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Introducción 

La osteoartrosis (OA) es una patología degenerativa del cartílago articular muy frecuente tanto 

en medicina humana (Hunter, 2011) como en medicina veterinaria (Rychel, 2010, Malek et al., 

2012). Se trata de una enfermedad incapacitante que se caracteriza por un daño progresivo en el 

cartílago articular con afectación del hueso subcondral, formación de osteofitos, engrosamiento 

de la cápsula articular y sinovitis (Juni et al., 2006), causando molestia y dolor en la articulación 

afectada, dando lugar en muchas ocasiones, como resultado del fracaso de los enfoques 

farmacológicos, a la implantación de una prótesis como método final de devolver la funcionalidad 

y disminuir el dolor (van der Kraan, 2012). 

Esta patología afecta al 15% de la población mundial, y además de tener unos costes colosales 

(Egloff et al., 2012), provoca un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes (Vaquerizo et 

al., 2013). Sólo en los EEUU, en el año 2010, la carga financiera se estimó en 81 billones de dólares 

en costes médicos y 128 billones de dólares en costes totales (Murray et al., 2012). 
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Dentro de la población afectada por esta patología, los factores de riesgo que predominan son 

la edad, pertenecer al sexo femenino, la obesidad y haber sufrido un traumatismo previo (Juni et 

al., 2006), además de otras causas que pueden desencadenar la patología, como carga 

inadecuada, cambios bioquímicos y antecedentes genéticos (Brew et al., 2000, Goldring, 2012, 

Goldring et al., 2011, Goldring y Marcu, 2009, Leong et al., 2011a, Leong et al., 2011b). 

En la especie canina, esta enfermedad es un desorden común que afecta a perros de distintas 

edades con una incidencia tan alta que afecta al 20% de la población de los perros adultos y al 

80% de los animales geriátricos, siendo la causa más común de cojera en perros mayores de un 

año (Rialland et al., 2012).  

En medicina humana, estimaciones recientes sugieren que la OA de rodilla afecta a 

aproximadamente 250 millones de personas en el mundo. Solo en EEUU 21 millones de personas 

padecen limitaciones asociadas con la OA, existiendo 36 millones de consultas ambulatorias, y 

750.000 hospitalizaciones por año (Murray et al., 2012). 

Aunque el envejecimiento es un factor de riesgo importante, la mayoría de los afectados con 

artrosis (64 %) están en edad laboral (15-64 años), por lo que el trabajo representa un 11 % de los 

factores de riesgo (Losina et al., 2013). 

En medicina veterinaria, las articulaciones más afectadas por esta enfermedad son el codo, la 

cadera y la rodilla (Malek et al., 2012). En cambio en humana, las articulaciones que más se 

afectan son las que sostienen el peso del cuerpo, como las caderas, las rodillas y la columna 

vertebral, además de otras que se ven afectadas por su uso, como las articulaciones de las manos 

(Camafeita, 2011). 

El cartílago articular es un tejido conjuntivo denso, altamente especializado, hipocelular, 

avascular, alinfático y no inervado. Contiene un bajo porcentaje de células en su composición 

(5%), y esta embebido en una matriz extracelular rica en colágeno, proteoglicanos, otras proteínas 

distintas al colágeno y agua (Zanasi et al., 2006). Conforme incrementa la edad del individuo, 

disminuye la densidad y capacidad de división de las células o condrocitos presentes en el 

cartílago articular, limitando su capacidad de autorenovación (Diekman y Guilak, 2013). Llega un 

momento en que esta división es escasa, de manera que el envejecimiento contribuye a la 

pérdida progresiva de la superficie articular dando lugar al proceso degenerativo del cartílago con 

disminución de matriz, fibrilación y formación de fisuras, que pueden resultar en un desgaste 

completo del espesor de la superficie articular (Buckwalter et al., 2005, Mortellaro, 2003). 

Un factor importante a tener en cuenta en la valoración y diagnóstico de esta patología, es la 

falta de correlación existente entre los signos clínicos de la enfermedad, y los signos radiológicos, 
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ya que en ocasiones podemos encontrar pacientes con un grado de cojera y dolor muy elevados 

en los cuales prácticamente están ausentes los signos radiológicos. Y a la inversa, pacientes con 

signos radiológicos muy severos, que no presentan sintomatología (Juni et al., 2006).  

Uno de los puntos clave de la investigación sobre la OA es la búsqueda de biomarcadores que 

cumplan el objetivo de ayudar en la detección temprana de la enfermedad así como en su 

actividad, evolución y control de los diferentes tratamientos aplicados. Los biomarcadores que se 

emplean en el diagnóstico de la OA se pueden clasificar en secos o solubles. Los secos incluyen la 

radiología, ecografía y resonancia magnética. Estos biomarcadores son buenos para evaluar la 

enfermedad y monitorizar su severidad, aunque no se detectan en las fases tempranas de la 

patología. Por este motivo se está profundizando en la búsqueda de biomarcadores moleculares 

que puedan cubrir estas necesidades. La destrucción del cartílago produce productos de la 

degradación que se acumulan en el líquido sinovial y pasan a sangre, siendo finalmente 

expulsados del organismo. Los biomarcadores húmedos pueden ser indicadores específicos de la 

inflamación y degradación y se pueden obtener en diversos fluidos del organismo como orina, 

suero y líquido sinovial, siendo técnicas más rápidas, sencillas y menos agresivas y que aportan 

información sobre el progreso de la patología o sobre los cambios metabólicos producidos por los 

diferentes tratamientos (Ramonda et al., 2013). Actualmente no existe ningún marcador 

específico validado y útil en el diagnóstico de la OA, aunque se han empleado algunos como los 

productos de degradación del colágeno, entre ellos unos de los empleados son el neo-epítopo 

Collagen type II Cleavage (C2C) (Poole et al., 2004) y el ácido hialurónico (HA) (Pavelka et al., 

2004).  

Los productos de degradación del colágeno son biomarcadores que han demostrado ser útiles 

en la detección de la OA en diversas especies como ratón (Ameye et al., 2007), perro (Matyas et 

al., 2004, Goranov, 2007), ovejas (Lu et al., 2006) y conejillos de indias (Huebner y Kraus, 2006), 

además de la especie humana (Poole et al., 2004). El C2C es un biomarcador sensible para evaluar 

el aumento del catabolismo de colágeno tipo II, además las concentraciones de este biomarcador 

pueden verse alteradas en las primeras etapas de la degradación del colágeno de tipo II, por lo 

que es un método útil en el diagnóstico precoz de la patología (Ameye et al., 2007). 

El HA es un glicosaminoglicano sintetizado por los condrocitos y fibroblastos sinoviales, que se 

distribuye ampliamente en todo el organismo, como por ejemplo en cordón umbilical, cartílago 

nasal, vítreo, cutis o la linfa del tórax entre otros (Archer y Francis-West, 2003). En la articulación, 

es un componente principal del líquido sinovial y la matriz extracelular del cartílago (Fraser et al., 

1997), sirviendo como lubricante y colaborando en la absorción y distribución de las fuerzas 
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mecánicas, además de inhibir la migración de células inflamatorias entre otras características 

(Partsch et al., 1989). 

Los pacientes que tienen OA en humana presentan niveles elevados de HA en suero, por lo que 

se considera un buen marcador biológico que refleja el daño del cartílago y la sinovitis en estos 

pacientes (Garnero et al., 2001, Sasaki et al., 2013). Estudios previos han demostrado su 

asociación con la presencia, severidad radiográfica, grado de dolor y progresión de la patología, 

aunque la asociación entre la gravedad de la enfermedad y la elevación de los niveles séricos de 

HA no está clara del todo hoy en día (Sasaki et al., 2013, Garnero et al., 2001, Hosogane et al., 

2012, Inoue et al., 2011, Golightly et al., 2011, Nganvongpanit et al., 2008). 

Con todo esto, el diagnóstico precoz es importante, pero una vez desencadenada la 

enfermedad, la aplicación de las distintas terapias debe ir encaminada a paliar el dolor y la 

inflamación presentes en la zona afectada a la vez que se intenta frenar el avance de la patología, 

para incrementar así la calidad de vida de los pacientes (Hunter, 2011). 

Entre las modalidades terapéuticas empleadas para el tratamiento de la OA existen diversas 

terapias quirúrgicas y no quirúrgicas, todas ellas tienen el objetivo de prevenir o al menos retrasar 

los cambios estructurales y funcionales de esta enfermedad. Entre los tratamientos no quirúrgicos 

se encuentran las medidas no farmacológicas como reducción de peso, programas de ejercicio de 

bajo impacto, fisioterapia, laser de baja intensidad, acupuntura y ultrasonidos entre otros (Al 

Rashoud et al., 2013, Cakir et al., 2013, Fang et al., 2013, Gudbergsen et al., 2012). Respecto a las 

medidas farmacológicas, destacan los fármacos antiinflamatorios, analgésicos, corticoides, 

fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) y el uso de nutracéuticos 

como glucosaminoglicanos (Reid et al., 2012, Godley, 2013, Merashly y Uthman, 2012, Allen, 

2012). 

Los tratamientos quirúrgicos se emplean sobre todo en la corrección de las causas primarias de 

la artrosis, y entre ellos encontramos artroscopias, reemplazos protésicos, y nuevas terapias 

avanzadas o regenerativas (Todhunter y Johnston, 2006, Mayr et al., 2013, Murphy y Helmick, 

2012). 

Dentro de estas terapias avanzadas o regenerativas, encontramos el denominado plasma rico 

en plaquetas (PRP) y las células mesenquimales (CM). El uso de estas nuevas terapias va 

encaminado hacía una medicina regenerativa que pretende fomentar los fenómenos 

regenerativos o reparativos del propio organismo sobre los degenerativos, siendo una nueva 

alternativa a tratamientos más agresivos (Singh, 2012, Wu et al., 2013, Black et al., 2008, Wu et 

al., 2007, Wang-Saegusa et al., 2011).  
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En los últimos años, las CM han generado enormes expectativas y se han convertido en una 

gran esperanza para el desarrollo de nuevas terapias celulares en el contexto de la medicina 

regenerativa (Diekman y Guilak, 2013, Fortier y Travis, 2011). Su origen puede ser embriogénico, 

con gran capacidad de multiplicación y diferenciación en varios linajes celulares, o derivadas de 

tejidos adultos. Estas últimas, aunque tienen menor capacidad de multiplicación y diferenciación, 

son inmunocompatibles, y su uso no está restringido por los problemas éticos asociados a las 

células embrionarias. Además, las células embrionarias han demostrado en algunos estudios un 

crecimiento incontrolado (Wang-Saegusa et al., 2011, Oldershaw, 2012). En contraposición, las 

células mesenquimales adultas (CMA), son una buena opción ya que están presentes en multitud 

de órganos y tejidos como médula ósea, placenta (Timmins et al., 2012), cordón umbilical (Yang et 

al., 2012), músculo esquelético (Jackson et al., 2011), sinovia (Jones y Pei, 2012), líquido sinovial 

(Jones et al., 2008), y tejido adiposo entre otros (Black et al., 2008, Yarak y Okamoto, 2010), 

además, no presentan las complicaciones de las embrionarias (Mizuno et al., 2012). 

Hoy en día, existe una cantidad creciente de estudios que utilizan células mesenquimales 

derivadas de tejido adiposo (CMG) en el tratamiento de la artrosis. Estas células además de haber 

demostrado su capacidad de diferenciarse en condrocitos, osteocitos y adipocitos (Rodríguez-

Jiménez F.J et al., 2012), tienen la ventaja de que se pueden obtener en grandes cantidades con 

escasa morbilidad de la zona donante y con pocas molestias para el paciente. Se ha confirmado 

que las células madre autólogas presentan afinidad por el tejido lesionado de la articulación, 

teniendo la capacidad de localizar y participar en la reparación de las estructuras de articulación 

dañada (Agung et al., 2006). 

El tratamiento de la OA con CM, tiene diferentes efectos, entre los que se encuentran una 

reducción del dolor y la dependencia a los medicamentos, secreción de proteínas con potencial 

antiinflamatorio, secreción de proteínas minimizadoras de varios marcadores de estrés en las 

células que las rodean, e instalación de las células en los tejidos de alrededor con generación de 

nuevo cartílago, lo cual ralentiza la degeneración y favorece la cicatrización intraarticular, 

mejorando de esta manera el estado general de los pacientes (Black et al., 2007). Recientemente 

se ha publicado que la terapia de CMG resultó ser un tratamiento adecuado para las 

articulaciones de la cadera en los perros, ya que producen una mejora de la marcha y la capacidad 

de vivir una vida con menos limitaciones (Vilar et al., 2013, Vilar et al., 2014, Cuervo et al., 2014). 

Uno de los métodos más populares utilizados en los últimos años para mejorar la cicatrización 

de forma biológica en los campos de la cirugía ortopédica y medicina deportiva incluye el uso de 

productos sanguíneos autólogos, en particular, PRP (Bubnov et al., 2013). El PRP se define como 

un producto biológico autólogo, derivado de la sangre del paciente, en el cual tras un proceso de 
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centrifugación se obtiene una fracción plasmática con una concentración de plaquetas mayor que 

la existente en sangre circulante (Ahmad et al., 2012, Grageda et al., 2005, Marx, 2004). Puede 

recibir otros nombres como el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), PRP-gel, gel de 

plaquetas o plaquetas coágulo (Anitua et al., 2004, Velnar et al., 2009, Anitua et al., 2007a). En 

circunstancias normales, las plaquetas son el primer tipo celular en llegar al lugar de la lesión del 

tejido y son particularmente activas en las primeras fases inflamatorias (Park et al., 2012). Las 

plaquetas contenidas en esa fracción de plasma pueden ser activadas artificialmente para que 

liberen el contenido del interior de sus gránulos, donde se encuentran diversos factores de 

crecimiento los cuales poseen múltiples propiedades regenerativas, con actividad específica de 

neoproliferación y regeneración del cartílago, además de poseer un efecto antiapoptótico en los 

condroblastos (Anitua, 1999, Marx et al., 1998, Civinini et al., 2013). 

Al igual que las células madre, el uso de PRP se ha descrito como un método eficaz y seguro en 

el tratamiento del dolor y la disfunción articular en la OA. El uso de PRGF, un PRP autólogo 

caracterizado por la ausencia de leucocitos y citoquinas proinflamatorias y la presencia de una 

dosis específica de las plaquetas y factores de crecimiento (Anitua et al., 2004), ha demostrado 

una mejora significativa de la sintomatología de la OA tanto en humanos como en perros (Fahie et 

al., 2013, Anitua et al., 2014). 

Como ya hemos descrito, la eficacia de estas dos terapias para el tratamiento de la OA ya se ha 

demostrado, sin embargo, en la literatura, no hay estudios que comparen los resultados de estos 

dos tratamientos, ni los beneficios que se puedan obtener de la combinación de los mismos en 

esta patología. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad en un ensayo 

clínico aleatorizado de una única inyección intraarticular de las células madre mesenquimales 

derivadas del tejido adiposo (CMG), una única inyección intraarticular de plasma rico en factores 

de crecimiento (PRGF), y de la combinación de ambas terápias (PRGF+CMG) como tratamiento  de 

la OA en la especie canina. Así como valorar la eficacia de estas terapias a través de los 

biomarcadores C2C y HA y determinar las ventajas y desventajas de cada una de ellas. 
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Hipótesis de Trabajo 

La enfermedad degenerativa articular (EDA) u OA es una patología crónica, progresiva e 

incapacitante que afecta a un gran número de pacientes, y debido al aumento de la vida media 

poblacional, cada vez la padecen mayor cantidad de individuos. 

En esta patología tiene lugar una degeneración progresiva del cartílago articular. Estos cambios 

se producen principalmente debido a un desequilibrio entre los procesos de degeneración y 

reparación de las estructuras del cartílago, causando molestia y dolor en la articulación afectada, 

disminuyendo así la calidad de vida de los pacientes. 

Las terapias empleadas de manera más frecuente para el tratamiento de esta patología, van 

encaminadas a paliar el dolor e inflamación de la zona afectada, pero la mayoría no frenan el 

avance de la misma. Por este motivo han surgido en los últimos años las nuevas terapias 

avanzadas, que fomentan los propios procesos regenerativos y proliferativos del organismo sobre 

los degenerativos, acelerando así la reparación del tejido afectado. 

Por todo esto, nuestra hipótesis de trabajo es que la aplicación de PRGF, CMG, y la asociación 

de ambos tratamientos en infiltración intraarticular en pacientes con OA, producirá una mejora 
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de la patología, frenando el avance de la misma, y disminuyendo el dolor e inflamación de la 

articulación afectada aumentando así la funcionalidad articular, valorando la efectividad de estos 

tratamiento a través del análisis de biomarcadores en el suero de los pacientes. Por otra parte, 

creemos que la asociación del PRGF con las CMG incrementará la capacidad de diferenciación de 

éstas aportándoles una mayor viabilidad y por lo tanto un mayor beneficio clínico a largo plazo en 

los pacientes. 
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Objetivos 

Con esta hipótesis de trabajo nos planteamos los siguientes objetivos, que han de guiar el  

desarrollo de la Tesis Doctoral: 

 Valorar el efecto que tiene la aplicación de infiltraciones intraarticulares de Plasma 

Rico en Factores de Crecimiento (PRGF-Endoret®), Células Mesenquimales de Grasa 

obtenidas por el método estandarizado de Dog-Stem® (CMG), y una combinación de 

ambos tratamientos en la enfermedad degenerativa articular (EDA). Para ello se 

empleará un modelo clínico de animales de la especie canina, previamente 

diagnosticados de osteoartrosis (OA), y en ausencia de otras patologías 

concomitantes. La valoración del efecto de estas nuevas terapias regenerativas se 

llevará a cabo mediante: 
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 Valoración de la progresión radiológica de cada una de las articulaciones afectadas 

por la patología a través de la escala Bioarth®. 

 Evaluación de la limitación funcional que presenta cada uno de los pacientes a lo 

largo del estudio mediante la escala Bioarth®. 

 Determinación de la movilidad articular que presentan los animales en cada una de 

las revisiones mediante la escala Bioarth®. 

 Cuestionario sobre satisfacción de los propietarios ante el tratamiento aplicado a su 

mascota a lo largo del estudio. 

 Análisis de biomarcadores presentes en el suero de los pacientes (C2C y HA) para 

una determinación objetiva del efecto de cada uno de los tratamientos aplicados en 

los diversos grupos.  

 En los pacientes de las Palmas de Gran Canaria incluidos en el grupo tratado 

mediante una combinación de CMG+PRGF, se desarrollará un análisis cinético 

mediante plataforma de fuerza para la determinación objetiva de la efectividad del 

tratamiento aplicado. 

 Para llevar a cabo un determinación de la viabilidad y proliferación celular de las 

CMG expandidas empleadas en el estudio, se realizará un análisis laboratorial de las 

mismas en el Centro de Investigación Príncipe Felipe. 
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Articulaciones 

Definición 

Anatómicamente, una articulación se define como la unión o medio de contacto de dos o 

más huesos entre sí además de sus elementos de fijación. La función más importante de las 

articulaciones es la de constituir los puntos de unión del esqueleto y producir movimientos 

mecánicos, proporcionando elasticidad y plasticidad al cuerpo, además de ser lugares de 

crecimiento (Piermattei et al., 2007). 

Tipos de articulaciones 

Las articulaciones varían en su estructura, disposición y función. La estructura del espacio 

intraarticular determina de manera significativa la amplitud de movimiento entre las 

diferentes estructuras óseas o cartilaginosas. En base a esto, antiguamente clasificaban las 

articulaciones en fibrosas o sinartrosis, cartilaginosas o anfiartrosis, y sinoviales o diartrosis 

(Sisson et al., 1982). Estos conceptos se han ido modificando con el tiempo. En la actualidad se 
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toma como referencia la clasificación de König y Liebich donde podemos diferenciar los 

siguientes tipos de articulaciones (könig y Liebich, 2008): 

Sinartrosis 

Existe una carencia permanente de espacio. Dependiendo del tejido que rellene la 

articulación, recibirán el nombre de: 

Articulaciones fibrosas 

La articulación se encuentra rellena de tejido conjuntivo y presenta poca movilidad. A su vez 

se subdividen en (könig y Liebich, 2008): 

 Sindesmosis, presentan una gran cantidad de tejido conectivo, por ejemplo la 

unión articular entre articulaciones como las metacarpianas o metatarsianas 

rudimentarias (II y IV) con el III metacarpiano o metatarsiano del caballo. 

 Suturas óseas (Suturae), son las que se encuentran en el cráneo, como la sutura 

dentada, sutura falsa o plana entre otras. 

 Gonfosis (Gomphosis), articulación que se da de la implantación de la raíz del 

diente en el alveólo mediante tejido conjuntivo denso. 

Articulaciones cartilaginosas 

La articulación se encuentra rellena de tejido cartilaginoso. Tienen una movilidad limitada, 

que les permite compresión y estiramiento. Según könig y Liebich se subdividen en (könig y 

Liebich, 2008): 

 Uniones mediante cartílago hialino o sincondrosis (Synchondroses), como la que 

se da entre la base del cráneo y del hueso hioides. 

 Uniones mediante cartílago fibroso o sínfisis (Symphyses), la dada en 

articulaciones como la sínfisis de la pelvis, o entre los cuerpos vertebrales 

además de otras. 

 Uniones óseas o sinóstosis (Synostoses), por ejemplo entre la articulación que se 

da entre el radio y el cúbito.  
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Diartrosis 

Articulaciones en las que existe espacio articular, el cual da lugar a un elevado rango de 

movilidad entre dos piezas esqueléticas contiguas. Este tipo de articulaciones reciben en 

nombre de (Todhunter y Johnston, 2006): 

Articulaciones sinoviales 

En estas articulaciones existe un espacio articular ocupado por una sustancia líquida 

denominada sinovia. Se caracterizan por ser articulaciones de gran movilidad, en las cuales 

está presente el cartílago articular. La principal función de una articulación sinovial es facilitar 

los movimientos que tienen lugar de forma fisiológica en este tipo de articulaciones, como 

movimientos de flexión y extensión, abducción y aducción e incluso de rotación. Estos 

movimientos son controlados por todos los componentes presentes en las articulaciones 

(huesos, ligamentos, tendones, cartílago, etc). Otra de las principales funciones es dar soporte 

al sistema musculoesquelético a la vez que transmite y distribuye las cargas mientras mantiene 

la fuerza de contacto entre las superficies articulares en niveles adecuados (Todhunter y 

Johnston, 2006).  

La superficie articular del hueso en estas articulaciones está recubierta por cartílago hialino, 

a su vez, los huesos están unidos por la cápsula articular y los ligamentos. La amplitud de 

movimiento presente en las articulaciones sinoviales se ve limitada por los músculos, 

ligamentos, cápsula articular y por la forma que tienen los propios huesos (Piermattei et al., 

2007). 

Las articulaciones sinoviales se subdividen en (könig y Liebich, 2008): 

 Según la cantidad de huesos que participen en la articulación: 

 Articulación simple: participan dos huesos (articulación del hombro). 

 Articulación compuesta: participan más de dos huesos (articulación del carpo). 

 Según las posibilidades de movimiento: 

 Articulaciones de un solo eje: 

o Gínglimo: parecen una bisagra o polea en la que el eje articular es 

perpenticular al eje longitudinal del hueso (articulación del menudillo). 

o Articulación trocoidea: aticulaciones en las cuales el eje articular es 

paralelo al eje longitudinal del hueso (articulación atlantoaxial). 
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 Articulaciones de dos ejes: 

o En forma de silla de montar (articulación interfalángica del carpo). 

o Articulación elipsoidea (articulación atlantoocipital). 

 Articulaciones multiaxiales (articulación de la cadera). 

o Anfiartrosis (articulación sacroilíaca). 

 Según la forma de las superficies articulares: 

 Forma esferoidea (articulación cadera). 

 Forma elipsoidal (articulación entre el occipital y la primera vértebra cervical). 

 Forma de silla de montar (articulación interfalángica del carpo). 

 Forma condilar (articulación de la rodilla). 

Componentes articulación sinovial 

Cápsula articular y Membrana sinovial 

La cápsula articular está formada por una gruesa porción fibrosa por debajo de la cual 

encontramos una delgada capa subsinovial o lámina propia que se continua con la membrana 

sinovial o sinovia. Esta membrana sinovial es la que está en contacto directo con el líquido 

sinovial, el cual en condiciones normales ocupa el espacio articular (Todhunter y Johnston, 

2006). 

La lámina propia que encontramos en este estrato fibroso presenta fibrillas las cuales están 

compuestas principalmente de colágeno tipo IV, aunque también encontramos cantidades 

más pequeñas de colágeno tipo I, III y V. Otros componentes que forman parte de esta capa 

subsinovial son los glucosaminoglicanos sulfatados (sulfato de condroitina) y glucoproteínas 

estructurales (fibronectina, laminina, entactina y tenascina). Su principal función es contribuir 

a la estabilidad articular y varía en grosor dependiendo de las exigencias mecánicas de cada 

lugar (Todhunter y Johnston, 2006, könig y Liebich, 2008) 

En la sinovia o membrana sinovial encontramos, además de un gran número de vasos, 

vellosidades sinoviales o pliegues sinoviales (Piermattei et al., 2007). La intima sinovial 

presenta sinoviocitos, tipo celular cuyas funciones principales son la secreción (sinoviocitos 

tipo B) y la fagocitosis (sinoviocitos tipo A). Los sinoviocitos tipo B sintetizan y secretan sinovia. 

Este líquido reduce la resistencia a la fricción de las superficies articulares además de nutrir al 

cartílago articular (könig y Liebich, 2008, Todhunter y Johnston, 2006) 
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Ligamentos 

El ligamento es una estructura formada por tejido conjuntivo fibroso cuya función es unir y 

estabilizar los segmentos óseos que forman una articulación. Se pueden encontrar por dentro 

o por fuera de la membrana fibrosa, por lo que serán intracapsulares o extracapsulares 

respectivamente. Los ligamentos intracapsulares no se encuentran en el interior de la cavidad 

articular, sino que están separados de ella por membrana sinovial y por lo tanto lejos del 

contacto con el líquido sinovial (Bruyn et al., 2012). 

Liquido sinovial 

Es un ultrafiltrado de plasma de consistencia viscosa debido a los complejos proteicos 

formados por los glucosaminoglicanos, principalmente por las interacciones entre las cadenas 

de HA. Presenta un color amarillento pálido y claro, y tiene un PH débilmente alcalino. Su 

secreción se produce a través de los sinoviocitos que se encuentran en la cápsula articular 

(Piermattei et al., 2007). 

En la composición del líquido sinovial encontramos compuestos de HA, azúcares, electrolitos y 

enzimas, gracias a los cuales cumple su principal función de reducir la resistencia a la fricción 

de las superficies articulares a la vez que nutre el cartílago y los ligamentos intraarticulares 

(Todhunter y Johnston, 2006). 

Las grandes proteínas son separadas del líquido sinovial gracias al efecto del endotelio de los 

capitales. Entre sus principales componentes se encuentra el HA o hialuronato, el cual también 

actúa modulando el intercambio de pequeñas moléculas (köning y Liebich, 2004), células 

mononucleares (células de tapizamiento sinovial, monocitos y linfocitos) que equivalen al 90% 

del recuento celular total, y el resto de las células son leucocitos polimorfonucleares. Por otra 

parte, tanto las moléculas lipófilas como el oxígeno y el dióxido de carbono, difunden 

libremente hacía y desde el líquido sinovial a través de los sinoviocitos (Todhunter y Johnston, 

2006). 

En cuanto al hialuronato, es una cadena polisacárida de N-acetilglucosamina y ácido 

glucurónico. Este compuesto en solución adopta una configuración de espiral rígida con una 

alta afinidad por el agua, lo que le da la elevada viscosidad al líquido sinovial. Debido a esto, el 

líquido sinovial puede soportar fuerzas de estrés por deslizamiento, y absorbe parte de la 

energía generada por el movimiento. Otra de las características importantes del hialuronato es 

su tixotropía o capacidad de disminuir la viscosidad del líquido sinovial en situaciones donde se 

da una alta velocidad de deslizamiento debido a un movimiento rápido (Todhunter y Johnston, 

2006).   
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Entre el líquido sinovial y el plasma, existe un intercambio de fluidos que se debe a las 

fuerzas de Starling, resultado de las diferencias de presión hidrostática y coloidal osmótica 

entre los distintos fluidos. El volumen de líquido sinovial presente en una articulación depende 

del flujo de linfa provocado por el movimiento y el efecto del ángulo articular sobre la presión 

del líquido sinovial. La presión intrasinovial normal es subatmosférica, ayudando así a 

estabilizar la articulación. El tamaño de la articulación, así como el volumen del líquido sinovial 

presente, la posición articular, la anatomía articular, la permeabilidad de la membrana y la 

capacidad de expansión capsular son factores que influyen en esta presión intrasinovial 

(Todhunter y Johnston, 2006). 

Cavidad articular y formaciones anejas 

La cavidad articular es el espacio comprendido entre las superficies articulares de los 

huesos. Está limitada por la membrana sinovial y llena de líquido sinovial. A veces puede estar 

dividida total o parcialmente por las formaciones anejas (Todhunter y Johnston, 2006). 

Entre las formaciones anejas encontramos los meniscos, estructuras fibrocartilaginosas con 

un elevado contenido en agua y colágeno tipo II. Participan en la estabilidad a nivel rotacional 

y varo-valgo, y ayudan a distribuir el peso liberando algo de carga al cartílago. Debido a su 

estructura y composición, el tercio interno de los meniscos soporta fuerzas de compresión, 

mientras que el tercio externo está sujeto a fuerzas de tensión (Todhunter y Johnston, 2006). 

Otras formaciones anejas son por ejemplo los discos articulares que encontramos en la 

articulación temporomandibular, o también los rodetes articulares. Todas estas estructuras 

anejas sirven para amoldar superficies articulares no congruentes, estabilizando así las 

articulaciones. Existen algunos casos en que esta función de amortiguación se lleva a cabo por 

acumulaciones de grasa (könig y Liebich, 2008). 

Cartílago articular 

Estructura de cartílago hialino que permite el deslizamiento de las articulaciones y se une a la 

superficie de la epífisis calcificada del hueso subyacente. Dependiendo de su localización y 

exigencias mecánicas de presión y tracción que debe soportar, varía en la estructura de los 

haces de fibras conjuntivas y en el grosor. La extensión del revestimiento cartilaginoso es 

directamente proporcional a los movimientos de la articulación, siendo más extenso en las 

articulaciones muy móviles (könig y Liebich, 2008) . 

Gracias a su matriz cartilaginosa hialina deformable y viscoeslástica, su principal función es 

la de amortiguar los golpes que se dan entre las articulaciones. Se caracteriza por la ausencia 



Revisión Bibliográfica 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                  15 
 

de vasos sanguíneos, linfáticos y de terminaciones nerviosas. Macroscópicamente tiene un 

aspecto blanco, liso y brillante (könig y Liebich, 2008). 

Hueso subcondral 

El hueso subcondral (HS) comprende el tejido subarticular mineralizado que se extiende 

desde el tidemark (frente de mineralización o unión entre el cartílago calcificado y no 

calcificado) hasta el inicio de la médula ósea. Sus funciones principales consisten en dar 

soporte al cartílago articular que se encuentra por encima de él, distribuir la carga mecánica a 

la diáfisis cortical subyacente, así como absorber la tensión de los impactos mecánicos 

continuos y nutrir las capas profundas del cartílago hialino, especialmente en el período de 

crecimiento (Burr, 2004). 

El HS incluye al menos 3 estructuras mineralizadas bien diferenciadas: el cartílago 

calcificado, un hueso laminar subcondral corticalizado y el hueso subcondral trabecular. El 

cartílago calcificado junto con el hueso cortical subcondral son conocidos como placa 

subcondral (Burr, 2004).  

Algunos autores incluyen también un hueso trabecular subarticular cuyos límites no están 

bien definidos. El espesor del HS varía en función de la especie animal, edad, masa corporal, 

localización y tipo de articulación. Así, el grosor del HS en el platillo tibial humano puede llegar 

hasta 2-3 mm en la zona de más carga (Burr, 2004).  

El HS está muy vascularizado, aunque la mayoría de los vasos no alcanzan el cartílago 

calcificado, a excepción de cuando se producen daños a nivel del cartílago. El cartílago 

calcificado puede aumentar de espesor mediante la osificación endocondral, contribuyendo a 

la esclerosis subcondral observada en las radiografías. Asimismo, el HS puede incrementar el 

grosor por aposición directa de hueso (modelado) y aumentar su densidad a través del 

remodelado óseo, ambos factores incrementan la densidad aparente de dicha esclerosis 

subcondral. En condiciones normales, el crecimiento, modelado y remodelado óseos ocurren 

constantemente a lo largo de la vida, pero su actividad varía en diferentes grados en los 3 

tejidos mineralizados, con diferente resultado sobre la masa y geometría del hueso y 

diferentes consecuencias en la mecánica articular (Piermattei et al., 2007). 
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Cartílago articular  

Composición y estructura 

El cartílago articular recubre el final de los huesos en articulaciones sinoviales permitiendo 

la movilidad de estas ya que proporciona una superficie de deslizamiento de baja fricción, 

además de soportar las cargas que se ejercen sobre las mismas (Bhosale y Richardson, 2008). 

Tiene un origen mesodérmico y surge de la condensación de células mesenquimales. Existen 

variaciones en la morfología del cartílago hialino, al igual que en la densidad, esto es debido a 

la diferencia de carga que debe soportar cada región en concreto, a la edad del individuo y a la 

especie estudiada (Zanasi et al., 2006). 

Como ya hemos mencionado anteriormente, el cartílago articular es un tejido conjuntivo 

denso altamente especializado, hipocelular, avascular, alinfático y no inervado. Contiene un 

bajo porcentaje de células en su composición (5%), y esta embebido en una rica matriz 

extracelular en la cual encontramos colágeno, proteoglicanos, otras proteínas distintas al 

colágeno y agua (Zanasi et al., 2006). 
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Las funciones principales del cartílago articular consisten el transmitir y distribuir las cargas 

ejercidas sobre la articulación, proporcionar una superficie lisa y ayudar en la lubricación 

articular para que exista la mínima fricción posible (Zanasi et al., 2006). Estas funciones se 

atribuyen a su notable resistencia, que le permite recuperar la forma cuando cesa la aplicación 

de las fuerzas deformantes ejercidas sobre él (Espanha, 2010). 

Debido a su estructura, el cartílago articular es un material multifásico dividido en dos fases:  

 Fase acuosa: fase predominante en la cual encontramos el agua y los electrolitos. 

 Fase sólida: la cual consta de colágeno, proteoglicanos, glucoproteínas, 

minerales, lípidos y condrocitos (Todhunter y Johnston, 2006). 

Matriz extracelular (MEC) 

Agua 

La MEC está compuesta principalmente por agua, del 60 al 80% de su composición (Huey et 

al., 2012). Esta fase acuosa permite la deformación del cartílago en respuesta al estrés, 

fluyendo hacia dentro y hacia fuera del cartílago. La cantidad de agua es mayor en superficie 

(80%) que en profundidad (60%), y es muy importante para la nutrición del cartílago y para la 

lubricación articular (Bhosale y Richardson, 2008). 

 El PH de la matriz es de 7, 4, y su fase seca restante está formada por colágeno, 

proteoglicanos y otras proteínas de matriz (Espanha, 2010).  

Colágeno  

Comprende aproximadamente el 10-20% de la ME (Huey et al., 2012). El 90% de su 

composición es colágeno tipo II (col-II), y el resto corresponde a distintas fracciones de los 

tipos de colágeno III, VI, IX, X, XI, XIII y XIV (Eyre et al., 2006). 

El Col-II es el principal componente macrofibrilar encargado de conferir al cartílago una gran 

resistencia a la tensión o tracción; El colágeno tipo VI se encuentra en la matriz pericelular y 

ayuda a que los condrocitos se unan a esta matriz; El colágeno tipo IX está ligado a la superficie 

de las macrofibrillas y confiere las propiedades de tensión y las conexiones interfibrilares; El 

colágeno tipo X se encuentra en estrecha relación con las células hipertrofiadas en el estrato 

de cartílago calcificado y su función principal es de apoyo estructural y ayuda en la 

mineralización del cartílago. Por último el colágeno tipo XI se encuentra dentro o en estrecha 

relación con las macrofibrillas y se encarga de la formación fibrilar del núcleo (Bhosale y 

Richardson, 2008). 
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El contenido en colágeno en la MEC no es uniforme a lo largo de toda la estructura del 

cartílago articular, en las capas más superficiales ocupa el 80% de la composición del cartílago, 

en cambio, en las zonas más profundas este porcentaje desciende al 65% (Espanha, 2010). La 

disposición de la red de colágeno fibrilar, también varía con la localización, en la zona 

superficial son bandas paralelas, que pasan a una disposición más al azar en la zona media, 

para finalizar con una disposición radial en la zona profunda (Goldring, 2012). 

Proteoglicanos  

Constituyen del 15 al 30% del total de la MEC (Huey et al., 2012). Son macromoléculas 

complejas que confieren resistencia a la compresión del cartílago articular, y se producen en el 

interior de los condrocitos, secretándose en la matriz (James y Uhl, 2001).  

Estas moléculas se componen de subunidades denominadas glucosaminoglicanos los cuales 

son moléculas de disacáridos. Los dos principales tipos son el condroitín-sulfato y el queratán 

sulfato (Bhosale y Richardson, 2008). 

Los glucosaminoglicanos se unen a un núcleo proteico formando agrecanos o 

proteoglicanos, estos, se unen también mediante enlaces proteicos al HA para formar 

agregados de proteoglicanos. Estos proteoglicanos tienen una vida media de tres meses y 

presentan gran capacidad para retener agua, manteniendo el equilibrio de líquidos y 

electrolitos en la articulación, y siendo además, los responsables de la estructura porosa del 

cartílago (Burstein et al., 2009). 

Otras proteínas 

Son glicoproteínas como proteasas y sus inhibidores, factores de crecimiento, lisozimas, 

fibronectinas, condronectinas, trombospondina y proteína oligomérica de la matriz del 

cartílago. Ocupan en su totalidad el 10% de la fase sólida del cartílago. Tienen funciones de 

unión entre la MEC y los condrocitos. La más importante, la integrina, interacciona con 

receptores celulares y regula la migración, proliferación y diferenciación de los condrocitos 

(Goldring y Marcu, 2009). 

Componente celular 

Los condrocitos constituyen el único elemento celular del cartílago y son los responsables 

de la síntesis y mantenimiento de la MEC, representando el 1-2% del total del volumen de un 

cartílago articular humano y aproximadamente el 10% de su peso (Buckwalter et al., 2005), 

proporcionando rigidez y resistencia al cartílago articular (James y Uhl, 2001). 
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Como ya hemos mencionado, el cartílago articular es una estructura avascular, por este 

motivo, los condrocitos reciben su nutrición mediante difusión del líquido sinovial a través de 

la MEC. Por otro lado, estas células, poseen pocas mitocondrias, realizando un escaso 

consumo de oxígeno (Bhosale y Richardson, 2008).  

Conforme incrementa la edad del individuo, la densidad y capacidad de división de los 

condrocitos va disminuyendo, llegando una edad en que esta división es escasa, de manera 

que el envejecimiento contribuye al desarrollo y evolución del proceso degenerativo del 

cartílago articular. Aunque no es frecuente la división celular, ésta se puede observar en 

determinados cartílagos adultos como respuesta a las agresiones (Buckwalter et al., 2005). 

Los condrocitos varían en tamaño, forma y número desde la superficie hasta las zonas de 

mayor profundidad quedando reflejado en la composición de la matriz, lo que se atribuye en 

gran parte a las diferencias del entorno mecánico. Estas células tienen un tamaño medio de 30 

a 40 m y pueden presentarse solas, de forma aislada o formando cadenas lineales de dos 

células en adelante agrupadas por una banda de matriz. Los condrocitos más superficiales son 

más pequeños y aplanados, los de la zona media son redondeados y los de zonas profundas 

son los de mayor tamaño, y se encuentran agrupados (Goldring y Marcu, 2009).  

Estructura histológica 

El cartílago articular se divide en varias zonas, que muestran diferencias en cuanto a su 

celularidad, composición, organización de la MEC y propiedades mecánicas (könig y Liebich, 

2008): 

 Zona tangencial: Es la capa superficial o de deslizamiento y mide en torno a unos 

40m. Esta capa posee una escasa actividad metabólica, está compuesta 

principalmente por condrocitos de pequeño tamaño, aplanados, y situados de 

forma paralela a la superficie articular. Presenta pocos proteoglicanos en su 

composición y una alta concentración de colágeno (Bhosale y Richardson, 2008). 

Las fibras de colágeno ocupan una disposición paralela a la superficie para 

proporcionar una mayor resistencia a la tracción y a la cizalladura (Bhosale y 

Richardson, 2008), aunque estudios recientes han demostrado que estas fibras 

de colágeno, tienen una disposición mayoritariamente oblicua (Wu et al., 2008). 

Por otra parte, esta zona actúa también como filtro para grandes 

macromoléculas protegiendo así al cartílago del sistema inmune del tejido 

sinovial. 
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 Zona de transición: También denominada capa intermedia. Mide en torno a 500 

m y es la encargada de soportar fuerzas de compresión. En esta capa 

encontramos una menor densidad celular, los condrocitos presentes tienen una 

morfología esferoide y se encuentran solos o en grupos distribuidos de forma 

aleatoria. Están embebidos en una abundante MEC y existe una mayor presencia 

de proteoglicanos y menor cantidad de colágeno, que se encuentra dispuesto 

oblicuamente y al azar (James y Uhl, 2001, Bhosale y Richardson, 2008). 

 Zona radial: Conocida también como zona profunda, tiene un tamaño 

aproximado de 1000m y posee una celularidad muy baja. Los condrocitos 

presentes se disponen perpendicularmente a la superficie y tienen una 

morfología esferoidal. Esta capa presenta el mayor diámetro de las fibrillas de 

colágeno y una concentración más elevada de proteoglicanos (Bhosale y 

Richardson, 2008). 

 Zona de calcificación: Se trata de una zona mineralizada que mide en torno a 

300m, no presenta proteoglicanos y el colágeno está dispuesto radialmente. 

Tiene un pequeño volumen de células que están hipertrofiadas y dispuestas 

aleatoriamente embebidas en una matriz calcificada. Estas células son las únicas 

que sintetizan colágeno tipo X, responsable de proporcionar la integridad 

estructural. La zona actúa como un importante amortiguador mecánico entre el 

cartílago articular no calcificado y el hueso subcondral, presenta cristales de 

hidroxiapatita y es la capa de anclaje del cartílago al hueso. Está separada de la 

zona anterior por la “línea de flujo” (tidemark), de 5 μm de grosor, que es una 

barrera ondulada con disposición tangencial de sus fibras y le permite soportar 

fuerzas de cizallamiento (Bhosale y Richardson, 2008, Hermida 2010). 

Propiedades biomecánicas y metabolismo del cartílago articular 

El cartílago articular es un tejido mayoritariamente hipóxico en el cual los condrocitos 

consumen mucho menos oxígeno molecular (O2) que otros tipos celulares. Además, el 

cartílago articular adulto carece de vascularización, por lo que su nutrición y eliminación de 

productos de desecho del metabolismo depende del flujo hídrico bidireccional entre la cavidad 

articular y la MEC (Hermida 2010).  

El cartílago articular es un elemento de soporte cuya composición y estructura determina 

sus principales funciones: permitir el deslizamiento de las superficies articulares con un 
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mínimo de fricción y absorber las cargas producidas en el movimiento de la articulación. En 

estas funciones de resistencia y deformidad también desempeña un papel importante el HS 

(Pescador, 2011). 

Los proteoglicanos presentes en la MEC son los encargados de conferir resistencia al 

cartílago articular debido a su naturaleza hidrófila. Estos proteoglicanos captan agua 

continuamente formando una enorme esfera hidratada que otorga resistencia a la compresión 

del cartílago, deformándose ligeramente cuando se ejercen fuerzas sobre ella y volviendo a su 

estado normal mediante la reabsorción de agua cuando estas fuerzas cesan (Buckwalter et al., 

2005). Esta resistencia a la deformación se debe al efecto muelle de las arcadas de fibras de 

colágeno y a las fuerzas de repulsión que se dan entre las cargas negativas de las cadenas de 

proteoglicanos. Cuando se ejerce una presión sobre el cartílago éste se deforma de manera 

gradual a medida que las moléculas de agua abandonan el interior de los proteoglicanos en 

dirección a la superficie articular y, al cesar la presión, las moléculas de agua regresan a su 

ubicación inicial atraídas por la carga negativa de los proteoglicanos, recuperando así su 

estructura (Hermida 2010). 

El deslizamiento en las articulaciones sinoviales se ve favorecido por la superficie lisa que 

presenta la matriz lo que hace que exista un bajo coeficiente de fricción, a la vez que, el líquido 

sinovial actúa como lubricante natural (Hermida 2010). 

Como conclusión podemos decir que las propiedades biomecánicas del cartílago articular 

proceden en gran medida de la interacción de estas tres moléculas fundamentales: col-II, 

proteoglicanos y agua, junto con estímulos biomecánicos (Hermida 2010). 

En condiciones normales, pequeñas presiones o fuerzas cíclicas sobre el cartílago articular 

favorecen la formación de condrocitos, existiendo un bucle de regulación positiva en el que 

intervienen las interleucinas (IL), concretamente la IL-4, y la expresión de las integrinas 

normalmente presentes (α1, α10, β1), entre otros componentes. Así mismo, la aplicación de 

una fuerza a baja frecuencia, con producción de un estrés mecánico limitado, tiene 

propiedades antiinflamatorias sobre las articulaciones (Millward-Sadler y Salter, 2004). 
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Artrosis 

Definición 

La artrosis es una patología crónica y degenerativa del cartílago articular que presenta una 

etiología multifactorial y constituye uno de los trastornos reumáticos más frecuentes, así como 

la causa más habitual de dolor y discapacidad en adultos (Haq et al., 2003). Es la primera causa 

de cirugías de reemplazo articular en medicina humana (Learmonth et al., 2007).  

En la especie canina, esta enfermedad es un desorden común que se da en perros de 

distintas edades con una incidencia tan alta que afecta al 20% de la población de perros 

adultos y al 80% de los animales geriátricos, siendo la causa más común de cojera en perros 

mayores de un año (Rialland et al., 2012). Sin embargo, en el caso de la especie felina se trata 

de una patología infradiagnosticada ya que en la mayoría de los casos, los gatos no muestran 

cojera, sino cambios graduales en su comportamiento y estilo de vida, siendo la edad el 

principal factor de riesgo en esta especie (Bennett et al., 2012). 
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Tanto en la especie canina como en la especie felina, las articulaciones más afectadas por 

esta enfermedad son el codo, la cadera y la rodilla (Malek et al., 2012), pero puede verse 

afectada cualquier articulación, como articulaciones vertebrales y articulaciones del carpo y 

tarso, como es el caso de perros de razas grandes y gigantes, donde se pueden afectar las 

articulaciones metacarpofalángicas y metatarsofalángicas (Rychel, 2010). 

En medicina humana en cambio, las articulaciones más afectadas son las que sostienen el 

peso del cuerpo, como caderas, rodillas y columna vertebral. Además, otras de las 

articulaciones que se ven afectadas con frecuencia debido a su uso, son las diversas 

articulaciones de las manos (Camafeita, 2011). 

No se conoce con exactitud la etiología de la OA, pero hoy en día, se sabe que los cambios 

estructurales que se dan en esta patología son debidos a la combinación de diversos factores 

sistémicos como densidad mineral ósea, factores genéticos y edad entre otros, combinados 

con factores locales como obesidad y ejercicio físico. Esta enfermedad se origina cuando por 

causas mecánicas o biológicas se altera el equilibrio existente en la articulación sana, lo que 

desequilibra los procesos de síntesis y degradación de los condrocitos, MEC y HS, 

predominando finalmente los procesos catabólicos sobre los anabólicos (Oliviero et al., 2010). 

Estos cambios morfológicos, bioquímicos y biomecánicos que afectan al conjunto de tejidos de 

la articulación dan lugar a una fibrosis, ulceración, pérdida de cartílago articular, esclerosis y 

aumento de la densidad del HS, desarrollo de osteofitos y formación de quistes subcondrales 

(Lane y Nevitt, 2002).  

En las etapas iniciales de la patología, macroscópicamente la superficie del cartílago 

afectado pierde su aspecto liso y brillante, se vuelve irregular y aparecen pequeñas hendiduras 

en las capas superficiales. Según progresa la enfermedad, estas irregularidades profundizan y 

aparecen fisuras verticales que se extienden a las capas más profundas, el cartílago articular se 

erosiona, apareciendo ulceraciones que, en los estadios avanzados, dejan expuesto el HS. 

