con la
IL-1 por los receptores celulares situados en
la superficie del cartilago, concretamente en
los condrocitos, lo que produce una inhibi-
cion en la produccion de metaloproteasas
y prostaglandinas, principales causantes del
dano sobre la superficie del cartilago y pér-
dida de colageno tipo II de su matriz.

Existen diferentes técnicas de prepara-
cion comercializadas para aplicaciones
en Veterinaria (IRAP I, IRAP II, entre las
mds conocidas). Como en otros hemode-
rivados, existe una gran variabilidad indi-
vidual en las concentraciones de factores
de crecimiento y citocinas en ACS, influi-
das también de manera significativa por
el sistema de preparacion. En un reciente
estudio en la especie canina, se demostré
que no existian diferencias significativas
en las concentraciones de IL-10, TNF-c,
IGF-1, FGF-2 y TGF-B1 entre ACS, plasma
y suero. La concentracion de IL-1ra en el
ACS si fue significativamente mayor que en
el plasma, pero el conjunto de las concen-
traciones de citocinas proinflamatorias se
mantuvieron bajas en el ACS canino (Hug-
gins et al., 2015; Sawyere et al., 2016).

Normal
Superficial
Media o
transicional
Profunda

El ACS ha sido empleado fundamental-
mente en medicina deportiva equina, con
mejores resultados en las fases iniciales
de OA. Sin embargo, a pesar de las mejo-
rias clinicas, los estudios i vitro no han
demostrado efectos condroprotectores, y
es probable que la disminucion de la infla-
macion sea principalmente la responsable
de la reduccion de la cojera y degradacion
del cartilago (Bogers, 2018).

En general, las respuestas descritas al tra-
tamiento con ACS son variables, necesita
de muiltiples dosis en un corto espacio de
tiempo (administraciones semanales) y con
mejores resultados en patologias articulares
inflamatorias leves y en su fase de inicio. Se
han documentando algunos casos en los
que se han producido reacciones adversas
tras su aplicacion, tales como irritacion, calor
y sensibilidad en el punto de inyeccion,
posiblemente debido a una incorrecta pre-
paracion y presencia de células sanguineas.

Plasma rico en plaquetas (PRP)

Bajo el término genérico de PRP se
incluyen una variedad de productos deri-
vados de la propia sangre del paciente
obtenidos por centrifugacion, que da lugar
a una fraccion de plasma con una con-
centracion de plaquetas mds alta que la
de la sangre circulante. Las plaquetas se
pueden activar artificialmente y liberar su
contenido alojado en los granulos alfa, que
son ricos en una gran cantidad de protei-
nas y factores de crecimiento (EGF, PDGF,
TGF-B, VEGF, IGF-1, HGF, NGF, PF-4, entre
otros), involucrados en multitud de proce-
sos de reparacion tisular.

-
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Figura 5. Terapias regenerativas biolégicas en la OA.

Desde un punto de vista terapéutico, la
calidad y actividad biolégica esta directa-
mente relacionada con la composicion
celular (plaquetas, leucocitos y hematies),
que condiciona las concentraciones de los
factores de crecimiento y citocinas proin-
flamatorias:
® La concentracion de plaquetas se corre-

laciona positivamente con todos los

factores de crecimiento. Por tanto, para
hablar de PRP este debe de tener entre

4 a 7 veces mds concentracion de pla-

quetas que la sangre circulante.

* Los componentes no plaquetarios de la

sangre, en particular los glébulos rojos y

En la especie canina, el uso de plasma rico en plaquetas

en OA produce reduccion de la sinovitis a través de

mecanismos antiinflamatorios y analgésicos.

Como ya hemos comentado en otros
articulos, su denominacion varia en virtud
de su preparacion, composicion, y espe-
cialmente la concentracion de plaquetas y
presencia o ausencia de leucocitos: plasma
rico en factores de crecimiento (PRGF),
plasma rico en plaquetas y factores de
crecimiento  (PRPGF), concentrado de
plaquetas (PC), plasma rico en plaquetas
y en leucocitos (LR-PRP), plasma rico en
plaquetas y pobre en leucocitos (LP-PRP),
entre otros.

Actualmente, existen en Veterinaria dife-
rentes sistemas de preparacion, lo que
hace que sea dificil comparar sus resulta-
dos cientificos en términos de eficacia y
seguridad (Carr et al., 2015).

Osteoartritis

Superficial

Media o
transicional

Profunda

Disminucién de los condrocitos y matriz extracelular
Incremento de la apoptosis de los condrocitos
Incremento en la proporcién de agua

Figura 4. Histologia del cartilago articular normal y osteoartritico.
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blancos, contribuyen de manera nega-

tiva a su actividad biolégica, al participar

en reacciones inflamatorias no desea-
das, debido a la liberacion de mdltiples
citocinas proinflamatorias.

