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Resumen

Introduccién: Una de las principal es consecuencias de la artrosis (OA) es la pérdida de cartilago.
Actuamente no existe cura parala OA, por lo que sigue siendo objeto de muchas investigaciones. Las
células mesenquimales estromal es de origen heter6logo (CMEH) se han visto como una posible solucion.
Existen diferentes estudios que las utilizan pararegenerar el cartilago dafiado. También se havisto que tienen
efectos antiinflamatorios. Los objetivos de este trabajo son: 1. Estudiar la seguridad de unainyeccion de
CMEH derivadas de tgjido adiposo (aCMEH) de perros sanos en articulaciones de perros con OA; 2.
Observar laevolucién de lafuncionalidad y el rango de movilidad articular alos 6 meses.

Métodos. Las aCMEH obtenidas (n = 10) fueron caracterizadas fenotipicamente por citometria de flujo,
incluyendo el marcador del complejo mayor de histocompatibilidad tipo II (MHC-II). De éstas, se
seleccionaron 5 con mejor morfologiay crecimiento, paralainyeccion intraarticular. Los perros infiltrados (n
= 7) se seleccionaron siguiendo una serie de criterios de inclusion/exclusion (tabla1). LasaCMEH se
inyectaron en 11 articulaciones arazén de 1 millon de células/kilogramo de peso del animal. Antesdela
infiltracion serealiz6 la valoracion de las articulaciones (visita basal, VB), asi como signos vitales, y dolor
del animal por parte de sus duefios (Escala de Visual Analogica, EVA) (tabla 2). Una semana después (V1)
de lainyeccion se valoro lainflamacion de la zona inyectaday se recogié informacion cedida por 1os duefios
(tabla2). A los 6 mesestras el tratamiento (V2), se valord lafuncionalidad y rango de movimiento articular,
asi como la atrofia muscular. Se recogieron también datos de cambio en el comportamiento y dolor
observados por |os duefios (tabla 2).

Resultados: Todas las células fueron negativas para el marcador del MHC-11 (0,45 + 0,32). Los signos vitales
no variaron entrelaVB y laV1. Ningun perro sufrié inflamacién severa de la articulacion. Uno de ellos tuvo
molestias en e movimiento que implicaba una mayor carga de las extremidades posteriores durante dos dias,
pero al tercer diarealizaba este movimiento sin dificultad. Otro perro sufrié unaleve inflamacion que se
solvento alos dos dias. Los demas animales no sufrieron ninguin efecto adverso tras lainfiltracion
intraarticular. En la'V 1 ninguno de los animales presentaba inflamacion de la articulacion. La evaluacion de
dolor por parte de los duefios (tabla 2) indico que todos los perros presentaban menor dolor 0 se mantenia
estable con respecto ala VB, lo cual nosindicd que después de lainfiltracidn los animales no sufrieron
aumento de dolor. Seguin los datos recogidos en la V2, observamos que en la funcionalidad de la articulacién
hay unatendenciaalamejora, incluso en uno de los items muestra diferencias significativas con respecto ala
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VB (tabla 3). En cuanto al rango de movimiento articular y atrofia muscular no existen diferencias ni
tendencias alamejoraen el conjunto de los datos. Lainformacién cedida por los duefios nos indica una

tendenciaaladisminucién del dolor.

Tabla 1. Criterios de inclusion/exclusién de los perros en € estudio

Criterios de inclusion

Consentimiento informado firmado

Artrosis diagnosticada

Mayor de 12 meses de edad

En tratamiento ambulatorio

Si tratado con AINES, dosis estable desde 1
semana antes de la seleccion hasta que haya
completado lavisitadel primer mes de estudio

Si es hembra, no cruzarse durante el periodo de
estudio

No subir més de un 15% de su peso durante €l
estudio

Consentimiento por parte del propietario para
realizar radiografias

Mantenimiento del ritmo de vida

Criterios de exclusion

Presencia de una hemorragia intensa o trastorno
trombaotico

Haber sido transfundido en alguna ocasion

Tratamiento antineoplasico en los 2 afios anteriores ala
entradaen el estudio

Neoplasia maligna pasada o actua

Corticosteroides en un plazo de 4 semanas antes de la
entrada en el estudio (intraarticulares, intramusculares o
intravenosos)

Enfermedad infecciosa cronica o activa en curso que
reguiera un tratamiento sistémico

Proceso médico no controlado concomitante de
importancia

Positividad conocida para Leishmania

Cualquier vacuna (de microorgani Smos vivos, atenuados
0 muertos) en las 8 semanas anteriores al momento basal

Tabla 2. Datos aportados por |os duefios en lavisita basal (VB) y una semana después de lainfiltracion (V1)
del dolor. Informacién sobre inflamacion y medicacion concomitante en los siguientes 7 dias tras el

tratamiento

Datos ofrrecidos por |os duefios

EVA
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Pacientes Articulaciones infiltradas Medicacion concomitante VB V1

PO1 Sin inflamacién, sin signos de rechazo Antiinflamatorios 3 dias 7 4
P02 Sin inflamacién, sin signos de rechazo No 2 0
PO3 Sin inflamacién, sin signos de rechazo Antiinflamatorios 3 dias 7 5
PO4 Leveinflamacion, sin signos de rechazo No 5 5
PO5 Sin inflamacién, sin signos de rechazo Antiinflamatorios 2 dias 6 4
PO6 Sin inflamacién, sin signos de rechazo No 7 6

Sin inflamacién, dificultad para apoyar carga

Po7 en las extremidades posteriores un par de dias

No 3 4

Tabla 3. Comparacion de lafuncionalidad, movilidad y atrofia muscular entre lavisitabasal (VB) y lavisita
6 meses después (V2). Los nimeros de las columnas “ Visitas’ equivale al nUmero de articulaciones en ese
estado.

Visitas
i ] t-Student (p-
Variables Posibles respuestas valor) n
VB V2
Normal 3 7
Cambios en los Desplaza carga 8 4
apoyosen la 0,095 11
estacion Apoya solo dedos 0 0
Funcionalidad
No apoya 0 0
Correctamente 1 6
Cambios de postura 0024+ "
al levantarse

Modifica posicion 10 5
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Dificultad a levantarse

No se levanta

Cojeraen frio

Cojeraen cdiente

Rango de movimiento
articular

0

No cojea

Cojeraleve

Cojeraintensa

No apoya

No cojea

Cojeraleve

Cojeraintensa

No apoya

Movilizacion
articular manual
pasiva

Limitacion flexion

Limitacion
extension

Sin dolor

Dolor leve

Dolor elevado

Dolor inhahilitante

Flexion total

Ligeralimitacion

Limitacién grave

Extension total

0,062 11
0,106 11
0
5
0,400
6
0
8
2 0,750
1
3 0,749
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Ligeralimitacion 9 4

Limitacion grave 2 4
Sin atrofia 2 1

Atrofia Atrofiamuscular  Atrofialeve 8 10 1 11
Atrofiagrave 1 0

*Significacion estadistica establecidaen P ? 0,05

Conclusiones. La administracion de aCMEH no provoca ef ectos adversos, rechazo, infecciones ni
complicaciones, mas all&4 de una posible leve inflamacién de la zona tratada. Se observaunamejoraen la
funcionalidad de la articulacion, siendo significativo los cambios de postura al levantarse, lo cual nosindica
que estas células parecen tener, a menos, un efecto antiinflamatorio en la articulacion artrosica.
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