Generalmente, las lesiones en la OA suelen ser focales, y son más pronunciadas en las zonas 

de mayor carga, donde las fuerzas de compresión y cizalladura son mayores (Chen et al., 

2013). 

Entre las manifestaciones clínicas más comunes encontramos dolor, molestias, pérdida de 

movilidad, rigidez en las articulaciones, limitación de movimientos e inflamación intraarticular 

moderada lo que da lugar a una disminución de la funcionalidad articular. La membrana 

sinovial en articulaciones artrósicas experimenta una reacción inflamatoria y aparece 

engrosada e hiperémica, al igual que la cápsula y los ligamentos, los cuales desarrollan una 
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reacción inflamatoria que puede evolucionar hacia una excesiva laxitud o hacía una fibrosis de 

los mismos. El conjunto de estos fenómenos contribuyen a distorsionar la biomecánica 

articular normal y potenciar los signos clínicos de la patología (Saito et al., 2002). 

En la OA, no existe siempre una buena correlación entre la clínica y los hallazgos detectados 

radiológicamente, por este motivo, la estimación de la prevalencia de la patología es 

complicada, ya que los cambios estructurales que acompañan a la enfermedad, que en la 

mayoría de los pacientes ocurren a medida que envejecen, pueden tener lugar de forma 

asintomática (Dougados, 2005, Martel-Pelletier et al., 2012). 

Clasificación 

Según el Colegio Americano de Reumatología la artrosis se clasifica como primaria o 

idiopática, o secundaria en función de la presencia o no de una causa o factor predisponente 

subyacente, (Camafeita, 2011, Peat et al., 2006): 

Idiopática  

Localizada  

 Manos: nódulos de Heberden y de Bouchard, artrosis erosiva, interfalángica, 

rizartrosis del pulgar 

 Pies: Hallux valgus, hallux rigidus, artrosis talonavicular 

 Rodilla: compartimentos femorotibial y femoropatelar 

 Cadera: excéntrica (superior), concéntrica (medial), difusa 

 Raquis: interapofisaria, discovertebral, espondilosis (osteofitosis), ligamentaria 

(hiperostosis anquilosante vertebral) 

 Otras localizaciones: hombro, acromioclavicular  

Generalizada  

Tres o más de las siguientes: 

 Pequeñas articulaciones periféricas y del raquis 

 Grandes articulaciones centrales y raquis 

 Mixta 
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Secundaria  

Se divide en postraumática y congénita. Ésta, a su vez, se divide en:  

Localizada 

 Cadera: luxación, displasias, enfermedad de Perthes, epifisiólisis. 

 Factores mecánicos y locales: desviación en valgo y varo, dismetrías, obesidad. 

Generalizada 

 Displasias óseas: poliepifisaria, espondiloepifisaria. 

 Enfermedades metabólicas: hemocromatosis, ocronosis. 

 Artropatías por depósito de cristales cálcicos. 

 Otras enfermedades articulares: necrosis avascular, artritis reumatoide, artritis 

seronegativa, artritis séptica, gota, enfermedad de Paget. 

 Otras enfermedades: endocrinas (diabetes, acromegalia, hipotiroidismo, 

hiperparatiroidismo), neurológicas (tabes, siringomielina), lepra, enfermedad de 

Mseleni. 

Etiopatogenia  

Aunque hoy en día la etiología de la OA se conoce de forma incompleta, en las últimas 

décadas se han conseguido importantes avances en el conocimiento de su patogenia. 

Actualmente, se conocen mejor algunos de los factores que intervienen en esta patología, 

como factores mecánicos, metabólicos, bioquímicos, biomecánicos y genéticos entre otros 

(Haseeb y Haqqi, 2013). También encontramos moléculas proinflamatorias involucradas en su 

patogénesis como citocinas, prostaglandinas, prostanoides, radicales libres y metaloproteasas 

(Di Cesare y Abramson, 2005). 

Cuando existe una alteración en la homeostasis de una articulación ya sea como 

consecuencia de un traumatismo, herida, sobrecarga, desgaste, o bien asociado a un proceso 

de envejecimiento, se producen cambios en la composición, estructura y propiedades de los 

tejidos que forman dicha articulación, comprometiendo el correcto funcionamiento del 

cartílago articular. Entre los principales factores de riesgo sistémicos que se han descrito en 

medicina humana para la artrosis, los más significativos son la edad, el sexo, la raza, la 

densidad mineral ósea, factores genéticos y factores metabólicos y endocrinos. En cuanto a los 
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factores de riesgo locales, se han señalado fundamentalmente el peso corporal, la actividad 

laboral, la actividad deportiva, los tratamientos de sustitución hormonal, traumatismos, 

debilidad muscular y alteraciones óseas congénitas (Cooper et al., 2000, Felson et al., 2000). En 

medicina veterinaria, los factores predisponentes más comunes de la especie canina son la 

displasia de codo y cadera, consecuencia de una cirugía ortopédica, rotura del ligamento 

cruzado anterior, fracturas articulares e incongruencia articular resultado de un trauma o 

deformidad angular de las extremidades (Rychel, 2010). 

La OA es una enfermedad multifactorial que como ya hemos visto, en algunos casos resulta 

de la interacción de factores adquiridos, sumados a una predisposición hereditaria a la que 

contribuyen múltiples genes. El conocimiento de todos estos factores genéticos implicados en 

la aparición de la patología nos permitiría identificar y controlar a los individuos de mayor 

riesgo para diagnosticar la enfermedad de manera más precoz, llevando a cabo la instauración 

de nuevas medidas terapéuticas que permitan frenar eficazmente la evolución del proceso. 

Antiguamente la artrosis se consideraba únicamente una enfermedad adquirida, sin embargo, 

hoy en día se ha demostrado que esta patología tiene una fuerte predisposición hereditaria, al 

igual que patologías como la diabetes, la obesidad y la osteoporosis entre otras. Por este 

motivo, este tipo de patologías se ha englobado en un nuevo término que recibe el nombre de 

enfermedades complejas, que son la consecuencia de la interacción de factores genéticos y 

ambientales. Este componente hereditario explica que ante estímulos externos similares, 

ciertos individuos desarrollen la patología y otros no (Prieto-Montaña y J., 2009). 

En cuanto a los condrocitos presentes en el cartílago articular, poseen una baja capacidad 

de regeneración, y en el individuo adulto constituyen células completamente diferenciadas 

que juegan un papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad ya que en respuesta a 

estímulos nocivos que se dan en la articulación promueven la degradación de la MEC e inhiben 

procesos esenciales para la reparación del cartílago (Camafeita, 2011). En condiciones 

fisiológicas, los componentes de la MEC se van renovando en un estado de equilibrio 

homeostático entre los procesos anabólicos y catabólicos. La regulación de estos procesos de 

síntesis y degradación se produce gracias al estrés mecánico ejercido sobre la actividad 

condrocitaria, donde las presiones cíclicas e intermitentes estimulan el metabolismo 

condrocitario y la compresión estática inhibe la biosíntesis de la MEC (Chen et al., 2001, Smith 

et al., 2004). 

El desequilibrio mecánico que se origina debido a la pérdida de elasticidad que conlleva la 

degradación y desaparición de colágeno y proteoglicanos asociados al proceso artrósico 

produce un incremento de la tensión repercutida sobre el tejido, especialmente a nivel celular 
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(Alexopoulos et al., 2005). En un primer momento, cuando se altera el equilibrio fisiológico 

existente en la articulación se producen una serie de cambios en el cartílago que dan lugar a 

una reacción hipertrófica originada por un aumento de la síntesis de la MEC y un incremento 

sistémico de la actividad condrocitaria como intento de regenerar la matriz, ocasionando un 

incremento del contenido en colágeno y agrecanos. Esto da lugar a la aparición de 

fibrilaciones, cambios en la MEC como depleciones, variaciones en la distribución y 

composición de proteínas y formación de agregados celulares (Pritzker et al., 2006). A 

continuación tiene lugar una fase de aceleración del recambio de la matriz en la que aumentan 

la síntesis y secreción de metaloproteasas (MMP) de matriz y otras enzimas degradantes, 

dando lugar a una pérdida de los principales componentes de la matriz ocasionando daños y 

pérdidas en la red de colágeno y disminuyendo progresivamente la capacidad amortiguadora 

de la misma. En estas zonas lesionadas de cartílago, proliferan fibrocitos que inducen una 

metaplasia del cartílago hialino hacia fibrocartílago, con un comportamiento biomecánico de 

inferior calidad (Nelson et al., 2006, Guilak et al., 1994). 

Mediadores inflamatorios 

Antiguamente, la artrosis no se consideraba una artropatía inflamatoria debido a la escasez 

de neutrófilos que contiene el líquido sinovial y la ausencia de manifestaciones sistémicas de 

inflamación. Además, las características del cartílago articular (avascular, alinfático y aneural) 

lo hacían candidato para no presentar los signos clásicos de inflamación, como enrojecimiento, 

hinchazón, calor y dolor (Lopez-Armada et al., 2007). 

Hoy en día, debido a los avances en medicina, se ha comprobado que diversos mediadores 

proinflamatorios, como las citocinas IL-1β y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), pueden ser 

importantes en el desarrollo de esta enfermedad (Goldring et al., 2011). La evolución de esta 

patología no sólo afecta al cartílago, sino a toda la estructura articular, incluidos el HS, el tejido 

sinovial, la cápsula articular y los tejidos blandos periarticulares. Los efectos de esta 

inflamación sinovial contribuyen a la desregulación en la función del condrocito, lo que 

favorece el desequilibrio entre las actividades anabólicas y catabólicas del mismo. La 

estimulación de condrocitos con citocinas proinflamatorias incrementan la producción de 

enzimas que degradan el cartílago, denominadas MMP, inhiben la síntesis de proteoglicanos y 

coll-II, estimulan la producción de especies reactivas de oxígeno como el óxido nítrico (NO) e 

incrementan la producción de prostaglandina E2 (PGE2) (Lianxu et al., 2006, Li et al., 2005, 

Kobayashi et al., 2005, Goldring et al., 2011). Estudios recientes han visto que la inhibición de 
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estas moléculas mediante antagonistas biológicos detiene la resorción de la MEC en cultivos 

de cartílago articular (Poole, 2005, Melchiorri et al., 1998).  

Entre los mediadores inflamatorios implicados en la degradación del cartílago articular 

producidos por los condrocitos destaca: 

Citocinas 

Son péptidos de pequeño tamaño que median la activación, proliferación y migración 

celular a través de sus receptores de membrana. Son sintetizadas por macrófagos, fibroblastos 

y células endoteliales, y son responsables de la activación de un gran número de células (Duff, 

1994). 

La IL-1β y el TNF-α son las citocinas proinflamatorias más importantes implicadas en la 

degradación de la MEC del cartílago y se encuentran en el tejido y el líquido sinovial de 

pacientes con OA (Lopez-Armada et al., 2006, Lopez-Armada et al., 2007). La IL-1 es una 

citoquina producida por una gran variedad de células. Su gen codifica 2 isoformas, IL-1α e IL-

1β. La IL-1β representa el 90% de la IL-1 liberada al medio extracelular, mientras que la IL-1α 

es una molécula inicialmente unida a membrana (Saha et al., 1999). La IL-1β, en el cartílago 

afectado, se localiza junto con MMP 1, 3, 8 y 13 y TNF-α y su infiltración intraarticular induce la 

pérdida de cartílago mediante la unión a sus receptores específicos IL-1R tipo I y IL-1R tipo II. 

Esto desempeña un papel destacado tanto en la degradación de la matriz como en la 

estimulación de las vías nociceptivas en la artrosis (Benito et al., 2005). 

La familia del TNF consta de un mínimo de 18 miembros. El TNF-α se sintetiza en forma de 

precursor inactivo unido a la membrana. Es necesario la actuación de la enzima conversora de 

TNF-α (TACE) para su activación (Black et al., 1997, Lopez-Armada et al., 2006). 

Estas dos citocinas, IL-1β y TNF-α, inducen su propia producción, a la vez que estimulan la 

síntesis de mediadores como la IL-8, la IL-6 y el factor inhibidor de leucocitos (LIF) en los 

sinoviocitos y condrocitos (Lopez-Armada et al., 2006). Por otra parte, son capaces de 

incrementar la expresión de ciclooxigenasa (COX), concretamente la COX-2 y la enzima 

inducible óxido nítrico sintetasa (iNOS), y por tanto de los mediadores proinflamatorios que 

sintetizan estas dos enzimas, la PGE2 y el NO. Estas enzimas también aumentan la producción 

de otras moléculas implicadas en el desarrollo de la enfermedad como proteasas, 

quimioquinas y moléculas de adhesión. Finalmente, provocan una disminución de la síntesis de 

proteoglicanos y de coll-II en los condrocitos, aumentando en cambio la expresión de los 

colágenos tipo I y III (Lopez-Armada et al., 2007, Mor et al., 2005).  
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La IL-6 es otra citocina proinflamatoria que aumenta sus niveles en suero y sinovia de 

pacientes con OA. Esta citocina está implicada en la degradación del cartílago a la vez que se 

asocia con la hiperalgesia e hipersensibilidad de los tejidos afectados por la patología (Brenn et 

al., 2007). 

Eicosanoides: Prostaglandinas (PG) y leucotrienos (LT) 

Los condrocitos presentes en el cartílago articular tienen la capacidad de producir diferentes 

tipos de eicosanoides, como PGE2, PGD2, prostaciclina, tromboxano y LTB4 (Lopez-Armada et 

al., 2007). Se ha demostrado que, a diferencia de lo que sucede en el cartílago sano, el 

cartílago afectado por EDA tiene la capacidad de producir cantidades elevadas de PGE2 en 

respuesta a la acción de IL-1 y TNF-α (Abramson, 2004). 

En la producción de PG juega un papel fundamental la enzima COX, esta enzima es una 

hemoproteína de membrana que cataliza la conversión del ácido araquidónico a PG. Existen 

dos isoformas, la COX-1 constitutiva que se encarga de las funciones fisiológicas, y la COX-2 

inducible que interviene en los procesos inflamatorios. Esta COX-2 no se expresa generalmente 

en condiciones normales, su expresión es inducible como respuesta a citoquinas 

proinflamatorias, factores de crecimiento o endotoxinas. La elevada producción de esta 

enzima se considera el mecanismo por el que aumentan los niveles de las PG durante la 

inflamación (Alvarez, 2006). Además, existen estudios en los cuales se indica que existe otra 

isoforma, la COX-3 (Lee et al., 2013).   

Dentro de las PG, la PGE2 es el principal prostanoide producido por muchos tejidos y tipos 

celulares, se considera que es el principal contribuyente al dolor inflamatorio, induciendo 

dolor y degeneración en procesos osteoartrósicos (Shimpo et al., 2009). Esta PG afecta a la 

remodelación, formación y resorción ósea, además de regular la respuesta inmune (Miyaura et 

al., 2000). Se ha visto que PGE2 puede mediar en las vías del dolor en el cartílago articular, a 

través de su efecto estimulante sobre los factores asociados al dolor como IL-6 (Brenn et al., 

2007) o la iNOS, además, en combinación con la citocina catabólica IL-1 aumenta de forma 

sinérgica este efecto sobre IL-6 e iNOS (Li et al., 2009). 

En cuanto a la acción de los LT, en concreto de LTB4, se ha demostrado que en el líquido 

sinovial de los pacientes con EDA, existe una elevada actividad de esta enzima, contribuyendo 

al incremento de importantes factores catabólicos involucrados en la patofisiología de la OA 

como las MMP, además se considera un fuerte quimiotáctico para los neutrófilos, aumentando 
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de esta manera el componente inflamatorio en la patología (Chen et al., 2010, Martel-Pelletier 

et al., 2004). 

Óxido nítrico (NO) 

El NO es un radical libre gaseoso, sintetizado a partir de la oxidación del aminoácido L- 

arginina por la iNOS. El NO es lábil y se metaboliza en presencia de oxígeno a su forma inactiva, 

estable y definitiva, los nitritos (NO2-) y los nitratos (NO3-). Por este motivo, la vida media del 

NO es breve, pero aun así, sus efectos biológicos perduran debido a la formación de productos 

estables y activos, cuando reacciona con proteínas y otras moléculas (Alvarez, 2006). 

El líquido sinovial de articulaciones sanas no contiene prácticamente NO, en cambio, el 

procedente de articulaciones artrósicas contiene elevadas concentraciones. Esto nos indica 

que la cantidad de NO producido por el tejido artrósico está en relación directa con el grado de 

lesión del cartílago (Attur et al., 2002).  

Cuando existe un estrés mecánico en la articulación, debido sobre todo a la compresión 

intermitente y a la compresión estática, se produce un aumento en la expresión de iNOS, lo 

que da lugar a un incremento de NO. Este mediador, consecuencia de la sobre-regulación de la 

iNOS a través de las citocinas proinflamatorias IL-1 y TNFα, está involucrado en la destrucción 

del cartílago de forma autocrina, produciendo efectos catabólicos y antianabólicos (de Andres 

et al., 2013). El NO inhibe la síntesis de agrecano, aumenta la actividad de las MMP, 

incrementa la susceptibilidad del condrocito a oxidantes como el peróxido de hidrógeno (H2O2) 

y contribuye a la resistencia a los efectos anabólicos del factor de crecimiento insulínico (IGF), 

concretamente en IGF-11 (de Andres et al., 2013, Goldring y Goldring, 2004). Por otro lado, 

también se ha visto que el NO está implicado en la formación de osteofitos (Nishida et al., 

2001), además de inducir la mineralización del cartílago en la OA mediante la inhibición de la 

fosforilación oxidativa mitocondrial (Johnson et al., 2000). 

Metaloproteasas (MMP) 

Son una familia de enzimas endopeptidasas compuesta por al menos 18 miembros que se 

clasifican estructuralmente en cinco subgrupos dependiendo del sustrato sobre el que actúan 

(Lopez-Armada et al., 2007): 

 Colagenasas, escinden la triple hélice de fibras de colágeno (MMP-1, MMP-8 y 

MMP-13). 

 Gelatinasas, degradan gelatina y colágeno tipo IV (MMP-2 y MMP-9). 
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 Estromelisinas, degradan proteoglucanos, fibronectina y laminina, entre otras 

proteínas (MMP-3 y MMP-10). 

 Estromelisinas de membrana (MMP-14 y MMP-15). 

 Otras (MMP-7, MMP- 12). 

Estas enzimas desempeñan un papel clave en la degradación del cartílago en procesos 

osteoartrósicos y su actividad está controlada por sus inhibidores específicos denominados 

inhibidores de tejido de MMP (TIMP). Cuando existe un proceso degenerativo articular, el 

equilibrio existente entre estas enzimas se rompe, existiendo una deficiencia en los enzimas 

TIMP (Monfort et al., 2006). 

Dentro de las MMP, una de las más importantes, implicada en la degradación del cartílago 

es la MMP-3. Los valores plasmáticos de esta enzima se correlacionan con una disminución del 

espacio articular, expresándose también en la superficie del cartílago en articulaciones 

osteoartrósicas (Blom et al., 2007). Por otra parte, la MMP-2 escinde los diferentes tipos de 

colágeno, a la vez que activa otras MMP. Enzimas como la MMP-7 y la MMP-13 únicamente se 

detectan en cantidades importantes en el cartílago de pacientes con OA (Lopez-Armada et al., 

2007). 

Adipocinas 

Las adipocinas son proteínas secretadas por el tejido adiposo que incluyen una variedad de 

péptidos proinflamatorios o citocinas, entre las que se encuentran la leptina, la resistina y la 

adiponectina, las cuales se ven implicadas en procesos de degradación del cartílago articular 

(Presle et al., 2006). 

La leptina es una hormona no glicosilada que se ha detectado en el líquido sinovial y suero 

de pacientes artrósicos y se ha demostrado que su expresión está incrementada en los 

condrocitos de estos pacientes. Esta enzima actúa de forma sinérgica con citocinas 

proinflamatorias incrementado la síntesis de NO, lo que dará lugar a una destrucción del 

cartílago articular (Otero et al., 2005, Presle et al., 2006, Staikos et al., 2013). También, se ha 

demostrado que esta adipocina es capaz de modular las células que participan en reacciones 

inmunes e inflamatorias , incluyendo monocitos, macrófagos , neutrófilos , células dendríticas 

y células T (Lam y Lu, 2007). 

Existen estudios en los que se demuestra que esta adipocina está incrementada en mujeres 

con OA, lo que se relacionaría con la mayor predisposición de las mismas a padecer la 

patología ya que el porcentaje de tejido adiposo en las mujeres es mayor que en hombres 
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(Presle et al., 2006). Otros estudios demuestran que en ratones hembra a los que se les ha 

deteriorado la señalización de la leptina están protegidos de la osteoartrosis inducida por la 

obesidad. Estos hallazgos indican que la grasa corporal elevada en ausencia de señalización de 

leptina es insuficiente para inducir la inflamación sistémica y la OA (Griffin et al., 2009). 

El efecto de la adiponectina en el proceso de degradación del cartílago es controvertido, ya 

que se han demostrado efectos tanto condroprotectores como adversos sobre el mismo. Por 

una parte, se ha visto en un modelo animal que pacientes con OA presentan un nivel de 

adiponectina más bajo en suero, en comparación con animales que no presentan la patología, 

lo que nos sugiere un papel protector de esta enzima frente a la enfermedad (Uchida et al., 

2009). Además de esto, la adiponectina modula la destrucción del cartílago, ya que regula 

positivamente en los condrocitos la expresión de la TIMP-2 y negativamente la MMP-13 (Chen 

et al., 2006b). 

Por otro lado, la adiponectina induce la secreción de la iNOS y de citocinas proinflamatorias 

por parte de los condrocitos, a la vez que causa la destrucción de la matriz de cartílago en la 

OA originando con todo esto un proceso degenerativo sobre el cartílago articular (Kang et al., 

2010). 

La resistina es una proteína dimérica que produce un aumento de la producción de IL-1, 

TNF-α, y diversas quimiocinas. Después de una lesión traumática articular, los niveles de 

resistina aumentan, provocando degradación de la matriz y liberación de citoquinas 

inflamatorias en el cartílago articular (Lee et al., 2009). 

Diagnóstico  

El diagnóstico de esta patología se establece fundamentalmente por criterios clínicos y por 

la radiología convencional. Esto hace que existan muy pocos datos sobre la fisiopatología de la 

enfermedad en fases tempranas, lo que dificulta la adecuada valoración de su progresión y la 

pauta temprana de los tratamientos disponibles en la actualidad (Dougados, 2005, Camafeita, 

2011) 

Signos clínicos 

En medicina humana, la manifestación clínica más frecuente es el dolor, este es el síntoma 

de comienzo de la OA, tiene un inicio insidioso, es profundo y mal localizado. Su intensidad 

aumenta con los años, aunque en muchos enfermos, sobre todo en las etapas más precoces, 
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muestra un curso intermitente y los pacientes no padecen síntomas durante años. El dolor es 

de característica mecánica, se desencadena con el ejercicio y mejora hasta desaparecer con el 

reposo. A medida que empeora la enfermedad, el dolor se hace más continuo, persiste 

durante un tiempo más prolongado y se induce por cualquier movimiento de la articulación 

afectada. En los últimos estadios evolutivos es casi continuo, incluso en reposo, y durante el 

descanso nocturno de los pacientes (Mas Garriga, 2014, Dieppe y Lohmander, 2005).  

Las causas del dolor en este proceso son diversas. En los estadios iniciales se debe a la 

inflamación de estructuras periarticulares y también a brotes inflamatorios sinoviales 

inducidos por múltiples factores como microtraumatismos, depósitos de cristales e irritación 

sinovial por detritos cartilaginosos. En ningún caso provienen del cartílago, ya que carece de 

terminaciones nerviosas (Mas Garriga, 2014, Dieppe y Lohmander, 2005). 

El origen del dolor en los estadios más avanzados no se conoce bien y se ha atribuido a la 

congestión venosa producida en el hueso subcondral. El dolor se acompaña de incapacidad 

funcional progresiva. En los estados avanzados aparecen grandes deformaciones e incluso 

subluxaciones de las articulaciones provocadas por la incongruencia articular, la proliferación 

de osteofitos y el engrosamiento capsular. También se produce rigidez después del reposo, 

que en general, no dura más de media hora y se circunscribe a la articulación afectada (Mas 

Garriga, 2014, Dieppe y Lohmander, 2005).  

La exploración de la articulación artrósica muestra una limitación de la movilidad con dolor 

ante la presión que será mayor durante los brotes de inflamación de la membrana sinovial o 

de alguna estructura periarticular. Son frecuentes los chasquidos y la crepitación cuando la 

articulación se moviliza, debido a la irregularidad de la superficie. Las características de la 

hinchazón articular dependen del grado de deformidad articular y de la coexistencia de focos 

inflamatorios, sinovitis o derrame sinovial (Mas Garriga, 2014, Dieppe y Lohmander, 2005).  

En el caso de la especie canina, es muy importante el diagnóstico precoz de la patología, ya 

que estos animales aprenden a compensar el dolor y cuando los signos clínicos dan la cara la 

patología puede estar bastante avanzada. Para realizar un buen diagnóstico se deben 

establecer revisiones periódicas de los animales, en los cuales es conveniente llevar a cabo una 

evaluación del dolor miofascial. Para ello se debe realizar un examen físico mediante palpación 

muscular para valorar los grupos musculares más importantes asociados a cada miembro 

(Rychel, 2010).  

Existen algunos casos donde los propietarios al observar que sus mascotas presentan un 

descenso en su calidad de vida debido a esta patología, se decantan por la eutanasia. En otros 
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casos, la OA, puede no ser la patología principal que presenta el animal, pero contribuye en la 

decisión de no tratar otra enfermedad concomitante. Todo esto se puede evitar además de 

con una buena educación de los propietarios, con el establecimiento precoz del diagnóstico y 

consecuente tratamiento de la patología, permitiendo a las mascotas vivir más tiempo y con 

mejor calidad de vida. Es importante también hacer entender a los propietarios que la OA en 

una patología de por vida que no se puede curar, sino simplemente paliar sus síntomas y 

retrasar su progresión (Rychel, 2010). 

Escalas subjetivas de control de la OA 

Existen diversas escalas para clasificar tanto el dolor, como el grado de OA presente en una 

articulación. Entre estas escalas, cabe destacar: 

Escala analógica visual (VAS) 

La VAS es una escala subjetiva unidimensional ideada por Scott Huskinson en 1976. Se basa 

en la valoración de la intensidad del dolor que presenta el paciente y es uno de los métodos de 

evaluación más empleados, sobre todo en medicina humana, validándose su uso también para 

medicina veterinaria (Price et al., 1983, Price et al., 1994, Hudson et al., 2004). 

La VAS se utiliza universalmente para la valoración de la intensidad sensorial y el malestar 

de inducciones dolorosas experimentales, así como para evaluar los mecanismos y eficacia de 

intervenciones farmacológicas y no farmacológicas (Price et al., 1983, Price et al., 1994). 

Consiste en una línea que puede ser tanto horizontal como vertical, de unos 10 cm de 

longitud que representa el espectro continuo de la experiencia dolorosa y está dispuesta entre 

dos puntos, donde unos de los extremos indica que no existe dolor, y el otro extremo que 

existe el máximo dolor imaginable. Estos extremos se corresponden con las puntuaciones de 0 

a 10 respectivamente. El paciente debe marcar aquel punto de la línea que mejor refleje el 

dolor que padece (Price et al., 1983, Yarnitsky et al., 1996). 

Su principal ventaja estriba en el hecho de que no contienen números o palabras 

descriptivas. Al paciente no se le pide que describa su dolor con palabras específicas, sino que 

es libre de indicarnos sobre una línea continua la intensidad de su sensación dolorosa en 

relación con los dos extremos de la misma. La VAS es un instrumento simple, sólido, sensible y 

reproducible, siendo útil para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes ocasiones. 

Su validez para la medición del dolor experimental ha sido demostrada en numerosos 

estudios, así como su fiabilidad, la cual se ha evaluado, encontrándola satisfactoria en humana 
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(Price et al., 1983, Yarnitsky et al., 1996) y en veterinaria (Hudson et al., 2004, Fahie et al., 

2013).  

Entre sus inconvenientes destacan la limitación impuesta por los extremos, la falta de 

comprensión por parte de los pacientes y la uniformidad en la distribución de las mediciones 

(Price et al., 1983, Yarnitsky et al., 1996). Además, en medicina veterinaria el principal 

inconveniente sería que la persona que realiza la valoración del dolor que presenta el paciente 

es el propietario o, como en nuestro caso, el propietario junto con el veterinario y no es el 

propio animal el que nos indica su dolor sino que valoramos la percepción del dolor que 

creemos que tiene el paciente (Hudson et al., 2004). 

Escala kellner-lawrence 

La escala kellner-Lawrence es una escala subjetiva que se utiliza para la clasificación 

radiológica del grado de artrosis presente en cualquier articulación. Esta escala se basa en la 

evaluación de signos radiológicos tales como osteofitos, disminución del espacio articular, 

esclerosis del  hueso subcondral, quistes óseos subcondrales y alteración morfológica de las 

epífisis óseas, clasificando en base a estos hallazgos el grado de OA presente en la articulación 

(Wright, 2014, Schiphof et al., 2008). 

Teniendo en cuenta los parámetros anteriores, la escala se divide en los siguientes grados: 

 Grado 0: Articulación normal. Ausencia de osteofitos, estrechamiento o quistes. 

 Grado 1: Articulación dudosa. Dudoso estrechamiento del espacio articular, con 

posibles presencia de osteofitos. 

 Grado 2: Artrosis leve. Posible estrechamiento del especio articular con presencia de 

osteofitos. 

 Grado 3: Artrosis moderada. Con estrechamiento del espacio articular. Presencia de 

moderada a múltiple de osteofitos. Leve esclerosis, con posible deformidad de los 

extremos de los huesos. 

 Grado 4: Artrosis grave. Existe un marcado estrechamiento del espacio articular, con 

abundante presencia de osteofitos. Esclerosis grave, y marcada deformidad de los 

extremos de los huesos. 

Métodos de Diagnóstico  

Los biomarcadores utilizados para el diagnóstico de OA pueden clasificarse como 

biomarcadores secos o biomarcadores solubles. Los biomarcadores secos incluyen la 
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radiografía, la ecografía y la resonancia magnética. Todos estos biomarcadores son útiles para 

confirmar el diagnóstico y poder llevar un control de la evolución de la patología y su 

gravedad. Los biomarcadores solubles o mojados pueden ser indicadores específicos de la 

inflamación y la degradación de las articulaciones, y se clasifican de acuerdo con el medio en el 

que se detectan (suero, orina o líquido sinovial) (Ramonda et al., 2013). 

Biomarcadores secos (Diagnóstico por imagen) 

Entre los métodos de diagnóstico por imagen, el más utilizado y no por ello el que mejores 

resultados ofrece, es la radiología convencional ya que se trata de una técnica rápida, sencilla y 

muy económica (Neogi et al., 2009). Otras técnicas más actuales que se utilizan sobre todo en 

medicina humana, son la ultrasonografía, la artroscopia para la valoración directa del cartílago 

(condroscopia), la resonancia magnética (RM) y la tomografía computerizada (TC) (Calvo et al., 

2001, Braun y Gold, 2012).  

Existen además diversas variantes dentro de los métodos ya nombrados, además de 

métodos utilizados de manera menos frecuente, entre los que se encuentran la macro-

radiografía digitalizada, la absorciometría radiológica de doble contraste, la artrotomografía 

computarizada, la tomografía computarizada de alta resolución con mapeo topográfico de 

densidad subcondral, la resonancia magnética con inyección de contraste, la artrorresonancia 

magnética, la gammagrafía ósea, la tomografía por emisión de positrones y la tomografía 

computarizada por emisión de fotones simples, la microtomografía computarizada de rayos x y 

la tomografía de coherencia óptica entre otros (Braun y Gold, 2012, Roemer y Guermazi, 2012, 

Rogers et al., 2013, Guermazi et al., 2013). 

Radiografía convencional 

En cuanto a la radiografía convencional, nos permite una evaluación bidimensional de 

estructuras tridimensionales, tiene una eficacia limitada en el diagnóstico de la patología, ya 

que únicamente observamos cambios radiológicos significativos en fases muy avanzadas de la 

enfermedad. También hay que tener en cuenta que aunque los síntomas de enfermedad 

tienden a aumentar a medida que aumenta el cambio estructural a nivel radiológico, en 

muchos casos, los signos clínicos no se correlacionan con los cambios radiológicos, ya que las 

radiografías sólo pueden mostrar un número limitado de estructuras (Neogi et al., 2009). 

Esta técnica nos permite evaluar los cambios morfológicos osteoarticulares que se producen 

en la patología, al mismo tiempo que analizamos indirectamente el grado de afectación del 

cartílago articular y de los tejidos blandos periarticulares mediante la medición de la distancia 
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interósea o amplitud del espacio articular. También podemos evaluar la presencia de 

osteofitos (OF), los cuales se clasifican en cuatro tipos diferentes, marginales, centrales, 

sinoviales y capsulares, cuya apariencia radiográfica es también diferente. Los OF marginales 

aparecen como neoformaciones de hueso nuevo en los márgenes articulares (zonas de bajo 

estrés biomecánico). Los OF centrales aparecen como protuberancias óseas planas o en botón 

localizadas en áreas centrales de la articulación, lo que determina un contorno articular 

irregular. Los OF sinoviales se observan radiográficamente como un engrosamiento cortical 

intraarticular. Y por último, los OF capsulares, producidos por tracción de la cápsula articular, 

se muestran radiográficamente como una labiación ósea que se extiende siguiendo las líneas 

de tracción capsular (Braun y Gold, 2012, Sautner y Schueller-Weidekamm, 2013). 

Otras alteraciones que se producen en la EDA son esclerosis, quistes o geodas y 

osteonecrosis. La esclerosis subcondral traduce radiográficamente como el aumento del 

volumen total del hueso trabecular que se produce en respuesta a un incremento de la carga 

mecánica. Este tipo de estrés biomecánico provoca micro fracturas en el HS que activan el 

proceso de remodelado óseo, y como consecuencia, degeneración del cartílago articular y 

perpetuación del proceso. Los quistes y geodas subcondrales se desarrollan en áreas focales 

de necrosis ósea, pudiendo ser de tamaño variable, únicos o múltiples, y comunicados o no 

con el espacio articular. La osteonecrosis aparece en los estadios más avanzados de la 

enfermedad, reflejando la existencia de zonas sometidas a una elevada carga mecánica y, por 

lo tanto, a una elevada resorción y neoaposición ósea en las trabéculas subcondrales 

existentes (Sautner y Schueller-Weidekamm, 2013).  

Resonancia magnética (RM) 

Respecto a la RM, es la mejor técnica para realizar un buen diagnóstico de la patología, ya 

que tiene la gran ventaja de ser capaz de mostrar todas las estructuras dentro de la 

articulación, manipulando la imagen para poder observar tanto tejidos blandos como hueso, 

mejorando así la comprensión sobre la asociación entre el cambio estructural y los signos 

clínicos de la patología, permitiendo de esta forma una evaluación de las modificaciones que 

ocurren dentro de estas estructuras en el tiempo, mostrando detalladamente las 

características morfológicas de cada estructura (Haugen et al., 2011, Hunter et al., 2011b). 

Algunas de las características que se observan en la OA mediante RM son cambios focales 

del cartílago articular como adelgazamiento del mismo, acompañados de modificaciones en el 

HS con crecimientos marginales de crestas óseas (osteofitos), anomalías de la médula ósea, 

formación de quistes y cambio en la forma de los huesos (Haugen et al., 2011). 
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Dentro de la RM, existen diferentes técnicas que nos permiten resaltar o mejorar el 

contraste sobre un tejido específico que nos interese, lo que da más sensibilidad y 

especificidad a la técnica (Hunter et al., 2011a). 

Ultrasonografía 

La ultrasonografía o ecografía también proporciona conocimiento sobre la OA aunque 

carece de la capacidad para evaluar las superficies de cartílago tan detalladamente como la 

RM y no se puede evaluar el HS (Iagnocco et al., 2010). Es una técnica no invasiva capaz de 

aportar información iconográfica valiosa, multiplanar y en tiempo real del estado de las 

estructuras óseas, articulares y periarticulares. Este método de evaluación ha demostrado 

precisión y fiabilidad a la hora de constatar la presencia de sinovitis ecográfica. Además, es 

capaz de detectar alteraciones estructurales del cartílago articular, revelando una pérdida de 

nitidez del borde externo del cartílago hialino en los estadios iniciales de la enfermedad. 

Igualmente, se ha descrito como signo sonográfico temprano de EDA el incremento del grosor 

del cartílago, relacionado con la presencia de edema intersticial en el mismo. En los estadios 

más avanzados de la enfermedad se observa una disminución, focal o generalizada, del 

espesor del cartílago articular y una pérdida de la morfología de la interfaz cartílago-sinovial, 

con presencia de fibrilación y/o fisurización en la misma (Guermazi et al., 2008).  

Tomografía computerizada (TC) 

La TC nos permite obtener imágenes seccionales secuenciales de las regiones articulares y 

periarticulares a evaluar, presentando como mayor desventaja la menor capacidad de 

contraste que presenta sobre los tejidos blandos (Guermazi et al., 2008). 

Esta técnica hace posible la realización de reconstrucciones multiplanares de igual calidad 

de imagen que las imágenes seccionales originales, y nos permite visualizar mejor que otras 

técnicas las calcificaciones periarticulares de los tejidos blandos, alteraciones morfológicas del 

hueso cortical, cuerpos libres intraarticulares pequeños y presencia de derrame articular, 

razón por la que se ha convertido en una herramienta muy útil para el diagnóstico de esta 

patología (Guermazi et al., 2008).  

Biomarcadores húmedos 

A nivel analítico cabe destacar el uso de biomarcadores de degradación del cartílago, los 

cuales han sido objeto de una creciente atención debido a su potencial utilidad en la detección 

de la patología mediante un diagnóstico precoz, además de ser medidas no invasivas y de bajo 
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coste (Punzi et al., 2005a). La identificación de un único marcador predictivo es probablemente 

un objeto poco realista, por este motivo las investigaciones actuales se centran en la 

identificación de combinaciones de varios marcadores capaces de proporcionar información 

sobre el alcance de la degradación y remodelación del cartílago articular, el metabolismo del 

HS y cambios reactivos en los tejidos sinoviales y periarticulares (Lotz et al., 2013). 

Los marcadores moleculares más útiles en la identificación de la síntesis o la degradación 

del cartílago se originan de diferentes fuentes articulares tales como el cartílago, hueso y 

tejido sinovial, y se utilizan como variables indirectas de la evolución y monitorización de la 

OA, pero siempre teniendo en cuenta que ninguna de ellas está actualmente validada para su 

utilización en la práctica de la clínica diaria (Poole, 2003, Bauer et al., 2006). 

Entre estos marcadores, en medicina humana, se encuentra la proteína oligomérica de la 

matriz (COMP). Es un componente estructural del cartílago que se sintetiza por los condrocitos 

y está presente en pequeñas cantidades en la membrana sinovial y el tendón, además de ser 

detectable en el suero. Estudios previos han demostrado que los niveles séricos de COMP 

predicen la progresión de la enfermedad, además de ser un indicador temprano de la 

progresión radiológica de OA (Dragomir et al., 2002, Vilim et al., 2002, Williams y Spector, 

2008). También se ha comprobado que COMP es la prueba más sensible para la identificación 

prematura de sujetos afectados genéticamente por la OA (Williams et al., 2006). 

Otro enzima utilizado en medicina humana es la mieloperoxidasa (MPO), una enzima 

leucocitaria que forma parte del sistema inmune y se libera por los neutrófilos. 

Concentraciones de MPO elevadas están relacionadas con actividad inflamatoria articular y 

podrían desempeñar un papel importante en el mantenimiento de estrés oxidativo en la OA. 

La MPO podría servir como un marcador de diagnóstico para la detección temprana de la OA, 

ya que en pacientes con OA temprana la actividad de MPO es mayor que en pacientes con OA 

crónica (Steinbeck et al., 2007). 

Hoy en día con la reciente introducción de inmunoensayos de alta sensibilidad, existe un 

número creciente de estudios que han sugerido que la proteína C reactiva (PCR) puede ser un 

marcador de la OA y de su gravedad. Parecería que los niveles más altos de PCR pueden 

predecir el desarrollo de patologías más graves durante los siguiente cuatro años, ya que se ha 

observado que los niveles más altos de PRC en suero, se corresponden con pacientes que 

presentan EDA (Punzi et al., 2005b, Punzi et al., 2005c). 

Otros biomarcadores descritos en humana son el HA, que es un marcador de la proliferación 

sinovial y degradación, que parece reflejar la progresión de la OA (Sasaki et al., 2013), el 
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keratan sulfato en suero (KS), la proteína de quitinasa 3 like 1 (YKL-40), y los telopéptidos 

carboxi terminales de degradación de colágeno tipos I y II entre muchos otros (Punzi et al., 

2005b). 

En la especie canina, se han llevado a cabo diferentes estudios en busca de biomarcadores 

que nos ayuden en el diagnóstico de la OA. Uno de estos estudios realizó un mapeo del 

proteoma del suero canino antes y después de una transección del ligamento cruzado anterior 

para determinar de esta manera posibles biomarcadores de la patología. En este análisis se vio 

que proteínas, tales como fetuina B, complemento C3 y C1s y proteína de la zona embarazo 

(PZP), se modificaron en suero de la misma manera que ocurría en pacientes humanos con OA, 

aumentando la concentración de fetuina B, proteína del complemento C3 y PZP, y 

disminuyendo la concentración de proteína del complemento C1 (Gharbi et al., 2013). La 

fetuina B es un inhibidor de proteasas cuyo papel fisiológico es poco conocido, pero comparte 

algunas funciones con fetuina A, la cual desempeña un papel en muchos aspectos fisiológicos, 

como transporte de ácidos grasos, respuesta a la inflamación sistémica, osteogénesis y 

resorción ósea, e inhibición de la calcificación (Schafer et al., 2003, Ombrellino et al., 2001). La 

haptoglobina (HP) es otra proteína que podría ser de interés en la OA canina, ya que se 

observó una disminución en suero de los animales con OA. La HP desempeña un papel 

antiinflamatorio en condiciones normales mediante la inhibición de la síntesis de PG. Por este 

motivo, su disminución en el suero canino podría favorecer el estado inflamatorio que existe 

en la OA (Jue et al., 1983). Otras proteínas que disminuyeron su concentración sérica en este 

estudio fueron el inhibidor de proteasas ITIH4, que juega un papel importante en la 

inflamación y posee la capacidad de unirse covalentemente HA y estabilizar la MEC, y la 

proteína de unión al ácido hialurónico de plasma (PHBP) (Gharbi et al., 2013). 

Otro estudio realizado anteriormente en la misma especie, evaluó los niveles de fosfatasa 

ácida resistente al tartrato (TRAP), MMP-2, y el TIMP-2 en el líquido sinovial y el suero de 

canidos en los que se indujo quirúrgicamente una luxación patelar medial en la rodilla 

izquierda (Alam et al., 2011). La TRAP se expresa por los macrófagos celulares y células 

dendríticas que contiene la íntima sinovial (Muir et al., 2005). Estas células mononucleares 

TRAP positivas, expresan muchos enzimas colagenasas degradativas, incluyendo la catepsina K, 

la catepsina S, y MMP, por lo que se considera un factor importante en la degradación 

progresiva e irreversible de la superficie articular (Tsuboi et al., 2003). 

Las MMP se producen en los fibroblastos, macrófagos y condrocitos, y su formación está 

mediada por los macrófagos sinoviales y linfocitos. Estas proteasas participan en la 
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degradación y remodelación de la matriz extracelular. La actividad proteolítica de las MMP 

está regulada por inhibidores específicos conocidos como TIMP (Klimiuk et al., 2002). 

En los resultados obtenidos en el estudio se observó un aumento significativo en el nivel de 

TRAP en líquido sinovial y en suero, así como un aumento del número de células TRAP 

positivas en los tejidos de las articulaciones que se analizaron durante la etapa temprana de la 

OA indicado que TRAP podría tener un papel potencial en la patogénesis de esta enfermedad. 

Por otra parte el equilibrio entre MMP y TIMP está estrechamente controlado en las 

articulaciones sanas. Sin embargo, en la OA, y como se vio en el estudio, la cantidad de MMP 

se encuentra significativamente aumentada (en líquido sinovial), y la cantidad de TIMP 

significativamente disminuida (tanto en suero como en líquido sinovial), resultando en la 

degradación de la MEC (Alam et al., 2011). 

Henrotin y colaboradores, en 2012 realizaron otro estudio en el cual se llevó a cabo una 

evaluación de los biomarcadores Coll2-1 y Coll2-1NO2 en modelos caninos con rotura del 

ligamento cruzado anterior (Henrotin et al., 2012). Debido a que la degradación del colágeno 

es una de las principales características del desgaste del cartílago durante la OA, los productos 

de la degradación del coll-II podrían servir como un biomarcador específico para evaluar la 

progresión de la enfermedad, ya que estos productos reflejan no sólo la degradación del 

cartílago, sino también la inflamación y el estrés oxidativo, principales características de la OA, 

por lo que se considerarían biomarcadores del catabolismo del cartílago (Mobasheri y 

Henrotin, 2010). 

El objetivo de este estudio fue medir los cambios en el tiempo de Coll2-1 y Coll2-1NO2 

durante el desarrollo de la OA. En los resultados obtenidos, se observó que ambos 

biomarcadores se incrementaron significativamente después de la transección del ligamento 

cruzado anterior. El aumento en el nivel de Coll2-1 se observó tan solo 2 semanas después de 

la cirugía y el nivel de Coll2-1NO2 aumentó a lo largo del período de estudio llegando a sus 

niveles máximos 6 y 8 semanas después de la cirugía. Estos datos demostraron que existe una 

fuerte correlación entre Coll2-1 y Coll2-1NO2 y el nivel de degeneración articular (Henrotin et 

al., 2012).  
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Estudios cinéticos 

Plataforma de fuerza 

El análisis cinético mediante plataforma de fuerza es un método objetivo que cuantifica el 

apoyo de las extremidades afectadas por la OA. Mediante este método es posible detectar 

pequeñas variaciones en la fuerza ejercida contra el suelo por la extremidad, evaluando el pico 

de fuerza vertical (PVF) y el impulso vertical (VI). El PVF cuantifica la máxima fuerza que ejerce 

la extremidad cuando se produce el apoyo de la misma durante la marcha. El VI evalúa la 

distribución de fuerzas a través del tiempo (Vilar et al., 2013). 

Dichas diferencias a lo largo del tiempo podrán determinar la evolución real y objetiva de la 

patología, así como la eficacia de los diversos tratamiento, observándose una mejora de los 

anteriores parámetros cuando la evolución es favorable. (Vilar et al., 2013). 

Esto se ha demostrado en el estudio realizado por nuestro equipo de investigadores con los 

animales evaluados en las Palmas de Gran Canaria, en los cuales, tras la aplicación de los 

diversos tratamientos se ha visto una mejora significativa de estos parámetros a lo largo del 

tiempo (Vilar et al., 2013). 

Otro estudio realizado por Fahie y colaboradores, demostró el efecto beneficioso del PRP en 

infiltración intraarticular en perros con OA. Doce semanas tras la aplicación del tratamiento se 

evaluó el PVF, observándose una mejora de este parámetro, en relación a su valor basal, y en 

relación al grupo control, en los animales tratados con PRP (Fahie et al., 2013). 

Tratamiento 

Los tratamientos disponibles para la OA, generalmente producen mejoras sintomáticas, 

pero no detienen el avance de la patología (Lawrence et al., 2008), por este motivo, los 

tratamientos actuales van encaminados a paliar el dolor y la inflamación presentes en la zona 

afectada a la vez que se intenta frenar el avance de la misma, para incrementar así la calidad 

de vida de los pacientes y permitirles ganar fuerza y movilidad articular. Esto se consigue 

mediante una combinación de tratamientos farmacológicos y no farmacológicos, ya que, hoy 

por hoy, dentro de los tratamientos farmacológicos no existe ninguno que por sí solo detenga 

la progresión de los cambios estructurales que se dan en esta enfermedad (Hunter, 2011, 

Wenham y Conaghan, 2013, Zhang et al., 2010). 
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Tratamientos farmacológicos 

Antiinflamatorios no esteriodeos (AINES) 

Los AINES son un grupo de compuestos heterogéneos con propiedades antiinflamatorias, 

analgésicas y antipiréticas, que se utilizan para reducir el dolor, disminuir la rigidez, y mejorar 

la función en pacientes con OA. El principal mecanismo de acción de estos medicamentos 

radica en la inhibición de la COX, lo que provoca un bloqueo en la fase inicial de la cascada 

proinflamatoria de las acciones mediadas por los eicosanoides (Simon, 2013). 