Varios investigaciones han evaluado la
seguridad y eficacia del uso de diferen-
tes preparaciones de PRP en el OA en
humanos y especies domésticas (Laudy
et al., 2015; Mirza et al., 2016; Vilar et al.,
2018).

Parece mds que probable que en el PRP,
el mecanismo de modulacion del dolor o
actividad antiinflamatoria sea multimodal
y su eficacia podria estar relacionada con
la fase de la OA. En la especie canina, el
uso de PRP en OA produce reduccion de
la sinovitis a través de mecanismos anti-
inflamatorios y analgésicos, destacando la
inhibicion de la actividad enzimatica de
las metaloproteasas.

Implante del
biomaterial con
condrocitos en la
lesiéon

Figura 6. Trasplante autélogo de condrocitos.

Por lo tanto, dependiendo de la aplica-
cion clinica, la modificacion del método de
preparacion del PRP debe ser considerado
en funcion de su capacidad para concentrar
plaquetas y leucocitos, esenciales para lograr
mejores resultados terapéuticos (figura 5).

En Veterinaria, desgraciadamente, no es
infrecuente la inadecuada e incorrecta pre-
paracion y utilizacion de estos productos,
que conlleva muchas veces problemas de
inflamaciones graves, infecciones y con
ello el empeoramiento del propio cuadro
clinico.

Terapia celular

Actualmente son dos los tipos celulares
mas empleados en la reparacion/regenera-
cion articular: los condrocitos adultos y las
células madre mesenquimales.

Condrocitos

La implantacion de condrocitos autdlo-
gos (ACD se basa en el injerto de células
previamente aisladas con propiedades
condrogénicas dentro del defecto del car-
tilago rodeados de tejido sano. Brittberg
y colaboradores, fueron los primeros en
publicar los resultados clinicos en huma-
nos con esta técnica en 1994.

La técnica requiere tres fases:
® Biopsia de cartilago sano mediante

artroscopia.
® Aislamiento y expansion in vitro de los

condrocitos en cultivo monocapa.
® La implantacion quirdrgica de condroci-
tos cultivados.

Los condrocitos son implantados sobre
distintos  biomateriales que sirven de
soporte, como son un colgajo de periostio
(ACD o membrana de colidgeno tipo I y II
(MACD. A dia de hoy existen en humana
diferentes productos autorizados basan-
dose en esta estrategias (figura 6).

Cultivo y
expansion de
Biopsia condrocitos
articular

" Condrocitos

" inyectados sobre

el biomaterial de
soporte
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» Sus indicaciones son especificamente
el tratamiento de defectos locales del car-
tilago articular y lesiones subcondrales.
Como criterio de exclusion a esta técnica
estd la existencia de un cuadro generali-
zado de OA. En estos casos, este proceso
degenerativo afecta a la homeostasis arti-
cular, alterando el microambiente y pro-
piciando que los condrocitos implantados
puedan sufrir desdiferenciacion o apopto-
sis indeseadas, y por lo tanto, socavando
su eficacia.

-

Ademas, segun la especie, el comporta-
miento in vitro de la expansion de los con-
drocitos es diferente, en aspectos como el
grado de desdiferenciacion y la estabilidad
de su fenotipo de condrocito que puede
afectar al mantenimiento de su compro-
miso condrogénico y potencial de redife-
renciacion. Se ha descrito, que el fenotipo
de condrocito de oveja se mantiene mejor
que el de condrocitos humanos, que a su
vez se desdiferencian en menor grado que
los condrocitos de perro. Por consiguiente,

Las principales fuentes de MSC en el perro y gato son

el tejido adiposo y médula osea, principalmente por la

abundancia de estos tejidos y su facilidad de extraccion.

Sin embargo, estas terapias han demos-
trado algunos inconvenientes:

® Los condrocitos pierden expresion de
sus principales marcadores durante su
expansion in vitro, y este proceso de des-
diferenciacion conduce a la formacion
de un fibrocartilago biomecanicamente
inferior al cartilago hialino original.