Existen muchas formas disponibles de AINES, entre ellas inyectable, tópica y oral. La 

dosificación oral es la ruta más común, y por lo general se asociada con un uso crónico, por lo 

tanto el que lleva el mayor riesgo de presentar efectos adversos. Entre los potenciales efectos 

adversos se incluyen úlceras gastrointestinales con hemorragia consecuente, perforación, 

obstrucción, disfunción renal e insuficiencia renal consiguiente, efectos cardiovasculares, y en 

los casos más graves riesgo de muerte (Simon, 2013). 

Para evitar la aparición de estos efectos adversos se desarrollaron inhibidores selectivos de 

la COX-2 esperando que tuvieran acciones terapéuticas similares a los inhibidores no selectivos 

pero sin causar los efectos adversos citados anteriormente. La caracterización de la estructura 

tridimensional de las ciclooxigenasas permitió el desarrollo de los COXIBs, los cuales son 

capaces de inhibir a la COX-2 sin modificar la actividad de la COX-1. El celecoxib (CBX) fue el 

primer COXIB aprobado para el tratamiento de la OA y de la artritis reumatoide. Este fármaco 

es capaz de mejorar el dolor y la movilidad de forma similar a los AINES convencionales, 

presentando menos complicaciones (Clemett y Goa, 2000). 

En medicina veterinaria, los AINES suelen ser los primeros fármacos de elección. Como todo 

tratamiento tienes sus ventajas e inconvenientes, pero bajo un correcto seguimiento y control 

se pueden administrar durante largos periodos para controlar así el componente inflamatorio, 

gran causante de dolor en la patología. Antes de pautar cualquier tratamiento con AINES se 

debe realizar una analítica sanguínea y de orina al paciente, para descartar deshidratación o 

insuficiencia renal, las dos contraindicaciones para el tratamiento con AINES. Entre los efectos 

secundarios más nocivos en medicina veterinaria encontramos la ulceración o incluso 

perforación gastrointestinal. Se debe llevar a cabo un seguimiento de los parámetros 

hepáticos, además de los renales, ya que cuando no se tolera bien este tratamiento puede 

ocasionar hepatotoxicidad (Rychel, 2010). 
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Antiinflamatorios esteroideos 

Los corticoides constituyen uno de los grupos farmacológicos más utilizados en el 

tratamiento de la EDA, sobre todo en inyección intraarticular (Maricar et al., 2013). Se pueden 

clasificar en función de su vida media biológica en fármacos de vida corta (cortisona), fármacos 

de vida intermedia (metilprednisona) o fármacos de vida prolongada (dexametasona) (Alvarez, 

2006).  

Estos compuestos presentan acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras dependiendo 

de la dosis utilizada. Actúan estimulando la síntesis de la liporcortina I, proteína que bloquea la 

acción de la fosfolipasa A, por lo que provocan la inhibición de la producción intracelular de PG 

y LT. Por otra parte, también inhiben la síntesis de enzimas proinflamatorias como 

colagenasas, elastasa y el activador del plasminógeno, además de disminuir la expresión de 

diversas moléculas de adhesión y modular la apoptosis linfocitaria (Alvarez, 2006). 

Analgésicos 

Opiáceos 

Los opiáceos son analgésicos fuertes, que por lo general se dan cuando otras intervenciones 

farmacológicas y no farmacológicas han fallado. Entre los opiáceos más utilizados en medicina 

humana para la OA se encuentran la morfina, hidrocodona, oxicodona, hidromorfona y 

fentanilo, utilizado normalmente en parches (Reid et al., 2012). 

Un estudio realizado por Papaleontiou y colaboradores mostró que pacientes con EDA en 

cadera y rodilla tratados con opiáceos mostraron efectos significativamente positivos que 

consistieron en la reducción del dolor y la discapacidad física, pero no hubo una mejora 

significativa en la calidad de vida. Además, se dieron efectos adversos de manera frecuente, 

que incluían estreñimiento, náuseas y mareos, por lo que solicitaron una interrupción del 

tratamiento en aproximadamente el 25% de los casos (Papaleontiou et al., 2010).  

Por estos motivos, las preocupaciones sobre el posible uso indebido de opiáceos o su abuso 

persisten, por lo que su empleo para el dolor relacionado con la OA sigue siendo 

controvertido. Una directriz reciente para el manejo del dolor persistente en la OA recomienda 

que los médicos consideren el uso de opioides para los adultos mayores que no responden al 

tratamiento con paracetamol y cuyo deterioro funcional o dolor sea moderado o grave (Spitz 

et al., 2011). 
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En medicina veterinaria, uno de los opiáceos que se utiliza con más frecuencia para la OA, es 

el tramadol, opiáceo sintético que tiene un mecanismo de acción dual. Por una parte, posee 

actividad agonista sobre los receptores opiáceos centrales µ, reduciendo el AMPc intracelular, 

inhibiendo así la adenilato-ciclasa que, a su vez, modula la liberación de neurotransmisores 

nociceptivos como la sustancia P, la dopamina, la acetilcolina y la noradrenalina, teniendo 

como resultado final la inhibición del estímulo nociceptivo. Por otra parte, el tramadol también 

inhibe la recaptación de norepinefrina y de serotonina en el sistema nervioso central 

impidiendo así la transmisión del dolor a través de la médula (KuKanich y Papich, 2004, Rychel, 

2010). 

Paracetamol 

Se han realizado diferentes estudios en medicina humana en los que se ha demostrado el 

efecto beneficioso de este fármaco en la OA, teniendo en cuenta estos resultados junto con el 

excelente historial de seguridad del paracetamol, se considera el tratamiento de primera 

elección para el alivio del dolor en esta patología (Zhang et al., 2004b, Juni et al., 2006). 

En medicina veterinaria, aunque el uso de paracetamol se considera como una opción para 

el tratamiento de la OA en los perros, no se han realizado ensayos clínicos controlados para 

evaluar la seguridad y eficacia de esta droga, por lo que su eso en esta patología no está muy 

extendido (Johnston et al., 2008). 

Otros fármacos analgésicos 

Existen muchos otros fármacos utilizados en la terapia de la EDA, entro los que se 

encuentran: 

Gabapentina 

Es un derivado del neurotransmisor GABA. Aunque el mecanismo de acción fue pensado 

inicialmente para ser a través de la transmisión GABAérgica, ahora se cree que es a través del 

bloqueo de los canales de calcio dependientes de voltaje. La gabapentina actúa principalmente 

por la influencia en el sistema nervioso central y se reconoce como beneficioso para el 

tratamiento del dolor neurogénico (Curros-Criado y Herrero, 2007). 

Amantidina  

Es otro tipo de fármaco que se puede utilizar en el tratamiento de la OA para reducir el 

dolor de las terminaciones nerviosas en estadios de dolor crónico consecuencia de un 

diagnóstico y tratamiento tardío de la patología. La amantidina se une a receptores del ácido 
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N-metil-D-aspartato (NMDA) responsables de amplificar las señales de dolor enviadas al 

cerebro para la percepción del mismo. En algunos casos, este fármaco muestra sinergia con los 

AINES, por lo que se pueden emplear de manera conjunta, o individualmente para el control 

del dolor a largo plazo. Entre los efectos adversos podemos encontrar cierta agitación o 

molestias gastrointestinales, pero en general se tolera bien incluso por pacientes geriátricos 

comprometidos (Lascelles et al., 2008). 

Amitriptilina 

La amitriptilina es un antidepresivo tricíclico que se ha utilizado para tratar el dolor crónico y 

neuropático en los seres humanos. La amitriptilina actúa centralmente mediante la inhibición 

de la recaptación neuronal de noradrenalina y serotonina. El resultado de esta acción es un 

aumento en la actividad de las vías inhibitorias descendentes que modulan la entrada aferente 

nociceptiva. La amitriptilina también puede actuar periféricamente mediante la inhibición de 

los canales de sodio (Vadalouca et al., 2006). No existen ensayos clínicos publicados que 

evalúan el uso de la amitriptilina para el tratamiento de la artrosis en perros (Johnston et al., 

2008). 

Nutracéuticos  

La palabra nutracéutico viene de la combinación de las palabras nutrición y farmacéutica, y 

se trata de productos de origen natural con propiedades biológicas activas beneficiosas para la 

salud y con una capacidad preventiva o terapéutica definida. Los nutracéuticos son buenos 

candidatos para la prevención a largo plazo de las enfermedades crónicas, como la artrosis, ya 

que podrían ayudar a mantener la salud ósea y articular (Henrotin et al., 2011). 

Estudios recientes indican que fitoflavonas, polifenoles y bioflavonoides, compuestos 

naturales que se encuentran en frutas, tés, especias, vino y verduras, han mostrado el mayor 

potencial de modificar la enfermedad osteoartrósica y sus síntomas, debido a las propiedades 

antiinflamatorias, anticatabólicas, y a los efectos de protección contra el estrés oxidativo de 

estos compuestos (Shen et al., 2012). 

En particular, la glucosamina y el sulfato de condroitina se encuentran entre los 

nutracéuticos más comunes utilizados para el tratamiento de la OA. La glucosamina es un 

aminosacárido aislado inicialmente de la quitina de crustáceos, se trata de un componente 

importante en las cadenas de glucosaminoglicanos y en la producción de proteoglicanos, una 

importante proteína de la matriz extracelular del cartílago. El sulfato de condroitina es un 

glicosaminoglicano utilizado en la síntesis de proteoglicanos (Black et al., 2009). Además el 



Revisión Bibliográfica 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                   48 

 

ácido hialurónico (AH), un polisacárido de origen natural, que se encuentra como el 

componente viscoso del líquido sinovial, actuando como lubricante y ayudando a absorber y 

amortiguar los movimientos, también se encuentra entre los nutracéuticos más utilizados en la 

clínica diaria, sobre todo en infiltración intraarticular. Algunos estudios han demostrado que 

estos tres compuestos pueden ayudar a reducir el dolor asociado a la patología, mientras que 

otros lo que recalcan es su efecto condroprotector (Akhtar y Haqqi, 2012, Henrotin et al., 

2011). 

Otro producto incluido dentro de los nutraceúticos es el ácido graso Omega-3 que se utiliza 

en estados de inflamación crónica tanto en medicina humana como en medicina veterinaria. 

Los ácidos grasos Omega-3 tienen propiedades antiinflamatorias, además de incorporarse en 

las células que forman parte de la membrana sinovial y otras estructuras articulares dando 

lugar a una disminución de la magnitud de la cascada inflamatoria en la articulación afectada 

por la patología. A parte de esto, éstos ácidos grasos, tienen muchos beneficios adicionales 

para la salud sobre todo sobre el sistémica cardiaco y renal, además mejora la enfermedad 

atópica en dermatología (Hansen et al., 2008, Bauer, 2007). 

Tratamientos no farmacológicos 

Laser de baja intensidad 

Se utiliza como terapia no invasiva coadyuvante que proporciona una disminución del dolor 

en casos de OA. Este tipo de terapia presenta muchas ventajas, ya que puede ser utilizada 

donde están contraindicadas otras modalidades terapéuticas, como por ejemplo en pacientes 

con marcapasos, implantes metálicos, quemaduras, heridas y áreas anatómicamente 

peligrosas, además de poder utilizarse en personas inmunodeprimidas. Tiene un bajo coste, y 

su aplicación, disminuye el espasmo muscular y mejora la circulación aumentando el aporte 

sanguíneo en la articulación, siendo en general una terapia bien tolerada por las personas y los 

animales. Estudios previos han demostrado su efectividad sobre la proliferación de 

fibroblastos, osteoablastos, síntesis de colágeno y regeneración ósea (Hegedus et al., 2009, Al 

Rashoud et al., 2013).  

Ultrasonidos 

Los ultrasonidos se utilizan para aportar calor a los tejidos más profundos, ayudando así a 

controlar el dolor y mejorar la extensibilidad de los tejidos. Las ondas de sonido se convierten 

en calor a medida que se absorben en los músculos. Se puede alcanzar una profundidad de 5 
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cm, causando una elevación de la temperatura a 40 a 45 °C. Los ultrasonidos también 

producen la estimulación de la actividad fibroblástica, aumentando el metabolismo celular, lo 

que ocasiona una mejora en la circulación y un aumento en la fuerza y la flexibilidad de los 

tendones. Entre los efectos atribuidos al aumento de la temperatura, se incluyen el aumento 

de permeabilidad de la membrana celular, el transporte de calcio, la eliminación de células de 

la sangre desde el espacio intersticial, y aumento de la actividad fagocitaria de los macrófagos 

(Cakir et al., 2013).  

Acupuntura 

Es un tipo de terapia coadyuvante en el tratamiento de la OA. La acupuntura es una terapia 

original de la medicina tradicional china, que utiliza pequeñas agujas finas las cuales son 

manualmente insertadas en puntos anatómicas específicos del cuerpo. Existen más de 2000 

puntos de acupuntura en el cuerpo humano clasificados en 14 grupos separados. La línea 

imaginaria que conecta los puntos de cada grupo se denomina “meridiano”, la punción de 

estos puntos sirve para desbloquear las vías de flujo natural de energía. Hay, por tanto, 14 

meridianos, de estos, 12 se encuentran a ambos lados del cuerpo (son bilaterales) mientras 

que los 2 restantes se encuentran en la línea media. Cada meridiano tiene un trayecto definido 

en el cuerpo, que se divide en dos partes; la vía interna y la vía externa. La interna tiene su 

origen en un órgano, recorre internamente el cuerpo y se conecta a la ruta externa en el punto 

de acupuntura. La ruta externa finaliza en la terminal del punto de acupuntura y se conecta a 

otra ruta interna, llevándola de regreso al órgano de origen, convirtiendo el meridiano en un 

circuito cerrado (Fang et al., 2013, Vickers et al., 2012).   

La acupuntura ha demostrado ser eficaz en el alivio del dolor y la disfunción asociada con 

condiciones musculoesqueléticas , incluyendo la osteoartritis (Lu et al., 2010). 

Estimulación eléctrica 

La estimulación eléctrica se utiliza para aumentar la fuerza muscular, mejorar el rango de 

movimiento articular, reeducar los músculos y disminuir el edema y el dolor. En la estimulación 

eléctrica la corriente pulsada puede ser alterna o bifásica, o directa o monofásica. La 

estimulación nerviosa eléctrica transcutánea (TENS) se utiliza para tratar el área del dolor y 

para combatir la atrofia muscular (Mascarin et al., 2012). 

Un electrodo se coloca sobre el punto motor del músculo y el otro a lo largo del vientre del 

músculo. Habitualmente, los tratamientos duran de 20 a 30 minutos. El estimulador 

neuromuscular se puede ajustar con una frecuencia específica (Hertz, pulsos por segundo), 
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amplitud y duración del pulso. La amplitud y la duración del pulso se deben ajustar para hacer 

el tratamiento más cómodo para el paciente. El ciclo de trabajo óptimo depende de la 

condición que esté siendo tratada (Mascarin et al., 2012). 

Reducción del peso 

Estudios recientes han demostrado una relación directa entre la pérdida de peso y el nivel 

de mejora de los síntomas en pacientes obesos con OA (Christensen et al., 2007). Estos 

hallazgos apoyan los resultados epidemiológicos previos que muestran que la pérdida de peso 

reduce el riesgo de desarrollar o experimentar artrosis de rodilla en humana, y que los 

síntomas relacionados con la patología tienden a empeorar en pacientes obesos. Como 

consecuencia de ello, en los pacientes con sobrepeso actualmente se recomiendan bajar de 

peso como primera opción terapéutica (Zhang et al., 2010, Gudbergsen et al., 2012). 

En la especie canina, se ha demostrado de la misma manera que la disminución de la ingesta 

de calorías y la reducción del peso del animal, puede prevenir o disminuir los signos clínicos de 

la patología y mejorar la movilidad articular, con el consecuente aumento de la calidad de vida, 

a la vez que su aumenta también la longevidad de los mismos (Smith et al., 2006, Impellizeri et 

al., 2000). 

Tratamiento quirúrgico 

Artroscopia 

La cirugía artroscópica es una de las intervenciones quirúrgicas más comunes en humana, 

sobre todo en OA leve o moderada de rodilla, y cada vez se utiliza más en medicina veterinaria 

(Mariee et al., 2014). Existen varias técnicas diferentes, incluyendo el lavado simple, 

desbridamiento y abrasión, intentando de esta manera reparar lo máximo posible los defectos 

del cartílago (Juni et al., 2006, Katz et al., 2014). 

A mediados de la década de 1980, con la evidencia de varias ventajas de la artroscopia 

sobre los procedimientos de cirugía abierta, la artroscopia se convirtió en uno de los métodos 

preferidos de tratamiento cuando estaba indicado (Bigony, 2008). Los primeros estudios 

mostraron que la artroscopia en general, daba lugar a menos dolor y la inflamación post 

quirúrgica que los procedimientos abiertos, y además, disminuía el riesgo de complicaciones 

como la infección, y artrofibrosis, lo que permitía al paciente retornar al trabajo, y a sus 

actividades normales más rápidamente (Treuting, 2000). 
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Mediante la artroscopia, se puede realizar la extracción de cuerpos libres o eliminar 

crecimientos óseos, que provocan limitación dolorosa de la movilidad. Puede ser útil para la 

eliminación de sinovitis reactivas crónicas, rigidez articular y para el mismo lavado articular. 

Todo ello va encaminado dejar la articulación en las mejores condiciones mecánicas posibles, 

lo que ayudará a que tratamientos posteriores obtengan un mejor resultado (Liu et al., 2013, 

Mayr et al., 2013). 

En las últimas décadas ha habido controversia en cuanto a los resultados de esta técnica en 

el tratamiento de la patología artrósica. Un estudio muy importante se realizó en 2002 por 

Moseley y colaboradores. En este estudio se incluyeron 180 pacientes con artrosis de rodilla 

los cuales se asignaron al azar en 3 grupos de estudio, recibiendo cada grupo unos de estos 

tratamientos: artroscopia de desbridamiento, lavado artroscópico, o cirugía placebo. Los 

pacientes del grupo de placebo recibieron incisiones en la piel y se les realizó un 

desbridamiento simulado sin inserción del artroscopio. No existieron diferencias significativas 

entre ninguno de los grupos en los parámetros evaluados (Moseley et al., 2002). 

En cambio otro estudio realizado en 2013 por Mayr y colaboradores, concluyó que el 

tratamiento mediante artroscopia en la OA sí que es efectivo en la mayoría de casos, pero 

ofrece mejores resultados bajo ciertas condiciones como OA no muy avanzada, sin presencia 

de edema óseo en resonancia magnética,  en personas menores de 60 años y  pacientes con 

aparición reciente (menor a 6 meses) de los síntomas (Mayr et al., 2013). 

Reemplazo protésico 

Los tratamientos quirúrgicos mediante reemplazo protésico únicamente se plantean cuando 

los tratamientos terapéuticos y farmacológicos previos no han aportado mejora en la 

capacidad de movimiento y disminución del dolor (Hermida 2010). En Estados Unidos 27 

millones de adultos, es decir, más del 10% de la población adulta padece la OA. De ese número 

de personas, 21 millones, padecen limitaciones asociadas con la OA, existiendo 36 millones de 

consultas ambulatorias, y 750.000 hospitalizaciones por año (Murray et al., 2012, Murphy y 

Helmick, 2012). 

En 2005, y en 2009 la OA fue la cuarta causa más común de hospitalización, y la principal 

indicación para la cirugía de reemplazo articular. En 2009 se dieron un total de 905.000 

reemplazos de rodilla y cadera, con un coste de 42.3 mil millones de dólares (Murphy y 

Helmick, 2012). Estimaciones recientes sugieren que la OA, solo de rodilla, afecta a 

aproximadamente 250 millones de personas en el mundo (Murray et al., 2012). 
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En medicina humana cuando la OA es grave y los pacientes superan los 60 años, el 

tratamiento más usado es el reemplazamiento protésico de la articulación mediante 

artroplastia. En pacientes más jóvenes, no está aconsejada esta intervención, ya que las 

prótesis presentan un tiempo de vida limitado, haciendo necesaria otra intervención tras 12-

18 años (Hermida 2010). 

Estudios recientes indican que la realización del reemplazo articular antes de una 

disminución funcional grave puede estar asociada con un mejor resultado. Existen una serie 

directrices orientativas con respecto a qué pacientes son los más adecuados para el 

procedimiento, éstas se basan en la intensidad del dolor, la aparición de dolor nocturno o 

dolor en reposo y el grado de pérdida funcional (Nakai et al., 2013). 

Resultados más favorables se observan en personas entre 50 y 75 años de edad con dolor 

intenso, relativamente bajo índice de masa corporal y bajo riesgo perioperatorio. La situación 

es más complicada en personas con obesidad, y para aquellos que son más jóvenes de 50 años 

o mayores de 75 años (Scott et al., 2003). 

Entre los efectos adversos o desventajas que se pueden dar en un reemplazo protésico se 

encuentran la mortalidad, la morbilidad, la necesidad de revisiones periódicas, y el hecho de 

que alrededor del 10 % de los operados parecen obtener pocos beneficios. La mortalidad en 

medicina humana después del reemplazo de cadera o rodilla se estima alrededor de 1 % en los 

primeros 3 meses, pero la mayoría de las muertes prematuras ocurren en los pacientes que 

están enfermos en el momento de la cirugía, como por ejemplo los que tienen fracturas en la 

misma extremidad afectada. La infección en la articulación protésica puede ocasionar la 

necesidad de una cirugía de revisión temprana. Otro de los problemas es el aflojamiento 

aséptico, causa principal de las revisiones posteriores y que es cada vez más común después 

de 10 años de la intervención quirúrgica (Fortin et al., 2002).  

Las técnicas quirúrgicas y diseños de prótesis están cambiando continuamente, tanto de 

cadera como de rodilla. Los tipos de prótesis se clasifican en función de los componentes que 

se implantan en prótesis totales o parciales, y en función de la forma de anclaje en no 

cementadas o cementadas (Robertsson et al., 2000). 

Nuevas terapias regenerativas: implante tisular y celular 

Este tipo de terapias más novedosas, se dirigen principalmente a vencer la dificultad 

regenerativa del cartílago, manteniendo o mejorando la estructura y función articular 

mediante el fomento de los fenómenos regenerativos o reparativos sobre los degenerativos.  
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Estos fenómenos de reparación y remodelación se llevan a cabo mediante la implantación 

de tejidos o nuevas células con capacidad condrogénica, y favoreciendo o facilitando el acceso 

del sistema vascular, siendo de esta manera, una alternativa a terapias más agresivas y que 

causan mayor daño en el (Williams et al., 2012). 

Penetración del hueso subcondral 

Mediante la penetración del hueso subcondral, lo que pretendemos realizar es una abertura 

del área vascular subcondral para favorecer el aporte sanguíneo al área lesionada 

proporcionando un ambiente adecuado para la formación de tejido nuevo (Johnson y Pittsley, 

2006, Steadman et al., 2006). 

Existen varias técnicas quirúrgicas para el acceso al área vascular subcondral, como la 

abrasión artroscópica, la perforación del hueso subcondral, la espongialización y la 

microfractura (Steadman et al., 2006, Johnson y Pittsley, 2006) . 

Cuando penetramos en el hueso subcondral, provocamos una hemorragia en la zona. Junto 

con la sangre se produce la liberación de factores quimiotácticos y factores de crecimiento que 

atraen a macrófagos y células mesenquimales no diferenciadas. Al cabo de los días, el coágulo 

sanguíneo se reabsorbe por los macrófagos, pero las células no diferenciadas se multiplican y 

se diferencian en fibroblastos, elaborando un tejido fibroso. Bajo el efecto de estímulos 

mecánicos, el tejido sufrirá una metaplasia condroide donde los fibroblastos se diferenciaran 

en condrocitos, formándose finalmente un tejido fibrocartilaginoso que rellenará la herida. 

Este tejido de reparación es muy diferente al tejido articular normal ya que es menos 

organizado, más vascular y biomecánicamente diferente en contenido de agua, proteoglicanos 

y tipo de colágeno, predominando el colágeno tipo I. Desde el punto de vista mecánico este 

tejido de reparación dura menos y es diferente en su estructura (Safran y Seiber, 2010, Mika et 

al., 2011). 

Las indicaciones para este tipo de procedimientos son lesiones osteocondrales 

degenerativas y lesiones traumáticas del cartílago que afectan todo el espesor del cartílago, es 

decir, que llegan al hueso subcondral, pero sin llegar a ser de gran tamaño. En general los 

orificios se practican desde la periferia del defecto, inmediatamente adyacentes al margen del 

cartílago sano, hacia el centro del defecto. Una vez realizada la microfractura, se observan 

gotas de grasa y sangre en los orificios con el objetivo de la formación y estabilización de un 

coágulo rico en médula ósea que recubra la lesión (Solheim et al., 2010). 
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Injertos de periostio, pericondrio y osteoperiósticos 

Los injertos de periostio y pericondrio se utilizan para la introducción de una nueva 

población celular incluida en una matriz orgánica. Ambos tejidos tienen el mismo origen 

embrionario, pero el periostio es mucho más abundante que el pericondrio. El periostio consta 

de una capa externa fibrosa, que contiene fibroblastos, pero en su capa profunda los dos 

tejidos están compuestos por células mesenquimales indiferenciadas, que pueden 

experimentar condrogénesis u osteogénesis para reparar o repoblar el tejido dañado 

(Carranza-Bencano et al., 2000). 

Mediante la implantación de estos tejidos, se forma un tejido de reparación 

fibrocartilaginoso que parece no madurar con el tiempo, teniendo en cuenta que con la edad 

del paciente, disminuye el potencial condrogénico del periostio, ya que disminuye la capacidad 

de las células mesenquimales de proliferar y diferenciarse hacia condrocitos (Trzeciak et al., 

2006). 

En un estudio realizado por Carranza y colaboradores, se vio que existe una capacidad 

limitada de reparación en defectos de cartílago de espesor total, donde no se conseguía 

regenerar todo el defecto, cubriéndose el mismo de un tejido fibrocartilaginoso con pocas 

áreas de cartílago hialino. En cambio, teniendo en cuenta parámetros como el tamaño de la 

lesión, su ubicación en un área de soporte de peso y utilizando un adhesivo de fibrina para una 

mejor adherencia, se conseguía una regeneración principalmente de cartílago hialino, cuyas 

características se mantenían o incluso mejoraban a medida que aumentaba el tiempo de 

seguimiento (Carranza-Bencano et al., 2000). 

Los injertos osteoperiósticos se tratan de cilindros de hueso recubiertos de periostio que se 

utilizan para el tratamiento de defectos osteocondrales. Los injertos osteocondrales presentan 

la ventaja de suministrar matriz y condrocitos viables que mantengan a esa matriz. A la vez, el 

sangrado de médula ósea en la lesión puede interferir con la acción reparadora de la capa 

germinal del periostio, produciendo mayor efecto beneficioso debido a la liberación de 

factores quimiotácticos y de crecimiento (Hu et al., 2013).  

En un estudio realizado recientemente por Hu y colaboradores en 2013 observaron que los 

injertos autólogos de cilindros osteoperiósticos de cresta ilíaca son un procedimiento simple, 

seguro y eficaz para el tratamiento de grandes lesiones osteocondrales reparando el defecto 

del cartílago (Hu et al., 2013). 
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Mosaicoplastia 

La mosaicoplastia consiste en la obtención de injertos osteocondrales cilíndricos de 

pequeño tamaño de zonas poco comprometidas con la absorción de cargas, para 

posteriormente colocarlas en la zona afectada por la EDA. El área donante se autorrepara con 

células mesenquimales del estroma de la médula ósea provenientes del sangrado que 

promueven la formación de una tejido fibrocartilaginoso (Hangody y Fules, 2003). 

Esta técnica se recomienda sobre todo en lesiones condrales pequeñas sin lesión del hueso 

subcondral en pacientes jóvenes. Actualmente, en medicina humana se lleva a cabo en 

lesiones localizadas principalmente en la cúpula del astrágalo, en la meseta tibial, en el 

capitelum humeral, en la cabeza humeral y en la cabeza femoral. Entre las ventajas de la 

técnica encontramos que se trata de un trasplante de cartílago hialino viable que se puede 

realizar en un único tiempo quirúrgico y mediante una cirugía artroscópica. Además al ser un 

procedimiento autólogo no implica riesgo de transmisión de enfermedades, ni problemas 

inmunológicos. En contraposición, las principales desventajas de la técnica son la limitación y 

morbilidad de la zona dadora, a la vez que la incompleta cobertura del defecto o los problemas 

que ocasiona la incorrecta colocación de los cilindros haciendo que estos sobresalgan respecto 

a la superficie articular (Reverte-Vinaixa et al., 2013, Radulescu et al., 2010). 

Estudios en los que se ha realizado esta técnica, han observado que después del implante 

osteocondral, existe una congruencia de las superficies articulares, y una supervivencia del 

cartílago hialino trasplantado, a la vez que se da una reparación fibrocartilaginosa de las zonas 

donantes (Hangody y Fules, 2003, Reverte-Vinaixa et al., 2013, Radulescu et al., 2010). 

Trasplante de condrocitos 

Los principios de esta técnica se basan en la capacidad de adhesividad de los condrocitos y 

otras células a ciertas superficies del cartílago articular dañado, sobre las que se esparcirán y 

proliferarán produciendo su matriz extracelular específica, formando así un nuevo tejido que 

ayudará a reparar la lesión (Foldager, 2013). 

En la década de 1970 el médico sueco Lars Peterson estaba preocupado por la ausencia de 

un buen tratamiento para las lesiones del cartílago en sus pacientes, esto le llevó a la idea del 

cultivo de condrocitos autólogos para ampliar el número de células y volver a implantarlas en 

un defecto del cartílago bajo una membrana perióstica. En 1982 el mismo Dr. Peterson junto 

con el profesor Víctor Frankel empezaron a trabajar en un modelo de conejo y en 1984 se 
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presentó la primera evidencia de la regeneración del cartílago por implantación de condrocitos 

autólogos (Grande et al., 1987). 

En 1997, la Sociedad Americana Food and Drug Administration (FDA) aprobó la tecnología 

celular que usa los condrocitos autólogos para reparar lesiones en el cartílago articular de la 

rodilla. Este fue el primer tipo de tecnología celular regulado por la industria para uso en 

trasplante humano (Brittberg et al., 2001). 

La implantación de condrocitos autólogos es un procedimiento de dos etapas, en una 

primera etapa, se realiza una biopsia mediante artroscopia de una zona del cartílago de la 

articulación afectada donde no exista carga de peso. Las células de la biopsia son aisladas y 

expandidas in vitro para aumentar el número de células. Inicialmente estas células se 

cultivaban durante 2-3 meses mientras que actualmente el tiempo de cultivo es de 4 a 6 

semanas. Después estas células son reimplantadas en el defecto en un segundo procedimiento 

quirúrgico. Existen diferentes maneras de reimplantar estas células, en una primera 

generación, estos implantes se colocaban debajo de una cubierta de periostio. A continuación 

la segunda generación de implantes colocaban los condrocitos debajo de una membrana, a 

menudo realizada con colágeno de tipo I o III y, finalmente, los más actuales son los implantes 

de tercera generación sembrados ya directamente sobre una matriz que hace de andamio 

(Foldager, 2013). 

Existen diferentes estudios que parecen indicar que el implante de condrocitos autólogos no 

sólo produce reparación, sino que es capaz de inducir la regeneración del cartílago articular, 

debido al remplazo y la remodelación de una matriz inicialmente fibrocartilaginosa, mediante 

degradación enzimática y síntesis de colágeno tipo II (Tins et al., 2005, Minas et al., 2014). 

Otras alternativas terapéuticas al trasplante autólogo de condrocitos son el alotrasplante y 

el xenotrasplante de condrocitos, de manera que se evita el daño añadido a la articulación 

durante el autotrasplante para la obtención de condrocitos aislados para su posterior cultivo. 

Las características inmunológicas de este tipo de células han sido motivo de múltiples estudios, 

los cuales encuentran en la barrera inmunológica una de sus principales objeciones, aunque el 

cartílago articular presenta muchos menos inconvenientes que otros tejidos. Si bien, los 

condrocitos aislados resultan inmunogénicos, el aloimplante de condrocitos atrapados en su 

propia MEC o embebidos en geles produce nulas o escasas reacciones de rechazo. En el caso 

del xenotrasplante in vivo de condrocitos de cerdo en defectos condrales de conejo cubiertos 

con membrana de periostio no se observaron signos de infiltración de células inmunes, 
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obteniendo buenos resultados con la técnica (Ramallal et al., 2004, Giza y Howell, 2013, Triche 

y Mandelbaum, 2013). 

Biomateriales: Plasma rico en plaquetas 

Los biomateriales son todos aquellos compuestos farmacológicamente inertes que se han 

diseñado para ser implantados o incorporados en un ser vivo. Sus propiedades mecánicas y 

biológicas principales son biocompatibilidad con el tejido receptor, integración con los tejidos 

nativos, posibilidad de reabsorción, manipulables, estabilidad mecánica, que permitan la 

migración celular, la proliferación celular, el intercambio de nutrientes y metabolitos y la 

adhesión de células y moléculas (Frenkel y Di Cesare, 2004). 

Actualmente los biomateriales se dividen en dos tipos, los naturales y los sintéticos. Dentro 

de cada uno de los dos tipos existen multitud de compuestos en estudio, con resultados aún 

controvertidos. Uno de los biomateriales de origen natural más utilizado hoy en día es el 

plasma rico en plaquetas (Tuli et al., 2003). 

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) se define como un producto biológico autólogo, derivado 

de la sangre del paciente, y en el cual tras un proceso de centrifugación se obtiene una 

fracción plasmática con una concentración de plaquetas mayor que la existente en sangre 

circulante (Ahmad et al., 2012, Marx et al., 1998). Las plaquetas contenidas en esa fracción de 

plasma pueden ser activadas artificialmente para que liberen el contenido del interior de sus 

gránulos. Entre las sustancias contenidas en el interior de los gránulos plaquetarios se 

encuentran diversos factores de crecimiento (Anitua, 1999, Marx et al., 1998). 

Los factores de crecimiento son un grupo de sustancias de naturaleza polipeptídica, solubles 

y difusibles, que tienen la capacidad de regular el crecimiento, diferenciación y fenotipo de 

numerosos tipos de células. Son sintetizados por una amplia variedad de tipos celulares, y 

pueden ejercer su efecto sobre el metabolismo celular a nivel local, o bien pasar a circulación 

sistémica. En circulación, los factores de crecimiento se pueden encontrar libres o unidos a 

proteínas, o bien se pueden encontrar en el interior de los gránulos α de las plaquetas, de los 

cuales serán liberados tras el proceso de activación plaquetaria (Grageda, 2004, Canalis, 1992). 

A nivel local, los factores de crecimiento pueden actuar de forma autocrina (sobre las mismas 

células que los producen) y/o paracrina (sobre otras estirpes celulares situadas en las 

cercanías), regulando las funciones celulares (Canalis, 1992, Grageda, 2004). 

La aplicación del PRP en las articulaciones osteoartrósicas está destinada a desencadenar, 

fomentar e imitar el proceso fisiológico de regeneración y reparación que se pone en marcha 
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espontáneamente en los tejidos tras una lesión. Este proceso se basa sobre todo en la función 

que ejercen las proteínas interviniendo en la comunicación celular, transmitiendo su 

información al interaccionar con los receptores de la membrana celular, dando lugar a una 

migración celular dirigida, proliferación y diferenciación celular entre otros, aumentando así la 

actividad celular que tendría lugar de forma fisiológica (Fortier et al., 2011, Goldring et al., 

2006, Shi et al., 2009).  

Existen diferentes estudios que avalan la eficacia de este tratamiento. Algunos ejemplos de 

los estudios realizados en medicina humana son el de Wang y colaboradores, los cuales 

obtuvieron una mejora significativa en la función y calidad de vida de los pacientes con 

osteoartrosis de rodilla a los 6 meses post tratamiento (Wang-Saegusa et al., 2011), o el de 

Sánchez y colaboradores, que compararon la eficacia de la infiltración intraarticular de PRP en 

comparación con ácido hialurónico, obteniendo resultados más favorables en el grupo tratado 

con PRP 5 semanas después del tratamiento (Sanchez et al., 2008). En medicina veterinaria se 

han obtenido también resultados muy satisfactorios, como por ejemplo los de Kwon y 

colaboradores que consiguieron mejoras macroscópicas e histológicas en conejos con 

enfermedad degenerativa articular tratados con PRP (Kwon et al., 2012), al igual que Serra y 

colaboradores los cuales observaron que la evolución del tejido dañado tratado con PRP 

autólogo mostró una tendencia positiva hacia la reparación en el tiempo (Serra et al., 2012). 

Otro estudio de Milano y colaboradores también apoya la eficacia de este tratamiento en 

modelos ovinos que padecían la patología (Milano et al., 2010). En perros, también se están 

llevando a cabo estudios con PRP, como por ejemplo Silva y colaboradores, que han 

demostrado que tras la cirugía de ligamento cruzado anterior no existió una evolución de la 

artrosis en los pacientes tratados con plasma rico en plaquetas (Silva et al., 2013). 

Por todo esto, el PRP juega un papel crucial en el tratamiento de la enfermedad 

fomentando la reparación y remodelación del tejido lesionado, así como evitando la 

degradación del cartílago y la atrofia de las estructuras peri articulares (Anitua et al., 2013a).  

Células madre mesenquimales 

En los últimos años las células madre (CM) han generado enormes expectativas y se han 

convertido en una gran esperanza para el desarrollo de nuevas terapias celulares en el 

contexto de una medicina regenerativa (Diekman y Guilak, 2013, Fortier y Travis, 2011) 
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Las células madre o células troncales, son un tipo especial de células indiferenciadas que 

tienen la capacidad de dividirse indefinidamente sin perder sus propiedades y llegar a producir 

células especializadas (Diekman y Guilak, 2013). 

Las células madre de origen adulto, dentro de las cuales encontramos las células madre 

mesenquimales, son una muy buena opción terapéutica para diversas patologías ya que están 

presentes en gran cantidad de órganos y tejidos conectivos postnatales, y no están sujetas a 

las mismas restricciones que las células madre embrionarias (ESC) (Mizuno et al., 2012). Estas 

células poseen una serie de características que las definen como su capacidad de 

autorrenovación, su multipotencialidad y la viabilidad funcional de las células que generan 

(Cahan y Daley, 2013, Kolios y Moodley, 2013). 

El tratamiento de la enfermedad degenerativa articular con células mesenquimales, tiene 

diferentes efectos, por una parte reduce el dolor y la dependencia a los medicamentos, 

además las células secretan proteínas que son conocidas por su potencial antiinflamatorio, 

también poseen diversas proteínas minimizadoras de varios marcadores de estrés en las 

células que las rodean, y por último, las células se instalan en los tejidos de alrededor y 

generan nuevo cartílago, lo cual ralentiza la degeneración y favorece la cicatrización 

intraarticular, mejorando de esta manera el estado general de los pacientes (Black et al., 

2007).  

Existen diversos estudios realizados en diferentes especies animales que demuestran la 

eficacia de este tipo de terapia en el tratamiento de lesiones degenerativas en el cartílago 

articular, como el realizado por Mokbel y colaboradores, que utilizaron células mesenquimales 

en el tratamiento de la osteoartrosis en burros demostrando una mejora significativa en los 

signos clínicos, así como en los radiológicos, al igual que modificaciones histopatológicas 

observando células mesenquimales integradas tanto en la superficie, como en el interior del 

cartílago, manteniéndose como células mesenquimales o diferenciándose a condrocitos 

(Mokbel et al., 2011). Otros estudios se han realizado en ratas con lesiones condrales de rodilla 

tratadas con inyección intraarticular de células mesenquimales, demostrando que estas células 

se movilizaban hacia los tejidos afectados y contribuían a la regeneración tisular (Agung et al., 

2006, Nishimori et al., 2006). Lee y colaboradores utilizaron células mesenquimales autólogas 

en rodillas porcinas para regenerar los defectos creados experimentalmente en el tejido 

cartilaginoso, obteniendo una reparación mayor en el grupo experimental que en el grupo 

control (Lee et al., 2007). En animales domésticos también se ha demostrado la efectividad de 

su uso en esta patología, así Black y colaboradores han llevado a cabo diversos estudios en 

perros con osteoartrosis en cadera y rodilla, los cuales tras ser tratados con células 
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mesenquimales derivadas de la grasa de forma intraarticular observaron una reducción del 

dolor que presentaban los pacientes, así como una mejora en la cojera y un aumento del rango 

de movilidad (Black et al., 2008, Black et al., 2007). 

En humana también se han realizado diversos estudios que apoyan la eficiencia de este 

tratamiento tanto con células mesenquimales como con células hematopoyéticas. Existe un 

estudio realizado en 24 pacientes con osteoartrosis de rodilla a los cuales se les infiltró células 

madre procedentes de médula ósea, observándose en el grupo tratado con células una mejora 

artroscópica e histológica en comparación con los restantes grupos (Wakitani et al., 2002), o el 

realizado por Kudora y colaboradores que concluyeron que el trasplante de células 

procedentes de médula ósea autólogas promueve la reparación de grandes defectos focales 

del cartílago articular en pacientes jóvenes y activos (Kuroda et al., 2007). Los estudios 

realizados en medicina humana con pacientes que presentaban OA y que fueron tratados con 

células mesenquimales también obtuvieron resultados satisfactorios, reduciendo los síntomas 

de enfermedad y con esto aumentando la satisfacción del paciente ante el tratamiento, 

demostrando además el potencial regenerativo inducido en el cartílago (Emadedin et al., 2012, 

Davatchi et al., 2011, Koh et al., 2013). 

Teniendo en cuentas estos estudios, podemos decir que las células madre adultas tienen el 

potencial de diferenciarse en múltiples linajes integrándose así en articulaciones afectadas por 

la OA. Estas células se encuentran en variedad de tejidos y tienen la capacidad de migrar a los 

lugares de lesión donde ejercen un considerable efecto inmunomodulador y antiinflamatorio 

que se lleva a cabo a través de la interacción celular directa o de mediadores solubles. El uso 

de células mesenquimales en la regeneración tisular representa una vía prometedora para el 

tratamiento de enfermedades degenerativas del cartílago abriéndose un amplio campo de 

estudio sobre su papel en la fisiopatología de la OA (MacFarlane et al., 2013). 

Terapia génica 

En las últimas dos décadas, la medicina regenerativa ha ido centrado más atención en el 

potencial de la terapia génica para el tratamiento de lesiones locales y trastornos sistémicos. 

Cada vez existen más aproximaciones de la terapia génica que se han adoptado con éxito en 

modelos preclínicos para el tratamiento de una gran variedad de enfermedades locales que 

afectan a casi todos los tipos de tejido, como por ejemplo la OA (Giatsidis et al., 2013). 

El proceso que se da en la terapia génica consiste en determinar los genes adecuados y las 

células propicias para la transferencia génica, e incorporar los ADNc (ácido desoxirribonucleico 
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complementario) en vectores, para que así estos genes se expresen en el paciente (Trippel et 

al., 2004). 

Uno de los estudios más recientes y más esperanzadores es el de Ruan y colaboradores, 

basado en la lubricina, también llamada proteoglicano 4, o PRG4. Se trata de una proteína que 

tiene una acción lubricante y se encuentra en la superficie del cartílago y el líquido sinovial. 

Existen personas que no tienen capacidad de segregar esta proteína a causa de una rara 

enfermedad genética, sufriendo artrosis desde la infancia. Por este motivo, en el estudio, se 

preguntaron si la falta de lubricina sería causante de la artrosis. Para averiguar esto, Ruan y su 

equipo realizaron una serie de experimentos con un tipo ratones que sufren una forma de 

artrosis similar a la humana. Les administraron una terapia génica, que consistió en inyectar el 

gen de la lubricina en las articulaciones para que sus propias células produjeran mayor 

cantidad de la proteína. Observaron que, a medida que los ratones envejecían, sus 

articulaciones se mantenían tan sanas como en animales jóvenes. También vieron que los 

ratones que tenían lesiones traumáticas en las articulaciones no desarrollaban artrosis, 

además no observaron ningún efecto secundario adverso del tratamiento. Con todo esto, se 

vio, que la lubricina no sólo tiene una acción lubricante sino que además previene el deterioro 

del cartílago en la articulación (Ruan et al., 2013). 
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Plasma Rico en Plaquetas 

Los preparados plasmáticos ricos en plaquetas empezaron a desarrollarse a principios de los 

años 90, siendo sus primeras aplicaciones en cirugías cardíacas (Ferrari et al., 1987). A finales 

de los 90, se introdujo su uso en cirugía bucal (Whitman et al., 1997), y a partir de ese 

momento empezó su utilización en diversos campos, como en cirugía general, cirugía plástica, 

neurocirugía, cirugía vascular, oftalmología, cirugía maxilofacial, ortopédica, etc. (Floryan y 

Berghoff, 2004, Sampson et al., 2008).  

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) se define como un producto biológico autólogo derivado 

de la sangre, en el cual tras un proceso de centrifugación se obtiene una fracción plasmática 

con una concentración de plaquetas por encima de la línea basal. Es una forma de coágulo 

sanguíneo autólogo que contiene un número favorablemente elevado de plaquetas y presenta 

un pH aproximado de 6,6, además, al provenir de la propia sangre del paciente está libre de 

enfermedades transmisibles y no causa reacciones adversas de hipersensibilidad (Marx, 2001).  
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Las plaquetas contenidas en esa fracción de plasma pueden ser activadas artificialmente 

para que liberen el contenido del interior de sus gránulos. Entre estas sustancias, se 

encuentran diversos factores de crecimiento (FC), los cuales, como ya hemos comentado 

anteriormente, son moléculas polipeptídicas solubles y difusibles que actúan como agentes 

reguladores de la proliferación, diferenciación y metabolismo celular a través de las 

interacciones que establecen con receptores específicos de la membrana de las células diana 

(Marx, 2001, Marx et al., 1998, Anitua, 1999, Canalis, 1992). 

El PRP además de los FC, contiene diversas proteínas en suspensión que juegan un papel 

importante en el proceso de reparación y regeneración tisular, entre las que destacan el 

fibrinógeno, la fibronectina y la vitronectina. Éstas ayudan a la adhesión de células y de otras 

moléculas útiles para la conducción celular, actuando como “matriz” base para la reparación 

tisular (Okuda et al., 2003, Kawase et al., 2005). 

Más de un centenar de proteínas siguen ligadas a la fibrina tras su activación. El rol de estas 

proteínas, detectadas mediante análisis proteómico de la fibrina con técnicas ELISA, es 

colaborar en los procesos de coagulación, intervenir en la respuesta inmune, participar en la 

regeneración tisular y formar parte de la actividad plaquetaria (Anitua et al., 2012b). 

Papel de las plaquetas en la reparación tisular 

El proceso de reparación tisular se basa en una compleja cascada de sucesos en los cuales 

intervienen multitud de mecanismos celulares y moleculares. En todos estos procesos 

participan diversos tipos de células que producen distintas moléculas cuyo objetivo final es la 

cicatrización y recuperación funcional del tejido dañado. Dentro de estos tipos celulares, cabe 

destacar el papel de las plaquetas en el proceso de cicatrización de los tejidos (Fernandez, 

2012). 

Un coágulo de sangre normal contiene 93% de células rojas, 6% de plaquetas y en algunos 

casos menos de un 1% de células blancas. En contraste, un coágulo de PRP contiene un 94% de 

plaquetas, sólo un 5% de células rojas y menos de un 1% de células blancas. Esta alteración de 

las proporciones celulares de las células que no estimulan la cicatrización (células rojas) por las 

que sí estimulan todas las fases de cicatrización (plaquetas), es lo que explica su habilidad en 

reforzar la regeneración tisular (Anitua, 2001, Marx, 2004, Sampson et al., 2008). 

No existen datos concretos sobre la cuenta exacta de plaquetas requerida en un coágulo 

para calificarlo como PRP, pero se han realizado estudios en los cuales se ha demostrado que 
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una concentración moderada de plaquetas, aproximadamente de 1,5 a 2 veces el valor basal, 

proporciona mayores efectos beneficiosos clínicos (Anitua et al., 2009, Anitua et al., 2013b) 

Las plaquetas además de sus cualidades hemostáticas, poseen una importante actividad 

pro-inflamatoria, reguladora y regenerativa, debido a su interacción con otras células, 

principalmente neutrófilos y células endoteliales, y a través de la liberación de moléculas, 

como los factores de crecimiento y las citoquinas, entre otras (Anitua et al., 2004, Hartwig y 

Italiano, 2003, Mannaioni et al., 1997).  

Composición de las plaquetas 

Las plaquetas son células sanguíneas de pequeño tamaño derivadas de los megacariocitos, 

cuya principal función es garantizar la correcta hemostasia en el organismo, debido 

principalmente a sus propiedades adhesivas. Las plaquetas poseen una vida media de unos 8 

días y en el organismo sano la tasa normal se sitúa entre 150.000 y 400.000 plaquetas por 

microlitro de sangre. Su forma es discoidal biconvexa cuando están en reposo, pero 

experimentan cambios morfológicos tras su activación con estímulos solubles (George, 2000). 

Las plaquetas están formadas principalmente por: 

Membrana plaquetaria 

La membrana plaquetaria está constituida por el glicocáliz, la capa fosfolipídica y la capa 

submembranosa. El glicocáliz es la capa más externa y contiene una serie de receptores 

glicoproteicos implicados en la activación y adhesión plaquetaria. Estas glicoproteínas 

constituyen los antígenos de la membrana plaquetaria, y se dividen en tres familias: integrinas, 

proteínas ricas en leucina y selectinas. La capa central está constituida por una bicapa 

fosfolipídica asimétrica con propiedades anticoagulantes. La capa más interna o capa 

submembranosa es parte del citoesqueleto y sujeta a algunas de las glicoproteínas de la capa 

más externa (Tablin, 2000). 

Citoplasma plaquetario 

El citoplasma plaquetario está constituido por las mismas proteínas citoplasmáticas que 

existen en los megacariocitos (Leven, 2000, Hartwig y Italiano, 2003). Los filamentos de actina 

actúan como soporte estructural para los diferentes gránulos plaquetarios y mitocondrias. El 

adecuado ensamblaje del citoesqueleto plaquetario es de vital importancia para el proceso de 
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activación y secreción del contenido de los gránulos plaquetarios al espacio extracelular 

(Hartwig y Italiano, 2003, Tablin, 2000) 

Gránulos plaquetarios 

Las plaquetas de los mamíferos contienen tres tipos diferentes de gránulos: gránulos alfa, 

gránulos densos y gránulos lisosomales (Gentry, 2000, Tablin, 2000, Hartwig y Italiano, 2003, 

Anitua et al., 2004). Las actividades beneficiosas sobre los procesos de reparación y 

regeneración tisular, dependen de las sustancias contenidas en el interior de los gránulos 

existentes en su citoplasma y serán liberadas al medio extracelular durante el proceso de 

activación plaquetaria (Rendu y Brohard-Bohn, 2001). 

Gránulos α 

Los gránulos α son reservorio de múltiples sustancias de vital importancia funcional en el 

organismo. Las sustancias liberadas por los gránulos α se agrupan de acuerdo con su 

funcionalidad. De este modo, encontramos diferentes tipos de proteínas (Rendu y Brohard-

Bohn, 2001, Anitua et al., 2004, Galvin et al., 2000, Reed, 2004). 

 Proteinas adhesivas, como son fibrinógeno, fibronectina, vitronectina, 

trombospondina-1 y factor de von Willebrand, que intervienen en las fases 

iniciales del trombo sanguíneo durante la hemostasia. 

 Proteinas fibrinolíticas, como el plasminógeno, el inhibidor-activador del 

plasminógeno tipo I (PAI- I), la macroglobulina α2, la osteonectina, glicoproteína 

rica en histidina y la antiplasmina α2 

 Proteínas mitógenas, uno de los grupos de sustancias de mayor interés biológico 

existentes en el interior de los gránulos α. Son el factor de crecimiento derivado 

de las plaquetas, factor de crecimiento transformante, vascular, fibroblástico, 

epidérmico e insulínico, estimulan la quimiotáxis y la proliferación y maduración 

celular. 

 Otras proteínas, además de estas sustancias, en el interior de los gránulos α 

también podemos encontrar otras moléculas como condroitín 4-sulfato, 

albúmina, inmunoglobulinas (IgG) y trombocidinas. A estas últimas sustancias se 

les han atribuido propiedades bactericidas y fungicidas. 

Gránulos densos 
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En su interior se encuentran receptores cuya activación promueve la agregación 

plaquetaria, la migración y proliferación celular y el tono vascular entre otros efectos. Cabe 

destacar entre las sustancias que se encuentran en su interior, la serotonina e histamina, 

debido a sus efectos vasculares y pro- antinflamatorios (Burnstock, 2002, Lansdown, 2002). 

Gránulos lisosomales 

Estos gránulos contienen en su interior glucosidasas, proteasas, hidrolasas y proteínas 

catiónicas con actividad bactericida. En el interior de los gránulos lisosomales plaquetarios 

también se han detectado otras enzimas hidrolíticas como la colagenasa y elastasa (Rendu y 

Brohard-Bohn, 2001). 

Activación plaquetaria 

La liberación de las sustancias contenidas en el interior de los gránulos plaquetarios, junto 

con los metabolitos activos derivados de la activación de las plaquetas, y la trombina que 

generan a partir de la protrombina, crean el ambiente propicio para que transcurran de 

manera adecuada los diferentes procesos de reparación y regeneración tisular. 

Las plaquetas son unas células muy reactivas que responden frente a diversos estímulos 

liberando las sustancias que almacenan en sus gránulos mediante un proceso de exocitosis. Un 

determinado agonista como trombina, ADP, colágeno y tromboxano A2, entre otros, 

interactúa con ciertos receptores glicoproteicos de la membrana plaquetaria, dando lugar a la 

señal de transducción que dispara el proceso de activación. Tras la activación, el calcio 

almacenado en el interior del retículo endoplásmico se libera rápidamente al citoplasma, lo 

que acaba produciendo el movimiento de los gránulos hacia la membrana plasmática. Una vez 

que se establece el contacto entre la membrana plasmática y la membrana del gránulo, se 

produce la fusión de las mismas. Tras la fusión de ambas membranas se produce el vaciado del 

contenido de los gránulos al espacio extracelular. A este proceso se le conoce como reacción 

de liberación, y requiere energía, que proporcionan el glucógeno y las mitocondrias existentes 

en el citoplasma plaquetario (Rendu y Brohard-Bohn, 2001, Reed, 2007). 

La cinética de liberación es diferente para cada tipo de gránulos. En primer lugar, se produce 

la liberación del contenido de los gránulos alfa, posteriormente los gránulos densos, y por 

último se liberan los productos proteolíticos del interior de los gránulos (Tablin, 2000). 
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Factores de crecimiento 

Los Factores de crecimiento (FC) se clasificaron por primera vez en 1988 por Canalis, y son 

un grupo de sustancias de naturaleza polipeptídica, solubles y difusibles, que tienen la 

capacidad de regular el crecimiento, diferenciación y fenotipo de numerosos tipos de células 

(Canalis et al., 1988). Estos factores proporcionan señales iniciales para la activación de las 

células integrantes de los tejidos que los rodean. Como respuesta a las señales, las células 

locales y las infiltradas sufren cambios en la proliferación, diferenciación y síntesis de proteínas 

con diversas funciones biológicas. En conjunto, todos estos fenómenos, definen el proceso 

conocido como activación celular (Reed et al., 2000). 

Los FC son sintetizados por una amplia variedad de tipos celulares, y pueden ejercer su 

efecto sobre el metabolismo celular a nivel local, o bien pasar a circulación sistémica. En 

circulación, los factores de crecimiento se pueden encontrar libres o unidos a proteínas, o bien 

se pueden encontrar en el interior de los gránulos α de las plaquetas, de los cuales serán 

liberados tras el proceso de activación plaquetaria (Canalis, 1992, Grageda, 2004). Al liberarse 

de las plaquetas, estos FC hacen posible la multiplicación y el desarrollo de las células 

endoteliales vasculares, de las células musculares lisas y de los fibroblastos. Además ejercen 

múltiples efectos sobre los fenómenos de remodelación celular (Barnes et al., 1999, Anitua, 

2001), permitiendo que interactúen recíprocamente con los leucocitos y con las células 

endoteliales para modular la reacción inflamatoria en los procesos de cicatrización y de 

regeneración tisular (Bazzoni et al., 1991, Klinger, 1997, Onyango y Khan, 2006), actuando 

sobre las mismas células que los sintetizan (factores autocrinos) o sobre células de una clase 

distinta dentro del tejido (factores paracrinos) (Grageda et al., 2005). 

Estas proteínas afectan al comportamiento celular uniéndose a receptores específicos 

situados en las membranas de las células, pero no todos los fenotipos celulares tienen los 

mismos receptores, por tanto, el efecto de los FC no será el mismo en todos los tejidos ni en 

todas las situaciones (Stone, 1998). Es importante destacar, que además los factores de 

crecimiento pueden potenciarse o inhibirse entre ellos mismos. Un ejemplo, es la actuación 

del TGF-β1, el IGF-I y el factor derivado de las plaquetas (PDGF) sobre la síntesis de 

proteoglicanos, quienes individualmente incrementan su síntesis en más de un 100%, pero al 

actuar en diferentes combinaciones, los efectos son aditivos y estimulan de forma sinérgica la 

síntesis de dichos compuestos (Chopra y Anastassiades, 1998). 
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Entre los diversos FC, encontramos el factor de crecimiento transformante (TGF-β), el factor 

de crecimiento derivado del hueso (BDGF), el factor de crecimiento insulínico tipo I (IGF-I) y el 

PDGF que son sintetizados por células esqueléticas. Otros factores sintetizados por diferentes 

tipos celulares son el factor de crecimiento fibroblastico ácido y básico (aFGF y bFGF) aislado 

de la matriz ósea. El factor de necrosis tumoral (TNF-a), los factores de crecimiento derivados 

de los macrófagos y el PDGF, sintetizados por células sanguíneas. Estudios posteriores, han 

demostrado que tanto estos factores, como muchos otros son sintetizados por más de un tipo 

celular (Grageda, 2004). 

En cuanto a las concentraciones de FC en el PRP son superiores a las del plasma normal en 

entre 5 y 25 veces (v) según el FC (25 v: PDGF-AB, 5-11v: EGF, VEGF, PDGF-BB. 5v: IGF-I, TGF-

β1, y TGF-β2). Sin embargo, no siempre más concentración y más FC suponen un mayor 

efecto, lo que debe tenerse en cuenta (Weibrich y Kleis, 2002, Kevy y Jacobson, 2004, Weibrich 

et al., 2005, Beca et al., 2007). 

Principales factores de crecimiento 

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) 

Se identificó por primera vez en las plaquetas, en el interior de los gránulos alfa (Antoniades 

et al., 1979). También puede encontrarse en otros tipos celulares como macrófagos, células 

endoteliales, monocitos, fibroblastos y en la matriz ósea (Rappolee et al., 1988, Sitaras et al., 

1987, Antoniades et al., 1991). 

El PDGF es un polipéptido de naturaleza catiónica que permanece estable hasta alcanzar 

temperaturas próximas a los 100oC. Su punto isoeléctrico es muy básico (10.2)25 y su peso 

molecular es de 30.000 daltons (Deuel et al., 1981, Raines y Ross, 1982). Tiene una estructura 

dimérica formada por dos cadenas de aminoácidos llamadas A y B, con una similitud 

estructural entre ellas de un 60%. Sus isoformas, pueden presentarse en tres combinaciones 

(AA, BB y AB), ejercen su función sobre las células diana mediante la unión a dos receptores 

tirosina kinasa. El receptor α permite la unión de ambas cadenas mientras el β únicamente lo 

permite a la cadena B (Anitua, 1999). 

Su actividad esta mediada por sus receptores, estimulando ambos una respuesta 

mitogénica, y exclusivamente el β, además una estimulación de la quimiotaxis. Estos factores 

también están relacionados con el efecto favorecedor sobre la angiogénesis, induciendo a las 

células endoteliales a la formación de nuevos capilares. También existen evidencias de que 
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estos factores de crecimiento estimulan la proliferación de células mesenquimales 

indiferenciadas (Anitua, 1999) 

A nivel articular, los condrocitos expresan receptores para el PDGF (Bowen-Pope et al., 

1991) y, en general, se acepta que esta sustancia es mitógena para los condrocitos articulares 

normales (Deuel et al., 1981), cultivados y reimplantados (Ljung et al., 1995), y que induce la 

proliferación a menudo asociado con el fibrinógeno de las células así como su migración 

(Rybarczyk et al., 2003). La administración intraarticular en ratas de PDGF-BB (una de sus tres 

isoformas conocidas) tiene como consecuencia un aumento transitorio y precoz de la actividad 

osteogénica en las capas profundas del cartílago articular (Hulth et al., 1996). 

El PDGF favorece la producción de algunos componentes de la matriz extracelular, aunque 

no del colágeno, a la vez que previene el proceso de maduración endocondral (Kieswetter et 

al., 1997). También estimula la resorción ósea mediante el incremento en el número de 

osteoclastos, los cuales pueden incrementar la velocidad del remodelado óseo. In vivo, el 

PDGF en concentraciones de 20 a 100 ng ha demostrado su capacidad de incrementar la 

formación de hueso ectópico y la actividad de la fosfatasa alcalina, usando matriz de hueso 

desmineralizada como transportador en ratas (Howes et al., 1988). Su aplicación local también 

ha estimulado la cicatrización ósea  (Nash et al., 1994, Vikjaer et al., 1997). 

La síntesis local de PDGF está regulada por otros factores de crecimiento como puede ser el 

TGF-β (Grageda, 2004). 

Factor de crecimiento transformante (TGF) 

Existen dos tipos de TGF, α y β. Este último es una sustancia polipeptídica considerada como 

miembro del grupo de las citoquinas, con una estructura dimérica formada por 2 subunidades 

de 112 aminoácidos unidas por puentes disulfuro, con un peso molecular total de 25.000 

daltons (Centrella et al., 1986, Assoian et al., 1983). 

Su nombre se debe a su identificación por primera vez en tejidos transformados (sarcomas) 

(Burgess, 1989). 

La familia TGF-β consta de 35 miembros que incluyen, además de los TGF-βs, activinas y 

BMPs (Proteínas Morfogenéticas Óseas) entre otras. Todos ellos juegan un papel importante 

en el desarrollo y homeostasis de varios tejidos (de Caestecker, 2004) 

En mamíferos existen tres isotipos, llamados β1, β2 y β3. Todas las isoformas presentan un 

grado de homología del 84 al 92%. La expresión de dichas isoformas se regula de forma 
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diferente a nivel transcripcional debido a las diferentes secuencias promotoras (Roberts, 1998, 

Govinden y Bhoola, 2003, Jobling et al., 2004). El TGF-β1 se encuentra principalmente en 

plaquetas, linfocitos y neutrófilos; mientras el β2 en extractos óseos, plaquetas, linfocitos y 

neutrófilos (Derynck et al., 1985). 

Una vez sintetizado, el TGF-β se secreta al exterior como un complejo inactivo que consta de 

un dímero TGF-β, su pro péptido LAP (“latency associated peptide”) y LTBP (“latent TGF-β 

binding proteins”) (Lawrence, 2001, Todorovic et al., 2005). Por lo tanto, el TGF-β secretado 

necesita ser activado antes de poder unirse al receptor. Este proceso se llama “latent TGF-β 

activation” o “TGF-β formation” (Gleizes et al., 1997). 

Este estado inactivo o de “latencia” es un mecanismo de control de la actividad de los 

factores de crecimiento, que permite regular su biodisponibilidad y limitar su difusión desde 

las células que lo secretan, de este modo se logra regular las acciones autocrinas y paracrinas 

del TGF-β (Arrick et al., 1992). 

Este factor de crecimiento estimula la replicación de células precursoras de la línea de los 

osteoblastos y además tiene efecto estimulador directo sobre la síntesis de diversos tejidos, 

destacando notablemente su efecto sobre el tejido óseo y cartilaginoso (Pelletier y Martel-

Pelletier, 1994). 

El TGF-β interviene modulando la síntesis de matriz ósea por varios mecanismos, incluyendo 

el incremento en el número de células capaces de expresar el genotipo de los osteoblastos, así 

como actuar directamente sobre los osteoblastos diferenciados. También es capaz de 

disminuir la resorción ósea al inducir la apoptosis de los osteoclastos (Grageda, 2004) y al 

disminuir su formación (Bonewald y Mundy, 1990, Steenfos, 1994). 

Se ha observado que una administración exógena de TGF-β en fracturas experimentales, 

resulta en un incremento del tamaño del callo óseo, así como mejoras en parámetros 

biomecánicos (Lind et al., 1993). 

En definitiva, el TGF-β está involucrado directa o indirectamente en procesos como la 

cicatrización, angiogénesis, hematopoyesis, desarrollo de las glándulas mamarias, 

metabolismo óseo y formación de piel, así como en múltiples patologías como enfermedades 

inflamatorias y fibróticas y el desarrollo de tumores (Roberts et al., 1986, Bierie y Moses, 

2006). 

El TGF-β1 es un factor de crecimiento anabólico expresado en altos niveles en el cartílago 

sano, pero se encuentra prácticamente ausente en cartílago afectado por osteoartritis 
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(Davidson et al., 2006). Su uso en traumatología viene derivado de su función sobre el tejido 

cartilaginoso, ya que aumenta la síntesis de componentes de la matriz extracelular como la 

fibronectina, el colágeno tipo I y el biglicano y disminuye las actividades proteolíticas 

responsables del catabolismo de esta matriz (Gleizes et al., 1997). 

A nivel del cartílago articular, el empleo conjunto de TGF-β y PDGF ha mostrado efectos 

positivos actuando como sustancias reguladoras del crecimiento celular y de la síntesis de 

algunos componentes de la matriz extracelular, que se secretan por los condrocitos como 

moléculas inactivas, que deben ser disociadas antes de su activación funcional. Muchas de sus 

acciones las ejercen regulando la acción de otros factores tróficos o sobre las interleucinas. Por 

ejemplo, inhibe la acción de IL-1 y la expresión de su receptor (Chandrasekhar et al., 1993) 

Su presencia en el líquido sinovial ha sido demostrada al igual que en el propio cartílago 

articular a niveles elevados (Guerne et al., 1994). 

Es un potente mitógeno para los condrocitos articulares humanos (Guerne et al., 1994, 

Nixon et al., 1998), y sus tres isoformas (TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3) tienen potencialidades 

proliferativas semejantes (van der Kraan, 2012). Algunos autores, han sugerido que las 

acciones del TGF-β sobre los condrocitos estarían en relación con su estado de diferenciación, 

hecho que no ha podido ser demostrado (van Osch et al., 1998). 

Factor de crecimiento insulínico (IGF) 

El IGF existe en dos isoformas, I y II. En la mayoría de las especies animales, el IGF-I es más 

común, mientras que en humana es el tipo II el que aparece en mayor concentración. Sin 

embargo, se ha referenciado que el tipo I tiene un efecto tres veces mayor sobre 

determinados tejidos (Grageda, 2004). 

La síntesis de IGF se realiza mayoritariamente en el hígado, de donde se libera al torrente 

sanguíneo, y es capturado por las plaquetas mediante un mecanismo de endocitosis, para 

posteriormente ser almacenado por los gránulos alfa (Duan, 2002). 

In vivo, ambas isoformas pueden ser sintetizadas por células osteoblásticas, teniendo un 

efecto positivo mínimo sobre su proliferación. En cambio, sí que mejoran la funcionalidad de 

los osteoblastos al incrementar la expresión de colágeno tipo I, al igual que el ratio de 

aposición de matriz ósea, y consecuentemente aumenta la producción de nuevo hueso 

(Mohan y Baylink, 1991). 
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El IGF-I o somatomedina C fue aislado por primera vez de suero humano en 1976. Es un 

polipéptido de 70 aminoácidos con un peso molecular de 7,6 kDa. La molécula de IGF-I tiene 

un 48% de homología estructural con la proinsulina y ejerce su acción en las células al unirse a 

receptores específicos en la superficie de éstas. Actúa como un potente mitógeno ya que 

induce la proliferación, diferenciación e hipertrofia de múltiples líneas celulares, en particular, 

del músculo esquelético (Philippou et al., 2007). 

Las concentraciones en plasma/suero de IGF-I varían según la especie, la edad, el sexo, el 

aporte nutricional, tamaño corporal, ejercicio y secreción de la hormona de crecimiento del 

paciente. Sin embargo, en humana, se han descrito valores de 300 ng/ml (rango 94-506 ng/ml) 

en adultos de 17 a 20 años de edad y de 250 ng/ml (rango 117-358 ng/ml) en personas de 21 a 

30 años (Creaney y Hamilton, 2008). 

Se ha descrito que el perfil de liberación de GH en seres humanos difiere con el sexo (las 

mujeres secretan 2 veces más GH por cada pulso que los hombres) y esta circunstancia 

repercute en las concentraciones circulantes de IGF-I (Giustina y Veldhuis, 1998, Veldhuis et 

al., 2005). 

Los IGF están regulados por hormonas y factores de crecimiento locales. De este modo la 

GH, los estrógenos y la progesterona aumentan su producción, mientras que los 

glucocorticoides la inhiben (Hill et al., 1995) 

El rango de referencia de IGF-I en perros adultos normales es mayor de 200 ng/ml, mientras 

que en los animales de hasta un año de edad es superior a 500 ng/ml (Schafer, 2006) 

Elevadas concentraciones de este factor están asociadas a resultados positivos en la salud, 

por ejemplo, buen estado físico, óptima densidad ósea y neurocognición (Adams, 2002, Nindl 

et al., 2007). En estudios con animales se ha demostrado que el IGF-I mejora la cicatrización de 

lesiones musculares (Menetrey et al., 2000), siendo necesario para la diferenciación y 

proliferación mioblástica (Engert et al., 1996, Damon et al., 1998). 

Los principales tejidos diana afectados por el IGF-I, en combinación con la hormona de 

crecimiento, son: músculos, cartílagos, huesos, nervios, piel, hígado, riñones y pulmones. Este 

factor produce numerosos efectos estimulantes del crecimiento, entre los que destacan 

efectos mitogénicos y la promoción de la sulfatación del cartílago. Asimismo, actúa como 

mediador de las acciones estimulantes del crecimiento en el esqueleto y otros órganos 

desencadenados por la hormona de crecimiento (Trejo et al., 2007). 
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El IGF-I, también se sintetiza por los condrocitos y se almacena en la matriz extracelular del 

cartílago (Gaissmaier et al., 2008). Es el factor de crecimiento del que mejor se conocen los 

efectos sobre la proliferación y desarrollo de los condrocitos del cartílago de crecimiento 

(Takigawa et al., 1997). IGF-I favorece la síntesis de proteoglicanos y colágeno tipo II, a la vez 

que inhibe la destrucción de matriz extracelular (Verschure et al., 1994b, van Osch et al., 

1998). Estudios in vitro pusieron de manifiesto que la aplicación de IGF-I sobre cultivos 

celulares de condrocitos produjo un aumento en la síntesis de proteoglicanos, que coincide 

con un aumento en la expresión de su receptor (Verschure et al., 1994b). 

Factor de crecimiento fibroblástico (FGF) 

El FGF fue aislado por primera vez en los años 70 a partir de extractos de cerebro bovino, 

basándose en su carácter mitogénico y angiogénico. Posteriores estudios establecieron que los 

FGFs constituyen una familia de veinte proteínas monoméricas estructuralmente relacionadas 

(peso molecular entre 16.000 y 18.000 daltons), con diversas actividades y producidas en algún 

momento durante el desarrollo de tejidos tales como epitelial, muscular, conectivo y nervioso. 

Debido a que los FGFs han perdido la secuencia del péptido señal, el cual determina en otros 

factores de crecimiento su secreción extracelular vía retículo endoplásmico rugoso/aparato de 

Golgi, se ha sugerido que su liberación fuera de la célula puede darse siguiendo una ruta 

exocítica independiente (Mignatti y Rifkin, 1991) 

Es un polipéptido relacionado estructuralmente con los mitógenos “heparin binding”. Sus 

efectos biológicos son mediados por receptores de superficie de alta afinidad con actividad 

tirosina-kinasa (Hughes, 1997) 

La familia de los factores de crecimiento ligados a heparina incluye 9 proteínas, de FGF-1 o 

aFGF (ácido) a FGF-9. La FGF-2 o bFGF (básico), presente en plaquetas, contribuye a la 

angiogénesis en el tejido granulado estimulando la infiltración y proliferación de células 

endoteliales (Grageda, 2004, Bennett et al., 2003). 

La forma básica del FGF (bFGF o FGF-2) es un factor de crecimiento multifuncional que 

ejerce una profunda influencia en la fisiología de la cicatrización de los tejidos. Su modo de 

acción incluye la modulación de poblaciones de células madre, así como de la expresión de 

genes específicos que codifican para las proteínas de la matriz extracelular (MEC), receptores 

celulares, proteasas de MEC e inhibidores de las mismas. Estudios en animales han 

demostrado la eficacia del FGF-2 exógeno al favorecer la cicatrización de las heridas, lo que ha 

llevado también a su utilización clínica. Ha sido empleado en heridas quirúrgicas, para la 
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reparación ósea, así como para el tratamiento de úlceras (de piel y digestivas) y quemaduras 

en pacientes diabéticos, cuya velocidad de cicatrización se ha visto reducida a la mitad 

(Gospodarowicz et al., 1987). 

A pesar de su gran potencia angiogénica y mitogénica, el FGF-2 se degrada rápidamente 

cuando se inyecta o es ingerido, llegándose a perder hasta un 99% de su actividad mitogénica 

en poco tiempo (Edelman et al., 1991). 

Puesto que el FGF-2 es un agente pleiotrópico, es decir, que estimula, inhibe y modula 

procesos celulares de manera tiempo y dosis-dependiente, es esencial controlar su liberación 

en el lugar deseado y su biodisponibilidad mientras se necesite de su acción como agente 

terapéutico. En este sentido, un grupo de investigación del Departamento de Biología Celular y 

Genética de la Universidad de Málaga, produjo un rhFGF-2, cuya novedad reside en la 

incorporación de una secuencia aminoacídica auxiliar (correspondiente al dominio molecular 

modificado del factor de von Willebrand), de alta afinidad de unión específica al colágeno tipo 

I, que confiere al factor propiedades únicas y exclusivas. De esta forma, este factor de 

crecimiento, llamado rhFGF-2-F2, puede ser almacenado por tiempos prolongados y ser 

dirigido a dianas celulares o tisulares específicas donde se precise su actuación, controlando su 

liberación y preservando su estabilidad o vida media. De esta manera, se acentúa su potencial 

como agente terapéutico en la cicatrización de heridas y en otros procesos de reparación 

tisular (Andrades et al., 1999). 

Con respecto al cartílago, bFGF es capaz de promover la proliferación y diferenciación de 

condrocitos, tanto in vivo como in vitro   (Gaissmaier et al., 2008). En varios modelos 

experimentales de defecto de cartílago, la aplicación de bFGF aceleró la formación de cartílago 

sobre la superficie articular, mejorando las propiedades biomecánicas así como la formación 

de hueso subcondral (Chuma et al., 2004, Fukuda et al., 2005). Sobre la matriz extracelular, el 

FGF posee efectos ambivalentes ya que favorece la síntesis de sus componentes y de 

moléculas degradantes. Estimula la síntesis de proteoglicanos (Verschure et al., 1994a) a la vez 

que suprime la síntesis de condroitín-6- sulfato (Matsusaki et al., 1998) 

Factor de crecimiento epitelial (EGF) 

Se descubrió inicialmente en las glándulas salivares en 1962, siendo el primer factor de 

crecimiento identificado, su peso molecular es de 6.000 daltons y contiene 53 aminoácidos. 

Otros lugares de los que se ha aislado han sido orina, lágrimas, plaquetas, líquido amniótico y 
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cerebroespinal, y se conoce también con el nombre de urogastrona. Comercialmente, está 

disponible como EGF recombinante (Cohen, 1962, Savage et al., 1972). 

Su principal acción es su efecto estimulador sobre la epitelización, teniendo también 

importantes efectos sobre los fibroblastos y las células musculares lisas. También se 

caracteriza por su participación activa en la angiogénesis (Playford y Macdonald, 1997) . 

A nivel de los condrocitos, se ha observado que aumenta la síntesis de ADN in vitro de forma 

edad-dependiente (Ribault et al., 1997). Sobre la matriz extracelular, puede tanto favorecer 

como inhibir la síntesis de proteoglicanos (Hiraki et al., 1987, Chandrasekhar et al., 1993). Al 

menos en los condrocitos de la placa de crecimiento, es posible que actúe potenciando otros 

factores como la IGF-I, mientras que sus efectos son contrarrestados por otros como el TGF-β 

(Bonassar y Trippel, 1997). 

Factor de crecimiento neurotrófico (NGF) 

Las neurotrofinas constituyen una familia de factores de crecimiento que ejercen sus 

funciones principalmente sobre algunas poblaciones específicas de neuronas (Lewin y Barde, 

1996) y posiblemente sobre algunos tipos de tejidos no nerviosos (Shibayama y Koizumi, 1996, 

Yamamoto et al., 1996). Las neurotrofinas actúan por medio de dos tipos de receptores, los de 

alta afinidad y los de baja afinidad. 

Estudios realizados sobre receptores de baja afinidad (p75LNGFR) en cartílago articular, con 

animales deficientes en p75LNGFR han mostrado una reducción en torno al 20% del espesor 

del cartílago articular y disminución del número de mitosis en los condrocitos. Todo lo anterior 

sugiere que, por un mecanismo aún desconocido y sin que se pueda asegurar cuál es su 

ligando, la p75LNGFR está implicada en el desarrollo y maduración de los condrocitos y en la 

síntesis de los componentes de la matriz extracelular (Vega et al., 2000). 

También se ha demostrado que el NGF produce un aumento tanto de la síntesis de DNA 

como de glucosaminoglicanos en el cartílago en desarrollo (Kawamura y Urist, 1988). 

Factor de crecimiento hepatocítico (HGF) 

El factor de crecimiento hepatocítico se describió por primera vez en 1992 como mitógeno 

para los hepatocitos. Se trata de una proteína multifuncional presente en los gránulos α 

plaquetarios, que posee múltiples funciones biológicas en una gran variedad de células, que 

incluyen actividades mitogénicas, morfogénicas, antiapoptóticas así como un incremento de la 

motilidad celular. De esta manera, está implicado en procesos fisiológicos, entre ellos 
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embriogénesis y desarrollo hepático, y en la regeneración y carcinogénesis hepáticas 

(Madonna et al., 2012). 

HGF es un factor de crecimiento que demuestra capacidad y habilidad para promover la 

reparación del tejido y la regeneración de varios órganos tras un daño, por lo tanto, tiene un 

potencial clínico importante para el tratamiento de varias enfermedades (Madonna et al., 

2012).El HGF cuando participa conjuntamente con las células mesenquimales posee un efecto 

antifibrótico (Liu et al., 2011, Song et al., 2012).  

Los condrocitos del cartílago articular por sí solos no producen HGF funcional, pero esta 

proteína sí que se detecta en el líquido sinovial, y su concentración se correlaciona 

positivamente con la severidad de la OA (Bau et al., 2004, Guevremont et al., 2003). Hay que 

destacar que existe un estudio donde se ha visto que el HGF aumenta la síntesis de 

proteoglicanos en condrocitos de conejo (Dankbar et al., 2007). 

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 

Se aisló en los años 70 identificándose como mediador de la permeabilidad vascular. Actúa 

sobre receptores tirosina-kinasa situados en las células endoteliales. Proporciona un estímulo 

angiogénico potente y prolongado, teniendo efectos sinérgicos con el FGF (Bennett et al., 

2003, Tohyama et al., 2009). 

Actualmente se reconoce al sistema que incluye al VEGF y sus receptores como el principal 

regulador de las células endoteliales (ECs) vasculares y de la formación de vasos sanguíneos 

(Carmeliet y Collen, 1999, Ferrara, 2002). Es uno de los factores de crecimiento pro-

angiogénicos más potentes secretados por las células endoteliales. La familia VEGF abarca 

siete miembros: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de crecimiento 

placentario (PIGF) (Veikkola et al., 2000, Shibuya, 2001). 

Se ha visto que el VEGF juega un papel importante en la osificación endocondral mediante 

el acoplamiento de la angiogénesis con la remodelación hipertrófica del cartílago y la 

formación de hueso. En cultivos de cartílago se ha visto que los condrocitos expresan VEGF y 

sus receptores, los cuales no se encuentran en el cartílago articular maduro. Sin embargo, 

estas proteínas sí que se han encontrado expresadas en el cartílago articular artrósico 

humano, por lo que se ha sugerido una correlación positiva entre esta proteína y la 

destrucción del cartílago articular y desarrollo de la OA (Lingaraj et al., 2010). 
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Factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) 

El factor de crecimiento de crecimiento de tejido conectivo, también conocido como CCN2, 

fue identificado por primera vez en un medio condicionado de células endoteliales de vena de 

cordón umbilical (Bradham et al., 1991). 

Aún no se conoce un receptor específico para CTGF. Sin embargo, se ha descrito que 

interacciona con diversas proteínas, como receptores tirosín-quinasa e integrinas, que activan 

múltiples sistemas de señalización. Los primeros estudios de interacción revelaron que existen 

complejos «receptor-CTGF» con un peso molecular de unos 280.000 daltons en condrocitos, 

osteoblastos y células endoteliales (Yokoi et al., 2002). 

Diversas enfermedades, como desordenes proliferativos y lesiones fibróticas, afecciones de 

la piel, arterioesclerosis, fibrosis pulmonar y diversas patologías renales, presentan niveles 

elevados de CTGF tisular, localizado principalmente en áreas fibróticas. Aunque clásicamente 

CTGF se ha considerado como un factor profibrótico, se trata de un factor multifuncional, 

cuyas actividades biológicas varían según el tipo celular e incluyen la regulación de la 

proliferación/apoptosis celular, diferenciación, el desarrollo, la curación de heridas, la 

angiogénesis, la condrogénesis, migración, adhesión y fibrosis (Lau y Lam, 1999, Perbal, 2004, 

Cicha y Goppelt-Struebe, 2009, Ivkovic et al., 2003). 

En un estudio realizado por Kumar y colaboradores, se valoró la expresión de CTGF en el 

cartílago articular degenerado, llegando a la conclusión que el CTGF está implicado en el 

desarrollo de la OA (Kumar et al., 2001). Otro estudio anterior, también demostró, que existe 

una sobre regulación de la expresión de CTGF en los condrocitos del cartílago humano con OA, 

lo que sugiere que los condrocitos humanos pueden sintetizar CTGF (Omoto et al., 2004). 

Además, recientemente Honsawek y colaboradores evaluaron los niveles CTGF en plasma y 

líquido sinovial de pacientes con OA de rodilla, para así correlacionar el nivel de CTGF en estos 

fluidos con la gravedad radiológica de la OA de rodilla. Observaron que concentraciones de 

CTGF en el líquido sinovial fueron notablemente superiores con respecto al plasma. Tanto los 

niveles de CTGF en plasma como en líquido sinovial mostraron una correlación positiva con el 

grado de severidad radiográfica en pacientes con OA de rodilla, siendo los niveles de este 

factor significativamente elevados en comparación con los controles sanos (Honsawek et al., 

2012). Con todos estos resultados, se ha especulado que el CTGF puede ser responsable de la 

patogénesis de la OA (Honsawek et al., 2012). 
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Plasma rico en plaquetas (PRP) vs. Plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) 

En relación a la obtención de los diversos tipos de PRP, existe discrepancia en detalles 

técnicos como la inclusión de leucocitos o hematíes, y la velocidad y tiempo de centrifugación 

(Weibrich et al., 2002, Weibrich et al., 2005, Kevy y Jacobson, 2004). 

En los últimos años se ha establecido una diferenciación entre PRP y PRGF, al considerar que 

en el PRGF, además de existir un incremento de la concentración plaquetaria, también debe 

coexistir una ausencia de glóbulos blancos y una confirmación cuantitativa y cualitativa de los 

principales factores de crecimiento conocidos; obteniéndose también un aumento con 

respecto a los valores en plasma. Esta nomenclatura confiere una nueva importancia al plasma 

como fuente de factores de crecimiento de origen plasmático, con importancia similar a las 

plaquetas (Anitua et al., 2007a). 

Anitua defiende la no inclusión de leucocitos, fracción situada justo por encima de los 

hematíes, argumentando que alteran la función de algunos FC e interfieren en la acción 

antiinflamatoria (Anitua et al., 2004). Otros como el grupo de Harvest (Smart PreP®2 APC+ 

System) alegan que carece de importancia este detalle y además, su PRP contiene algunos 

hematíes. Otros autores prefieren la inclusión de leucocitos para el tratamiento de las úlceras 

u otras cirugías, ya que consideran que tiene un efecto antimicrobiano y desinfectante 

(Trowbridge et al., 2005, Bielecki et al., 2007). 

En nuestro estudio utilizamos el PRGF ya que posee una eficacia demostradas con más de 

70 publicaciones científicas de alto nivel en distintas áreas de la medicina, con patente nº 

EP1066838. Además la metodología del PRGF no es extrapolable a otros PRP, pues las 

sustancias biológicas varían tanto en composición como en procesado. Entre las principales 

ventajas del PRGF encontramos (Anitua et al., 2012a, Anitua et al., 2014, Anitua et al., 2007b, 

Anitua et al., 2004): 

 Utiliza concentraciones de factores de crecimiento dentro de la ventana 

terapéutica para la estimulación de la regeneración tisular, tal y como ha sido 

demostrado en investigaciones in vitro, en animales o en ensayos clínicos. Otros 

productos usan concentraciones fuera de esta ventana, obteniendo resultados 

impredecibles. 

 A partir del mismo protocolo y la misma extracción de sangre del paciente se 

pueden obtener hasta cuatro formulaciones diferentes con diferente potencial 

terapéutico en función del grado de coagulación y activación de las muestras. 
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 La UE certifica el uso de PRGF, lo que asegura la calidad de los materiales y 

legaliza su aplicación en múltiples áreas de la medicina. 

 Permite evitar la infiltración de leucocitos en la zona dañada, eliminando así 

efectos proinflamatorios no deseados, a diferencia de otras metodologías. 

 La técnica de obtención del PRGF emplea anticoagulantes y protocolos de 

centrifugado que conservan la integridad de las plaquetas, por lo que la 

liberación de factores de crecimiento se produce en la zona de interés y de 

forma gradual. 

 A partir de un bajo volumen de sangre del paciente podemos obtener volúmenes 

elevados de PRGF. Con un protocolo Sencillo y rápido, de un solo centrifugado de 

8 minutos y 20 minutos de preparación. 

 Al provenir del mismo paciente, es totalmente biocompatible. 

Metodología de obtención de los preparados ricos en plaquetas 

Para la obtención de las plaquetas y su concentración se deben realizar todos los 

procedimientos con la máxima asepsia posible, y mediante una técnica con mínimo 

traumatismo para obtener un pequeño volumen de sangre, normalmente entre 10-60 ml, 

dependiendo de la extensión y el tipo de cirugía. Debe ser un proceso viable, estéril y libre de 

pirógenos para que las plaquetas se mantengan ilesas (Anitua, 1999, Marx, 2001, Anitua, 2001, 

Marx, 2004). 

En humana, el clínico debe tener presente que cualquier dispositivo de PRP terapéutico 

debe procesar una concentración aproximada de 1.000.000 plaquetas/μl y la sangre entera 

contiene aproximadamente 200.000±75.000 plaquetas/μl. Algunos autores afirman que el PRP 

terapéutico es el que tiene un promedio de aproximadamente un 400% de aumento en el 

contaje plaquetario con respecto a la sangre entera (Marx, 2004), mientras otros consideran el 

PRGF aquel que posee aproximadamente una concentración de plaquetas de 2 a 3 veces la 

concentración en sangre entera (Anitua et al., 2008). 

Para que la muestra no coagule inmediatamente, se coloca en un recipiente estéril (tubo de 

ensayo) con citrato sódico al 3,8% como anticoagulante, ya que esta solución capta los iones 

calcio que se encuentran en la sangre y los neutraliza formando un compuesto químico 

llamado quelato, impidiendo de esta manera la coagulación sanguínea. Además el citrato 

sódico no altera los receptores de membrana de las plaquetas y permitirá revertir el proceso al 

añadir Calcio en forma de Cloruro de Calcio (CaCl2). Se coloca 1 ml de anticoagulante por cada 
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5 ml de sangre y ambos se mezclan moviendo el tubo por inversión. La sangre con 

anticoagulante se coloca entonces en el dispositivo para su centrifugación (Marx, 2001, Marx, 

2004, Anitua, 2001). 

Obtención del PRGF 

Dentro de los diversos métodos de obtención de PRP, el PRGF System, es el sistema 

autólogo más avanzado, comercializado por BTI. Cuenta con la certificación CE de las 

autoridades sanitarias europeas, por lo que está autorizado en Europa para la obtención de 

factores de crecimiento plasmáticos y su aplicación en diversas especialidades médicas. En 

USA se comercializa con la denominación ENDORET, es la tecnología PRGF®-Endoret®, pionera 

en el desarrollo de protocolos específicos para la regeneración tisular y la primera técnica 

100% autóloga del mercado. Entre sus ventajas destacan (Anitua et al., 2007b): 

 Biocompatible, versátil y seguro. 

 Control en su activación y utilización. 

 Protocolo sencillo: un solo centrifugado. 

 Protocolo rápido: 8 minutos de centrifugación y 20 minutos de preparación. 

 No contiene leucocitos, por tanto, evita su actividad proinflamatoria. 

 Posee propiedades bacteriostáticas. 

 Gran potencial terapéutico, sin efectos secundarios, reduce notablemente el 

tiempo de recuperación de fracturas, lesiones musculares, tendinosas e 

intervenciones quirúrgicas. 

 Aplicable en numerosos campos de la medicina en los que se ha comprobado su 

alta eficacia en la regeneración de diferentes tejidos: hueso, piel, mucosa oral, 

tendones, ligamentos, músculos, cartílago y córnea. Abarcando así 

especialidades médicas tales como: cirugía oral y maxilofacial, ortopedia y 

medicina deportiva, dermatología, oftalmología, cirugía vascular, cirugía plástica 

y estética e incluso cirugía veterinaria. 

El protocolo a seguir para aislar el PRGF consiste en primer lugar en rellenar los tubos de 

citrato de 5 ó 9 ml con sangre del propio paciente, y centrifugarlos a 460 o 580G 

respectivamente, durante 8 minutos. La G representa la unidad de la fuerza centrífuga relativa 

y es el resultado de la fórmula: 11.18 x r(rpm/1,000)2, donde r es el radio del rotor de giro de 

la centrifugadora y rpm las revoluciones por minuto de la misma. Tras la centrifugación se 

obtienen tres capas con los diferentes componentes sanguíneos (de superficie a profundidad): 
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plasma (que contiene la mayor parte de sus plaquetas en la zona más cercana a la capa 

leucocitaria), capa leucocitaria (compuesto principalmente por leucocitos y un cuarto de las 

plaquetas aproximadamente), y eritrocitos (que contiene las plaquetas más inmaduras en la 

parte superior) (Weibrich et al., 2005). 

A continuación se pasa a la fase de pipeteado, que debe llevarse a cabo en una cámara de 

flujo laminar, para así evitar la contaminación microbiológica del PRGF. Se destapa el tubo 

centrifugado con cuidado de no mezclar las diferentes fases, y se desecha 1 ml del plasma más 

superficial. Para ello se emplea un pipeteado cuidadoso y preciso, evitando en todo momento 

crear turbulencias, y aspirando siempre desde la superficie. El 40% del volumen de plasma 

situado inmediatamente por encima de la capa leucocitaria es el PRGF, y debe ser aspirado con 

un pipeteo cuidadoso y preciso, para evitar tanto la creación de turbulencias como el aspirado 

de la capa leucocitaria o de eritrocitos. El PRGF de cada uno de los tubos se transfiere hasta el 

tubo sin anticoagulante (Anitua, 1999). 

Otros métodos de obtención 

La primera referencia bibliográfica de obtención de plasma rico en plaquetas autólogo es del 

año 1992. En ésta, la sangre entera se extraía y se almacenaba en tubos de citrato para 

proceder a su centrifugado (1120 rpm durante 10 minutos) (Uhlin-Hansen et al., 1992). 

Los métodos descritos para la obtención de estos concentrados plasmáticos se agrupan en: 

Métodos de aféresis 

Whitman y colaboradores y Marx y colaboradores utilizaron un equipo de aféresis para 

separar el PRP del resto de componentes sanguíneos (Whitman et al., 1997, Marx et al., 1998). 

Así preparaban PRP autólogo a partir de 450 ml de sangre, extraída del propio paciente, la cual 

introducían en una bolsa que contenía como anticoagulante citrato-fosfato-dextrosa. La 

sangre se procesaba en un aparato de aféresis en el propio quirófano. Este aparato separaba la 

sangre en sus tres componentes básicos según las diferentes densidades: por un lado plasma 

pobre en plaquetas (PPP), por otro lado capa leucocitaria (que contiene los leucocitos y parte 

de las plaquetas), y por otro eritrocitos. Para conseguir esto, la sangre se sometía a una 

primera centrifugación a 5.600 rpm. Las diferentes densidades de los componentes sanguíneos 

hacen que los eritrocitos permanezcan en el nivel más bajo, la capa leucocitaria en un nivel 

intermedio, y el PPP en lo más alto. Una vez que se retiraba el PPP, los restantes componentes 

se sometían a una segunda centrifugación a menor velocidad (2.400 rpm) para conseguir una 
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separación más precisa entre capa leucocitaria y eritrocitos. Tras esta segunda centrifugación 

se obtiene un volumen de plasma en el cual estaba concentrada la capa leucocitaria y las 

plaquetas. A esta fracción se le consideró como PRP. Estos autores activaban las plaquetas 

mediante la adición de una mezcla de cloruro cálcico 10% y trombina bovina. Su recuento 

plaquetario medio en el PRP obtenido era de 750.000/μL aproximadamente (Marx et al., 1998, 

Whitman et al., 1997). 

Existen otros autores que han utilizado esta misma técnica para la obtención de PRP, 

algunos obteniendo una concentración de plaquetas incluso más elevada, entre 1.250.000 y 

1.500.000 plaquetas por μL (Zimmermann et al., 2001, Weibrich et al., 2003, Weibrich y Kleis, 

2002). 

El contenido leucocitario del PRP obtenido según esta metodología es muy bajo 160 y 180/ 

μL (Weibrich et al., 2002; Weibrich et al., 2003), y los niveles de FC como el PDGF-AB rondan 

entre 125 y190 ng/mL, los de TGF-β1 entre 133 y 268 ng/mL, y los de IGF-I se mantienen en 

torno a 85 ng/mL (Weibrich y Kleis, 2002, Weibrich et al., 2003, Zimmermann et al., 2001). 

Doble centrifugación 

Método de Landesberg 

En el año 2000, Landesberg y colaboradores proponen un protocolo utilizando material 

básico de laboratorio, sometiendo la sangre a una doble centrifugación, obteniéndose de esta 

manera una concentración plaquetaria entre 550.000 y 900.000 plaquetas/μL.  

Para ello, la sangre se extrae del paciente en tubos de 5 mL con citrato sódico como 

anticoagulante. La primera centrifugación se lleva a cabo a 200G durante 10 minutos. Tras esta 

primera centrifugación, el plasma sobrenadante se recoge y se deposita en un tubo sin 

anticoagulante, y este segundo tubo se somete a otra centrifugación, también a 200G durante 

10 minutos. Tras la segunda centrifugación, en el fondo del tubo quedará un sedimento 

plaquetario, que tras ser resuspendido en un volumen determinado de plasma residual, 

constituirá el PRP (Landesberg et al., 2000). 

Curasan PRP® Kit (Fa.Curasan, Kleinostheim, Germany) 

En el método Curasan, la sangre se extrae directamente en unos tubos comercializados con 

el nombre Monovette (Sarstedt®). Estos tubos permiten extraer la sangre haciendo succión 

con un émbolo, o bien usando el propio vacío del tubo. Los tubos empleados para la extracción 

son de 8.5 mL y contienen citrato sódico como anticoagulante. Este método emplea una 

centrífuga estándar de laboratorio (Weibrich et al., 2002, Weibrich y Kleis, 2002). 
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Una vez extraída la sangre, se centrifuga durante 10 minutos a 2.400 rpm. Esto producirá un 

fraccionamiento de la sangre en plasma, capa leucocitaria y eritrocitos. A continuación, el 

plasma sobrenadante se transfiere a otro Monovette. Este plasma se centrifuga de nuevo a 

3.600 rpm durante 15 minutos, con la intención de crear un sedimento que contenga las 

plaquetas. Una vez finalizada esta segunda centrifugación, el plasma sobrenadante (PPP) se 

elimina del tubo hasta dejar aproximadamente 0.5 mL. Este volumen de plasma se usará para 

suspender el sedimento de plaquetas. La suspensión resultante es el PRP y contiene una 

concentración plaquetaria entre 1.000.000 y 2.500.000 plaquetas/μL) y una concentración 

leucocitaria entre 14.800 y 33.100/μL (Weibrich et al., 2002, Weibrich y Kleis, 2002). 

Sistemas semiautomáticos 

La obtención de PRP mediante sistemas semiautomáticos nos permite obtener un 

concentrado plaquetario de forma rápida y muy cómoda, con un riesgo menor de 

contaminación bacteriana (Vasconcelos et al., 2003). 