® Otra limitacion estd relacionada con
el uso del biomaterial de soporte para
retener el trasplante celular dentro de
defecto articular, que a veces conduce a
hipertrofia, calcificacion incontrolada o
formacion de adherencias.

e Al tratarse de células diferenciadas, su
capacidad de regeneracion estd enor-
memente limitada al compararla con el
potencial que pueden representar otros
tipos celulares como las MSC.

e R

Capsula
articular

Liquido

sinovial

y Cartilago
articular

Figura 7. Localizacion de MSC residentes en la articulacion.
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Figura 8. Secretoma de las MSC.
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Figura 9. Terapia regenerativa con MSC.
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después de la expansion, los condrocitos
de oveja reforman espontaneamente el
cartilago de tipo hialino; los condrocitos
humanos se rediferencian solo bajo esti-
mulacién con inductores condrogénicos
mientras que, después de algunos pases,
los condrocitos de perro pierden cualquier
capacidad de rediferenciarse independien-
temente de la presencia de inductores. Por
lo tanto, las condiciones que permiten la
formacion de cartilago en una especie no
son necesariamente traslacionables a otras
especies (Giannoni et al., 2005).

A pesar de que la especie canina ha sido
modelo experimental para el desarrollo de
estas técnicas, practicamente no existen
estudios referidos a su eficacia en los pro-
cesos degenerativos articulares padecidos
de manera natural (Breinan et al., 2001).

Por otro lado, se ha publicado la eficacia
del trasplante autologo de condrocitos en
procesos degenerativos del disco interver-
tebral en la especie canina. Los condroci-
tos de disco autélogos se expandieron en
cultivo y se devolvieron al disco mediante
un procedimiento minimamente invasivo
después de 12 semanas. Los condrocitos
de disco trasplantados, produjeron una
matriz extracelular que mostraba una com-
posicion similar al tejido del disco interver-
tebral normal (Ganey et al., 2003).

Sin embargo, si existen algunos resulta-
dos clinicos interesantes en el tratamiento
de lesiones subcondrales en la especie
equina con esta técnica (Ortved et al., 2012).

Células madre mesenquimales (MSC)

Como ya hemos indicado en otros arti-
culos, las MSC desempenian un papel
fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis y reparacion de los tejidos en
los cuales se localizan. Concretamente, las
MSC han sido descritas en diversas estruc-
turas anatomicas de la articulacion: mem-
brana sinovial, liquido sinovial, almohadilla
de grasa infrapatelar, cartilago articular, liga-
mentos y menisco. Proporcionan un depo-
sito de cé€lulas reparadoras que se activan
en respuesta al crecimiento, remodelacion
y reparacion. Ademads, actian como centi-
nelas del sistema inmunitario para reducir

Degeneracion
del cartilago

Inflamacion
sinovial

la inflamacion o la modulacion de la activa-
cion de células T (figura 7).

Hay que recordar también que las prin-
cipales fuentes de MSC en el perro y gato
son el tejido adiposo y la médula 6sea,
principalmente por la abundancia de estos
tejidos y su facilidad de extraccion. Aun-
que ambos tipos son muy similares en sus
caracteres fenotipicos, de diferenciacion
multipotencial y capacidad inmunomodu-
ladora, presentan diferencias notables en
su perfil secretor, lo cual es un aspecto
importante de cara a la seleccion del tipo
celular mds idéneo para la terapia.

Son muy numerosos los estudios que han
demostrado la eficacia clinica y seguridad
de la administracion intraarticular de MSC
en el tratamiento de OA, tanto en especies
domésticas como en el ser humano (Har-
man et al., 2016; Lee e Wang, 2017).

Su mecanismo de accion es fundamen-
talmente paracrino por un efecto inmuno-
modulador/antiinflamatorio mas que por
la diferenciacion en otros linajes celulares.
Dicha actividad se realiza a través de la
liberacion de numerosas moléculas bioac-
tivas, entre las que se encuentran diferen-
tes factores soluble (citocinas, factores de
crecimiento, etc.) y vesiculas extracelulares
(exosomas y microvesiculas), todo ello
englobado bajo el concepto de secretoma
(Kapur e Katz, 2013; Villatoro et al., 2017,
Villatoro et al., 2018) (figura 8).

Las MSC liberan citocinas para iniciar la
reparacion del cartilago, que es seguido
por proliferaciéon condrogénica junto con
secrecion de matriz extracelular y libera-
cion de factores de crecimiento (desta-
cando TGF-B, FGF e IGF-1, entre otros),
con importante capacidad en la repara-
cion/regeneracion del cartilago (figura 9).

existencia de un ambiente articular ade-

cuado relacionado con la intensidad de su
cuadro inflamatorio.

Dado que las MSC actian como una
“terapia inteligente”, una excesiva cantidad
de mediadores inflamatorios en la articula-
cion puede favorecer su actividad proos-
teogénica en vez de la procondrogénica
(por la falta de expresion de Sox9) por
parte de las MSC, lo cual aumenta el riesgo
de desarrollar osteofitos y calcificaciones
ectépicas, situacion contaria al efecto repa-
rador esperado. Por lo tanto, una adecuada
evaluacion y control de la inflamacion arti-
cular, asi como la seleccion del momento
terapéutico de aplicacion antes de la tera-
pia es importante en estos ¢asos para una
regeneracion eficiente del cartilago.