Entre estos métodos se encuentran: 

Platelet Concentrate Collection System (PCCS® Kit) (3i–Implant Innovations, Palm Beach 

Gardens, FL, USA): 

Para la preparación del PRP mediante este sistema es necesario extraer 60 ml de sangre 

entera con anticoagulante (ACD-A9), la cual se somete a dos centrifugaciones. Se centrifuga 

una primera vez durante 3 minutos y 45 segundos a 3.000 rpm, y a continuación, tiene lugar 

una segunda centrifugación durante 13 minutos a 3.000 rpm, con el objetivo de sedimentar las 

plaquetas (Appel et al., 2002, Weibrich y Kleis, 2002, Weibrich et al., 2002).  

Todo este proceso dura unos 30 minutos y permite una concentración plaquetaria de entre 

1.100.000 y 2.200.000/μL, con una eficiencia de extracción plaquetaria que ronda el 50% y una 

concentración leucocitaria de entre 5.500 y 14.800/μL. En referencia a los factores de 

crecimiento presentes en el PRP obtenido con PCCS® Kit, los niveles de PDGF-AB se situaron 

entre 156.7 y 251.8 ng/mL, los de TGF-β1 entre 144.7 y 467.1 ng/mL, y los de IGF-I entre 78 y 

91 ng/mL (Weibrich et al., 2005, Weibrich et al., 2002, Weibrich y Kleis, 2002, Appel et al., 

2002). 

Gravitational Platelet Separation (GPS® System) (Biomet Merck Biomaterials, Darmstadt, 

Germany): 

El GPS® System utiliza una jeringa de 60 mL, en la cual aspiran 6 mL de anticoagulante (ACD-

A) y 54 mL de sangre del paciente. La sangre con el anticoagulante se vierte en los tubos GPS®, 
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que son centrifugados a 3.200 rpm durante 12 minutos. La duración media de todo este 

proceso es de 30 minutos (Marlovits et al., 2004, Saleh y Cox, 2004). 

Se alcanza una concentración plaquetaria aproximada de 1.600.000/μL, y uno niveles 

leucocitarios de 31.100/μL. A excepción del IGF-I, las concentraciones de factores de 

crecimiento en el PRP obtenido son superiores a las presentes en el plasma sanguíneo: los 

valores de TGF-β1 se sitúan en 120 ng/mL; 72 ng/mL para IGF-I; 955 pg/mL para VEGF; y 470 

pg/mL para EGF (Eppley et al., 2004). 

Smart PReP® System (Harvest Technologies Corporation, Munich, Germany): 

Este protocolo que realiza una doble centrifugación de la sangre que dura un total de 12 

minutos, con una duración media de todo el proceso de unos 20 minutos (Weibrich et al., 

2003). 

Se necesitan 52 mL de sangre en mujeres y 48 mL en hombres, debido a que se trata de un 

proceso hematocrito-dependiente, obteniendo un PRP con una concentración plaquetaria 

cercana a 1.250.000/μL, una concentración leucocitaria de 19.261/μL y una eficiencia en la 

extracción de plaquetas del 63.4%. Por lo que respecta a los factores de crecimiento presentes 

en el PRP obtenido, el PDGF-AB alcanza una concentración de 208.3 ng/mL, el TGF-β1 presenta 

una concentración de 77.2 ng/mL, y IGF-I se sitúa en 91.4 ng/mL (Weibrich et al., 2003). 

Recientemente, Harvest Technologies ha presentado la evolución de Smart PreP® System, el 

llamado Smart PreP®2 APC+ System. Los sistemas suministrados por Harvest Technologies han 

sido registrados como productos terapéuticos (http://www.harvesttech.com/harvest-prp, 

2012) 

Plateltex® (Plateltex, Bratislava, Slovakia): 

Esta metodología se lleva a cabo mediante una doble centrifugación. La sangre se extrae en 

tubos de ensayo de 8.0 mL, que contienen ACD-A como anticoagulante, y se somete a una 

primera centrifugación suave a 180G durante 10 minutos. Tras aspirar el plasma 

sobrenadante, se procede a un segundo centrifugado, esta vez a 1000G durante 10 minutos. 

Este sistema busca eliminar la cantidad suficiente de PPP para conseguir una concentración 

plaquetaria  en torno a 1.600.000/μL, y una concentración de PDGF-AB de 60 ng/mL 

(Mazzucco et al., 2008). 

Secquire PRP® System (PPAI Medical, Fort Myers, FL, USA): 

En este protocolo, tras la extracción de la sangre del paciente mezclada con el 

anticoagulante, se procede al centrifugado. La sangre quedará dividida en tres fracciones: 
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eritrocitos, capa leucocitaria, y el plasma, en la superficie. Con una jeringa, se aspiran los 

eritrocitos del fondo del contenedor respetando la capa leucocitaria Seguidamente, con otra 

jeringa colocada en el otro puerto de aspiración, se recoge el plasma existente justo por 

encima de la capa leucocitaria (PRP) (http://www.secquire.com/index4.htm., 2013). 

Arthrex ACP® System (Arthrex Bio Systems, Autologous Conditioned Plasma (ACP), Naples, 

FL, USA) 

Mediante este método se obtiene un plasma autólogo rico en plaquetas, denominado 

“plasma autólogo acondicionado” (ACP). Se realiza una única centrifugación a 1500 rpm 

durante 5 minutos. El ACP obtenido alcanza una concentración plaquetaria de 

aproximadamente 550.000/μL, sin la presencia de leucocitos. Además, logra multiplicar por 25 

la concentración de PDGF-AB (60 ng/mL) y cuadruplicar la de TGF-β1 (145 ng/mL), si se 

compara con los valores de sangre periférica, mientras que la concentración de IGF-I (125 

ng/mL) sufre poca variación con respecto a los niveles existentes en sangre 

(http://secure.cdn.arthrex.com, 2012). 

Otros dispositivos comerciales: 

 Fibrinet® Autologous Fibrin & Platelet System (Cascade Medical Enterprises Ltd, 

Plymouth, UK) (Mazzucco et al., 2009, Leitner et al., 2006). 

 Regen PRP® Kit (RegenLab, Mollens-VD, CH) (Mazzucco et al., 2009). 

 Vivostat® PRF Kit (Vivolution A/S, Birkeroed, Denmark) (Leitner et al., 2006). 

En la tabla 1 se exponen las principales características cuantitativas y cualitativas de los 

métodos comerciales anteriormente mencionados:  



Revisión Bibliográfica 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                  87 
 

Tabla 1: Métodos de obtención de PRP. (*) Referencias bibliográficas a lo largo del texto 

MÉTODO 
PLAQUETAS 

(x10
3
/mL) 

LEUCOCITOS 

(x10
3
/mL) 

PDGF-AB 

(nG/mL) 

TGF-Β1 

(nG/mL) 

IGF-I 

(nG/mL) 

VOLUMEN 

SANGRE (mL) 

AFÉRESIS 750 - 1500 0.16 – 0.18 125 - 190 133 - 268 86 > 450 

PRGF -

ENDORET
® 500 ≈ 0 47.0 73.3 78.0 10 – 20 

LANDESBERG 550 - 900 N/D 39.8 42 N/D 5 

PCSS
®
 1100-2200 5.5 – 14.8 156.7-251 144-467 78 – 91 54 

CURASAN PRP
®
 1000 -2500 14.8 – 33.1 233-314.1 79.7–499 69-101 8.5 

GPS
®
 SYSTEM 1600 31.1 N/D 120 72 54 

SMART PREP
®
 

SYSTEM 
1250 19.2 208.3 77.2 91.4 52 

FRIADENT-

SCHÜTZE PRP
®
 

1440 21.7 251.6 196.8 72.8 8.5 

PLATELTEX
®
 1600 N/D 60 N/D N/D N/D 

SECQUIRE PRP
®
 

SYSTEM 
N/D N/D N/D N/D N/D N/D 

ARTHREX ACP
®
  550 ≈ 0 60 145 125 9 

VIVOSTAT
® 

N/D N/D 130 N/D N/D 120 

FIBRINET
® 

346 N/D 105 N/D N/D 8 

REGEN PRP
®
 430 N/D 140 N/D N/D 10 

N/D = No determinado 

Empleo del PRP en lesiones osteoartrósicas 

El PRP es una herramienta terapéutica novedosa de naturaleza autóloga que ha surgido con 

fuerza en los últimos años, y tiene diversas aplicaciones en el campo de la medicina. Este éxito, 

se debe además de sus efectos beneficiosos, a que deportistas de élite muy mediáticos los han 

utilizado para el tratamiento de diversas patologías (De La Mata, 2013).  

Muchos de los factores contenidos en el interior del PRP tienen actividad específica de 

neoproliferación y regeneración del cartílago. Además, poseen un efecto antiapoptótico en los 

condroblastos. Esto hace que el uso de los FC autólogos sea un campo en rápido crecimiento 

en la ortopedia ya que podrían tener un papel crucial en el tratamiento de la osteoartrosis 

debido a su influencia en la quimiotaxis, diferenciación, proliferación y actividad sintética 

sobre el cartílago y células óseas, regulando así la remodelación fisiológica y reparación de 

articulaciones afectadas por esta patología (Civinini et al., 2013).  

Hoy en día, el tratamiento adecuado en la enfermedad degenerativa articular sigue siendo 

un reto clínico desalentador a pesar de los avances en medicina ya que el cartílago tiene una 

capacidad regenerativa limitada. Habitualmente los tratamientos para esta patología solo 

alcanzan mejoras clínicas o funcionales temporales, por ello los principales objetivos a cumplir 
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cuando se trata esta patología son controlar el dolor, mejorar la funcionalidad y detener la 

progresión de la enfermedad (Hunter y Felson, 2006).  

La aplicación de PRP en las articulaciones con osteoartrosis está destinada a desencadenar, 

fomentar e imitar el proceso fisiológico de regeneración y reparación que se pone en marcha 

espontáneamente en los tejidos tras una lesión. Este proceso se basa sobre todo en la función 

que ejercen las proteínas interviniendo en la comunicación celular, transmitiendo su 

información al interaccionar con los receptores de la membrana celular, dando lugar a una 

migración celular dirigida, proliferación y diferenciación celular entre otros, aumentando así la 

actividad celular que tendría lugar de forma fisiológica (Fortier et al., 2011, Goldring et al., 

2006, Shi et al., 2009).  

Este material al ser autólogo, bioreabsorbible, biocompatible y libre de leucocitos y glóbulos 

rojos es uno de los mejores elementos utilizados en ingeniería de tejidos (Anitua et al., 2013a). 

El PRGF se utiliza en infiltración intraarticular en pacientes afectados de patología 

degenerativa articular, y aporta, además de factores de crecimiento, citoquinas y morfógenos 

contenidos también en las plaquetas, así como fibrinógeno y otras proteínas plasmáticas en un 

agregado biológicamente equilibrado (Anitua et al., 2004, Anitua et al., 2012a). Una vez 

activado el PRP se infiltra en la articulación dañada, dando lugar a una distribución gradual y 

homogénea en la zona afectada convirtiéndose en una matriz viscosa y maleable. Además, el 

PRP también proporciona a las articulaciones un “andamio biológico” o red tridimensional 

compuesto de fibrina que deriva de la polimerización del fibrinógeno. Esta red contiene sitios 

de unión para la adhesión celular, así como proteínas que forman un microambiente adecuado 

que da lugar a la adhesión de diferentes moléculas y células que ayudan a la reparación 

biológica del cartílago (Anitua et al., 2010).  

La homeostasis y el funcionamiento del cartílago articular están regulados por numerosos 

factores de crecimiento que actúan de manera coordinada. Diversas investigaciones in vivo e 

in vitro han desplegado una larga lista de factores de crecimiento decisivos en el proceso de 

reparación del cartílago, ya sea a través del estímulo de la síntesis de proteoglicanos, 

agrecanos o colágeno de tipo II por parte de los condrocitos, mediante la proliferación de 

sinoviocitos, mediante la diferenciación condrogénica de células mesenquimales, o bien 

mediante la disminución de los efectos catabólicos de citoquinas, tales como la interleucina-1 

(IL-1), o enzimas proteolíticas, como la metaloproteasas de la matriz (Fortier et al., 2011). 

Algunos de estos factores de crecimiento han sido estudiados de manera independiente, 

aunque parece poco probable que el efecto individual conduzca a la obtención de un efecto 
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beneficioso global sobre la salud de la articulación, debido a que el proceso de reparación del 

cartílago es un proceso complejo en el que, generalmente, los diferentes factores de 

crecimiento interactúan entre sí (Fortier et al., 2011). 

El uso del PRP en articulaciones es relativamente reciente y se dispone de escasa bibliografía 

preclínica (De La Mata, 2013). Experimentalmente, el grupo de investigadores de Gaissmaier y 

colaboradores, analizaron el efecto del sobrenadante de plaquetas humanas en cultivo de 

condrocitos articulares humanos. Estos descubrieron un incremento en la proliferación de los 

condrocitos en los cultivos (Gaissmaier et al., 2005). En 2006 Akeda y colaboradores cultivaron 

condrocitos y los expusieron a PRP para evaluar sus efectos. De esta manera, se determinó que 

el PRP provocaba un aumento en la proliferación celular y la síntesis de proteínas de la matriz 

extracelular del cartílago, como proteoglicanos o colágeno de tipo II (Akeda et al., 2006). El año 

siguiente, en 2007, Anitua y su equipo observaron que los cultivos de sinoviocitos procedentes 

de individuos con osteoartrosis expuestos a PRGF originaban un aumento en la síntesis y 

excreción de ácido hialurónico en comparación con los controles, apuntando que el PRGF 

podría ser usado potencialmente como una fuente de condroprotección y de lubricación 

articular (Anitua et al., 2007a, Anitua et al., 2007b). En otro estudio realizado por Mishra y 

colaboradores en 2009, se vio que la diferenciación condrogénica de cultivos de células 

mesenquimales estaba causada por una exposición al PRP (Mishra et al., 2009). Ese mismo 

año, también se demostró el efecto proliferativo que el PRP ejerce tanto sobre cultivo de 

condrocitos como de células mesenquimales (Drengk et al., 2009). En una investigación similar 

llevada a cabo por van Buul y colaboradores en 2011, se evaluó el efecto del PRP sobre cultivo 

de condrocitos humanos procedentes de individuos con osteoartrosis. En este estudio se 

advirtió que el PRP causó una disminución en la expresión génica de varias sustancias 

proinflamatorias que favorecen la degradación de la matriz cartilaginosa y fomentan el 

progreso de la enfermedad articular (van Buul et al., 2011). 

A nivel de estudios in vivo sobre modelos animales, unos de los trabajos más importantes en 

el cual se demostró la eficacia de la aplicación del PRP fue el realizado por Serra y Soler en 

2006, los cuales utilizaron un modelo experimental de defecto condral de espesor completo 

inducido en el cóndilo femoral de conejos. En su trabajo de Tesis Doctoral, Soler comprobó 

que la administración intraarticular de PRGF resultó efectiva para la reparación del defecto 

condral, rebajando el tiempo de cicatrización obtenido por tratamientos convencionales, como 

el condroitín sulfato o el ácido hialurónico, y obteniendo un efecto sinérgico entre PRGF y 

ácido hialurónico, logrando un beneficio más pronunciado mediante inyecciones conjuntas 

(Soler, 2006). Por su parte, Serra describió en su Tesis Doctoral que el tejido de reparación 
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creado tras la administración intraarticular de PRGF tenía unas características histológicas muy 

parecidas a las del cartílago hialino, y unas propiedades biomecánicas equivalentes a las de un 

material viscoelástico muy similares a las del cartílago articular sano (Serra et al., 2012, Serra, 

2006). 

Un estudio realizado por Saito y colaboradores en 2009 donde evaluaron histológicamente 

rodillas de conejos con OA tratados mediante el uso intraarticular de microesferas 

impregnadas en PRP, evidenció que en estas articulaciones disminuía la progresión de la OA 

con respecto al grupo control. Mediante el uso de cultivos celulares complementarios, los 

autores concluyeron que este efecto se debía a una estimulación del metabolismo de la matriz 

condral mediante la síntesis de glucosaminoglicanos (Saito et al., 2009).  

A parte de la especie cunícula donde existen diversos estudios, también se han realizado en 

otras especies animales como la especie ovina, donde por ejemplo Milano y colaboradores 

demostraron que el tratamiento con PRP produce una mejora notable tanto en la apariencia 

macroscópica del cartílago reparado como en sus propiedades biomecánicas, siendo más 

beneficiosa la aplicación del PRP en forma de gel que en forma líquida (Milano et al., 2010). 

En la especie canina, también se han realizado estudios con PRP, evaluando la eficacia de la 

infiltración intraarticular en rodilla, donde Silva y colaboradores han demostrado que tras la 

cirugía de ligamento cruzado anterior no ha existido una evolución de la artrosis en los 

pacientes tratados con PRP (Silva et al., 2013). 

En medicina humana, ya en el año 2003, el grupo pionero de Sánchez y colaboradores 

realizaron el primer estudio clínico que describió el tratamiento de problemas condrales. Se 

trató de un caso clínico en el que emplearon PRGF para tratar una avulsión de cartílago en un 

futbolista, logrando una cicatrización del cartílago completa y rápida, con un retorno 

prematuro a la actividad física (Sanchez et al., 2003). En estudios posteriores, Sánchez y 

colaboradores han aplicado tres inyecciones semanales de PRGF en osteoartrosis de rodilla; 

por su parte, Giannini y colaboradores han aplicado PRP de manera intraarticular. En ambos 

casos, los resultados apuntan a un mejor control del dolor y a una mejora de la actividad física 

(Sanchez et al., 2008), (Giannini et al., 2008). 

A partir de aquí, cada vez más, se han ido sumando estudios realizados en medicina humana 

con pacientes que padecían la patología. Entre los diversos estudios cabe destacar el de Kon y 

colaboradores, los cuales llevaron a cabo un estudio realizado sobre 100 pacientes (115 

rodillas) tratados con cuatro inyecciones intraarticulares de PRP administradas cada 21 días, en 

los que se vio que la administración de PRP era segura, reducía el dolor y mejoraba la 
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funcionalidad y calidad de vida de los pacientes con una duración media del tratamiento de 

nueve meses (Kon et al., 2010). Este mismo grupo de investigadores realizó otro estudio sobre 

150 pacientes en el que compararon la eficacia de las inyecciones intraarticulares de PRP y las 

de ácido hialurónico para el tratamiento de lesiones condrales degenerativas y osteoartrosis 

de rodilla. Las inyecciones de PRP mostraron ser mejores y más duraderas a la hora de 

controlar el dolor y los signos clínicos, además de evidenciar una mejor función articular (Kon 

et al., 2011). 

En 2011, el grupo de investigadores de Wang-Saegusa y colaboradores, también 

demostraron la eficacia de este tratamiento, realizando un estudio prospectivo con 261 con 

OA de rodilla, que recibieron 3 inyecciones de PRGF con un intervalo de 2 semanas. La 

evaluación clínica se realizó a los 6 meses de seguimiento mediante la puntuación de WOMAC, 

VAS, Índice de Lequesne y SF-36. El análisis estadístico reveló resultados significativos con una 

mejora en todas las puntuaciones valoradas (Wang-Saegusa et al., 2011). 

Hay que destacar, que existen estudios en los que no se han obtenido resultados 

beneficiosos con la aplicación del PRP, como por ejemplo el de Sánchez y colaboradores en 

2012, los cuales  trataron a 40 pacientes afectados por la OA con 3 inyecciones semanales 

guiadas por ultrasonido. Once de los 40 paciente no obtuvieron ningún resultado favorable 

tras el tratamiento (Sanchez et al., 2012). 

Con los resultados obtenidos en todos estos estudios, y en muchos otros, podemos decir 

que el PRP juega un papel crucial en el tratamiento de la enfermedad fomentando la 

reparación y remodelación del tejido lesionado, así como evitando la degradación del cartílago 

y la atrofia de las estructuras peri articulares. Sin embargo, a día de hoy, todavía necesitamos 

más estudios de investigación que aporten luz sobre la utilidad clínica de estos productos para 

tratar problemas articulares (Anitua et al., 2013a). Además, la comparación entre estudios es 

muy difícil debido a la gran variabilidad en los métodos de preparación de PRP, el contenido y 

la concentración de células, las modalidades de almacenamiento, los métodos de activación e 

incluso los protocolos de aplicación. De ahí, que los resultados que se pueden apreciar en la 

literatura sean tan controvertidos (Kon et al., 2013).  
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Empleo del PRP en otras disciplinas 

Cirugía oral y maxilofacial 

El empleo de PRP en reconstrucción maxilofacial y en terapias de regeneración periodontal, 

fue uno de los campos pioneros en los que se llevó a cabo su aplicación. Diversos estudios han 

demostrado como la aplicación de PRP favorece el incremento en la formación y densidad del 

hueso, tanto cortical como alveolar (Whitman et al., 1997, Marx et al., 1998, Shanaman et al., 

2001, Kassolis et al., 2000). 

La primera prueba clínica de aplicación (Kassolis et al., 2000)a rico en plaquetas en este 

campo, fue en la cirugía maxilofacial (Uhlin-Hansen et al., 1992),donde se obtuvieron 

resultados tan buenos que impulsaron su uso en otras ramas de la medicina (Anitua et al., 

2004, Kovacs et al., 2005). Las aplicaciones se orientan desde la aplicación de PRP en los lechos 

de extracción de piezas dentarias como al intentar que los implantes dentarios queden 

perfectamente unidos al tejido óseo contiguo, además de promover la regeneración ósea y la 

osteointegración (Kim et al., 2010, Kim et al., 2002, Anitua, 1999) . 

Anitua en 1999, publicó en sus conclusiones, que tras el uso de PRP autólogo en las zonas de 

extracción de piezas dentarias, había logrado una epitelización completa de la zona en el 100% 

de los casos, siendo significativamente mejor en las áreas tratadas con PRP, que en las no 

tratadas. Del mismo modo, la cantidad y calidad de la regeneración ósea de la zona era 

significativamente mejor (Anitua, 1999). 

Whitman y colaboradores, lo emplearon en cirugía reconstructiva oral y maxilofacial en los 

procedimientos relacionados con la osteointegración de los implantes de titanio (Whitman et 

al., 1997). En otros estudios se ha evaluado el efecto del PRP autólogo asociado a injertos de 

hueso esponjoso autólogo durante la reconstrucción de defectos mandibulares, obteniendo 

unos resultados satisfactorios, atribuyéndole al PRP un importante efecto osteoconductivo 

(Tayapongsak et al., 1994, Marx et al., 1998). 

Cirugía ortopédica 

El uso del PRP en cirugía ortopédica y traumatología ha demostrado tener el efecto clínico 

esperado. Este concentrado plaquetario se ha utilizado en cirugía protésica de rodilla, rupturas 

tendinosas, fracturas de cadera y rodilla y fracturas ligamentosas de rodilla entre otras (Ahmad 

et al., 2012, Filardo et al., 2011). 
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PRP en lesiones óseas 

El PRP contiene múltiples factores que han demostrado tanto individualmente como en 

grupo un potente efecto anabólico óseo. Tras la activación del PRP, las plaquetas liberan una 

gran cantidad de sustancias que ejercen un papel esencial en el proceso de cicatrización ósea: 

factores de crecimiento como TGF-β1, PDGF, IGF, o proteínas como la trombospondina y la 

osteonectina (Anitua et al., 2006). Las plaquetas existentes en el hematoma de la fractura 

marcan el inicio de la regeneración ósea con la liberación tanto de PDGF, encargado de 

estimular la mitogénesis de los osteoblastos del endostio y periostio y de promover la 

formación de yemas capilares hacia la zona lesionada en los capilares adyacentes, como de 

TGF-β1, que activa a los fibroblastos e incita la proliferación de los osteoblastos. Los 

fibroblastos forman la matriz extracelular de colágeno, utilizada como armazón para el 

crecimiento capilar y posterior osteogénesis. Los factores de crecimiento estimulan la 

celularidad en el área de reparación. Mientras las plaquetas alcanzan el final de su ciclo vital, 

los macrófagos, procedentes del efecto quimiotáctico de determinados factores de 

crecimiento secretados por las plaquetas, son los principales responsables del proceso de 

reparación y de los procesos de comunicación intercelular gracias a la síntesis de nuevos 

factores de crecimiento (Mehta y Watson, 2008). La regeneración ósea comienza con la 

liberación del Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el Factor de 

crecimiento β transformante (TGF-β) desde la degranulación de las plaquetas del concentrado 

plaquetario. El PDGF estimula la mitosis de los osteoblastos, además inicia la angiogénesis; 

mientras que el TGF-β estimula la división de las células mesenquimales, activa los fibroblastos 

y puede potenciar la capacidad osteoinductiva de las proteínas óseas morfogenéticas 

actuando mediante un mecanismo sinérgico (Mehta y Watson, 2008). 

Este potencial osteoinductor, se ha empleado en pacientes sometidos a fusiones 

vertebrales, mostrando su aplicación una mayor capacidad de regeneración ósea alrededor de 

los implantes de titanio. Este efecto se debe a que la liberación de factores de crecimiento por 

las plaquetas tiene un efecto quimiotáctico y mitogénico sobre las células mesenquimales 

(“stem cells”) y osteoblastos, acelerando la cicatrización ósea (Lowery et al., 1999). 

Resultados igualmente esperanzadores fueron los de Oyama y colaboradores en el año 

2004, los cuales publicaron que el PRP puede acelerar la osteogénesis de una forma más 

intensa que la resorción ósea, al menos, durante la fase de remodelación dentro de los seis 

meses después de la cirugía (Oyama et al., 2004). 
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Del mismo modo, estos concentrados plaquetarios se han utilizado asociados a diversas 

sustancias, como coadyuvantes en la reparación de defectos óseos. En el caso de Kovacs y 

colaboradores, realizaron una evaluación histomorfométrica y densitométrica de los efectos 

del PRP utilizado junto a Fosfato β-tricálcico (β-TCP), sustancia utilizada para la sustitución de 

hueso. Los resultados de dicho estudio indicaron que la adición de PRP al β-TCP acelera la 

remodelación, mejora la efectividad y la reparación del tejido, que resultaba de una calidad 

similar a la de hueso autólogo (Kovacs et al., 2005). 

En la misma línea, Hauschild y colaboradores en 2005 publicaron la resolución de un caso 

clínico utilizando una combinación de β-TCP y PRP. Observaron como la combinación de estos 

dos productos en la resolución de una panartrodesis tarsal, evidenciaba un mayor incremento 

de la densidad ósea en el sitio del injerto comparado con el hueso adyacente, así como una 

pérdida completa de la estructura granular, lo que indica una degradación del injerto y 

formación de nuevo hueso (Hauschild et al., 2005). Probablemente, la presencia de factores de 

crecimiento en el PRP favoreció la revascularización y por lo tanto la síntesis de colágeno y 

regeneración ósea por la estimulación de fibroblastos, médula ósea y células osteoprecursoras 

(Marx et al., 1998). 

PRP en lesiones tendinosas 

Además de la aplicación de los factores de crecimiento en lesiones óseas, a lo largo de estos 

años se ha podido comprobar su beneficio en la restauración de otros tejidos, como la 

regeneración de las roturas tendinosas, este es un proceso lento debido al poco aporte 

sanguíneo de sus células. La reparación del tendón se ve beneficiada principalmente por 5 

Factores de crecimiento (IGF-I, TGFβ, VEGF, PDGF y bFGF), que se encuentran en proporciones 

elevadas en las lesiones tendinosas y actúan activamente en el proceso de reparación (Molloy 

et al., 2003). Con su acción, se reduce el proceso inflamatorio y se acorta el periodo de 

reparación y/o regeneración, por lo que se acorta el tiempo de inmovilización y se alcanza una 

funcionalidad óptima más temprana (Sanchez et al., 2003). 

El tratamiento quirúrgico del desgarro del Tendón de Aquiles, asociado a la aplicación de 

PRP autólogo, supuso un acortamiento en el tiempo de recuperación funcional y con un 

retorno precoz a sus actividades deportivas (Sanchez et al., 2008, Filardo et al., 2010). 

Otros estudios, como el de Maniscalco y Randelli, detectaron como la aplicación de PRP en 

lesiones del tendón del manguito rotador en humana, mejoraron en 6 y 24 meses 

respectivamente (Maniscalco et al., 2008, Randelli et al., 2008). Al igual que los estudios de 
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Kon y Filardo, donde observaron una mejora funcional a los 6 meses de tratamiento basado en 

4 y 3 inyecciones de PRP respectivamente, pero esta vez en el tendón rotuliano (Kon et al., 

2009, Filardo et al., 2010). 

La infiltración de PRP en lesión tendinosa en la especie ovina, mostró que a las 4 y 8 

semanas la remodelación del tendón es mayor que en el grupo control (infiltrados con salino: 

menos células, menor organización de los haces colágeno y menos vasos sanguíneos) 

(Fernandez, 2012).  

PRP en lesiones ligamentosas 

La lesión ligamentosa es una de las más comunes entre los deportistas, de ahí la 

importancia de intentar utilizar tratamientos que consigan la recuperación del paciente en el 

menor tiempo posible. Los ligamentos son los encargados de evitar que la articulación se 

mueva más allá de los límites normales, y se lesionan en caso de que la articulación sobrepase 

el rango de movimiento permitido, es decir, se encargan de permitir la mayor movilidad 

articular sin comprometer la estabilidad (Morrey, 2012). 

La rodilla es la articulación que con más frecuencia padece lesiones que afectan 

principalmente a sus estructuras ligamentosas, como es el caso del ligamento cruzado 

anterior, cuya lesión, ya sea por rotura total o parcial, constituye una entidad clínica de gran 

trascendencia en traumatología y ortopedia y en la mayor parte de las ocasiones requiere 

tratamiento quirúrgico, acompañado de un largo periodo de rehabilitación (Kon et al., 2011). 

Esta lesión puede comprometer seriamente la vida deportiva del atleta, ya que puede causar 

una disminución permanente de la funcionalidad de la rodilla, ocasionando graves pérdidas de 

rendimiento. Además, la rodilla acabará por desarrollar un proceso de osteoartrosis en gran 

parte de los individuos lesionados (Kon et al., 2011). 

El Dr. Mikel Sánchez fue pionero en el empleo de PRGF en la reconstrucción quirúrgica del 

ligamento cruzado anterior en casos clínicos y, junto con sus colaboradores, describieron en 

2003 como el ligamento roto era eliminado mediante artroscopia y era reconstruido con un 

autoinjerto de tendón previamente tratado con PRGF. De modo que publicaron una serie de 

50 casos retrospectivos donde registraban un aumento de la cicatrización y una disminución 

de las complicaciones, además de mejorar la funcionalidad de los pacientes (Sanchez et al., 

2003). 

Otros estudios que registran mejoras tras el tratamiento con PRP de roturas ligamentosas, 

son los realizados por Radice y colaboradores, los cuales evaluaron la maduración de la plastia 
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del ligamento cruzado anterior (LCA) y observaron una mejora en la velocidad de maduración 

de más del 50% (Radice et al., 2010), o el trabajo realizado por Mei-Dan y colaboradores, 

donde comprobaron la recuperación funcional en menos de 6 meses de la rotura del 

ligamento medial del codo en un medallista Olímpico judoka (Mei-Dan et al., 2010). 

Recientemente la tesis publicada por Roberto Seijas, en la cual se reconstruye la rotura del 

ligamento cruzado de rodilla con un injerto de la cara anterior de la misma, ha demostrado  

que uso de PRP en la zona dadora del injerto rotuliano permite una regeneración de los tejidos 

tendinosos más precoz que en el grupo de control, mostrando diferencias especialmente 

significativas en el cuarto mes de seguimiento. Además se registró una disminución del dolor 

durante los primeros cuatro meses de la recuperación, con diferencias importantes respecto al 

grupo de control, confirmando la eficacia de dicho tratamiento en el injerto rotuliano, una 

técnica que ha demostrado ser muy estable y que es, por ello, la más empleada en deportistas 

en activo (Seijas, 2013). 

PRP en lesiones musculares 

Uno de los problemas ortopédicos más habituales y que impiden a la persona afectada 

desarrollar una actividad física normal son las lesiones musculares, ya sean causadas por 

contusión o por tirón muscular, que suelen aparecer en practicantes de deportes que implican 

contacto, carreras explosivas, saltos y aceleraciones bruscas (Kon et al., 2011). 

La patología muscular deportiva sigue unos procedimientos terapéuticos normalizados pero 

en las roturas fibrilares y hematomas postcontusionales se ha propuesto recientemente un 

nuevo planteamiento terapéutico fundamentado en el uso de PRP (Balius, 2005). 

En humana, un ejemplo del interés terapéutico de la utilización de PRP ante una lesión 

muscular es el efecto positivo de la infiltración del mismo en patologías como la epicondilitis 

lateral o “codo de tenista” (es una inflamación de las inserciones musculares en el epicóndilo 

del codo). Se ha demostrado que una única inyección de este concentrado plaquetario 

disminuye el dolor y mejora la función más que el tratamiento mediante infiltración local de 

corticoides  (Peerbooms et al., 2010). 

Ante una lesión muscular el hematoma se produce rápidamente, su contenido no es sólo 

hemático, ya que contiene también los restos celulares consecuentes a la necrosis de 

miofibras. En teoría, sí se procede a la evacuación del hematoma y se aporta PRP autólogo, 

podría disminuirse el riesgo de recidiva del mismo, disminuir, por tanto, “fisiológicamente” la 
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fase inflamatoria y acelerar y mejorar el proceso regenerativo minimizando la fibrosis (Balius, 

2005). 

Factores de crecimiento como el b-FGF, el IGF-I y el NGF son capaces de incrementar la 

regeneración y mejorar la fuerza en el músculo lesionado, según se ha revelado en varios 

estudios experimentales (Kasemkijwattana et al., 2000). El b-FGF y el IGF-I también son 

potentes estimulantes de la proliferación de los mioblastos, y su aplicación in vivo ha 

demostrado mejorar la cicatrización e incrementar la fuerza muscular (Menetrey et al., 2000). 

Hay que destacar que en 2010 la Agencia Mundial Antidopaje (WADA) publicó en su lista 

anual de las sustancias prohibidas el PRP, debido a esto,  Elena Damiá realizó su tesis  doctoral 

en la que demostró que la infiltración intramuscular de PRGF no produce una hipertrofia de la 

musculatura, y por lo tanto no se puede considerar dopaje (Damia, 2012). 

Cirugía plástica 

Los resultados obtenidos en cirugía plástica y reconstructiva han mostrado una disminución 

significativa de infecciones, del tiempo de cirugía y de la recuperación del paciente. 

Principalmente el empleo de PRP en este campo se ha centrado en pacientes con pérdidas de 

piel y tejidos blandos, a causa de accidentes o patologías crónicas (Valbonesi et al., 2002). 

Las plaquetas autólogas son especialmente útiles en la reconstrucción de tejidos blandos en 

la cirugía facial y reconstructiva (Bhanot y Alex, 2002, Frechette et al., 2005). 

Su aplicación también es efectiva en cirugía cosmética (estiramientos- “lifting” de piel), ya 

que los factores de crecimiento regulan la remodelación de la epidermis y de la dermis y 

tienen una profunda influencia sobre la apariencia y textura de la piel (Man et al., 2001). 

Se ha comprobado que la aplicación tópica o la inyección subcutánea de estos factores 

produce fuertes cambios sobre la piel envejecida: restaura la vitalidad cutánea, aumenta su 

grosor, recupera la consistencia elástica, mejora la afluencia vascular, estimulando las 

secreciones e incrementando la tersura y apariencia de la piel  (Mehta y Watson, 2008). De ahí 

su utilización junto a terapia láser para el rejuvenecimiento de la piel (Shin et al., 2012). 

La utilización más habitual del PRP en medicina estética es (Arquero, 2009):  

 Mesoterapia (arrugas, elastosis, discromías). 

 En forma de coágulo plaquetario en una desepidermización de un peeling para 

favorecer la regeneración dérmica y epidérmica (en cicatrices para acelerar el 

proceso de cicatrización). 
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 En inyección subdérmica (surcos pronunciados, depresiones cicatriciales, 

fibrosis). 

 En adición a material adipocitario (como injerto). 

 En lipotransferencia enriquecida en PRP (arrugas, surcos, aumento o 

remodelación de pómulos, labios o mentón). 

 En reparación tisular en paniculopatía ademado-fibro-esclerótica (celulitis). 

Cicatrización de heridas 

A principios de los 90 se propuso el uso de factores derivados de las plaquetas de sangre 

humana autóloga como tratamiento coadyuvante de la cicatrización de úlceras para promover 

la formación del tejido de granulación en las fases tempranas de cicatrización (Atri et al., 

1990). 

La utilización de PRP acelera la cicatrización de las heridas debido a su capacidad de 

aumentar la angiogénesis, estimulando la síntesis y diferenciación de células precursoras y 

liberando factores que estimulan la reproducción celular (fibroblastos y células endoteliales) 

(Bennett y Schultz, 1993a, Bennett y Schultz, 1993b). 

Una de las aplicaciones más importantes del PRP en el campo de la dermatología ha sido la 

aceleración de la cicatrización de las úlceras cutáneas crónicas. Anitua y colaboradores en 

2008, demostraron como a las 8 semanas de tratamiento de este tipo de heridas, el porcentaje 

de superficie curada en pacientes sometidos a PRP fue significativamente mayor que en el 

grupo control (Anitua et al., 2008). 

Las úlceras son comunes en pacientes con afecciones sistémicas como la diabetes o la β-

talasemia, y acaban teniendo complicaciones vasculares y neuropatías periféricas. El empleo 

de estos factores de crecimiento ha hecho que muchas de estas úlceras se puedan resolver 

disminuyendo el riesgo de complicaciones, el tiempo de curación y las posibilidades de 

infección (Gilsanz et al., 2001, Tarroni et al., 2002, Pietrzak y Eppley, 2005, Driver et al., 2006, 

Salemi et al., 2008). 

Se ha demostrado que el tratamiento con PRP en heridas infectadas tras cirugía maxilofacial 

y cirugía vascular, favorece y acelera la curación de dichas heridas, a pesar de existir implantes 

exógenos bajo las mismas (Whitman et al., 1997, Centella et al., 2005). 

En el estudio realizado en humana sobre heridas de espesor completo agudas en dermis, el 

81,1% de los pacientes tratados con PRP estaban curados a los 42 días, frente a un 57,2% de 

los pacientes que no eran infiltrados (Hom et al., 2007). 
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En un estudio con una buena calidad metodológica, donde incluyeron 20 ensayos clínicos 

controlados y aleatorios en pacientes, de los cuales, 11 correspondían a cirugía oral y 

maxilofacial, 7 a úlceras cutáneas crónicas y 2 a heridas por cirugía, tratados con PRP. Sólo en 5 

de los casos (4 de cirugía oral y 1 úlcera crónica) no hubo diferencias entre grupos y se dieron 

reacciones adversas. Los 14 ensayos restantes, tuvieron un intervalo de confianza (IC) del 95% 

y un exitoso proceso de curación (Martínez-Zapata et al., 2009). 

El rápido desarrollo del tejido de granulación y epitelización que se consigue mediante la 

aplicación de PRP para la cicatrización de heridas, permite disminuir el dolor y obtener una 

temprana recuperación del paciente y vuelta a la normalidad (Mehta y Watson, 2008). 

Además, también se ha empleado con el objetivo de acelerar la cicatrización de úlceras 

cutáneas crónicas. Un estudio de Anitua y colaboradores, demostró como a las 8 semanas de 

tratamiento de este tipo de úlceras con PRP, el porcentaje de superficie curada en el grupo 

tratado con PRP fue significativamente mayor que en el grupo control (73% frente a un 21,4%, 

p<0,05) (Anitua et al., 2008). Ya a principios de los 90, se observó en una revisión de casos 

clínicos, como la presencia de factores plaquetarios autólogos sobre úlceras cutáneas 

recalcitrantes, promovía la aparición de un tejido de granulación en fases muy tempranas de 

cicatrización (Atri et al., 1990). Se ha observado como la aplicación de PRP en pacientes con 

úlceras maculares respondieron de forma significativamente positiva, alcanzando un elevado 

porcentaje de resolución anatómica (Gehring et al., 1999). 

Gastroenterología 

En 2006, Wallace y colaboradores demostraron que la administración oral de preparados 

plaquetarios aceleraba la cicatrización de úlceras gástricas a través de la presencia de VEGF. 

Además sugirieron que el contenido en factores pro y anti-angiogénicos podría ser regulado 

por diferentes fármacos, como AINE´s o trombopoyetina. Esta nueva posibilidad, podría tener 

importantes consideraciones clínicas, ya que estos cambios en los niveles de los factores pro y 

anti-angiogénicos pueden influir en la cicatrización de úlceras en estómago y colon (Wallace et 

al., 2006). 

Sistema nervioso periférico  

Este sistema ha sido sometido a pequeños estudios con estos concentrados plasmáticos. 

Así, Farrag y colaboradores utilizaron roedores como modelo animal para demostrar que la 
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adición de PRP y fibrina a la sutura de un nervio mejoraba los resultados de regeneración, 

mostrando que estos concentrados también poseen efectos neurotróficos (Farrag et al., 2007). 

Más recientemente, Lichtenfels y colaboradores, evaluaron el efecto del PRP y del plasma 

rico en plaquetas de fibrina (PRF) en la reparación del nervio periférico. Treinta y dos ratas 

Wistar se dividieron al azar en cuatro grupos de tratamiento (injertos autólogos nerviosos, 

tubo de silicona más solución salina, tubo de silicona más PRP, y tubo de silicona más PRF). Se 

obtuvieron resultados favorables en el grupo de PRP y PRF, observándose efectos positivos en 

la recuperación funcional del nervio (Lichtenfels et al., 2013). 

Oftalmología  

En esta disciplina cabe destacar su uso potencial en la reparación de la retina. En un estudio 

realizado por Cullinae y colaboradores, los cuales emplearon conejos como modelo animal, se 

demostró que el tratamiento adyuvante con PRP originaba un incremento en la proliferación 

celular en la cicatrización de heridas retinianas (Cullinane et al., 2002). 

Con el objetivo de mejorar la clínica de pacientes con queratoconjuntivitis seca, Alio y 

colaboradores aplicaron PRP a 18 pacientes con ojo seco y observaron una mejora significativa 

de la sintomatología en el 89% de los casos (Alio et al., 2007). 

En 2014, el grupo investigador de Acosta y colaboradores, evaluaron la eficacia del PRP en el 

tratamiento de úlceras corneales no infecciosas extensas en conejos albinos, observándose 

una evolución más favorable en la regeneración de estas úlceras en el grupo tratado con PRP 

en comparación con el grupo control (Acosta et al., 2014).  

Controversia en el uso de PRP  

Uno de los principales inconvenientes en el uso del PRP, es la falta de estandarización en el 

proceso de producción en cuanto a cantidad de sangre extraída, velocidad de centrifugación y 

separación, número de plaquetas, presencia o no de leucocitos y método de activación. Todos 

estos pasos dan como resultado diferentes preparados plasmáticos, que por lo tanto pueden 

tener una eficacia muy diferente (Kon et al., 2013). 

 La naturaleza autóloga del PRP parece ser el argumento principal por el cual la tolerancia a 

la infiltración es muy buena, produciéndose complicaciones en contadas ocasiones como una 

leve reacción inflamatoria local, dolor, nódulos o abultamientos en el lugar de inoculación, 
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problemas cutáneos, formación de tejido cicatricial, calcificación en el lugar de inyección o en 

casos más graves infecciones (De La Mata, 2013, Sampson et al., 2008). 

Entre todos los motivos de controversia, el empleo de sustancias para la activación de las 

plaquetas contenidas en el PRP es una de las principales preocupaciones. En concreto, 

hablamos del uso de trombina bovina como agente activador del PRP. Varios investigadores 

han advertido que esta trombina bovina puede favorecer el desarrollo de anticuerpos frente a 

los factores de coagulación V y XI, y frente a la trombina humana, lo que podría desencadenar 

importantes coagulopatías que incluso harían peligrar la vida del paciente (Landesberg et al., 

1998). La mayoría de las metodologías de obtención del PRP recomiendan en la actualidad el 

empleo exclusivo de cloruro cálcico, o bien el uso de trombina humana, como agentes 

activadores del PRP (Anitua et al., 2004) 

Otro de los motivos de controversia es el riesgo de contaminación bacteriana tras su 

aplicación en la zona lesionada (Vasconcelos et al., 2003). Los métodos abiertos, como los de 

centrifugación en tubo, deben llevarse a cabo bajo las más estrictas medidas de asepsia, 

limitando su uso tras su extracción a unas pocas horas (de 4 a 6) (Anitua et al., 2004, Weibrich 

et al., 2005, Arguelles et al., 2006). Estos sistemas abiertos presentan un mayor riesgo de 

contaminación bacteriana, pero no se relacionó este hecho con el desarrollo de infección, en 

un estudio clínico con un gran número de pacientes (Vasconcelos et al., 2003). Incluso hay 

autores que señalan que el PRP presenta un cierto efecto antimicrobiano frente a 

Staphylococcus aureus y Escherichia coli tanto in vitro como in vivo (Moojen et al., 2008, 

Bielecki et al., 2007). 

Existen determinadas contraindicaciones para el uso de PRP, por ejemplo en casos de 

trombocitopenia, en problemas de coagulación, pacientes tratados con terapias 

anticoagulantes, en infecciones, en tumores o durante el embarazo. 

La terapia con PRP puede mejorar los resultados de los tratamientos convencionales, y 

debido a que cada vez existe un número mayor de aplicaciones terapeúticas de este producto 

con prometedores resultados, podemos decir que la estandarización del proceso es necesaria 

en cuanto a la forma de preparar el PRP, sus características, sus indicaciones, administración y 

los protocolos terapéuticos antes de que su uso sea utilizado indiscriminadamente. Debe 

continuarse investigando para conocer de verdad todas sus posibilidades terapéuticas reales. 

En España en 2010, la WADA, una agencia independiente internacional que regula el 

deporte sin dopaje, publicó en su lista anual de sustancias prohibidas, el  PRP. Posteriormente, 

en 2011, se suprimió de su lista de sustancias prohibidas. Inicialmente, se prohibió sólo las 
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inyecciones intramusculares de PRP, mientras que todas las otras vías de administración, como 

la intra articular, o intra o peri tendinosa, se permitieron y sólo requerían una declaración de 

uso. Esta restricción se debía a la preocupación del grupo de expertos de la WADA de que los 

factores de crecimiento contenidos en EL PRP pudieran estimular las células satélite del 

músculo y aumentar el tamaño del músculo y la fuerza más allá de la curación normal, ya que 

el PRP contenía factores de crecimiento que purificados son explícitamente prohibidos, como 

por ejemplo, IGF- 1, VEGF o PDGF entre otros (Dhillon et al., 2012). Hoy en día, se permite el 

uso de preparados derivados de plaquetas a partir de la centrifugación de sangre total 

autóloga, y hay que destacar que desde Mayo de 2013 el PRP ha sido aprobado como 

medicamento por la Agencia Española del Medicamento, por lo que su empleo ha quedado 

regularizado. 

En cuanto al método de PRGF-ENDORET, este ha sido patentado, y su metodología está 

avalada por los certificados ISO 9001: 2008, ISO 13485: 2003 e ISO 13485:2003 CMDCAS, 

marcado CE de cumplimiento con la Directiva Europea sobre productos sanitarios 93/42/CEE, 

otorgado por TÜV Product Service, así como con la autorización de la entidad estadounidense 

FDA (Food and Drug Administration) y la autorización de los ministerios de sanidad de Canadá 

y México (http://bti-biotechnologyinstitute.com, 2014). Este producto ha demostrado su 

eficacia en perro, de manera que empleando las mismas características de obtención que en 

humana la calidad el PRGF en perros es la misma (Dominguez, 2014). 
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Células madre 

Las células madre o células troncales, son un tipo especial de células indiferenciadas que 

tienen la capacidad de dividirse indefinidamente sin perder sus propiedades y llegar a producir 

células especializadas (Diekman y Guilak, 2013). 

En los últimos años las células madre (CM) han generado enormes expectativas y se han 

convertido en una gran esperanza para el desarrollo de nuevas terapias celulares en el 

contexto de una medicina regenerativa (Diekman y Guilak, 2013, Fortier y Travis, 2011). 

La existencia de las células madre se dio a conocer por primera vez en los años 60, con los 

experimentos de Till y McCulloch basados en el trasplante de células mononucleadas de 

médula ósea en ratones letalmente irradiados, donde se demostró por primera vez la 

existencia de células con propiedades no solo de multiplicación, sino también de 

diferenciación (Till y Mc, 1961).  

Las características más importantes que definen a las células troncales son (Cahan y Daley, 

2013, Kolios y Moodley, 2013): 
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 Capacidad de autorrenovación, cuando inician el proceso de división se 

autogenera una nueva célula que conserva la característica primitiva de “madre” 

y permanece “aletargada” hasta recibir un nuevo estímulo que la induzca a 

multiplicarse y dar lugar a linajes celulares iguales o incluso diferentes al original. 

 Multipotencialidad, capacidad de una célula para diferenciarse en células 

maduras distintas a las de su tejido de origen como adipocitos, condrocitos, 

osteocitos, mioblastos, cardiomiocitos, neuronas, astrocitos, miocitos, 

tenocitos,etc. 

 Viabilidad funcional, capacidad de cumplir las funciones fisiológicas del tipo 

celular al que pertenecen. 

Clasificación 

Las células madre se pueden clasificar según su capacidad de diferenciación o según su 

origen (Kolios y Moodley, 2013). 

 Según su capacidad de diferenciación 

Se clasifican en (Cahan y Daley, 2013): 

Totipotenciales 

Son las células que poseen mayor capacidad de diferenciación, se encuentran fases 

tempranas del desarrollo embrionario, cuando se producen las primeras divisiones de un óvulo 

fertilizado. Estas células componen el embrión y cuentan con el potencial para diferenciarse en 

células embrionarias o extraembrionarias. Las células madre totipotenciales poseen la 

capacidad de formar nuevos embriones, los cuales serán capaces de transformarse en nuevos 

organismos.  

Pluripotenciales 

Son células capaces de formar tejidos de las tres capas germinales (ectodermo, endodermo 

y mesodermo). Este tipo de células derivan de la masa interna celular del blastocisto. No 

pueden generar un nuevo individuo. 

En los últimos años, el equipo de investigadores de Takahashi y Yamanaka generaron en 

2006 un nuevo tipo de células pluripotenciales mediante la reprogramación de células 

somáticas. Estas células se denominan células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) y 
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comparten características similares con las células pluripotenciales derivadas del blastocito 

(Takahashi y Yamanaka, 2006). 

Multipotenciales 

Este tipo de células se encuentran en la mayoría de tejidos del organismo adulto, y dan lugar 

a tipos celulares de la misma capa o linaje embrionario del que proceden, (por ejemplo: una 

célula madre mesenquimal de médula ósea, al tener naturaleza mesodérmica, dará origen a 

células de ese linaje embrionario como miocitos, adipocitos u osteocitos, entre otros). 

Existe un fenómeno conocido recientemente y que se ha denominado transdiferenciación. 

Mediante este fenómeno, células multipotenciales procedentes de un linaje embrionario, se 

diferencian en células de otro linaje diferente del que proceden. Esto se ha visto por ejemplo, 

con células mesenquimales derivadas del mesodermo las cuales se han diferenciado a células 

del tejido neuronal procedente del ectodermo (Barzilay et al., 2009), o células madre 

hematopoyéticas que se han diferenciado en hepatocitos, músculo cardiaco y endotelio entre 

otros (Orlic et al., 2001, Krause et al., 2001). 

Oligopotenciales 

Las células madre oligopotenciales son capaces de autorrenovarse y formar dos o más 

linajes dentro de un tejido específico. Este tipo de células se ha descrito en el estudio realizado 

por Majo y colaboradores en 2008, donde se ha descrito la obtención de células 

oligopotenciales de la superficie ocular del cerdo, incluyendo la córnea, para generar colonias 

individuales de células de la córnea y de la conjuntiva (Majo et al., 2008). Las células madre 

hematopoyéticas son otro ejemplo de células madre oligopotenciales, ya que pueden 

diferenciarse en ambos linajes, tanto mieloides, como linfoides (Marone et al., 2002). 

Unipotenciales 

Las células madre unipotenciales pueden autorrenovarse y diferenciarse en un solo linaje. 

Se encuentran en tejidos adultos. Una célula madre unipotente, en comparación con otros 

tipos de células madre, tiene el potencial más bajo diferenciación (Young y Black, 2004). 

Según su origen  

Según su procedencia se clasifican en (Cahan y Daley, 2013): 
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Embrionarias 

En el año 1978 nació en el Reino Unido el primer niño resultante de una fecundación in vitro 

(Steptoe y Edwards, 1978), a partir de aquí, en el año 1981, se obtuvieron las primeras células 

embrionarias de mamífero procedentes de embriones de ratón (Evans y Kaufman, 1981) y, 

diecisiete años más tarde, se publica la obtención de células madre embrionarias (ESC) a partir 

de embriones humanos sobrantes de procesos de reproducción asistida (Thomson et al., 

1998).  

Las ESC, son células pluripotenciales, que como ya hemos dicho anteriormente, se obtienen 

de los primeros estadios del desarrollo embrionario, a partir de la masa celular interna del 

blastocisto, una etapa del embrión previa a la implantación, 5-6 días después de la 

fecundación en la cual existen aproximadamente entre 150 y 200 células. Estas células se 

pueden diferenciar en tejidos de las tres capas germinales primarias, pero también pueden 

mantenerse en un estado no diferenciado durante un período prolongado en cultivo ya que 

poseen una capacidad de proliferación extensa in vitro, manteniéndose un cariotipo euploide 

normal (Yao et al., 2006, Hoffman y Carpenter, 2005).  

El blastocisto tiene dos capas de células, la masa celular interna, que dará lugar a el 

embrión, y la masa celular externa llamada trofoblasto, que formará la placenta. Para 

mantener este tipo de células en un estado no diferenciado, la capa celular interna se separa 

del trofoblasto, y se transfiere a una placa de cultivo bajo condiciones muy específicas, de esta 

manera desarrollamos líneas de ESC no diferenciadas (Bongso, 2006)  

Las ESC se identifican por la presencia de marcadores de superficie y factores de 

transcripción que se asocian a un estadio indiferenciado y desempeñan un papel crítico en la 

capacidad de auto-renovación de estas células. Entre los marcadores de superficie, se 

encuentran glicolípidos y glicoproteínas identificados originalmente de células de carcinoma 

embrionario humano o de embriones humanos , tales como SSEA-4 , TRA-1-60 y TRA-1-81. 

Respecto a los factores de transcripción, uno de los más estudiados es Oct3/4, un miembro de 

la familia de dominio homeo POU. Otros reguladores transcripcionales como Sox-2 y Nanog, 

actúan coordinadamente con Oct3/4 manteniendo la pluripotencialidad de las ESC (Hoffman y 

Carpenter, 2005, Wang et al., 2012). Además, se ha visto que estas células presentan 

antígenos de superficie descritos inicialmente en otras células y se mantienen a lo largo de los 

cultivos en las ESC, entre los que se encuentran AC133, c-kit ( CD117 ), FLT3 (CD135 ) y CD9 

(Hoffman y Carpenter, 2005). 
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Célula madre germinales  

Las células madre germinales son células madre embrionarias pluripotenciales que derivan 

de los esbozos gonadales del embrión, concretamente de una zona específica del embrión 

denominada cresta gonadal, que dará lugar a los óvulos y espermatozoides. Tienen una 

capacidad de diferenciación similar a las de las células madre embrionarias, pero su 

aislamiento resulta más difícil (Aflatoonian y Moore, 2005). 

Células madre fetales 

Se obtienen a partir de tejidos y órganos fetales como sangre, hígado, pulmón y poseen 

características similares a sus homólogas en tejidos adultos. Tienen mayor capacidad de 

expansión y diferenciación, aunque existen muchas dudas acerca del origen de estas células. 

Su origen podría ser células embrionarias que aparecen distribuidas por todos los tejidos 

fetales como reservorios de células troncales, o bien podría tratarse de células troncales que 

proceden de nuevas oleadas de progenitores sin relación con las células troncales 

embrionarias (Zhu et al., 2014).  

Células somáticas o adultas 

Las células madre adultas (ASC) se obtienen de cualquier tejido del organismo adulto que 

derive de las 3 capas germinales y tenga capacidad de reparación o regeneración, así como de 

tejidos como placenta y cordón umbilical (Timmins et al., 2012, Yang et al., 2012).  

En un principio, se creía que estas células eran multipotenciales, es decir, se podían 

diferenciar únicamente en tipos celulares derivados del mismo linaje embrionario del que 

procedían. Sin embargo, en los últimos años, se han realizado varios estudios que han 

aportado resultados sorprendentes los cuales sugieren que la potencialidad de algunos tipos 

de ASC es mayor de lo esperado, ya que han mostrado en determinadas condiciones capacidad 

para diferenciarse en células de diferentes linajes (Verfaillie et al., 2002, Korbling y Estrov, 

2003, Rosenthal, 2003). Como ya hemos comentado antes, uno de estos ejemplos es el caso 

de células madre hematopoyéticas, las cuales han sido capaces de diferenciarse en diversos 

tejidos, entre ellos endotelio, músculo cardíaco, músculo estriado, hepatocitos, neuronas, piel 

e intestino (Rafii y Lyden, 2003, Orlic et al., 2002, Krause et al., 2001).  

Este tipo de células presenta la gran ventaja de ser autólogas, por lo que no existe riesgo de 

crear rechazo por parte de los pacientes. Además, al proceder del individuo adulto no platean 

http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93vulos
http://es.wikipedia.org/wiki/Espermatozoides
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un problema ético, siendo capaces de generar gran variedad de tipos celulares en un tejido en 

concreto.  

Dentro de las ASC, existen dos tipos de células: 

Células madre hematopoyéticas  

El estudio de las células madre hematopoyéticas (HSC) se remonta al año 1908, donde el 

histólogo ruso A. Maksimow en un congreso de hematología celebrado en Berlín propuso por 

primera vez la existencia de este tipo de células. Desde entonces, hace ya más de 50 años, se 

han estado utilizando clínicamente las HSC provenientes de la médula ósea y, más 

recientemente, las movilizadas a la sangre periférica o las obtenidas de la sangre del cordón 

umbilical, para el tratamiento de leucemias, linfomas y otros tipos de enfermedades, mediante 

el trasplante convencional de estas células (Gratwohl et al., 2002). 

Recientemente se ha visto que las HSC están conformadas por una población celular más 

heterogénea de lo que se pensaba, ya que dentro de la misma familia existen diferencias en 

cuanto al grado de auto-renovación (Ema et al., 2005), diferenciación celular (Muller-Sieburg 

et al., 2012, Copley et al., 2012) y vida útil (Yang et al., 2005). Técnicas de marcaje han 

demostrado que estas células se diferencian tanto al linaje linfoide (linfocitos y células natural 

killer) como al linaje mieloide (eritrocitos, plaquetas, monocitos, etc.) y se han establecido 

clasificaciones aún más detallas basándose en sus periodos de diferenciación, clasificándolas 

como HSC de corto , medio y largo plazo ( ST, TI, y LT) (Ema et al., 2014). 

Entre los diversos marcadores de superficie celular, el marcador más popular es CD34 el cual 

se encuentra tanto en células que se van a diferenciar al linaje linfoide como mieloide (Krause 

et al., 1996). Este marcador fue el primer marcador de diferenciación reconocido en las células 

hematopoyéticas humanas primitivas y sigue siendo el marcador más utilizado para obtener 

poblaciones enriquecidas de HSC para la investigación o el uso clínico (Wognum et al., 2003). 

Algunos ejemplos de marcadores específicos del linaje linfoide son CD45, CD2, CD3, CD4, CD8, 

CD19, CD20 y del linaje mieloide CD14, CD56 y CD33 (Wognum et al., 2003). Otros marcadores 

de superficie celular evaluados mediante citometría de flujo multiparamétrica son CD44, el 

cual es un receptor de localización importante, CD90, implicado en el mantenimiento de 

células madre en reposo, y CD123, implicado en la diferenciación y la supervivencia celular 

(Garg et al., 2013). 

En cuanto a la terapia con este tipo de células, el tratamiento con HSC se utiliza 

generalmente en infusión endovenosa con la finalidad de restablecer la función medular en 
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pacientes con médula ósea no funcional o defectuosa. Por lo tanto, es una modalidad de 

tratamiento basada en la infusión de HSC, las cuales pueden provenir del propio paciente 

(autólogo) o de un donante de la misma especie (alogénico), relacionados o no relacionados. 

Se utiliza principalmente para el tratamiento de enfermedades hematológicas malignas y 

corrección de alteraciones hereditarias de células derivadas de la médula ósea como son 

leucemias, mielomas, linfomas, anemias aplásicas, síndromes mielodisplásicos y enfermedades 

genéticas diversas entre otras (O'Brien y Rizzieri, 2013). Anualmente, se realizan en todo el 

mundo más de 15.000 trasplantes de células madre hematopoyéticas autólogas y 30.000 

alogénicas. 

Células madre mesenquimales (MSC) 

Las células madre mesenquimales (MSC) son un tipo de células con características 

multipotenciales, que se pueden obtener a partir de diversos tejidos adultos como médula 

ósea, placenta (Timmins et al., 2012), cordón umbilical (Yang et al., 2012), músculo esquelético 

(Jackson et al., 2011), cápsula sinovial (Jones y Pei, 2012), líquido sinovial (Jones et al., 2008) y 

tejido adiposo entre otros (Black et al., 2008, Yarak y Okamoto, 2010). 

Fueron descritas por primera vez en 1974 por Friedenstein y colaboradores (Friedenstein et 

al., 1974) y desde entonces este tipo de células son una muy buena opción terapéutica para 

diversas patologías ya que están presentes en gran cantidad de órganos y tejidos conectivos 

postnatales, y no están sujetas a las mismas restricciones que las células madre embrionarias 

(Mizuno et al., 2012). 

Las CSM se han descrito como una población heterogénea cuyo principal problema para su 

caracterización inmunofenotípica es la falta de un marcador específico. Por este motivo, la 

Sociedad Internacional de Terapia Celular (ISCT), describe unas características que deben 

cumplir estas células. Entre ellas se encuentra su morfología fibroblástica y aspecto fusiforme, 

siendo capaces de adherirse al plástico de cultivo cuando se mantienen en cultivo de tejidos 

estándar. Además, más del 95 % de estas células, deben expresar los antígenos de superficie 

CD73, CD90 y CD105, y ser negativas para CD45, CD34, CD14 o CD11b, CD79a o CD19 y HLA -II. 

Por último, bajo condiciones estándar de diferenciación in vitro deben tener la capacidad de 

diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y condroblastos (Dominici et al., 2006). 

A parte de estos antígenos de superficie, posteriormente se han descrito otros marcadores 

expresados en estas células entre los que se encuentran CD13, CD29, CD31, CD44, CD54, CD63, 

CD 106, CD140b, CD166 y Stro1 (Rojewski et al., 2008). 
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Debido a su facilidad de obtención, el bajo riesgo de creación de tumores, la ausencia de 

rechazo por parte del individuo, sus propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias y el 

hecho de que no planteen problemas éticos son muy buenas candidatas para el tratamiento 

de diversas patologías (Lisianyi, 2013). En medicina humana, las MSC se utilizan cada vez más 

para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, donde podrían aumentar la función 

miocárdica tras un infarto de miocardio (Hare y Chaparro, 2008), en enfermedad inflamatoria 

intestinal, donde existen datos preliminares de su capacidad para reparar úlceras y fístulas 

(Garcia-Olmo et al., 2005), en diabetes mellitus, donde podrían mejorar el perfil glucémico por 

un incremento en el número de islotes pancreáticos (Lee et al., 2006), en enfermedades del 

aparato locomotor como osteopetrosis, osteogénesis imperfecta, hipofosfatasia infantil, 

artrosis, etc. (Ma y Mao, 2012, Singh, 2012, Chen y Tuan, 2008), en patologías oculares como 

traumatismos, quemaduras, sustancias químicas, síndrome de Stevens Johnson o penfigoide 

ocular, y en enfermedades neurológicas como enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral 

amiotrófica, enfermedad de Alzheimer, esclerosis en placas, infartos cerebrales o las lesiones 

medulares (Prosper et al., 2006). 

En medicina veterinaria hay diversos estudios con resultados favorables realizados en perros 

con osteoartritis (Black et al., 2009, Black et al., 2008, Vilar et al., 2013), perros con 

osteonecrosis de cabeza femoral (Hang et al., 2012), ratas con problemas neurológicos (Liao et 

al., 2012), tendinitis y patologías artrósicas en caballos (Fortier y Travis, 2011) y en cabras 

(Murphy et al., 2003). 

Células madre pluripotenciales inducidas (iPS) 

Las células iPS o células madre pluripotenciales inducidas son células con características 

embrionarias que se han obtenido mediante la reprogramación de células adultas. Desde la 

generación de este tipo de células, el campo de las células madre ha ido creciendo de forma 

exponencial. Estas células se han convertido en las principales herramientas en el avance de la 

medicina personalizada, ya que surgieron con el fin de evitar los problemas éticos y técnicos 

de la generación de células madre embrionarias (Hanna et al., 2010).  

Las células iPS se originaron a partir de la idea de Cowan y colaboradores, los cuales 

consiguieron fusionar células fibroblásticas diferenciadas con células madre embrionarias, con 

el inconveniente de que estas nuevas células poseían un cariotipo tetrapliode, por lo tanto, 

inadecuado para fines terapéuticos. Con estos resultados, demostraron que los factores de 

transcripción de las ESC son suficientes para lograr una reprogramación directa de las células 

adultas diferenciadas (Cowan et al., 2005). 
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Más tarde Shinya Yamanaka y colaboradores identificaron cuatro factores de transcripción 

(Oct4, Sox2, y los oncogenes Klf4 y c-Myc), mediante los cuales reprogramaron fibroblastos a 

un estado similar a células embrionarias, denominando estas células como células iPS o células 

madre con pluripotencialidad inducida. El método original de Yamanaka se basó en el uso de 

retrovirus , lo que llevaba a la integración permanente de los genes exógenos en el genoma 

(Takahashi y Yamanaka, 2006). 

Un inconveniente importante de esta técnica es el hecho de que la integración viral se ha 

asociado con el desarrollo de tumores y la expresión residual de factores de reprogramación 

en células diferenciadas generadas a partir de células iPS (Yu et al., 2009). 

Estos hechos han llevado a los investigadores a buscar diferentes metodologías para 

mejorar este tipo de células. La primera mejoría se obtuvo por el grupo de Hochedlinger, los 

cuales utilizaron virus que no se integraban para mostrar los factores de reprogramación 

(Stadtfeld et al., 2008). 

A partir de aquí Zhou y colaboradores lograron con éxito la reprogramación de las células 

mediante la administración de estos factores de reprogramación en forma de proteínas 

recombinantes purificadas (Zhou et al., 2008) o ARNm modificado en el caso de Warrem y 

colaboradores (Warren et al., 2010). 

Los últimos estudios han demostrado que es posible aumentar la reprogramación del 

miARN por medio de la expresión del grupo de genes miR302/367 (Anokye-Danso et al., 2011). 

Todos estos resultados están abriendo la puerta a aplicaciones ilimitadas de células madre 

en el campo de la medicina individualizada, con una rápida sucesión de avances técnicos que 

permiten la generación de un número indefinido de células específicas del paciente. Las células 

iPS constituyen herramientas muy valiosas no sólo para estudiar la biología del desarrollo, sino 

también para capturar y modelar trastornos genéticos, así como para el descubrimiento de 

fármacos, ingeniería genética y, finalmente, terapias de trasplante celular (Hanna et al., 2007, 

Cherry y Daley, 2012). 

Mecanismo de acción de las ASC 

A día de hoy, ya se han demostrado los efectos beneficiosos de las ASC en diversas 

patologías, pero todavía no se conoce con exactitud los mecanismos mediante los cuales las 

células trasplantadas podrían mejorar o promover la regeneración de los tejidos. Existen varias 

hipótesis basadas en las evidencias existentes, que incluyen fenómenos como la 
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transdiferenciación celular, la fusión de células y un efecto autocrino/paracrino secundario a la 

liberación por las células de diversas moléculas solubles o citocinas con acciones específicas, 

que incluyen varios factores de crecimiento. Pudiéndose dar incluso una combinación de 

varios de estos mecanismos a la vez (Ratajczak et al., 2012, Korbling et al., 2008). 

En cuanto al fenómeno de transdiferenciación, se ha sugerido que las señales emitidas por 

medio de factores liberados por las células residentes, o bien debido al contacto que se 

produce entre las células residentes y las trasplantadas, se estimulan las células trasplantadas 

para su transdiferenciación en el tipo de célula residente circundante, lo que permitiría su 

integración al "nicho" apropiado para su acción regenerativa (Lechner y Habener, 2003). 

Por otra parte, también se ha planteado el hecho de que debido a los estímulos que reciben 

las células implantadas del microambiente en que se sitúan, se induce el fenómeno de fusión 

de las células externas con las del tejido en que se han asentado, creando nuevas células con 

características funcionales que les permiten participar en la regeneración del tejido (Lechner y 

Habener, 2003, Gnecchi et al., 2008). 

Respecto a el efecto paracrino de las células implantadas, se ha demostrado que estas 

células actúan liberando factores solubles, los cuales desempeñan una acción esencial en la 

regeneración de los tejidos mediante un mecanismo paracrino que actúa estimulando en el 

sitio afectado las células residentes. Estos productos solubles pueden también actuar de 

manera autocrina, sobre las propias células trasplantadas que los secretan, modulando su 

biología y favoreciendo la autorrenovación, proliferación y continuidad de sus funciones 

(Gnecchi et al., 2008). 

Los efectos paracrinos y autocrinos de las diversas moléculas, se han demostrado en 

estudios experimentales donde la inyección en el lugar de lesión de un medio de cultivo 

acondicionado mediante el cultivo de células madre adultas, ha producido efectos 

beneficiosos comparables al tratamiento efectuado solo con células madre (Gnecchi et al., 

2008). Estos efectos también se han demostrado mediante el uso de plasma rico en plaquetas 

o lisado plaquetario, los cuales apoyan el criterio de la importante función paracrina de los 

elementos solubles (Lubkowska et al., 2012, Lange et al., 2007). 

Con todos estos datos, y los obtenidos por diversos estudios, se ha llegado a la conclusión 

que las ASC pueden contribuir a la regeneración de tejidos mediante diversas acciones, entre 

las que destacan la diferenciación en células del tejido dañado, lo que podrían realizar 

mediante los fenómenos de transdiferenciación o fusión celular. La integración en el tejido 

lesionado con emisión de señales que favorezcan el reclutamiento en ese lugar de otras células 
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madre o progenitoras que participen en la regeneración de los tejidos, acción que podrían 

realizar mediante la liberación de moléculas solubles con efectos autocrinos/paracrinos. El 

mantenimiento de su propia autorrenovación, proliferación y diferenciación para cumplir las 

funciones fisiológicas del tejido en el que se encuentran. Además de un efecto 

antiinflamatorio, de inhibición de la apoptosis y de incremento de la vascularización del tejido 

dañado. Por último poseen también propiedades de citoprotección y estimulan las células 

sanas presentes en la región lesionada, incluyendo las que pueden estar en un estado 

quiescente o "dormidas". 

Además de estas propiedades, existen algunos datos que sugieren que estos mecanismos de 

interrelación y comunicación celular podrían ser más complejos aún, presentando estas células 

un efecto telecrino. Esto se ha demostrado en un estudio realizado en humanos donde se ha 

observado una mejoría del metabolismo de la glucosa en algunos pacientes diabéticos en los 

cuales se implantaron en las extremidades inferiores células madre derivadas de la médula 

ósea para el tratamiento de trastornos isquémicos (Huang et al., 2005). 

Efecto inmunomodulador de las MSC 

En cuanto a la actividad inmunomoduladora de las MSC, estas participan tanto en la 

inmunidad innata como en la adquirida (Dorronsoro et al., 2013). Una de las principales 

maneras que tienen estas células para regular la actividad inmune es mediante la secreción de 

moléculas solubles y citoquinas que participan en la inmunosupresión. Entre estas moléculas 

se encuentran indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), prostaglandina E2 (PGE2), factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), el factor de crecimiento hepatocítico (HGF) , y la 

interleucina-10 (IL-10). Además, en los últimos años, la implicación de otras moléculas como el 

antígeno leucocitario humano-G (HLA-G5) se ha demostrado que se asocia  también con estas 

propiedades inmunomoduladoras (Dorronsoro et al., 2013). 

Sobre los linfocitos T, las MSC actúan inhibiendo la proliferación de estos. Los mecanismos 

por los cuales las MSC son capaces de mediar en la inmunosupresión de las células T son 

diversos y complejos, y varias moléculas efectoras secretadas se han sido vinculadas a este 

proceso. Entre estas moléculas destacan las anteriormente mencionadas IDO, PGE2, TGF-β y 

HGF (Dorronsoro et al., 2013). En diversos estudios, se ha demostrado que las MSC exhiben 

potentes propiedades inmunomoduladoras y suprimen la proliferación de linfocitos alogénicos 

activados in vivo e in vivo  lo que permite a las MSC cruzan las barreras de histocompatibilidad 

(Di Nicola et al., 2002, Le Blanc, 2003). 
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En las células Natural Killer o células NK, la relación entre  estas células y las MSC es 

ambigua, y los mecanismos por los que las MSC regulan las funciones inflamatorias de las 

células NK aún no se comprenden del todo. Por un lado , las células NK recién aisladas no 

pueden atacar las MSC, mientras que en contraste in vivo sí que se ha visto que las células NK 

preactivadas adquieren esta capacidad (Spaggiari et al., 2006). Por otro lado, las MSC pueden 

inhibir la proliferación, secreción de citoquinas y citotoxicidad de las células NK. La PGE2 y la 

secreción de TGF-β  por las MSC se ha relacionado con efectos antiproliferativos y reducción 

de la producción de citoquinas. Los datos sugieren que el contacto de célula a célula también 

está implicada en este tipo de efecto inmunomodulador. También se ha demostrado la 

capacidad de las MSC para deteriorar la proliferación de células NK activadas por medio de IL-2 

y la interleuquina-15 (IL - 15). La secreción de IFN -γ, factor de necrosis tumoral-alfa (TNF - α), 

e IL-10 por las células NK activadas también se reduce por las MSC in vivo. Por otra parte , las 

MSC son capaces de inhibir la actividad citotóxica de las células NK cuando se dirigen contra el 

complejo mayor de histocompatibilidad-I  positivo (MHC-I ) (Spaggiari et al., 2006, Aggarwal y 

Pittenger, 2005). 

El efecto de MSC humanas en las células B depende principalmente de varios factores 

relacionados con la biología de células B, su estado de diferenciación, y el tipo y la fuerza de 

estímulo de las células. Algunos estudios demuestran que las MSC inhiben la proliferación de 

células B, otros afirman que este efecto no es estadísticamente significativa, o incluso que las 

MSC estimulan la proliferación de células B (Corcione et al., 2006, Rasmusson et al., 2007, 

Tabera et al., 2008). Lo mismo es cierto pasa con la secreción de inmunoglobulina (Ig), donde 

se ha visto tanto la inhibición como el aumento de la secreción de IgA, IgG, o IgM por las MSC 

(Corcione et al., 2006, Rasmusson et al., 2007). 

El papel de las MSC en la inmunorregulación de los monocitos actúan tanto en la 

maduración, como en la función de células presentadoras de antígeno. Por una parte las MSC 

producen un efecto negativo sobre la maduración y diferenciación de las células dendríticas 

hacia efectoras. Las MSC reducen la expresión de CD1a, CD40, CD80, CD86, y MHC-II en 

monocitos a lo largo de diferenciación de los macrófagos y disminuyen la inducción de CD40, 

CD83, y CD86 durante la maduración (Spaggiari et al., 2009, Zhang et al., 2004a). Además, 

existen datos donde se ha visto que las MSC interfieren en la función fagocítica y capacidad de 

activar las células T  de las células dendrítica (Nauta et al., 2006). Además se ha visto que 

citocinas como la interleucina-6 (IL-6), la PGE2 y el factor estimulante de colonias de 

macrófagos (M-CSF), secretados por las MSC pueden a su vez modular las células dendríticas 

para secretar la citoquina antiinflamatoria IL-10 y para reducir la secreción de interleucina-12 
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(IL-12) y TNF-α, creando así un ambiente antiinflamatorio, que influye, además en la función 

de otras células inmunes (Nauta et al., 2006, Aggarwal y Pittenger, 2005, Spaggiari et al., 

2009). 

Por último, el papel que ejercen las MSC sobre los neutrófilos es el aumento de su vida 

media y disminuir la actividad infamatoria. Se ha visto que existe una reducción de la tasa de 

apoptosis tanto en neutrófilos en reposo, como activados, mediante IL-6 secretada por las 

MSC. La apoptosis de los neutrófilos está positivamente relacionada con la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS). Por lo tanto, como MSC disminuyen la apoptosis de los 

neutrófilos, inhiben la producción de ROS, lo que conduce a disminuir la actividad inflamatoria 

y reduce de la aparición del estallido respiratorio de neutrófilos que ocasiona la producción de 

estas ROS (Brandau et al., 2010, Cassatella et al., 2011, Raffaghello et al., 2008). 

Fuentes de obtención de MSC 

Las MSC se aíslan de múltiples y diversas fuentes del organismo adulto, dentro de las cuales, 

las más estudiadas son médula ósea, placenta (Timmins et al., 2012), cordón umbilical (Yang et 

al., 2012), músculo esquelético (Jackson et al., 2011), cápsula sinovial (Jones y Pei, 2012), 

líquido sinovial (Jones et al., 2008) y tejido adiposo entre otros (Black et al., 2008, Yarak y 

Okamoto, 2010). 

En los últimos años, se han obtenido evidencias de que la potencialidad de este tipo de 

células es mayor de lo que se pensaba, esto hace que cada vez existan más estudios sobre 

multitud de fuentes y especies para extraer las MSC y poder utilizarse de esta manera con 

diversos fines terapéuticos. Entre  estas fuentes destacan: 

Médula ósea 

La médula ósea se considera una de las fuentes principales para el aislamiento de diversos 

tipos celulares. Esta se considera un tejido complejo compuesto por células hematopoyéticas 

(precursores y células diferenciadas) y una mezcla heterogénea de células estromales. En el 

estroma se incluyen adipocitos, reticulocitos, células endoteliales y células fibroblásticas, que 

están en contacto con los elementos hematopoyéticos. Originalmente se pensaba que el 

estroma de la médula ósea tenía fundamentalmente una función estructural de soporte para 

las células hematopoyéticas, pero se ha demostrado que entre las células del estroma, se 

encuentra también una población celular de MSC (Caplan, 1991, Pittenger et al., 1999, Wan, 

2013).  
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La activación o inhibición de diversos estímulos extracelulares, conjuntos de vías de 

señalización y factores de transcripción, conduce a la diferenciación de este tipo de células a 

diversos linajes, tales como los osteoblastos, condrocitos o adipocitos (Wan, 2013). 

Las principales ventajas de esta fuente, son la posibilidad de aislar células con alta eficiencia 

y capacidad de diferenciación. No obstante, la MO como fuente de aislamiento de MSC, 

presenta dos limitaciones importantes, la primera es que la toma de la muestra es un 

procedimiento invasivo, y la segunda es la elevada correlación inversa existente entre la edad 

y el potencial de diferenciación de las MSC, siendo un reto para su aplicación en pacientes de 

edad avanzada (Wan, 2013).  

Cordón umbilical 

La obtención de MSC a partir del cordón umbilical es una novedosa fuente para la obtención 

de células mesenquimales, que cada vez está más en auge, ya que este tipo de células, han 

mostrado un gran potencial clínico en medicina regenerativa. Este tejido presenta como 

principales ventajas el hecho de que están fácilmente disponibles para su obtención, la 

recogida del donante no es invasiva ni dolorosa, no presentan consideraciones éticas, se 

pueden aislar con mínima contaminación y poseen una alta tasa de proliferación y expansión 

(Li y Cai, 2012). 

Dentro del cordón umbilical, estas células se pueden aislar de diversas regiones como 

subendotelio de la vena, sangre del cordón umbilical, regiones perivasculares y gelatina de 

Wharton. Entre estas regiones, se obtienen cantidades mayores de células, y con unas tasas de 

derivación a MSC más altas, las células aisladas de la gelatina de Wharton (Troyer y Weiss, 

2008). 

Las MSC obtenidas a partir de esta fuente, además de expresar los marcadores CD 

anteriormente mencionados, también expresan CD29, CD44, CD49b, CD58, CD166 y HLA –I, y 

son negativos para CD3, CD7, CD33, CD40, CD49d, CD80, CD86, CD117 Y CD133 (Bieback y 

Kluter, 2007, Malgieri et al., 2010). 

Placenta 

Las células mesenquimales derivadas de la placenta, tienen las mismas ventajas que las 

células mesenquimales derivadas del cordón umbilical en lo se refiere al hecho de que están 

fácilmente disponibles para su obtención, la recogida del donante no es invasiva ni dolorosa, 

no presentan consideraciones éticas, se pueden aislar con mínima contaminación, presentan 
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baja inmunogenicidad y poseen poco riesgo de contaminación viral. Sin embargo, cuando 

comparamos ambas fuentes de obtención, hay que destacar que las células mesenquimales 

derivadas del cordón umbilical tienen una mayor capacidad proliferativa, poseen un tiempo de 

duplicación más corto, una menor tasa de apoptosis, existen mayor cantidad de células en fase 

mitótica , y  tienen más vacuolas autofágicas (Zhu et al., 2013a). 

El tejido placentario no sólo incluye la membrana coriónica y amniótica, sino también 

contiene la membrana decidua basal que se trata de la porción de placenta materna. Entre 

estos tejidos, la membrana amniótica ha sido muy estudiada. En ella se han aislados dos 

poblaciones celulares con características de células madre (Insausti et al., 2010, Miki et al., 

2005, Bilic et al., 2008, Soncini et al., 2007): 

  Las células epiteliales conocidas como “Human Amniotic Epithelial cells”, las 

cuales poseen características muy parecidas a las células madre embrionarias 

expresando marcadores antigénicos embrionarios, factores de transcripción 

propios de células pluripotenciales, y características de diferenciación hacia las 

tres capas embrionarias (ectodermo, endodermo y mesodermo). 

 Las células mesenquimales, obtenidas del estroma mesodérmico y denominadas 

“Human Amniotic Mesenchymal Stem or Stromal cells”, las cuales son células 

con características multipotenciales. Aunque algunos investigadores han 

demostrado su capacidad de diferenciación a diversos linajes. 

Músculo esquelético 

El músculo esquelético tiene gran capacidad de regeneración debido a las células madre 

musculares, entre las que se encuentran las células satélite, y las células mesenquimales 

derivadas del tejido muscular (Qu-Petersen et al., 2002). 

Las células satélite son precursoras miogénicas que son capaces de regenerar el músculo y 

demuestran propiedades de autorrenovación, sin embargo, están comprometidas únicamente 

con el linaje miogénico. Las células mesenquimales, en cambio, poseen una capacidad de 

regeneración más elevada, y se pueden diferenciar en múltiples linajes, pudiendo ser estas, las 

precursoras de las células satélite (Alessandri et al., 2004).  

Se han realizado estudios con MSC derivadas del tejido muscular, observándose 

regeneración de músculos esqueléticos y cardíacos, hueso, cartílago articular, e incluso 

reponer médula ósea de ratones irradiados letalmente (Qu-Petersen et al., 2002, Lee et al., 

2000, Kuroda et al., 2006, Lavasani et al., 2014). Su potencial terapéutico, es probablemente 
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debido a su capacidad de supervivencia superior en condiciones de estrés oxidativo y de 

hipoxia, y a la elevada expresión de antioxidantes característicos de células más diferenciadas, 

tales como mioblastos (Urish et al., 2009). 

Membrana sinovial 

Las MSC se obtienen de la membrana sinovial a través de un procedimiento artroscópico 

relativamente sencillo, de manera que se trata de una técnica poco invasiva con mínimas 

complicaciones en la zona donante (Fan et al., 2009). La primera extracción exitosa de MSC de 

tejido de la membrana sinovial humana se realizó en 2001 por el equipo de De Bari y 

colaboradores (De Bari et al., 2001). Este tejido, posee una elevada capacidad de auto 

regeneración, como lo demuestra su habilidad para sanar completamente después de una 

sinovectomía quirúrgica. Debido a esta cualidad, se han aislado con éxito, incluso células 

mesenquimales derivadas de membranas sinoviales patológicas afectadas por enfermedades 

como la osteoartrosis (Nagase et al., 2008).  

Las MSC sinoviales, como ya hemos comentado, poseen una elevada capacidad 

proliferativa, siendo esta particularmente eficiente cuando se diferencian hacía el linaje 

condrogénico (Fan et al., 2009, Shirasawa et al., 2006). Además de la regeneración del 

cartílago, existen estudios en los que se ha utilizado este tipo de MSC en la regeneración de  

hueso, tendón y músculo esquelético, dando lugar a condrocitos, osteoblastos, adipocitos y 

miocitos, entre otros (De Bari et al., 2003, Ju et al., 2008). 

Se han llevado a cabo estudios en los cuales se han comparado este tipo de células con las 

procedentes de la médula ósea, y se ha visto que en lo referente a la morfología, fenotipo 

inmune, la frecuencia de colonias, y la capacidad de diferenciación son similares entre los dos 

tipos de células mesenquimales. Ambos tipos celulares tienen un fenotipo inmune parecido, 

incluyendo la expresión negativa de genes como CD14, CD45, CD34, CD117, CD62E, CD20, 

CD113, HLA-DR, CD68, CD31, y ALP (fosfatasa alcalina), y la expresión positiva de genes como 

CD10, CD13, CD105, CD166, CD49a, CD90, CD44, CD147, y CD73 (Djouad et al., 2005, Jo et al., 

2007, De Bari et al., 2008, Tateishi et al., 2008).  

Otras de las cualidades de este tipo de células son que su capacidad multipotente no está 

influenciada por la edad del donante, pases celulares , o criopreservación (De Bari et al., 2001). 
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Tejido adiposo 

La obtención de MSC a partir del tejido adiposo, presenta una serie de ventajas frente a 

otras fuentes de obtención, ya que el tejido adiposo es abundante y de muy fácil obtención en 

el organismo, se puede obtener en grandes cantidades, con anestesia local y causando 

mínimas molestias en el individuo, además, este tejido posee un elevado rendimiento, ya que 

con cantidades muy pequeñas de muestra, se pueden obtener un número muy elevado de 

células (Noth et al., 2008, Mizuno, 2009).  

Por otra parte, este tipo de células, posee una elevada capacidad de proliferación in vitro, 

presentan morfología fibroblástica, se adhieren bien a la placa de cultivo y expresan un 

conjunto específico de marcadores ya conocidos (Huang et al., 2013).  

En humana, estas células se obtienen mediante procedimientos de liposucción. Técnica que 

produce menor grado de molestias para el paciente, y menor morbilidad en la zona donante 

que otros métodos de obtención celular. A continuación este tejido se digiere con colagenasas, 

se lava y se filtra para posteriormente cultivarse y obtener las MSC (Fraser et al., 2006, 

Mizuno, 2009).  

En la especie canina, existen diversas zonas para la obtención de tejido adiposo, ya sea 

mediante un procedimiento quirúrgico abierto o a través de un procedimiento laparoscópico. 

Entre las principales áreas de recolección del tejido, encontramos el ligamento falciforme 

(Bigham-Sadegh et al., 2012), la región torácica lateral (Haghighat et al., 2011), la región 

escapular caudal (Chung et al., 2013), la grasa intra-abdominal o subcutánea obtenida durante 

cirugía de ovariohisterectomía (Martinello et al., 2011, Reich et al., 2012), la grasa de la zona 

glútea (Kang et al., 2012) y la región inguinal (Guercio et al., 2012, Oh et al., 2012). 

Hay que destacar que se han realizado estudios en ratones, donde los investigadores han 

observado diferencias en la composición de las MSC derivadas del tejido adiposo, y su 

capacidad de diferenciación, en base a diversas regiones anatómicas (Prunet-Marcassus et al., 

2006). En humana, se ha visto que el tejido adiposo humano muestra diferencias metabólicas 

de acuerdo con la localización anatómica (Fruhbeck et al., 2001). Además, la edad es otro 

factor que puede interferir en la composición de las células, ya que se ha demostrado que los 

individuos más jóvenes tienen un mayor número de MSC derivadas del tejido adiposo en 

comparación con sujetos de mayor edad (Sharpless y DePinho, 2007). 

Cuando comparamos estas células, con las MSC aisladas de médula ósea, las derivadas del 

tejido adiposo son de menor tamaño, tienen diferente expresión génica, diferentes 
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marcadores de superficie celular, y pueden someterse a un mayor número de pasajes antes de 

la senescencia, lo que les proporciona una mejor tasa de proliferación (Peng et al., 2008, 

Izadpanah et al., 2006). 

Potencial terapéutico de las MSC 

Trastornos neurológicos 

Isquemia cerebral 

La isquemia cerebral es el resultado de una falta de flujo de sangre al cerebro que conduce a 

la hipoxia cerebral, resultando en una lesión neurológica. Esto ocasiona complicaciones 

mayores como deficiencias en la visión, en el movimiento físico y en el habla. Si no se lleva a 

cabo un diagnóstico y tratamiento adecuado, los síntomas pueden ser permanentes e incluso 

puede estar en riesgo la vida del paciente (Hess y Borlongan, 2008). 

Existen estudios donde la recuperación neurológica después de un trasplante de células 

madre en un modelo animal con isquemia ha demostrado ser seguro y eficaz (Hess y 

Borlongan, 2008). Varios estudios han mostrado que, en general, el trasplante de MSC en la 

corteza de una arteria cerebral media ocluida puede dar lugar a la recuperación de la función 

neurológica en un modelo de ratones (Ding et al., 2007). Se ha visto que las MSC migran a la 

zona isquémica y se diferencian en neuronas, células gliales y otros tipos de células 

neuronales. Parece haber un aumento del flujo sanguíneo cortical en la zona isquémica debido 

a la angiogénesis provocada por las MSC, mostrado los pacientes una recuperación de la 

función neuroconductual y  una disminución del volumen de infarto después del trasplante 

(Koh et al., 2008). Otro estudio realizado por Liao y colaboradores en rata con lesión cerebral 

isquémica mostro que el trasplante de MSC redujo significativamente la dimensión de la 

lesión, y la deficiencia de la función neurológica debido a una angiogénesis en la zona de lesión 

(Liao et al., 2009). 

Lesión en médula espinal 

Las lesiones de la médula espinal, surgen como consecuencia de un daño o trauma en la 

médula dando lugar a una reducción en la función motriz. El grupo de investigadores de Yang y 

colaboradores han publicado recientemente datos impresionantes donde el trasplante de MSC 

puede ser una posible estrategia para promover la regeneración de la fibra corticoespinal y 

mejorar la función locomotora tras la transección de la médula espinal en ratas comparándolas 
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con un grupo control. Los resultados mostraron un aumento del número de axones 

regenerados en la zona corticoespinal de la zona alrededor de la lesión. Se observó migración 

de MSC de la zona de implantación a la lesión, por lo que dedujeron que la liberación de 

citoquinas y factores de crecimiento de las células madre era el mecanismo clave para la 

progresión de la fibra corticoespinal (Yang et al., 2008). 

Este tipo de lesiones son un problema muy común en medicina veterinaria y pueden 

conducir a graves déficits neurológicos permanentes, que afectan al sistema motor, sensorial y 

la función autónoma. Las causas más comunes de lesión medular aguda en los perros son 

hernias intervertebrales de disco, embolia fibrocartilaginosa y trauma (Olby, 2010). 

Las células trasplantadas  se utilizan para reemplazar el tejido dañado, promover la 

regeneración axonal en el tejido receptor, o jugar un papel neuroprotector. En un modelo 

experimental de canino con lesión medular se han trasplantado células mesenquimales 

derivadas del cordón umbilical, obteniéndose resultados favorables sin evidencia de efectos 

adversos (Lim et al., 2007). 

Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo definido por la pérdida 

progresiva de la función dopaminérgica estriatal (Yasuhara y Date, 2007). El grupo de 

investigadores de Fu y colaboradores han mostrado en un modelo de rata con enfermedad de 

Parkinson, a las cuales se les ha realizado una implantación de MSC en el cuerpo estriado, una 

mejora parcial de la lesión inducida por actividad rotatoria inducida por D-anfetamina (Yan et 

al., 2013). En otro estudio, se han encontrado los mismos resultados en un modelo de ratas 

hemiparkinsonianas (Weiss et al., 2006). 

Enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la 

pérdida de neuronas y sinapsis en la corteza cerebral, causando demencia y síntomas 

histopatológicos tales como placas seniles y ovillos neurofibrilares (Zhu et al., 2006). Un 

depósito de amiloide-β en el cerebro es la causa fundamental de esta enfermedad, además el 

estrés y los efectos oxidantes inflamatorios pueden tener  también un papel patológico, siendo 

una enfermedad progresiva y hasta la fecha incurable (Madeira et al., 2005, Onyango y Khan, 

2006).  
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Existen evidencias de la eficacia de la terapia celular en esta patología, como por ejemplo el 

grupo de Lee y colaboradores los cuales demostraron que el uso de MSC en un modelo de 

ratón con la enfermedad puede reducir y mejorar los síntomas. Este mismo grupo ha 

informado que el cocultivo de las MSC con las neuronas del hipocampo resultó en una 

reducción significativa de la apoptosis en comparación con el grupo de control. A la vez, el 

mismo grupo de investigadores demostró que la inyección de amiloide-β en el cerebro de un 

modelo de ratón, a los cuales trasplantaron MSC llevó a la disminución del estrés oxidativo y la 

activación glial en comparación con el grupo control (Lee et al., 2010). 

Los grupos de investigación de Stephan y colaboradores, y Tsai y colaboradores reportaron 

que el trasplante de MSC suprimida astrocitos activados y la activación de la microglía que 

aumentaron en el grupo control. De acuerdo con estos datos, han sugerido que las MSC 

pueden tener un papel neuroprotector, mejorando el aprendizaje y la memoria (Stephan et al., 

2001, Tsai et al., 2007). 

Enfermedades autoinmunes  

Los efectos inmunomoduladores de las MSC tienen un papel crítico en el mecanismo de las 

enfermedades autoinmunes. Las MSC expresan niveles bajos del HLA-I, pero no expresan 

moléculas coestimuladoras del HLA-II, tales como CD80, CD86 y CD40. Además, estas células 

suprimen la proliferación de células T activadas y su diferenciación (Kim et al., 2010). 

Diabetes mellitus tipo I (DMTI) 

La diabetes mellitus tipo I o diabetes juvenil es una enfermedad autoinmune de las células 

beta productoras de insulina del páncreas (Atkinson y Eisenbarth, 2001). Aunque esta 

enfermedad puede ocurrir en cualquier grupo de edad, en humana, se diagnostica 

principalmente en niños y adultos jóvenes. Los métodos comunes para el control de la DMTI 

son las inyecciones de insulina y el autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. El 

trasplante de islotes es el tratamiento más eficaz para los pacientes diagnosticados con 

diabetes dependiente de insulina. Algunos estudios han demostrado que la aplicación de 

células de diversas fuentes (embrionarias, pancreáticas, hepáticas, médula ósea y cordón 

umbilical) originan la producción de insulina (Ramiya et al., 2000, Lumelsky et al., 2001, Yang 

et al., 2002, Ende et al., 2004, Oh et al., 2004, Hori et al., 2005).  

Un grupo de investigadores, ha producido células de los islotes in vitro a partir de MSC, que 

luego se infunden en el hígado de las ratas diabéticas. Después del trasplante, estas células 
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secretan péptido C humano, y en respuesta a los niveles de glucosa fisiológicos liberan insulina 

humana. Debido a todos los avances que suponen estas técnicas en el tratamiento de la DMTI, 

el trasplante de MSC se considera unos de los métodos más eficientes hoy en día para  tratar la 

patología (Koblas et al., 2005, Chao et al., 2008). 

Lupus sistémico eritematoso (LSE) 

El LSE es una enfermedad autoinmune sistémica que puede afectar a cualquier parte del 

organismo, siendo más frecuente en el sexo femenino que en el masculino. Esta patología es 

resultado de un ataque por parte del propio sistema inmune, a las células y tejidos del 

organismo, traduciéndose en la producción de anticuerpos contra sí mismo. Los órganos más 

afectados suelen ser corazón, articulaciones, piel, pulmones, vasos sanguíneos, hígado, riñones 

y sistema nervioso (Fernandez-Nebro et al., 2012).  

En un estudio de investigación, Sun y colaboradores seleccionaron pacientes con LSE grave 

resistente a inmunosupresores convencionales o terapia inmunomoduladora 

(glucocorticoides, ciclofosfamida y micofenolato mofetilo). A estos pacientes se les trasplantó 

MSC, y posteriormente se evaluaron de acuerdo al índice de actividad lúpica “SLEDAI” que 

valoró el anticuerpo antinuclear (ANA), anticuerpos anti-ADN de cadena doble (anti- dsDNA ), 

niveles de complemento C3 en suero, C4 y albúmina, y por último, la función renal. Después de 

un período de un mes, las puntuaciones SLEDAI disminuyeron significativamente en los 

pacientes. Los resultados indicaron disminuciones adicionales en el SLEDAI después de tres y 

seis meses. Durante los tres meses siguientes al trasplante de MSC, se midieron los niveles de 

proteinuria, creatinina sérica y nitrógeno ureico para la evaluación de la función renal. Todos 

estos parámetros se redujeron y, además, la albúmina en suero volvió a niveles normales. 