Recientes estudios clinicos en el tra-
tamiento de la OA de rodilla en el ser
humano y otros modelos preclinicos, han
demostrado que el nimero de células
implantadas es un hdndicap importante,
del cual depende en gran parte la mejo-
ria clinica y funcional, asi como la dis-
minucion/reparacion del dafio articular
evaluado por resonancia magnética (RMI)
(Lamo-Espinosa et al., 2016).

Resultados positivos por imagen en la
reparacion/regeneracion del cartilago arti-
cular posterior a la terapia con MSC y dis-
minucion de las citocinas proinflamatorias
también han sido descritas recientemente
en la especie canina (Zhang et al., 2018).

Por nuestra experiencia, el tratamiento
con MSC en la OA canina, permite una
mejoria clinica y funcional de al menos un
ano de duracién en el 95 % de los ani-
males implantados, con una disminucion
o eliminacion de la toma de AINE, y sin
ningun tipo de complicacion.

|_ El tratamiento con MSC en la OA canina, permite una mejoria

clinica y funcional de al menos un avio de duracion en el 95 %

de los animales implantados, con una disminucion o eliminacion

de la toma de AINE, y sin ningun tipo de complicacion. B

A nivel celular, el mecanismo de accion
de la terapia con MSC en la OA se rea-
liza a través de vias de senalizacion de la
B-catenina, la proteina morfogénica Gsea
(BMP) 2 y proteina cinasa activada por
mitégenos, capaces de inducir la sintesis
de cartilago hialino que expresa coldgeno
II y disminucion de los diferentes media-
dores proinflamatorios y metaloproteasas.

Como se comentd anteriormente, la
condrogénesis es el resultado de un deli-
cado y equilibrado proceso en el que
intervienen determinados factores para la
formacion de cartilago de calidad. Durante
la etapa temprana de la condrogénesis, las
MSC residentes expresan factores de trans-
cripcion como Sox9, Nanog y Oct 3y 4. A
medida que las células se diferencian en
condrocitos, estos comienzan a producir
una matriz extracelular rica en coligeno
tipo II, proteinas y agrecanos, asi como la
expresion del factor transcriptor Runxl1.

Frente a diferentes condiciones antes
mencionadas, pueden
comenzar un proceso de hipertrofia no
deseada. A medida que esta avanza, los
condrocitos agrandandose,
diferenciandose y generando una matriz
mineralizada, aumentando la produccion
de colageno de tipo X, metaloproteasas
y expresando Runx2, deteriorando asi la
funcion del tejido de reparacion.

Por tanto, toda estrategia que aumente
la expresion de Sox9 y Runx1 puede ayu-
dar a bloquear la hipertrofia no deseada,
promoviendo la reparacion del cartilago
articular danado.

Por nuestra experiencia, un aspecto con-
dicionante de la respuesta terapéutica en
procesos degenerativos articulares es la

los condrocitos

contintian

Las prometedoras perspectiva con MSC
en el tratamiento de la OA, han supuesto
que actualmente existan en medicina
humana 71 estudios clinicos en el trata-
miento de la osteoartritis con el empleo
de diversas fuentes de este tipo celular
(www.clinicaltrials.gov). Este mismo afno,
ha sido aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento, el primer tratamiento
con MSC alogénicas para el tratamiento de
procesos degenerativos en el caballo.

La OA suele estar muy relacionada con
individuos mayores, muchos de los cuales
sufren ademds otras patologias concomi-
tantes. Dicho aspecto es también deter-
minante a la hora de evaluar la posible
respuesta a esta terapia, ya que uno de los
factores que mas afecta a la calidad de las
MSC es la edad y el padecimiento de deter-
minadas enfermedades concomitantes.

Por tanto, el éxito de esta terapia no se
basa exclusivamente en la simple admi-
nistracion de las MSC, sino que necesita
establecer un protocolo personalizado para
cada paciente, donde se establece el tipo
celular que se debe emplear, nimero de
células para implantar, pauta y via de admi-
nistracion, asi como la medicacion comple-
mentaria para asegurar su €xito terapéutico.

En proximos articulos desarrollare-
mos con mayor profundidad las diferen-
tes estrategias y resultados con medicina
regenerativa en patologias articulares tan
frecuentes en la especie canina, como las
displasias de cadera y codo, asi como en
la rotura del ligamento cruzado anterior. O
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