Como indicador de la respuesta del sistema inmune, los investigadores evaluaron las células 

Treg (células T CD4 + FoxP3 +). Los resultados mostraron un aumento del número de células 

Treg, y la relación de Th1 y Th2 se restablecido tras el trasplante de MSC (Sun et al., 2010).  

Artritis reumatoide (AR) 

La AR es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica crónica que afecta al 1% de la 

población mundial y con mayor frecuencia se presenta en mujeres. Esta enfermedad afecta a 

numerosos tejidos y órganos, pero las articulaciones sinoviales son las más afectadas, entre 

ellas las articulaciones pequeñas diartrodiales de las manos y pies. Los efectos adversos más 

comunes son la destrucción del cartílago articular, y anquilosis de las articulaciones. Las 
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citoquinas proinflamatorias tales como TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-17 tienen un papel importante en 

la patogénesis de la enfermedad (Scott et al., 2010). 

No existe una cura conocida, y el objetivo de las terapias actuales es lograr el nivel más bajo 

posible de actividad de la patología. Las etapas iniciales de la AR se pueden dividir en dos fases 

principales, la inducción de la autoinmunidad a componentes de la articulación ricos en 

colágeno y, posteriormente, la evolución de un proceso inflamatorio destructivo (Gonzalez et 

al., 2009). 

La progresión de la patología, provoca que debido a la respuesta autoinmune, las células 

Th1 y Th17 aberrantes entren en los tejidos de las articulaciones, y la liberación de citoquinas 

proinflamatorias y quimiocinas, promuevan la infiltración de neutrófilos y macrófagos, 

resultando en la destrucción de las articulaciones (Gonzalez et al., 2009). Por este motivo, la 

AR puede ser una enfermedad candidata para la reparación articular potencialmente a través 

de las MSC debido a sus propiedades de la antiinflamatorias e inmunosupresoras mediante la 

modulación de la proliferación de células T y B y la producción de citoquinas en un complejo 

mayor de histocompatibilidad de manera independiente (Ren et al., 2008). 

Liu y colaboradores investigaron los efectos terapéuticos de la infusión sistémica de MSC 

procedentes de cordón umbilical humano, cultivadas con tejido sinovial de pacientes con AR, 

demostrando que las MSC inhiben la proliferación de sinoviocitos tipo fibroblasto (FLS), los 

cuales son células residentes de las articulaciones sinoviales que tienen un papel crucial en la 

inflamación y la destrucción articular. Las MSC suprimieron el comportamiento invasivo, la 

expresión de MMP-9 y la respuesta inflamatoria de FLS. Además, las células Treg que juegan 

un papel importante en el mantenimiento de la tolerancia autoinmune en la AR se 

incrementaron significativamente (Liu et al., 2010). 

En un estudio realizado en un modelo de ratón, se evaluó el uso de MSC en artritis inducida 

por colágeno y se vio que estas células previenen daños en los tejidos, reducen las respuestas 

inflamatorias y restablecen la relación entre células Th1 y Th2, mejorando significativamente la 

patología (Zarrabi et al., 2014). 

Augello y colaboradores informaron que una sola inyección de MSC en un modelo murino 

impidió daños en el hueso y el cartílago articular a través de una reducción en la proliferación 

de linfocitos T y una modulación de la expresión de citoquinas inflamatorias, en particular una 

disminución del factor de necrosis tumoral. Curiosamente, las MSC inyectadas no se 

encontraron en el órgano diana, lo que sugiere que el efecto es probablemente debido a una 

interacción inmune sistémica en los órganos linfoides secundarios. Los resultados mostraron 
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que las MSC pueden prevenir y tratar AR, reduciendo significativamente la incidencia y la 

severidad de la patología. El tratamiento con MSC inhibió la producción de varios mediadores 

de la inflamación, disminuyó expansión de células Th1/Th17 específicas de antígeno, e indujo 

la producción de citoquinas como interleuquina-10 en los ganglios linfáticos y articulaciones 

(Augello et al., 2007). Por otra parte, las MSC podrían inducir la generación de nuevas células T 

reguladoras específicas de antígeno (células Treg) con capacidad de suprimir las respuestas de 

células T específicos de colágeno (Zhou et al., 2011, Gonzalez et al., 2009, Gonzalez-Rey et al., 

2010). 

De lo que se ha descrito anteriormente, se observaron los mejores beneficios terapéuticos 

cuando las MSC se inyectaron de forma repetitiva vía sistémica en lugar de inyección local. Con 

todos estos datos, hay que destacar que se necesitan más estudios clínicos para aclarar la 

efectividad de este tratamiento, destacando que no hubo eventos adversos en ninguno de los 

estudios (Liu et al., 2010, Gonzalez et al., 2009, Augello et al., 2007). 

Cicatrización de heridas  

Retrasos o fallos de cicatrización, infecciones, disminución de la circulación, baja nutrición y 

baja celularidad son problemas comunes en heridas profundas (Atiyeh et al., 2005). 

En un estudio realizado en ratones con un defecto completo de piel, la inyección de MSC en 

el lugar de la lesión, mostró una mejora significativa de la cicatrización, con una capa de la 

epidermis recién formada mucho más gruesa en el grupo experimental en comparación con el 

grupo de control. Se observó un aumento significativo en la cantidad de células en el tejido de 

la piel de regenerada con una mejora de las crestas dérmicas. Las MSC produjeron una mayor 

y mejor cicatrización de la herida, dando lugar a una curación más rápida de la herida (Luo et 

al., 2010).  

Patologías cardiacas 

A pesar de las mejoras en las terapias médicas y quirúrgicas, las enfermedades del corazón y 

la insuficiencia cardíaca, siguen teniendo hoy en día una elevada morbilidad y mortalidad. 

La terapia con MSC, es una opción atractiva para la reparación cardiovascular debido a sus 

propiedades regenerativas e inmunomoduladoras. En estudios preclínicos, se vieron que las 

MSC se insertaron en el corazón y mejoraron la reparación cardíaca después de su 

administración (Zhang et al., 2006, Jiang et al., 2006, Nagaya et al., 2005). 
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 Ensayos clínicos que utilizan MSC para mejorar la función cardíaca también han obtenido 

resultados alentadores. En un estudio piloto, 69 pacientes con infarto agudo de miocardio 

fueron asignados al azar en dos grupos, uno de los cuales recibió una inyección coronaria 

percutánea de MSC autólogas, y el otro, solución salina normal, siendo este el grupo control. 

Durante el estudio no hubo efectos adversos graves tras la administración de MSC, y el grupo 

tratado con las mismas, mostró una mejora significativa en la función cardiaca, en 

comparación con el grupo control. Este fue también el primer estudio que seguir y detectar la 

viabilidad de las MSC y la función cardíaca con el mapeo electromecánico cardíaco. Los 

resultados indicaron que las MSC eran todavía viables 3 meses después del trasplante (Chen et 

al., 2004). 

Después de este estudio, las MSC se han utilizado para tratar a pacientes con infartos 

agudos y crónicos de miocardio, con mejoras significativas en las funciones cardiacas (Chen et 

al., 2006a, Katritsis et al., 2005, Yang et al., 2010, Zeinaloo et al., 2011). 

Además de las MSC autólogas, también se ha comprobado la eficacia de las MSC alogénicas. 

Se ha utilizado un producto comercial de MSC derivadas de médula ósea, el cual se administró 

a pacientes con infarto de miocardio con reperfusión en un ensayo a doble ciego, con un grupo 

control tratado con placebo. Las MSC alogénicas fueron bien toleradas, con un aumento 

significativo en la fracción de eyección ventricular izquierda y una menor incidencia de arritmia 

y dolor en el pecho, en comparación con el grupo placebo (Hare et al., 2009). 

Osteogénesis imperfecta  

La osteogénesis imperfecta (OI) , o enfermedad de los huesos quebradizos, es una patología 

se caracteriza por fragilidad del esqueleto y del tejido conjuntivo, alteraciones causadas 

causada por mutaciones dominantes en genes COL1A1 y COL1A2 del colágeno tipo I. Se 

caracteriza por osteopenia, fracturas múltiples, deformidades óseas graves y acortamiento 

considerable de estatura (Byers et al., 1991, Cabral y Marini, 2004). 

Esta patología, se clasifica en dos categorías, según los defectos estructurales, y según los 

defectos cuantitativos (Byers et al., 1991, Cabral y Marini, 2004). El tipo I pertenece a defectos 

cuantitativos, mientras que los tipos II, III y IV generalmente resultan de defectos estructurales 

de las cadenas alfa. El tipo II es la forma más letal, trasmitida por vía perinatal. Los tipos III y IV 

resultan en una deformación progresiva, con deformidades esqueléticas graves en algunos 

casos (Millington-Ward et al., 2002).  
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Los defectos cuantitativos son causados generalmente por un alelo nulo COL1A1, que 

resulta en una menor cantidad de colágeno, estructuralmente se mantienen normales y  

únicamente tienen síntomas leves (Cabral y Marini, 2004).  

Hasta el momento no existe cura para la OI, sólo las células y terapias basadas en genes han 

mostrado efectos positivos mediante la expresión de los alelos normales para reemplazar 

tejidos anormales en los que la mutación se expresa (Caplan, 1995). 

Los experimentos preclínicos se han llevado a cabo en el modelo murino. Las células 

estromales de médula ósea de ratones de tipo salvaje fueron infundidas en ratones receptores 

transgénicos irradiados con un fenotipo de la osteogénesis imperfecta. De acuerdo con los 

resultados, el 1,5-12% de las células del donante se encontraron en diversos tejidos, 

incluyendo los huesos, lo que sugirió que las MSC son capaces de incluirse en los huesos, 

diferenciarse en osteocitos y producir colágeno de tipo I con la restauración parcial del 

fenotipo OI (Pereira et al., 1998). 

 Resultados similares se han obtenido después del trasplante intrauterino de MSC fetales 

humanas en ratones con OI, en los cuales se muestra las MSC fueron capaces de disminuir las 

tasas de fractura, anomalías esqueléticas y corregir defectos asociados con OI (Guillot et al., 

2008). 

Un estudio realizado en humana trasplantó medula ósea a pacientes pediátricos que 

padecían la patología. Estas células dieron lugar a la formación de osteoblastos funcionales, los 

cuales consiguieron una mejora en la estructura ósea y la función del esqueleto. A pesar de 

que sólo se logró un bajo nivel de injerto, un estudio de seguimiento demostró mejoras 

continuas en los pacientes de 18 a 36 meses después del trasplante. Es importante señalar que 

estos pacientes fueron trasplantados con médula ósea completa en lugar de únicamente MSC 

aisladas (Horwitz et al., 1999, Horwitz et al., 2001). 

Otro estudio más reciente realizado por Gotherstrom y colaboradores, sugiere que el 

trasplante prenatal de MSC alogénicas, parece ser seguro y produce un beneficio clínico 

probable, además demuestra que el retrasplante con células del mismo donante es factible. 

Sin embargo, existe una limitada experiencia hasta la fecha en el tratamiento de esta 

patología, lo que nos indica que no es posible ser concluyentes, y se necesitan más estudios 

que profundicen en el tratamiento de la patología (Gotherstrom et al., 2014).  
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Osteoporosis 

La osteoporosis es una enfermedad común del tejido óseo relacionada con la edad y se 

caracteriza por la pérdida de masa y de fuerza ósea, que resulta de un desequilibrio entre los 

procesos de formación de hueso y de resorción ósea, dando lugar a fracturas por fragilidad, 

más comúnmente en vértebras, articulación del carpo y la cadera. Esta patología se acompaña 

de una aumento en la formación de tejido adiposo (Raisz, 2005).  

Hoy en día, debido al aumento de la esperanza de vida, esta patología se está convirtiendo 

en un problema clínico importante. En medicina humana, aproximadamente el 50 % de las 

mujeres de 65 años de edad, en última instancia experimentan una fractura osteoporótica 

durante su vida (Raisz, 2005). 

El trastorno puede ser debido a los defectos de las MSC sobre la proliferación y la 

diferenciación posterior de osteoblastos (Wang et al., 2006).  En un estudio realizado por 

Turgeman y colaboradores, se obtuvieron MSC de ratones con osteoporosis, en los cuales se 

observó un aumento de la apoptosis en el cultivo. Por otra parte, la reducción de la 

proliferación se acompañó con aumento de la apoptosis en las MSC de ratones osteopénicos 

(Turgeman et al., 2002a, Turgeman et al., 2002b).  

En 1994, Bruder fue el primero propuso que las MSC humanas autólogas se pueden utilizar 

para el tratamiento de muchas enfermedades clínicamente desafiantes, como la osteoporosis, 

afirmando que la administración sistémica del cultivo expandido de MSC autólogas ayudaría en 

el tratamiento de estas patologías (Bruder et al., 1994). Además, también se ha visto que la 

inhibición de la adipogénesis y el aumento de osteoblastogenesis en las MSC de médula podría 

proporcionar un nuevo enfoque terapéutico para la osteoporosis (Nuttall et al., 1998). 

La osteoporosis es más común en las mujeres postmenopáusicas que tienen deficiencia de 

estrógenos, los cuales son un regulador para aumentar la formación de hueso. Muchos 

estudios indican que el estrógeno es capaz de aumentar directamente la proliferación de 

osteoblastos de ratón y la diferenciación de las MSC, y hasta regular la expresión de mRNA de 

los genes osteogénicos para ALP, colágeno I, TGF-beta 1, BMP-2 (aumenta el número de las 

MSC y la actividad osteogénica por aumento de la proliferación y la diferenciación osteogénica, 

así como la reducción de la apoptosis) y Cbfa1 , así como la inhibición de la apoptosis y la 

expresión de ERbeta en las MSC de los ratones con osteoporosis (Turgeman et al., 2002b, Zhou 

et al., 2001).  
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Hasta ahora, se ha estudiado varios modelos de osteoporosis en animales, los cuales se han 

llevado a cabo a través de la ovariectomía de conejo (Wang et al., 2006), ratón (Zhou et al., 

2001), rata (Ocarino Nde et al., 2010), ovejas (Egermann et al., 2011) y mono (Jerome et al., 

2011). Estos experimentos in vivo indicaron que el trasplante de MSC autólogas o alogénicas 

fue capaz de fortalecer el hueso osteoporótico en los animales a los cuales se les  trasplanto 

las MSC (Wang et al., 2006, Ocarino Nde et al., 2010). Por otra parte , las MSC son capaces de 

alojarse en la superficie del hueso trabecular, dirigido por inyección (Ocarino Nde et al., 2010) 

o la migrar a la médula ósea aliviando los síntomas de la osteoporosis a través de un trasplante 

intravenoso (Hsiao et al., 2010). 

Más recientemente,  en humana se aislaron MSC derivadas del tejido adiposos, las cuales se 

aislaron de paciente con fracturas osteoporóticas. El resultado mostró  que las MSC del tejido 

adiposo, son una de las fuentes de células más prometedora para el tratamiento de la 

osteoporosis relacionada con la edad (Chen et al., 2012). 

Osteonecrosis de la cabeza femoral 

La osteonecrosis de la cabeza femoral (ONFH), o necrosis avascular de la cabeza femoral 

(ANFH), es una enfermedad degenerativa progresiva que resulta de la interrupción del 

suministro de sangre al hueso y, si no se trata a tiempo, conduce al colapso total de la cabeza 

femoral finalmente, y requiere el reemplazo total de cadera en medicina humana o en algunos 

casos, a la exéresis de la cabeza femoral en medicina veterinaria (Wang et al., 2005, Feitosa et 

al., 2010). 

Es una enfermedad dolorosa multifactorial cuya patogenia es aún desconocido. Algunos de 

los factores de riesgo conocidos para desarrollar ONFH son  trauma, alcohol y el uso a largo 

plazo de esteroides (Feitosa et al., 2010, Wang et al., 2005). 

El injerto de médula ósea autóloga con MSC, se ha usado para el tratamiento de ONFH 

desde 1991 (Chan et al., 1991),obteniendo buenos resultados a corto plazo (Wassenaar et al., 

1996, Gangji et al., 2004, Wang et al., 2010), y a largo plazo, donde los estudios de seguimiento 

a los 10 años confirmaron el efecto de la implantación (Hernigou et al., 2009, Gangji et al., 

2011). 

Las MSC de médula ósea implantadas no sólo proliferan y se diferencian a osteoblastos, sino 

que también secretan citoquinas angiogénicas (Noel et al., 2002, Kuo et al., 2009).  

Diversas investigaciones preclínicas se han llevado a cabo usando una variedad de modelos 

animales para evaluar la eficacia terapéutica de las MSC en ONFH, por ejemplo, en el ratón 
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(Cui et al., 2006), conejo (Li et al., 2011), perro (Peng et al., 2011) y ovejas (Feitosa et al., 

2010), indicando que el trasplante autólogo o alogénico de MSC, es capaz de sobrevivir, 

proliferar y diferenciarse en osteoblastos directamente en la cabeza femoral necrótica después 

del trasplante, observándose una mejora en la reparación de la necrosis y una mejora de la 

regeneración ósea. Además, las MSC intravenosas implantados muestran buen resultado 

migrando y reparando los tejidos lesionados. 

En medicina humana, se han realizado estudios clínicos, los cuales han informado sobre el 

tratamiento de ONFH con MSC derivadas de médula ósea. Se tratan de estudios clínicos 

aleatorios de 8 y 100 pacientes que padecían ONFH. Las MSC autólogas se extrajeron, se 

expandieron y se implantaron en las caderas de los pacientes. Los resultados de seguimiento 

en diferentes momentos después de operaciones mostraron que los pacientes tratados con 

MSC mejoraron significativamente la puntuación de cadera de Harris y EVA, el dolor se alivió, 

así como se produjo una disminución de la zona necrótica en la cabeza femoral. Además, no se 

observó ninguna reacción adversa, por lo que llegaron a la conclusión que el trasplante de 

MSC autólogas es un tratamiento seguro y eficaz para evitar el colapso ONFH (Chang et al., 

2010, Zhao et al., 2012). 

Pak publicó dos estudios sobre la regeneración a corto plazo de tejido similar al hueso 

medular y la reducción a largo plazo en el dolor de la cadera después de un tratamiento de 

MSC autólogas derivadas del tejido adiposo en cuatro pacientes con ONFH, sugiriendo que la 

implantación de MSC es una terapia mínimamente invasiva prometedora para el tratamiento 

de la ONFH (Pak, 2012, Pak, 2011). 

Osteoartrosis 

La osteoartrosis (OA) es la patología más frecuente de las enfermedades crónicas. Se 

caracteriza por la degeneración del cartílago articular, acompañada de esclerosis ósea 

subcondral e inflamación sinovial (Gharbi et al., 2011). Esta patología afecta sobre todo a 

personas adultas, la mayoría de la población mayor de 65 años de edad muestra signos 

radiológicos de OA en al menos una articulación (Aigner et al., 2004). En el caso de la especie 

canina, se puede dar en perros de distintas edades con una incidencia tan alta que afecta al 

20% de la población de perros adultos y al 80 % de los animales geriátricos, siendo la causa 

más común de cojera en perros mayores de un año (Rialland et al., 2012).  

Entre sus manifestaciones clínicas, encontramos dolor en las articulaciones y dificultad al 

movimiento. Afecta a los tejidos circundantes, con inflamación local y destrucción del cartílago 
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articular, lo que estimula las células de revestimiento sinoviales y los condrocitos articulares en 

el cartílago enfermo para sintetizar y secretar enzimas proteolíticas como metaloproteasa de 

la matriz, agrecanasa, citoquinas y mediadores proinflamatorios tales como óxido nítrico y 

prostaglandinas que degradan la matriz cartilaginosa (Mokbel et al., 2011).  

A pesar de la elevada prevalencia y morbilidad de la OA, la restauración del cartílago 

articular en los pacientes enfermos hoy en día es un reto, además, la naturaleza no vascular 

del cartílago hace que sea muy difícil la regeneración del mismo. Por este motivo la terapia 

celular es un candidato esperanzador para la reparación del cartílago. Las MSC se han utilizado 

para estudiar el tratamiento de la OA  tanto en modelos animales como humanos, 

obteniéndose unos resultados muy esperanzadores. 

Un estudio realizado en la especie cunícula por Koga y colaboradores, desarrolló un método 

de trasplante de células mediante la suspensión de MSC en líquido sinovial, que 

posteriormente trasplanto en la articulación lesionada. Esta articulación presentaba defectos 

osteocondrales de espesor completo en la ranura troclear del fémur. El resultado mostró que 

un gran número de las MSC trasplantadas se adhirieron al defecto a día 1, y a día 24 el defecto 

de cartílago mejoró de manera significativa. La colocación de las MSC en suspensión en el 

defecto de cartílago, en sólo 10 minutos, dio lugar a más de 60 %  de unión de las MSC al 

defecto, y promovió la regeneración del mismo (Koga et al., 2008).  

Por otra parte, Black y colaboradores realizaron dos ensayos clínicos aleatorizados ciegos, 

donde evaluaron el efecto de las MSC derivadas del tejido adiposo como terapia para el 

tratamiento de perros con osteoartrosis crónica de las articulaciones coxofemoral y 

humeroradial. Las MSC autólogas fueron inyectados intraarticular, y el seguimiento de la 

eficacia fue evaluada por los veterinarios,  los cuales valoraron la cojera, dolor a la 

manipulación, rango de movilidad y la discapacidad funcional, utilizando una escala de 

calificación numérica al inicio del estudio. Se obtuvo una mejora significativa en las 

articulaciones tratadas con MSC en comparación con el grupo control (Black et al., 2008, Black 

et al., 2007). 

Otro estudio realizado por nuestro equipo de investigadores evaluó de manera objetiva 

mediante una plataforma de fuerza, el efecto la infiltración intraarticular autóloga de MSC  

derivadas de tejido adiposo inguinal, en combinación con PRGF en perros con OA, obteniendo 

una mejora de todos los parámetro valorados (pico de fuerza vertical e impulso vertical) a 1, 3, 

y 6 meses post-infiltración, sin la obtención de efectos secundarios (Vilar et al., 2013). 
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El tratamiento de la OA basado en MSC en modelos animales ha demostrado su potencial 

para estimular la regeneración de cartílago y retardar la destrucción progresiva de la 

articulación. Sin embargo, la progresión de la OA humana es más lenta y puede ocurrir durante 

un período de 15 a 30 años (Huang et al., 2011). 

El equipo de Wakitani y colaboradores,  realizó el primer estudio clínico en 24 pacientes con 

OA que fueron sometidos a una osteotomía tibial (OT). Se utilizaron MSC, que se combinaron 

con un gel de colágeno. Estas fueron trasplantadas en el defecto de cartílago articular en el 

cóndilo femoral medial, y cubiertos con periostio autólogo en el momento de la OT. Cuarenta y 

dos semanas después del trasplante, los defectos estaban cubiertos con tejido blando blanco,  

el cual contenía una parte de cartílago hialino. La puntuación de clasificación artroscópica e 

histológica fue más elevada en el grupo trasplantado con células, que en el grupo de control 

sin células. El resultado fue alentador, aunque los signos de mejoría clínica no fueron muy 

claros (Wakitani et al., 2002). 

Para evitar una cirugía invasiva, una alternativa prometedora en humana, fue la inyección 

percutánea de MSC. Pak realizó un estudio clínico en algunos de los pacientes con 

osteoartrosis de rodilla. Las MSC autólogas derivadas de tejido adiposo de origen abdominal, 

combinadas con ácido hialurónico, plasma rico en plaquetas, cloruro de calcio y una dosis de 

nanogramos de dexametasona, se inyectaron en la rodilla de dos mujeres coreanas con OA. A 

la semana 12, su dolor había mejorado más de 90 %, al igual que el rango de movimiento. La 

resonancia magnética mostró un aumento significativo en el espesor del cartílago en las 

rodillas (Pak, 2011). 

Otro estudio más reciente de Jo y colaboradores, evaluó la seguridad y eficacia de la 

inyección intraarticular de  MSC  autólogas derivadas del tejido adiposo para el tratamiento de 

la OA de rodilla. Se incluyeron 18 pacientes en el estudio, los cuales padecían enfermedad 

degenerativa articular en esta articulación y fueron tratados con infiltración intraarticular de 

MSC, a diversas dosis (baja, media y elevada). Se evaluaron en cada uno de ellos la seguridad y 

el índice de “Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index” ( WOMAC ), además 

de evaluaciones clínicas, radiológicas, artroscópicas, e histológicas. No hubo eventos adversos 

relacionados con el tratamiento. La puntuación WOMAC mejoró a los 6 meses después de la 

infiltración en el grupo de dosis alta. La artroscopia mostró que el tamaño del defecto de 

cartílago disminuyó en los cóndilos medial tibial y femoral medial del grupo de dosis alta. 

Mientras que la histología mostró un aumento del volumen de cartílago con regeneración de 

cartílago hialino. Estos resultados mostraron que la inyección intraarticular de MSC, mejora de 
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la funcionalidad de la rodilla con osteoartritis y el dolor de la articulación, sin causar efectos 

secundarios, a la vez que se da una reducción de los defectos del cartílago con regeneración de 

cartílago articular hialino (Jo et al., 2014). 

Existen investigadores, que opinan que la infiltración intraarticular directa, es posible en las 

primeras etapas de la enfermedad, cuando defecto se limita a la capa de cartílago, mientras 

sería necesario un andamio o para apoyar a las MSC en caso de que el defecto de hueso 

subcondral expuesto afecte a grandes áreas (Noth et al., 2008). Existen diferentes “scaffold”  

útiles para las MSC, la cuales se unieron y crecieron con éxito en cada uno de ellos, 

implantándose con éxito en el defecto del cartílago por artrotomía abierta. Estos andamios 

incluyen matriz extracelular sintética o natural, que consiste en ácido-hialurónico y gelatina 

(Liu et al., 2006), biocerámica fosfato andamio-beta-tricálcico (Guo et al., 2004), fibrina (Hui et 

al., 2004), ácido poliláctico (Yan y Yu, 2007), esponja gel de hialurónico (Kayakabe et al., 2006) 

y gel de colágeno (Kuroda et al., 2007). Con todo esto, hay que destacar que la operación de la 

implantación de andamio por artrotomía abierta era más invasiva y podría aumentar el riesgo 

de infección de la articulación a tratar. 

Uso intravenoso de las MSC 

La terapia se complica cuando nos encontramos con pacientes con múltiples articulaciones 

afectadas. En estos casos, la realización de varias artrocentesis puede complicar la evolución 

del paciente por lo invasivo de la técnica, además de requerir una anestesia general para 

poder realizar todos los procedimientos de manera segura para el paciente. La administración 

intravenosa supone una ruta menos invasiva  que la intraarticular, y con ello se reduce en 

primer lugar el riesgo que conlleva el procedimiento anestésico,  y en segundo lugar, el riesgo 

de lesión iatrogénica o contaminación directa de la articulación. Estudios in vivo, han 

demostrado que la administración intravenosa de células mesenquimales derivadas de la 

médula ósea en conejos con lesiones avasculares de cabeza femoral, son capaces de revertir el 

daño óseo y revascularizar la lesión diana (Li et al., 2011). Por otro lado,  el mismo autor, en 

2014 demostró la capacidad de las células mesenquimales para sobrevivir en condiciones de 

hipoxia hasta 6 semanas, no observándose ningún tipo de efecto secundario por la distribución 

aleatoria sobre tejidos sanos (Li et al., 2014). 

Sobre este hecho existe cierta controversia, ya que Hoogduiijn y colaboradores realizaron 

un estudio en el que demostraron que la infusión intravenosa de células mesenquimales 

puede inducir de manera inmediata un fenómeno inflamatorio a nivel pulmonar (Hoogduijn et 
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al., 2013). Otro estudio realizado en 2014 en la especie canina, mostró mediante tomografía 

computarizada multidetector que la infusión intravenosas de MSC pueden ocasionar como 

efectos adversos edema y hemorragia pulmonar (Kang y Park, 2014). 

Controversia en el uso de las MSC 

En cuantos a los efectos adversos observados en el tratamiento con MSC, en la mayoría de 

la literatura al respecto, se ha visto que debido a su potencial inmunomodulador, 

antiinflamatorio, y antifibrótico, el uso de MSC autólogas, en infiltración intraarticular para 

defectos condrales y para otras patologías, no mostraron una antigenicidad potencial y, de 

hecho, su trasplante no indujo desarrollo de infección, rechazo o reacciones inflamatorias 

debido sobre todo a la regulación de la respuesta inmune mediante la inhibición de la 

activación de células T y el bloqueo del ciclo celular, junto a la inhibición de la presentación de 

antígenos por las células dendríticas. Este efecto inmunosupresor está relacionado 

principalmente a la liberación de factores solubles por las MSC y por el contacto directo de las 

MSC con las células inmunes (Veronesi et al., 2013, Hatsushika et al., 2014, Orozco et al., 2013, 

Jo et al., 2014, Jorgensen, 2013, Koh y Choi, 2012, Roubille et al., 2013). 

En cuanto a la capacidad de las MSC para suprimir respuestas inmunes in vivo en un entorno 

alogénico todavía existe incertidumbre al respecto. Varios son los artículos que no reportan 

efectos adversos con el tratamiento con este tipo de células, pero existen otros en los que si 

que se describen. Un artículo publicado por Ryan y colaboradores en 2014, diferenciaron MSC 

alogénicas a condrocitos, encapsulándolas en alginato e implantándolas vía subcutánea en los 

pacientes, se vio que las MSC diferenciadas y encapsuladas, inducían memoria sistémica de 

células T. Por lo que llegaron a la conclusión, que la terapia con MSC alogénicas diferenciadas, 

podría necesitar tratamiento inmunosupresor previo (Ryan et al., 2014). 

Otros autores en diversas disciplinas, también ponen en duda este efecto 

inmunomodulador, como es el caso de Tatyana y colaboradores, los cuales querían comprobar 

si las MSC conservan sus propiedades inmunomoduladoras tras un alotrasplante. Estos autores 

infiltraron MSC de forma intravenosa, observando que las células infiltradas no consiguieron 

reducir la mortalidad relacionada con la enfermedad huésped contra injerto, llegando a la 

conclusión que las MSC pierden su potencial inmunosupresor en un organismo ajeno 

(Prigozhina et al., 2008).  

El uso de MSC de forma intravenosa es muy reciente, y aún no se conocen con exactitud las 

reacciones adversas que se pueden presentar con esta técnica. Un estudio realizado por Kang 
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y Park en perros de raza Beagle, demostró que tras la aplicación intravenosa de MSC 

procedentes de médula ósea, se observó mediante tomografía computerizada multidetector, 

cambios en el parénquima pulmonar. La histopatología mostró en cuatro de los nueve perros 

edema del parénquima pulmonar junto con hemorragia asociada (Kang y Park, 2014). 
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Biomarcadores Húmedos 

Actualmente no existe ningún biomarcador establecido como herramienta para el 

diagnóstico de la OA, pero al tratarse de procesos sencillos, de bajo coste, fácil recolección, y 

tiempo de examen corto, en relación con otros métodos, cada vez son más los estudios que 

intentan establecer una metodología basada en los biomarcadores que nos ayude al 

diagnóstico y seguimiento de esta patología (Kaneko et al., 2013, Sasaki et al., 2013). 

Como ya hemos mencionado, los biomarcadores están atrayendo la atención como las 

nuevas herramientas de diagnóstico. En la OA, el uso de los biomarcadores, tiene especial 

importancia en el diagnóstico y la detección temprana de la patología, ya que el diagnóstico de 

la misma mediante radiografías no es del todo concluyente debido a la baja sensibilidad de 

estas para detectar pequeños cambios en fases iniciales de la patología (Bedson y Croft, 2008). 

Las limitaciones en el uso de los biomarcadores se deben al hecho de que no hay 

biomarcadores en la OA que puedan caracterizar el estado de la enfermedad en un paciente 

de forma individual (Ishijima et al., 2011a). Además, la carga de marcadores de la enfermedad 
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sólo se puede utilizar para los estudios clínicos porque los valores individuales obtenidos en 

grupos de pacientes con diferentes grados de OA son muy diversos y se superponen entre sí 

(Rousseau y Delmas, 2007).  

Otro de los inconvenientes más notables del uso de biomarcadores sistémicos, es que se 

pueden ver afectados por muchos otros factores además de la patología, como por ejemplo la 

edad, la actividad física, problemas médicos asociados con el envejecimiento, el ritmo 

circadiano, la ingesta de alimentos y las actividades vigorosas entre otros (Rossler et al., 1998). 

Para utilizar un biomarcador como una herramienta diagnóstica, se deben establecer unos 

intervalos de referencia fiables con los cuales se deben comparar cada uno de los pacientes 

con el fin de establecer un diagnóstico médico y una buena gestión terapéutica (Kaneko et al., 

2013). 

Respecto a los biomarcadores utilizados para el diagnóstico de la OA se pueden clasificar 

como secos o como solubles. Los biomarcadores secos incluyen radiografía, ecografía y 

resonancia magnética, todos útiles para confirmar el diagnóstico y para evaluar y supervisar la 

actividad de la enfermedad y la gravedad. Los biomarcadores solubles o mojados pueden ser 

indicadores específicos de la inflamación de las articulaciones y de la degradación, y también 

se pueden clasificar en función del medio en el que se detectan: en el suero, orina o líquido 

sinovial (Ramonda et al., 2013). 

En nuestro caso, vamos a prestar especial atención a los biomarcadores que se encuentran 

en el suero, destacando entre ellos: 

Proteína C reactiva 

La proteína C reactiva (CRP) es una proteína de fase aguda (PFA) que fue descubierta en 

1930 por William Tillet y Thomas Francis. Se denomina CRP porque se detectó en el plasma de 

pacientes que padecían neumonía pneumocócica y reaccionaba con el polisacárido C del 

pneumococo (Tillett y Francis, 1930). 

Las PFA son proteínas que son sintetizadas en el hígado, en unos casos incrementando y en 

otros disminuyendo su concentración plasmática en respuesta a una fase aguda (RFA) 

(Martínez-Subiela et al., 2001). En el caso de la CRP, se trata de una PFA positiva, ya que sus 

niveles se ven aumentados cuando se produce la RFA (Kushner et al., 1981). 

Es una proteína perteneciente a la familia de las pentraxinas, con un peso molecular de 100 

kDa consistente en cinco subunidades polipeptídicas de 20 kDa, unidas por enlaces no 



Revisión Bibliográfica 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                   139 
 

covalentes (Caspi et al., 1987, Yamashita et al., 1991). Se sintetiza predominantemente en el 

hígado y se regula por citoquinas proinflamatorias, tales como factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α) e interleukina seis (IL-6) (Aziz et al., 2003). 

El papel central de la CRP es reconocer las células dañadas, microorganismos y sus 

productos, favoreciendo la quimiotaxis, opsonización y fagocitosis (Mold et al., 1982) y 

posteriormente, reparar la lesión, mediante la activación de la cascada del complemento 

(Crisman et al., 2008, Pepys y Baltz, 1983). Sin embargo, ejerce una función antiinflamatoria 

destacada, modulando la respuesta por parte de los monocitos y macrófagos, e induciendo la 

liberación de las citocinas pro-inflamatorias (Pue et al., 1996), captación de cromatina (Robey 

et al., 1984) y previniendo la adhesión de los neutrófilos a las células endoteliales favoreciendo 

la destrucción de los antígenos nucleares liberados mediante apoptosis o necrosis tisular(Zouki 

et al., 1997, Crisman et al., 2008). 

Su concentración sérica se puede determinar a partir de diversas pruebas, pero en la 

especie canina, se ha validado para su uso un ensayo inmunoturbidimétrico automático para 

CRP sérica humana, lo que constituye un método rápido y rutinario en laboratorios 

diagnósticos (Kjelgaard-Hansen et al., 2003). 

Los niveles normales de CRP en suero de perros sanos son <5 g/L según Caspi, o 0-1 mg/dl 

según Onishi y Nakamura (Caspi et al., 1987, Onishi et al., 2000, Nakamura et al., 2008) .En un 

estudio realizado en 2010 en hembras caninas sanas, se detectaron valores entre 2,2-4,4 mg/L 

(Crossley et al., 2010), resultado que coincide con otros autores (Yamashita et al., 1994, López 

et al., 1998, Martinez-Subiela et al., 2003, Goldsack, 2005), quienes describen valores de hasta 

7 mg/L en animales sanos. Por tanto, la CRP está en niveles no detectables o muy bajos en 

animales sanos, aumentando su concentración en respuesta a procesos inflamatorios o 

infecciosos (Martinez-Subiela et al., 2003). 

La presencia de esta proteína ha sido documentada en seres humanos, rumiantes, suidos, 

perros y équidos (Gabay y Kushner, 1999, Murata et al., 2004). En cerdos y perros se considera 

como una de las principales PFA. En el perro se producen de forma rápida aumentos muy 

evidentes de CRP en respuesta a estímulos como cirugía, inyección de agentes inertes (caseína, 

turpentina) o infecciones bacterianas (leptospirosis), pudiendo ser esta respuesta incluso más 

rápida que en humana (Caspi et al., 1987). También se han observado aumentos de esta 

proteína en Erhlichiosis (Rikihisa et al., 1994), enteritis bacteriana y hemorrágica, tumores, 

parvovirosis (Yamamoto et al., 1993) y en infecciones experimentales con Bordetella 

bronchiseptica (Yamamoto et al., 1994). 
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Estudios recientes realizados en humanos sugieren a la CRP como potencial biomarcador de 

un mayor riesgo de cáncer (Allin et al., 2009).  

CRP en OA 

Aunque la OA se describe generalmente como una enfermedad no inflamatoria, diversos 

estudios han indicado que la presencia de inflamación intraarticular leve contribuye al 

desarrollo y progresión de la OA (Ramonda et al., 2013). La CRP es, probablemente, el 

marcador de fase aguda de laboratorio más popular utilizado para evaluar la actividad de la 

EDA, ya que se ha encontrado aumentada en diversos estudios, en pacientes que padecen la 

patología (Conrozier et al., 2000, Conrozier et al., 1998). 

Existen autores que dicen que el análisis en suero de la CRP parece ser más útil en la 

evaluación de la actividad de la patología, que en su diagnóstico (Punzi et al., 2004). 

Es ampliamente conocido que casi la totalidad de las concentraciones séricas de CRP se 

derivan de la producción hepática y que las citoquinas inflamatorias, en particular, la IL-6, son 

los principales responsables de su síntesis. Por otra parte, se ha demostrado que, incluso en 

los niveles más leves de OA, las principales citoquinas proinflamatorias tales como IL1b, IL6, 

IL8, y factor de necrosis tumoral están aumentando en el líquido sinovial. Por este motivo 

existen autores que opinan que la IL6 circulante, puede estimular la síntesis de CRP, derivada 

de la articulación, principalmente del líquido sinovial (Punzi et al., 2002). 

Las correlaciones entre los niveles de CRP, y el número de articulaciones afectadas, 

diagnosticadas tanto clínicamente como por gammagrafía ósea se han demostrado en un 

estudio realizado por Punzi y colaboradores, apoyando la idea de la CRP como indicador de la 

actividad de patología (Punzi et al., 2005c). 

Otro estudio realizado por Chen y colaboradores, en pacientes con síntomas de OA en las 

articulaciones de la mano, demostró que aunque en estos pacientes no existían evidencias 

clínicas de OA, la CRP apareció aumentada en el suero, por lo que los investigadores llegaron a 

la hipótesis que la CRP puede ser un biomarcador útil en etapas subclínicas de la patología 

(Chen et al., 2008). 

Por otra parte, también se han descrito hallazgos contradictorios en otros estudios. En la 

especie canina, existe un estudio realizado por Bennett y colaboradores, los cuales evaluaron 

la CRP en suero y en líquido sinovial pre y post tratamiento con robenacoxib, un inhibidor 

selectivo de la COX2. En el estudio se vio una mejora clínica significativa de los animales 28 

días después del tratamiento, disminuyendo también de manera significativa la CRP en el 
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líquido sinovial después del tratamiento, pero no así en el suero de los pacientes. Por este 

motivo llegaron a la conclusión que la CRP en líquido sinovial es un biomarcador útil respecto a 

la inflamación articular y monitorización de la respuesta al tratamiento, pero no para su uso 

como biomarcador de la OA en suero (Bennett et al., 2013).  

Estos resultados concuerdan con los publicados por Hurter y colaboradores en un estudio 

realizado en humana, los cuales publicaron que los valores de la CRP en suero no permiten la 

detección de la OA en pacientes con clínica, por lo que no es un marcador fiable de la 

patología (Hurter et al., 2005). 

Un estudio reciente publicado en 2014 por Sieburh y colaboradores, especula sobre la 

posibilidad de utilizar un fragmento de la degradación de la CRP el cual denomina CRPM como 

marcador de inflamación crónica, en contraste con la medición de la CRP circulante o proteína 

nativa, ya que estos autores dicen que la CRP cuantifica la inflamación sistémica, y por lo tanto 

no puede parecerse a la enfermedad relacionada con la inflamación crónica del tejido en la OA 

(Siebuhr et al., 2014). 

Productos de degradación del colágeno 

Las alteraciones en el cartílago articular dependen del equilibrio entre la síntesis y 

degradación de la matriz del cartílago. Estas variaciones se pueden controlar mediante la 

medición de las moléculas derivadas de esta síntesis y degradación, las cuales se liberan en 

fluidos biológicos, tales como el líquido sinovial, suero y orina (Ramonda et al., 2013). 

Dado que el colágeno tipo II es la principal proteína estructural del cartílago, que representa 

aproximadamente el 50% de la matriz de cartílago extracelular, los fragmentos derivados de la 

degradación de este colágeno, se han investigado extensamente como potenciales marcadores 

de remodelación del cartílago en patologías como la OA (Garnero y Delmas, 2003). 

Dentro de los biomarcadores, los primeros en ser identificados fueron los 'neo-epítopos' 

creados por la degradación enzimática de colágeno tipo II por las metaloproteasas de la matriz 

(Lohmander, 2004). 

Entre los productos de la degradación del colágeno tipo II, los más conocidos son (Poole et 

al., 2004): 

 Telopéptido carboxilo terminal del colágeno tipo II (CTX-II). 

 Neo-epítopo C2C. 

 Epítopo desnaturalizado Coll2-1. 
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 Forma nitratada del epítopo desnaturalizado Coll2-1NO2. 

Entre estos productos, el Coll2-1NO2 se puede considerar como un indicador de la 

degradación oxidativa de la red de colágeno de tipo II (Henrotin et al., 2007). 

PDC en OA 

El desarrollo de inmunoensayos específicos para medir fragmentos de Coll-2-1 y su forma 

nitratada, Coll 2-1NO2, han sido validados para su medición en suero de pacientes sanos y de 

pacientes con OA. En estos estudios se han encontrado concentraciones de Coll 2-1 

significativamente mayores en el suero de pacientes con OA en comparación con los de los 

controles sanos, lo que indica que la tasa de degradación Coll 2-1 es mayor en la OA. Estos 

hallazgos inmunohistoquímicos son consistentes con la teoría de que la principal fuente de Coll 

2-1 en el suero, es el cartílago articular dañado (Ameye et al., 2007). 

Coll 2-1 y Coll 2-1NO2 parecen ser útiles, siendo herramientas para la detección de procesos 

de degradación oxidativa del cartílago. En un estudio realizado por Punzi y colaboradores, los 

niveles séricos de Coll 2-1NO2/Coll 2-1 resultaron mayores en OA erosiva con respecto a los 

pacientes con OA no erosiva (Punzi et al., 2012). 

Otro estudio realizado por Deberg y colaboradores, informaron que un aumento de Coll 2-1 

y Coll 2-1NO, en orina durante un período de un año fue predictivo de progresión radiológica 

de OA (Deberg et al., 2005). 

En la misma línea, existen estudios en los que el análisis de los biomarcadores Coll 2-1 y Coll 

2-1NO se han estudiado para valorar la evolución de la patología con diversos tratamientos.  

En un estudio realizado por Roemer y colaboradores, en pacientes con EDA, existió una 

disminución de Coll2-1 concomitante con una mejora de la evaluación global de la enfermedad 

en los pacientes (Roemer et al., 2011b).  

De acuerdo con estos resultados, otro estudio realizado por Herontin y colaboradores midió 

la evolución durante 3 meses de los niveles séricos de Coll 2-1 y Coll 2-1NO en 51 pacientes 

con OA de rodilla, los cuales fueron tratados con tres inyecciones intraarticulares de 2 ml de 

ácido hialurónico. Las concentraciones séricas de Coll2-1 y Coll2-1NO fueron significativamente 

más elevadas en pacientes con un grado de artrosis KL III / IV, en comparación con pacientes 

con un grado KL I / II. Por otra parte se analizaron los sueros en basal, comparándolos con los 

extraídos post tratamiento. En estos sueros se observó una disminución sistemática, con el 

tiempo, tras el tratamiento con ácido hialurónico. Este efecto fue aún más pronunciado en 
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pacientes con KL III / IV. Este estudio sugiere un rápido descenso de Coll2-1 y Coll2-1NO y de la 

inflamación de las articulaciones después del tratamiento con HA, por lo que nivel sérico de 

Coll2-1 parece ser un factor predictivo para la respuesta al tratamiento (Henrotin et al., 2013). 

En cuanto al biomarcador C2C, en un estudio llevado a cabo en la especie canina por Chu y 

colaboradores, se realizó un modelo de OA mediante una transección del LCA. En estos 

animales se midió la concentración de C2C en el líquido sinovial a tiempo cero antes del 

tratamiento, 4 semanas después del tratamiento con radiofrecuencia monopolar para producir 

la rotura del LCA, y a las 4, 8, y 16 semanas después de la rotura. Los resultados obtenidos, 

mostraron que el nivel de C2C del líquido sinovial es significativamente mayor después de la 

inestabilidad articular con la consecuente OA (Chu et al., 2002). 

Estos resultados son similares a los obtenidos por el grupo de investigadores de Lu y 

colaboradores, los cuales provocaron una lesión de espesor parcial del cartílago en un modelo 

de ovino. En el análisis del líquido sinovial se observó un aumento de la concentración de C2C 

conforme iba progresando la degeneración articular (Lu et al., 2006). 

En otro estudio realizado en conejillos de indias se midieron las concentraciones en el 

líquido sinovial de diversos biomarcadores. Los resultados mostraron una elevación de los 

biomarcadores derivados de líquido sinovial, mostrándose como un reflejo de la gravedad 

histológica en el modelo espontáneo de la OA (Huebner y Kraus, 2006). 

En un estudio realizado por Ameye y colaboradores, se evaluaron los biomarcadores 

procedentes de la degradación del colágeno tipo II en ratones sanos y ratones con OA. En este 

estudio, se llegó a la conclusión que las concentraciones séricas de C2C y Coll2-1, pero no 

Coll2-1NO2, son biomarcadores útiles de la degradación del colágeno en ratones con OA. 

Además comparando estos dos biomarcadores, C2C es un biomarcador más sensible que 

Coll2-1 para evaluar el aumento del catabolismo de colágeno de tipo II (Ameye et al., 2007). En 

este mismo estudio, también se llegó a la conclusión que las concentraciones de C2C pueden 

representan primeras etapas de la degradación del colágeno de tipo II, mientras que Coll2-1 

puede ser un producto de degradación tardía del cartílago (Ameye et al., 2007). 

Ácido hialurónico 

El ácido hialurónico (HA), como ya hemos comentado anteriormente, es un 

glicosaminoglicano sintetizado por los condrocitos y fibroblastos sinoviales, con un peso 

molecular elevado, entre 300 y 2,000 kDa (Archer y Francis-West, 2003). El HA es una 
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macromolécula lineal, compuesta por repeticiones de unidades de disacáridos: β-1 ,4-ácido 

glucurónico-β-1 ,3-N-acetil-D-glucosamina (DeAngelis, 1999). Se produce principalmente por 

los fibroblastos y otras células especializadas del tejido conectivo. Aunque se distribuye 

ampliamente en todo el organismo (cordón umbilical, cartílago nasal, vítreo, cutis o la linfa del 

tórax), la mayor concentración se encuentra en el líquido sinovial y también el tejido 

conectivo, así como  en la membrana sinovial (Knudson, 1998). 

En la articulación, el HA es un componente principal del líquido sinovial y la matriz 

extracelular del cartílago (Fraser et al., 1997). Entre otros fines, sirve como lubricante y juega 

un papel importante en la absorción y distribución de fuerzas mecánicas que afectan a la 

articulación. Además, inhibe la migración de células inflamatorias (Partsch et al., 1989), la 

producción de metaloproteasas de la matriz y otros mediadores pro-inflamatorios (Santangelo 

et al., 2007) y tiene efectos analgésicos, influyendo en los receptores del dolor intraarticulares 

(Waddell et al., 2007). 

A nivel sistémico, se ha demostrado que los niveles de HA aumentan en individuos con 

enfermedad hepática en los que se utiliza como marcador de fibrosis, en insuficiencia renal,  

en tumores, en hipotiroidismo, en artropatía amiloide, y en psoriasis con o sin artropatía 

asociada (Ramonda et al., 2013). 

HA en OA 

Generalmente, los niveles de HA en suero aumentan en pacientes con OA, por lo que se 

considera un buen marcador biológico que refleja el daño del cartílago y la sinovitis en estos 

pacientes (Garnero et al., 2001, Sasaki et al., 2013). Estudios previos han demostrado su 

asociación con la presencia, severidad radiográfica, grado de dolor y progresión de la 

patología, aunque hoy en día, la asociación entre la gravedad de la enfermedad y la elevación 

de los niveles séricos de HA no está clara del todo (Sasaki et al., 2013, Garnero et al., 2001, 

Hosogane et al., 2012, Inoue et al., 2011, Golightly et al., 2011). 

Según Laurent y colaboradores, la severidad de la OA se puede cuantificar por los valores de 

HA séricos, los cuales aumentan cuando la patología es más severa, pudiendo utilizarse no solo 

como un marcador de la inflamación sinovial, sino también un indicador del pronóstico de la 

patología (Laurent et al., 1996). 

Cuando existe una inflamación sinovial se produce HA a nivel local, secretándose al líquido 

sinovial. Este aumento de HA intraarticular hace que pase a sangre y a linfa debido al aumento 

de la presión intraarticular, por estos motivos observamos un aumento de HA a nivel sistémico 
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en la EDA (Garnero et al., 2001, Fraser et al., 1997). Además, como ya hemos mencionado, el 

HA es un componente del cartílago articular, por lo que éste se ha visto aumentado en suero, 

en casos de artrosis donde radiográficamente se ha observado una disminución del espacio 

articular debido al daño del cartílago, de manera que, según algunos autores existe una 

correlación directa con este parámetro (Pavelka et al., 2004). 

En un estudio realizado por Kaneko y colaboradores en 2013, se pretendía establecer un 

rango de referencia en cuanto a los niveles de HA en suero, correlacionándolos con la 

severidad de los signos radiológicos de OA presente en los pacientes. Para ello seleccionó a 

372 pacientes con OA de rodilla de grado 1 a 4 en la escala de Kellgren y Lawrence (K/L). El 

mismo día que se les realizaron las radiografías para determinar el grado de OA, se les extrajo 

sangre para obtener la muestra de suero donde medir el HA. Los resultados revelaron que los 

intervalos de referencia en pacientes con OA de rodilla severa (K/L grado 4) se pueden estimar 

sin solapamiento, sin embargo los datos obtenidos de los pacientes con OA primaria (K/L de 

grado 1 a 3) se superponen de manera considerable. Estos hallazgos indicaron que la 

valoración del HA se puede utilizar como un biomarcador en EDA avanzada (K/L de grado 4 ), 

mientras que no es útil en pacientes con OA de rodilla temprana o moderada (K/L de grado 1 , 

2 y 3) (Kaneko et al., 2013). 

En otro estudio realizado por Sasaki y colaboradores se seleccionaron 710 pacientes con OA 

de grado 2 o superior en la escala de K/L en las articulaciones de la rodilla, cadera, columna 

lumbar, dedos y muñeca. A todos los pacientes se les extrajo sangre el mismo día de la 

determinación radiográfica del grado de OA. La prevalencia de la OA de rodilla fue de 30.7 %, 

16.8 % de la cadera, la columna vertebral lumbar 65,1 %, la muñeca 9,0 % y el dedo índice del 

22,0%. Aunque este biomarcador refleja una condición sistémica, los niveles séricos de HA más 

altos se asociaron con el número total de las articulaciones afectadas, viéndose los valores más 

aumentados en los pacientes que padecían OA en rodillas y dedos. Los autores llegaron a la 

conclusión que esto es debido a que la rodilla es la articulación más grande entre las 

articulaciones que soportan peso y tiene un gran volumen de cartílago y membrana sinovial. Y, 

aunque el tamaño individual de las articulaciones interfalángicas es muy pequeño, su número 

es grande, lo que da lugar a gran volumen de cartílago y líquido sinovial (Sasaki et al., 2013). 

Esto coincide con la mayoría de la literatura, donde hay un mayor enfoque en la relación entre 

la OA de la rodilla y los niveles séricos de HA (Ishijima et al., 2011b, Garnero et al., 2001, Turan 

et al., 2007, Inoue et al., 2011, Golightly et al., 2011). La presencia de OA de la rodilla indica 

niveles de HA en suero más alto, incluso en una fase temprana de OA (Golightly et al., 2011). 

Inouen y colaboradores, en un estudio realizado en 2011 con 616 pacientes, llegaron a la 
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conclusión que la gravedad radiológica de la OA de rodilla y el dolor de la misma, se 

correlacionan con los niveles de HA en suero, lo que sugiere que los niveles de HA suero 

reflejan la actividad de OA (Inoue et al., 2011). 

En un estudio realizado por Thonar y colaboradores en la especie canina, se evaluó el HA de 

manera sistémica, en el suero de pacientes a los cuales se les realizó un modelo de OA 

traumático. Los resultados mostraron que los niveles séricos de HA aumentaron el plazo de 1-2 

semanas después de la lesión y permanecieron elevados durante al menos 13 semanas. Estos 

cambios, que precedían a la aparición de lesiones de OA, son consistentes con la idea de que 

una lesión traumática en una sola articulación sinovial da lugar a un estado de 

hipermetabolismo que es local al principio, pero se vuelve sistémico con el tiempo (Thonar et 

al., 1995). 

Otro estudio realizado por Manicourt y colaboradores, obtuvo los mismo resultados que los 

citados anteriormente. En este estudio se realizó una OA experimental mediante transección 

del ligamento cruzado anterior, y se comparó los niveles de HA en suero con un grupo control 

al cual se le realizó también cirugía pero manteniendo el ligamento, y por lo tanto no 

provocando OA. Los resultados mostraron un aumento marcado y sostenido del HA en el suero 

de los pacientes con OA, y se correlacionó con el nivel de HA en el líquido sinovial. Además, en 

los perros con OA, la tasa de síntesis de HA por la membrana sinovial fue elevada tanto en la 

rodilla operada con OA, como en la rodilla no operada (Manicourt et al., 1995). 

En contraposición con estos resultados, Nganvongpanit y colaboradores, evaluaron en la 

especie canina suero de animales sanos, que compararon con suero de animales que padecían 

displasia de cadera y consecuente OA, ya que el 80% de los animales que padecen displasia 

tiene EDA asociada (Smith et al., 2001). En estos animales se realizó un Elisa del suero de cada 

uno de los pacientes, obteniendo niveles de HA significativamente más elevados (45%) en el 

suero de los pacientes sanos en comparación con los que padecían la patología 

(Nganvongpanit et al., 2008). 

Haptoglobina 

La haptoglobina (Hp) es una glicoproteína plasmática que presenta una estructura 

tetramérica integrada por dos subunidades  combinadas con dos subunidades . El peso 

molecular de la molécula completa es de 125 kDa, aproximadamente,). Presenta 

características electroforéticas de una 2 globulina, y es similar fenotípicamente a la Hp 
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humana (Allen y Archer, 1971). Esta proteína está presente en la mayoría de los fluidos 

corporales, como suero, orina, saliva y ascitis (Dobryszycka, 1997). 

Entre las múltiples funciones destacadas de la Hp, destaca la prevención de la pérdida de 

hierro. Esta propiedad se deriva de la formación de complejos estables al unirse 

específicamente a la hemoglobina (HB) (Makimura y Suzuki, 1982, Petersen et al., 2004, 

Crisman et al., 2008). 

Asimismo, la Hp ejerce un efecto bacteriostático, ya que la formación de complejos Hp-HB 

limita la disponibilidad de hierro, compuesto esencial para el crecimiento bacteriano. También 

posee acciones antiinflamatorias, ya que protege contra compuestos reactivos de oxígeno e 

inhibe la quimiotaxis y fagocitosis (Murata et al., 2004). Esta proteína también favorece la 

diferenciación de las células endoteliales y la angiogénesis a nivel de los tejidos lesionados (Cid 

et al., 1993, Crisman et al., 2008). Además, la Hp se relaciona con funciones antioxidantes, 

inmunomoduladoras y antigénicas (Cho et al., 2009). 

La función inmunomoduladora se produce como consecuencia de la unión de la Hp a los 

receptores de los leucocitos CD11b (Murata y Miyamoto, 1993, Dobryszycka, 1997), así como 

de la inhibición de la actividad de los neutrófilos respiratorios (Oh et al., 1990). También se han 

descrito propiedades inmunosupresoras por bloqueo de la respuesta neutrofílica a varios 

estímulos (Oh et al., 1990), inhibición de la transformación de la lectinas inducida por linfocitos 

(Kudo, 1982) y disminución de la producción de anticuerpos (Oh et al., 1990). La Hp también 

actúa sobre el metabolismo lipídico, favoreciendo la cristalización del colesterol (Katoh y 

Nakagawa, 1999). 

De forma genérica, la medición de las concentraciones de Hp en suero ha sido empleada 

para identificar enfermedades clínicas y subclínicas de diversos orígenes (Hulten et al., 2002, 

Jacobsen et al., 2005). 

La Hp se considera una PFA de incremento moderado, ya que incrementa 1-10 veces los 

valores basales durante la RFA (Crisman et al., 2008), pero las concentraciones séricas de Hp 

pueden verse influidas por otros factores independientes de la RFA, como sucede en la anemia 

hemolítica y enfermedades hepáticas (Kent y Goodall, 1991).  

Hp en OA 

La Hp es una proteína que podría ser de interés en la OA para el seguimiento de la evolución 

de la patología. Esta proteína desempeña un papel antiinflamatorio en condiciones normales 

mediante la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, por lo que su disminución en el suero 



Revisión Bibliográfica 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                   148 

 

de los pacientes, podría favorecer el estado inflamatorio que existe en la OA (Jue et al., 1983, 

Gharbi et al., 2013). 

En un estudio realizado por Gharbi y colaboradores en la especie canina, se indujo la OA 

experimentalmente mediante la transección quirúrgica del ligamento cruzado anterior en la 

rodilla de ocho perros mestizos. Los sueros de estos perros se obtuvieron antes de la inducción 

de la OA y 12 semanas después de la cirugía, observándose una disminución de la Hp en el 

suero de los animales que padecían la patología, en comparación con el grupo control, 

pudiendo favorecer de esta manera el estado inflamatorio de la articulación (Gharbi et al., 

2013). 

El precursor de la haptoglobina es una glicoprotreína que se escinde en dos cadenas, alfa y 

beta, que se combinan con la hemoglobina plasmática libre y contribuyen al mantenimiento de 

la homeostasis celular del hierro. En un estudio realizado por Fernández-Costa y 

colaboradores, se analizaron los sueros de pacientes que padecían OA. En estos sueros se 

detectaron cambios en las cadenas de Hp con una alta significación estadística, observándose 

un aumento notable de la cadena beta de HPT (detectado con un peso molecular de alrededor 

de 35-40 kDa) (Fernandez-Costa et al., 2012). 



 

 

 

Material y métodos 

Estudio Clínico Multicéntrico del Efecto de la Aplicación de 

Células Mesenquimales de Grasa (CMG), Plasma Rico en 

Factores de Crecimiento (PRGF) y la Combinación de Ambos en 

el Tratamiento de la Enfermedad Degenerativa Articular en 

Perro. 
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Material 

Esta Tesis Doctoral se centra en la línea de investigación sobre la aplicación de factores de 

crecimiento y células mesenquimales derivadas de la grasa en la OA, una de las patologías con 

mayor incidencia, siendo tremendamente atractiva en el contexto de la investigación tanto en 

medicina humana como veterinaria, estableciendo una metodología de trabajo de la que 

pueden surgir numerosos estudios. 

Todos los propietarios de los animales incluidos en el estudio firmaron un consentimiento 

por escrito tras haber sido notificados de la información relevante del proyecto así como del 

método de randomización de los grupos de estudio. Al tratarse de un estudio clínico, el 

protocolo fue aprobado por la directiva del Hospital Clínico Veterinario de la Universidad CEU 

Cardenal Herrera y las instalaciones y las condiciones de hospitalización, así como el protocolo 

de trabajo y manipulación de los animales fueron aceptados por el Comité de Ético y de 

Bienestar Animal de la Universidad de las Palmas de Gran Canaria, siguiendo las normas 

referentes a bienestar y experimentación animal (Real Decreto 1201/2005 sobre protección de 
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animales utilizados para experimentación y otros Fines Científicos -Boletín Oficial del Estado 

del 21 de Octubre- que adecúa la directiva Comunitaria 86/609/CEE). 

Una vez incluidos los pacientes en el estudio, la experiencia se planteó en cuatro fases, una 

primera fase a tiempo cero, cuando se realizó el tratamiento a cada uno de los animales, a la 

vez que una primera evaluación del paciente. Y las tres fases posteriores, a uno, tres y seis 

meses posteriores al tratamiento, para realizar un seguimiento de los mismos. 

Para este trabajo se incluyeron un total de 49 animales de diferentes edades, con EDA en 

cadera, codo o rodilla, divididos aleatoriamente en unos de los tres grupos de estudio, grupo 

CMG, grupo CMG+PRGF y grupo PRGF, con el fin de poder comparar estos grupos entre sí. 

Modelo animal 

La presente Tesis doctoral se realizó con animales de la especie canina (Canis familiaris) de 

diversas razas, tanto machos como hembras, que presentaran EDA en una o más 

articulaciones. El estudio se diseñó como un estudio aleatorio, multicéntrico, ciego, de grupos 

paralelos, realizado en 6 hospitales veterinarios. 

Criterios de Inclusión 

Se utilizaron los siguientes criterios para la selección de los pacientes. Perros clínicamente 

afectados por EDA en una o varias de las articulaciones del codo, cadera y rodilla, con un peso 

superior a 15 kg, para facilitar la obtención de volúmenes sanguíneos y del paquete graso 

necesarios en la extracción de las células mesenquimales.  

Exceptuando la EDA, los animales no debían presentar ninguna otra patología, de manera 

que se les realizó a cada uno de ellos un examen clínico completo, además de analíticas 

sanguíneas (Tabla 2): 

 Exploración física general. 

 Exploración neurológica. 

 Valoración de constantes vitales. 

 Hemograma sanguíneo. 

 Panel bioquímico básico. 

 Serología para descartar parásitos hemáticos. 

 Panel endocrino para evaluar la glándula tiroides. 
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Tabla 2: Parámetros hematológicos, bioquímicos, serológicos, y endocrinos medidos en el 
paciente para valorar su estado de salud 

Hematología Bioquímica Serologías Parámetros endocrinos 

Leucocitos (mil/μl) Creatinina (mg/dl) Leishmania  T4 total 

Eritrocitos (mill/μl) Albúmina (mg/dl) Ehrlichia  TSH canina 

Hemoglobina (g/dl) Calcio (mg/dl) Rickettsia  

Hematocrito (%) Amilasa (U/I)   

MCV (fl) CK (U/I)   

MCH (pg) Colesterol (mg/dl)   

MCHC (g/dl) ALP (U/I)   

Plaquetas (mil/μl) Fósforo (mg/dl)   

Linfocitos (%) GGT (U/I)   

Monocitos (%) Glucosa (mg/dl)   

Eosinófilos (%) AST (U/I)   

Granulocitos (%) ALT (U/I)   

 Proteínas Totales (g/dl)   

 Triglicéridos (mg/dl)   

 Urea (mg/dl)   

 Bilirrubina total (mg/dl)   

MCV: volumen corpuscular medio;  MCH:  hemoglobina corpuscular media;  MCHC:  

concentración de  hemoglobina cor puscular media;  CK:  creatinina -quinasa;  ALP: 

fosfatasa alcalina;  GGT:  gama glutamil transpeptidasa;  AST:  aspartato 

aminotransferasa;  ALT:  a lanino aminotransferasa;   

 

Para caracterizar el grado de artrosis de cada animal se realizó un examen ortopédico 

completo con realización de radiografías bajo sedación. Las radiografías se evaluaron 

utilizando la escala de Bioarth para cada una de las articulaciones afectadas. Donde se 

evidenció la presencia de OA con esclerosis del hueso subcondral, remodelación ósea y la 

presencia de osteofitos o entesofitos. 

No quedaron incluidos en el estudio pacientes con un deterioro importante de su estado 

físico o condición funcional. Al igual que animales afectados de parasitosis hemáticas, tales 

como Leishmania infantum, Erhlichia canis, Rickettsia ssp., enfermedades endocrinas como 

hipotiroidismo, o patologías neurológicas que pudiesen afectar a la funcionalidad articular. Los 

animales que hubiesen sufrido alguna intervención quirúrgica o infiltración en la articulación 

afectada durante el último año, no se incluyeron en el estudio. 

Una vez que los pacientes cumplían estos criterios, no debían recibir ningún tipo de 

tratamiento (medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, analgésicos, nutracéuticos o 

terapias adyuvantes) durante un periodo de 2 meses antes de iniciar el estudio. 
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Criterios de exclusión 

Si durante el estudio algunos de los animales presentó un empeoramiento drástico de su 

condición física y/o funcional, ya fuese como consecuencia del tratamiento, o por causas 

ajenas al mismo, se excluyó del estudio. Al igual que si se vio afectado por las patologías 

anteriormente nombradas en los criterios de inclusión, o por otras patologías que pudiesen 

poder en riesgo la vida del animal o la evaluación del protocolo administrado. 

Equipo 

A continuación se detallan todos los equipos que se han empleado a lo largo del estudio. 

  

Centrífuga PRGF (Centrífuga BTI PRGF SYSTEM®, Vitoria, 
España). 

Centrífuga (Centrífuga P Selecta
®
, JP Selecta S.A, 

Barcelona, España). 

  

Analizador de hematología sanguínea (Celltac α 
hematology analyzer® 6318 J/K NIHON KOHDEN, Japan). 

Analizador de bioquímica sanguínea (Metrolab 2300®, 
Random Access Clinical Analyzer, Buenos Aires, 

Argentina). 

  

Cabina de flujo laminar vertical con seguridad biológica 
clase II (Telsar Bio II A, Telsar Life Science Solutions, 

Barcelona, España). 

Plataforma de fuerza (Force Platform PS-2141, Pasco, 
California, EE.UU.). 
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Citómetro de flujo (FC500, Cultek, Madrid, España) Termociclador (Eppendorf , Hamburgo, Alemania) 

  

Microscopio de campo claro (Leica Microsystems, 

Heerbrugg, Suiza) 
Trans-iluminador ultravioleta (BioRad, California, 
EE.UU.) 

Material fungible  

  

Tubo de EDTA 0,5 ml (AQUISEL
®
K3E/EDTA 3K, AQUISEL, 

Barcelona, España). 

Tubos heparina sódica 1 ml (AQUISEL
®
, LH/Li HEPARIN, 

AQUISEL, Barcelona, España). 

  

Tubos eppendorf de 1,5 ml (Eppendorf®, Alvet Plus, S.L, 

Valencia, España). 

Tubos citrato sódico 4,5ml (PRGF. Collection tuve. 

Sodium citrate 3,8%. BTI®, Vitoria, España). 
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Tubos sin anticoagulante de 5 ml (BD. Vacutainer®, 

Plymouth, UK). 

Tubos estériles (PRGF Fractionation tube no aditive®, 

BTI, Vitoria, España). 

  

Palomilla vacutainer con camisa y alargadera (BD 

Vacutainer® Safety-Lok™ Blood Collection Set, 

Erembodegem, Bélgica). 

Agujas de 20,21,23 y 25G (Sterican®, B-Braun, 

Melsungen, Alemania). 

  

Jeringuillas de 1, 2, 5 y 10 ml (Jeringas hipodérmicas 

Injekt
®
. B-Braun, Melsungen, Alemania). 

Catéter intravenoso periférico (VasoVet ®20G 

1,1x33mm, B-Braun, Melsungen, Alemania). 

  

Puntas estériles con filtro (BiosphereR Filter Tips®, 

SARSTEDT, USA) 

Micropipetas de 200 y de 1000 L (Exacta®, Madrid, 

España). 

  

Agujas espinales de 20 y de 22 G (Spinocan
®
. B-Braun, 

Melsungen, Alemania). 

Kit recogida muestras para CMG (Dog-Stem®, 

Laboratorios Fat-Stem, Aalst, Bélgica). 
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kit CellTiter 96® (Promega Co., Madison, WI, EE.UU.) RNeasy Mini-kit (Qiagen, Hilden, Alemania) 

Collagen Type II Cleavage (C2C) ELISA Kit 

(Mybiosource Inc®, San Diego, California, EE.UU.) 
Hyaluronic Acid (HA) ELISA Kit (Teco Medical®, Sissach, 

Suiza) 

Soluciones y fármacos 

  

Clorhexidina en solución (Desinclor
®
, Clorhexidina 

Digluconato 5%, AGB, Madrid, España). 

Clorhexidina jabonosa (Desinclor
®
, Clorhexidina 

Digluconato 4%, AGB, Madrid, España). 

  

Alcohol etílico 96º (Alcohol 96º Cidas
®
, Murcia, España). 

Cloruro cálcico (CaCl2®, B-Braun, Melsungen, 

Alemania). 

  

Medetomidina (Domtor®, EsteveVeterinaria, Madrid, 

España). 

Morfina (Cloruro mórfico 2%®, B-Braun, Melsungen, 

Alemania). 

  

Midazolam (Midazolam Hospira 1mg/ml®, Roche, 

Madrid, España). 

Propofol (Propofol Lipuro
® 

10 mg/mL, B-Braun, 

Melsungen, Alemania). 
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Sevoflurano 100% (Sevoflo®, EsteveVeterinaria, 

Barcelona, España). 

Meloxicam inyectable (Metacam® 20 mg/ml, 

Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania). 

  

Meloxicam oral (Metacam® 1,5mg/ml, Boehringer 

Ingelheim, Ingelheim, Alemania). 

Cefazolina inyectable (Cefazolina Normon EFG® Polvo 

para sol. iny. 1 g IV, Normon, Madrid, España). 

 

 

Cefadroxilo (Cefa-cure 200mg, Laboratorios 

Intervet,Salamanca, España). 
Solución Giemsa (Sigma, St. Louis, MO, EE.UU.) 

Anticuerpo CD90-PE (BD Pharmingen, Nueva Jersey, 

EE.UU.) 

Anticuerpo CD29-APC (BD Pharmingen, Nueva 

Jersey, EE.UU.) 

Anticuerpo CD44-FITC (BD Pharmingen, Nueva Jersey, 

EE.UU.) 

Anticuerpo CD34-PE (BD Pharmingen, Nueva Jersey, 

EE.UU.) 

Anticuerpo CD45—FITC (BD Pharmingen, Nueva Jersey, 

EE.UU.) 

Anticuerpo CD117-APC (BD Pharmingen, Nueva 

Jersey, EE.UU.) 

Medio de Crecimiento Dulbecco's Modified Eagle's 

médium (DMEM) (Life Technologies SA, Madrid, España) 

Heparina sódica (Hospira Prod. Farma y Hosp. S.L., 

España) 

 

Instalaciones 

El presente estudio se realizó con animales que procedían de varias facultades y centros 

veterinarios de España, entre los que se encuentran el Hospital Clínico Veterinario de la 

Universidad CEU Cardenal Herrera (Valencia), Hospital Veterinario Global Veterinaria 

(Valencia), Clínica Veterinaria Sagrada Familia (Barcelona), Clínica Veterinaria Santa Coloma 

(Barcelona), Hospital Clínico Veterinario Santiesteban de la Universidad de Córdoba (Córdoba), 
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y el Hospital Clínico Veterinario de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria (Las Palmas 

de Gran Canaria). 

Veinticuatro horas antes del procedimiento de extracción del tejido adiposo, todos los 

animales se estabularon en cada centro veterinario, con un ayuno sólido de doce horas y 

líquido de dos horas. Se les administró fluidoterapia de forma intravenosa con un tratamiento 

antibiótico de cobertura (Cefazolina 20mg/kg/8horas) a partir del momento que ingresaron en 

el centro. 

La realización de todas las pruebas necesarias para el estudio se llevó a cabo en cada centro 

veterinario correspondiente, al igual que la aplicación de los diversos tratamientos. 
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Métodos 

Diseño experimental 

Grupos de estudio 

Se trata de un estudio clínico prospectivo multicéntrico, realizado para evaluar la aplicación 

de PRGF, CMG y CMG combinado con PRGF en el tratamiento de la OA en el perro. El estudio 

se planteó en 3 grupos diferentes: 

 Grupo CMG: Infiltración intraarticular de Células Mesenquimales de Grasa (CMG) 

obtenidas por método estandarizado de Dog-Stem® (Soluciones Bioregenerativas 

S.L). 

 Grupo CMG+PRGF: Infiltración intraarticular de CMG obtenidas por método 

estandarizado de Dog-Stem® combinadas con PRGF® obtenido mediante la 

metodología BTI®. 
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 Grupo PRGF: Infiltración intraarticular de PRGF® obtenido mediante la 

metodología de BTI®. 

Randomización  

Durante la visita de entrega de resultados e inclusión en el estudio del paciente, y una vez 

firmados los consentimientos por parte de los propietarios, se realizó la asignación a uno de 

los tres grupos de estudio. Para ello se empleó una randomización en bloque al azar por un 

coordinador independiente, que no era responsable de determinar la elegibilidad de los 

animales y que no tenía información sobre los mismos, para no influir en la secuencia de 

asignación. La comunicación de esta asignación se realizó siempre vía telefónica. 

Del grupo inicial de 80 pacientes que presentaban cojera en alguna de las articulaciones 

incluidas en el estudio, 65 se escogieron para su evaluación. De este número de animales sólo 

59 presentaban EDA, de los cuales 10 no fueron incluidos ya que no cumplían con los criterios 

de inclusión.  Finalmente 49 animales quedaron incluidos en el estudio asignándose al azar a 

uno de los tres grupos de estudio, quedando 26 animales en el grupo de CMG, 24 en el de 

CMG+PRGF, y 22 en el grupo de PRGF (Figura 1). 

El sumatorio del número de animales por grupo es mayor que el número total de animales 

incluidos en el estudio, ya que un mismo animal afectado de EDA en varias extremidades, ya 

fuesen anteriores o posteriores, podía ser incluido a la vez en el grupo de CMG y en el de 

CMG+PRGF, por lo que en los animales con lesiones bilaterales o múltiples se evaluó cada 

articulación de manera independiente. 

Una vez comenzado el estudio 4 animales quedaron excluidos del estudio, 1 que pertenecía 

al grupo de CMG y CMG+PRGF, y 3 del grupo de PRGF. 
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Figura 1: Discriminación del número inicial de animales. 

 

 

A continuación podemos ver la descripción por grupos de la edad, peso, sexo, estado 

reproductivo y articulación afectada de los animales incluidos al inicio del estudio distribuidos 

por grupos en las tablas 3, 4 y 5. 

Tabla 3: Datos iniciales de los animales incluidos en el grupo CMG del estudio 

 ♀/♂ 
EDAD INICIO 

ESTUDIO(MESES) 
PESO 
(KG) 

ESTERILIZADO 
ARTICULACIÓN 

AFECTADA 
GRUPO 

1 ♂ 11 18,30 no cadera CMG 

2 ♂ 52 22,50 no rodilla CMG 

3 ♂ 125 31,30 no cadera CMG 

4 ♂ 135 39,10 si cadera CMG 

6 ♂ 8 35,00 no cadera CMG 

7 ♀ 88 26,00 si cadera CMG 

8 ♂ 69 26,60 si rodilla CMG 

9 ♂ 93 18,00 si rodilla CMG 

10 ♂ 24 18,30 no cadera CMG 

11 ♂ 13 52,00 no cadera CMG 

12 ♀ 31 24,00 si cadera CMG 

13 ♀ 15 31,00 no cadera CMG 

14 ♀ 22 48,00 si cadera CMG 

15 ♀ 102 23,00 si codo CMG 

16 ♂ 60 51,00 no cadera CMG 

17 ♂ 84 23,00 no cadera CMG 

18 ♀ 108 48,60 no cadera CMG 

19 ♀ 60 42,60 no cadera CMG 

20 ♂ 36 57,40 no codo CMG 

21 ♂ 26 45,00 no codo CMG 

22 ♂ 34 66,20 no cadera CMG 

23 ♂ 50 56,20 no codo CMG 

24 ♀ 23 29,20 no cadera CMG 

25 ♂ 125 43,20 no codo CMG 

46 ♀ 85 32,40 si cadera CMG 

47 ♀ 16 22,00 si cadera CMG 

♂ :  Macho. ♀ :  Hembra 

Número inicial de 
animales   (N= 80) 

No 
evaluados 

(15) 

Incluidos para 
la evaluación 

inicial (65) 

No presentaban 
EDA (6) 

Perros con EDA 
(59) 

No cumplian 
criterios de 

inclusión (10) 

Perros incluidos en el 
estudio (49) 
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Tabla 4: Datos iniciales de los animales incluidos en el grupo CMG+PRGF del estudio 

 ♀/♂ 
EDAD INICIO 

ESTUDIO(MESES) 
PESO 
(KG) 

ESTERILIZADO 
ARTICULACIÓN 

AFECTADA 
GRUPO 

1 ♂ 11 18,30 no cadera CMG+PRGF 

3 ♂ 125 31,30 no cadera CMG+PRGF 

4 ♂ 135 39,10 si cadera CMG+PRGF 

5 ♀ 76 24,00 si rodilla CMG+PRGF 

6 ♂ 8 35,00 no cadera CMG+PRGF 

7 ♀ 88 26,00 si cadera CMG+PRGF 

10 ♂ 24 18,30 no cadera CMG+PRGF 

11 ♂ 13 52,00 no cadera CMG+PRGF 

12 ♀ 31 24,00 si cadera CMG+PRGF 

13 ♀ 15 31,00 no cadera CMG+PRGF 

14 ♀ 22 48,00 si cadera CMG+PRGF 

15 ♀ 102 23,00 si codo CMG+PRGF 

16 ♂ 60 51,00 no cadera CMG+PRGF 

17 ♂ 84 23,00 no cadera CMG+PRGF 

18 ♀ 108 48,60 no cadera CMG+PRGF 

19 ♀ 60 42,60 no cadera CMG+PRGF 

20 ♂ 36 57,40 no codo CMG+PRGF 

21 ♂ 26 45,00 no codo CMG+PRGF 

22 ♂ 34 66,20 no cadera CMG+PRGF 

23 ♂ 50 56,20 no codo CMG+PRGF 

24 ♀ 23 29,20 no cadera CMG+PRGF 

25 ♂ 125 43,20 no codo CMG+PRGF 

46 ♀ 85 32,40 si cadera CMG+PRGF 

47 ♀ 16 22,00 si cadera CMG+PRGF 

♂ :  Macho. ♀ :  Hembra 
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Tabla 5: Datos iniciales de los animales incluidos en el grupo PRGF del estudio 

 ♀/♂ 
EDAD INICIO 

ESTUDIO(MESES) 
PESO 
(KG) 

ESTERILIZADO 
ARTICULACIÓN 

AFECTADA 
GRUPO 

26 ♂ 132 35,80 no cadera PRGF 

27 ♂ 60 33,30 si cadera PRGF 

28 ♂ 36 24,50 no cadera PRGF 

29 ♂ 60 37,00 si cadera PRGF 

30 ♀ 96 32,50 si cadera PRGF 

31 ♀ 71 32,15 si cadera PRGF 

32 ♂ 87 36,50 si cadera PRGF 

33 ♂ 94 30,10 no cadera; rodilla PRGF 

34 ♂ 120 31,50 si cadera PRGF 

35 ♂ 72 43,80 si cadera; rodilla PRGF 

36 ♂ 120 55,00 no cadera; rodilla PRGF 

37 ♂ 43 29,30 no codo; rodilla PRGF 

38 ♂ 108 36,50 si cadera PRGF 

39 ♀ 106 44,20 si cadera PRGF 

40 ♂ 56 31,40 si cadera PRGF 

41 ♂ 13 37,80 no cadera PRGF 

42 ♂ 139 20,05 no cadera PRGF 

43 ♀ 99 62,75 si cadera; rodilla PRGF 

44 ♀ 120 33,00 no cadera PRGF 

45 ♂ 120 28,50 no cadera PRGF 

48 ♂ 15 36,00 si cadera PRGF 

49 ♂ 108 32,30 no cadera PRGF 

♂ :  Macho. ♀ :  Hembra 

 

Del grupo inicial de pacientes, una vez elimandos aquellos que se dieron de baja durante el 

estudio, la media de edad fue de 70,40±41,90 (rango=8-139), y la media del peso 35,40±12,38 

(rango=18-66,20). Se incluyeron un total de 32 machos (23 enteros y 9 esterilizados) y 13 

hembras (3 enteras y 10 esterilizadas). La distribución definitiva por grupos podemos verla en 

la tabla 6. 

Tabla 6: Distribución por grupos de las variables sexo, edad, peso y estado reproductivo 

GRUPO 
Edad Peso 

♂ 

Enteros 

♂ 

Esterilizados 

♀ 

Enteras 

♀ 

Esterilizadas 

CMG 
57,40± 40,79 

(rango=8-135) 
35,49±14,15 

(rango=18-66,20) 
14 3 2 6 

CMG+PRGF 56,39± 40,00 
(rango=8-135) 

36,70±14,05 

(rango=18,30-
66,20) 

13 1 2 7 

PRGF 87,81± 36,22 
(rango=13-139) 

37,80±11,28 

(rango=20,05-
62,75) 

9 6 1 3 
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Controles y evaluaciones 

Previo al inicio del tratamiento y sus evaluaciones, se realizaron unas visitas en cada 

paciente. 

 1º Visita: Cumplimiento a priori de los criterios de inclusión en el estudio y 

solicitud de las pruebas previas. Suspensión de cualquier tratamiento 

incompatible con la inclusión del paciente en el estudio. 

 2º Visita: Valoración de pruebas e inclusión definitiva en el estudio. En este 

momento, los propietarios firmaron el consentimiento informado de la inclusión 

de su paciente en el estudio. Se asignó a cada paciente a un grupo de estudio 

siguiendo los criterios de randomización descritos anteriormente y, en los 

animales que pertenecían al grupo CMG y CMG+PRGF, se realizó el 

procedimiento de extracción del tejido adiposo. 

Una vez se valoró que el animal pudiese entrar a formar parte del estudio, y con las 

muestras de CMG preparadas para la infiltración de las mismas, se procedió al inicio del 

tratamiento con las consiguientes valoraciones del mismo, llevándose a cabo un total de 4 

evaluaciones. 

 1ª Evaluación: Esta valoración fue a tiempo basal, antes de la aplicación del 

tratamiento. En esta primera fase, una vez evaluado el animal, se realizó la 

infiltración intraarticular del tratamiento dependiendo de cada grupo. 

 2ª Evaluación: Se llevó a cabo 1 mes posterior tratamiento, evaluándose las 

mismas constantes que a tiempo basal. 

 3ª Evaluación: Valoración realizada a los 3 meses del tratamiento, valorando los 

mismos parámetro que en la primera revisión.  

 4ª Evaluación: Esta valoración se realizó 6 meses después de la aplicación del 

tratamiento, llevándose a cabo el mismo seguimiento que en las anteriores 

revisiones. 
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Tratamientos aplicados 

Células madre 

Preparación del paciente para la obtención de las CMG 

Veinticuatro horas antes del procedimiento de obtención del tejido adiposo en los animales 

del grupo CMG y CMG+PRGF (2ª visita), se procedió al ingreso de los mismos en cada centro 

veterinario correspondiente, con un periodo de ayuno sólido de 12 horas y líquido de 2 horas. 

El día de la intervención, se realizó una sedación a cada uno de los animales, previamente 

pesados, ajustando el protocolo a su estado de salud y edad, intentando asegurar siempre la 

mejor estabilidad cardiovascular durante el proceso, mediante punción intramuscular de 

medetomidina, morfina y midazolam a las dosis de 0,01 mg/kg, 0,2 mg/kg y 0,2 mg/kg 

respectivamente. 

A continuación se realizó un rasurado con limpieza y desinfección aséptica del antebrazo, de 

la zona yugular, y de la zona inguinal de cada animal, para la colocación de un catéter cefálico, 

extracción de sangre para preparar el suero para el cultivo celular y obtención del tejido 

adiposo de la zona inguinal, respectivamente. Una vez preparado el animal de forma aséptica, 

se trasladó al quirófano, y se procedió a la inducción a la anestesia del mismo mediante 

propofol intravenoso a dosis efecto hasta permitir la intubación endotraqueal una vez 

perdidos los reflejos deglutor y palpebral. 

El mantenimiento anestésico se realizó con sevoflurano vaporizado en oxígeno al 100% a 

través de una máquina anestésica con un circuito circular semicerrado y tubos corrugados 

adaptados al tamaño de cada paciente. 

Obtención de las CMG 

Para la realización de este trabajo se siguió la metodología descrita por el kit de recogida de 

muestras biológicas Dog Stem® (Fat Stem Laboratorios, Buggenhout, Bélgica), que consta de 

(Figura 2): 

 1 Caja térmica de transporte de polietileno expandido.  

 15 Tubos de vacío con anticoagulante (muestra sangre).  

 1 Bolsa protectora de material biológico.  

 1 Tubo contenedor con medio para mantenimiento celular.  
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 Formularios identificación animal y consentimiento informado del propietario.  

 Instrucciones de uso y protocolo.  

 2 Toallitas desinfectantes.  

 2 Secantes anti humedad.  

 2 Bolsas gel termorregulador. 

Figura 2: Kit de recogida de muestras Dog Stem® 

 

Una vez anestesiado el animal, se procedió a la recolección aséptica de un volumen de 

sangre de entre 80 y 120 mililitros, que se depositó en tubos estériles de 8 ml con gel 

anticoagulante, para la posterior obtención de suero autólogo para el cultivo celular (Figura 3). 

Figura 3: Extracción de sangre intraquirúrgica para el cultivo celular 

 

A continuación se realizó una biopsia del tejido adiposo subcutáneo de la zona inguinal 

mediante una incisión de unos cinco centímetros para la obtención de una cantidad 

aproximada de unos veinte gramos, los cuales se introdujeron dentro del tubo contenedor que 

incluyó un medio para el mantenimiento celular (Figura 4).  
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Figura 4: Biopsia tejido adiposo inguinal (a); Colocación de muestra en tubo contenedor (b) 

  

Estas muestras correctamente identificadas, y tras la autorización firmada por el 

propietario, fueron enviadas para su procesamiento y cultivo en los laboratorios Fat-stem de 

Bélgica (Figura 5).  

Figura 5: Muestras identificadas para cultivo celular 

 

Una vez recibidas las muestras en los Laboratorios Fat Stem, se procesaron para el 

aislamiento y cultivo de las células madre adultas. Este proceso tuvo una duración de 15 días. 

 Para el aislamiento de la población de células madre adultas, el tejido adiposo se manipuló 

de acuerdo con la normativa del propio laboratorio, homologado para la técnica de separación 

y expansión celular de las CMG. El tejido adiposo se procesó enzimáticamente (colagenasa), 

con lavado y centrifugado varias veces hasta la obtención de un concentrado de células. 

Posteriormente, estas células se cultivaron en un biorreactor con entorno controlado de 

temperatura, oxígeno y control de CO2, según los procedimientos de Laboratorio. La población 

celular obtenida contenía una mezcla de varios tipos de células incluyendo células madre 

mesenquimales adultas y sus derivados. Las células preparadas para su aplicación pasaron un 

control de calidad basado en marcadores celulares (CD73, CD90 y CD105), prueba de 

esterilidad y cuentas de viabilidad. 

El método Dog-Stem® empleado, garantiza la obtención estéril de 2 ml de solución líquida y 

autóloga, incorporando un mínimo de 30.000.000 de células troncales viables, certificadas por 

el laboratorio (Figura 6). 
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Figura 6: Certificado calidad de las CMG 

 

 

Caracterización de las CMG 

Adicionalmente a la certificación recibida por parte del laboratorio Fat Stem de Belgica, el 

cual nos aseguraba un mínimo de 30 millones de células troncales viables por cada animal, y 

con el objetivo de valorar la calidad de las células recibidas, realizamos una caracterización de 

la población celular en el laboratorio de Regeneración Neuronal y Tisular del Centro de 

Investigación Príncipe Felipe de Valencia. Se analizaron un total de 5 muestras seleccionadas 

de forma aleatoria. A parte de esta caracterización y puesto que las células madre obtenidas 

iban a ser aplicadas junto con factores de crecimiento se decidió realizar también un estudio 

de la viabilidad de los cultivos empleando el PRGF como aditivo del cultivo. Para todo ello se 

realizaron los siguientes análisis: 

Estudio fenotípico de las poblaciones celulares obtenidas por Fat Stem 

El mismo día de la recepción de la suspensión celular, 105 células/ml se destinaron al análisis 

poblacional por marcaje con marcadores celulares de superficie por citometría de flujo y 106 

células/ml se mantuvieron en cultivo para su posterior análisis en los sucesivos pasajes (P1, 3, 

y 5).  

En todos los casos, el día de la recepción o tras amplificación y mantenimiento en cultivo de 

la suspensión celular, 105 células/ml se centrifugaron a 1200 rpm/5 min para eliminar el medio 

de suspensión, y se lavaron dos veces con solución de fosfatos tamponada (PBS). Se incubó la 

suspensión celular con una batería de anticuerpos conjugados con diferentes fluoroforos a una 

dilución 1:50 en PBS (CD90-PE; CD29-APC; CD44-FITC; CD34-PE; CD45—FITC; CD117-APC). La 
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incubación se realizó en oscuridad durante 45 minutos a temperatura ambiente y se lavaron 

tres veces con PBS. La suspensión celular, en 300 μl de PBS, se analizó en el citómetro de flujo. 

Mantenimiento y expansión de la suspensión celular en cultivo 

Una cantidad de 106 células/ml de la suspensión celular, tras varios lavados con PBS, se puso 

en cultivo, en presencia de un medio de crecimiento [DMEM suplementado con 10 % de suero 

bovino fetal inactivado por calor (FBS), 2 mM de L-glutamina, 100 unidades/ml de penicilina y 

estreptomicina 100 mg/ml (P/S)] a 37°C, 20% de O2, 5% de CO2 y 90% de humedad relativa. El 

sembrado el día de la recepción de la muestra se consideró pase 0 y el cultivo se desdobló al 

alcanzar la confluencia hasta el pase 8.  

Estudio del desdoblamiento de la población  

Las curvas de proliferación y posterior cálculo del desdoblamiento de población 

(PD=T/log2N; donde T es el tiempo de cultivo entre pases (3 días); donde N es el número de 

células resultante del contaje tras los 3 días de cultivo), se ensayaron en medio de crecimiento 

(en presencia de 10 % de FBS). Un total de 5 x 105 CMG se sembraron en placas Petri de 100 

cm2 y cada tercer día se realizó un recuento de células en una cámara de Neubauer®. Este 

proceso se llevó a cabo hasta el pase 5.  

Estudios de viabilidad/proliferación celular en respuesta a PRGF  

Los estudios de viabilidad/proliferación celular se realizaron empleando las CMG expandidas 

en cultivo entre los pases 3 a 5. Las células adheridas a la superficie de las placas de cultivo se 

tripsinizaron empleando una solución al 0.025% de tripsina-EDTA (Gibco), por incubación 

durante 3 minutos a 37ºC. La actividad de la tripsina se neutralizó con medio completo 

(conteniendo 10% de SBF). La suspensión celular, tras eliminar la tripsina por sucesivos lavados 

con medio completo, se distribuyó en placas de 96 pocillos, 10.000 células/pocillo, en medio 

completo. El contaje de células vivas para su distribución en la placa de cultivo se realizó en 

una cámara de Neubauer®, en presencia de azul tripán, colorante vital para discriminar 

aquellas células muertas. Las células se mantuvieron en condiciones estándar de cultivo (5% 

C02, 37ºC) durante 24h. Al día siguiente del sembrado celular se cambió el medio de cultivo 

completo por medio sin SBF (DMEM, P/S, L-Glutamina) y se estimularon las células con 0%, 1% 

o 5% de PRGF, previamente congelado y procedente de un pool de sangre canina recogida 

sobre tubos con citrato sódico como anticoagulante. El PRGF, se preparó siguiendo la 

metodología descrita por BTI® de Anitua y colaboradores (Anitua et al., 2012a). Para evitar la 
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coagulación del PRGF por incubación a 37ºC, añadimos en todos los casos 40 U/ml de heparina 

sódica. Además como control positivo se incluyeron células tratadas con medio de crecimiento 

completo con 10% de SBF. Se incubó de nuevo las células durante 24 horas en condiciones 

estándar de cultivo (5% C02, 37ºC). Para el estudio de la viabilidad celular, se empleó el kit 

CellTiter 96® siguiendo las instrucciones del fabricante. Cada condición se ensayó por 

cuadruplicado en tres experimentos diferentes. La viabilidad de las células en cada condición 

ensayada se expresó como la relación de porcentaje de la media ± la desviación estándar (SD) 

de señal colorimétrica de las células tratadas en presencia o no del PRGF.  

Aislamiento del ARN y PCR-RT semicuantitativa 

El ARN se extrajo utilizando el RNeasy Mini-kit de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante. Un μg del ARN total se transcribió de forma reversa en un volumen de reacción de 

50 μL a 42ºC durante 30 minutos, utilizando cebadores hexámeros aleatorios. Para la 

amplificación semicuantitativa de PCR se emplearon 40 ng de ARN retrotranscrito, y en 

presencia de TaqPolimerasa (0.25 U; Promega) se realizó la reacción de amplificación en un 

termociclador utilizando el siguiente programa: 

3 minutos de desnaturalización a 95°C seguido de 30 ciclos de: 

  30 segundos a 95°C. 

 15 segundos a 60 ° C. 

 60 segundos a 72 ° C. 

Y una fase de extensión final a 72° C durante 4 minutos. 

Para los estudios de transcripción génica se emplearon las siguientes secuencias de primers: 

 Sox2 - Fw_5 ' AGTCTCCAAGCGACGAAA AA. 

 Sox2 - Rv_5 ' : GCAAGAAGCCTCTCC TTGAA. 

 Nanog - Fw_5 ' : GAATAACCCGAATTGGAGCAG. 

 Nanog - Rv_5 ‘: AGC GAT TCC TCT TCA CAG TTG. 

 Oct4 - Fw_5 ' : GAGTGAGAGGCAACCTGGAG. 

 Oct4 - Rv_5 : GTGAAGTGAGGG CTCCCATA. 

 GAPDH - Fw_5 ' : CCATCTTCCAGGAGCGAGAT. 

 GAPDH - Rv_5 ' : TTCTCCATGGTG GTGAAGAC. 
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El valor del gen diana se normalizó respecto a la expresión del gen de referencia, por ser de 

expresión constitutiva, GAPDH. Como control negativo incluimos para todos los pares de 

primers ensayados la misma reacción pero conteniendo ARN no retrotrascrito. Después de la 

amplificación, 25 μL de cada mezcla de PCR se sometió a electroforesis  en gel de agarosa al  

2% (w/v) con bromuro de etidio (0,1mg/ml), y las bandas resultantes de la amplificación se 

visualizaron bajo un trans-iluminador ultravioleta. Las bandas específicas se analizaron 

mediante densitometría, determinándose la relación con la expresión de GAPDH (todas las 

amplificaciones de PCR se realizaron a partir de 5 muestras diferentes). 

Tinción de Giemsa 

Las CMG fueron fijadas con metanol frío durante 10 min y se tiñeron con solución Giemsa 

durante 30 min. El exceso de colorante se eliminó mediante lavados posteriores con agua 

destilada. Las células se dejaron secar al aire y después se visualizaron bajo el microscopio de 

campo claro. 

 

PRGF 

OBTENCIÓN DEL PRGF 

La metodología empleada para la obtención y preparación del Plasma Rico en Factores de 

Crecimiento ha sido el método publicado por Anitua y colaboradores para su uso en medicina 

humana, empleando el material de PRGF®-Endoret®, que se describe a continuación (Anitua et 

al., 2012a): 

 Extracción: de cada uno de los perros se extrajo a través de un sistema 

vacutainer de la vena yugular (Figura 7a), la cantidad de sangre necesaria para la 

obtención del PRGF necesario en cada grupo. Estas muestras se depositaron en 

tubos de citrato sódico de cristal de 4,5 ml (Figura 7b).  
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Figura 7: Extracción sanguínea para la preparación de PRGF (a); Colocación en tubos de 
citrato sódico (b) 

  

 Centrifugación: se llevó a cabo una única centrifugación de las muestras 

sanguíneas a 460g durante 8 minutos (Figura 8a), ya que se emplearon tubos de 

4,5 ml, obteniendo 2 fracciones diferentes (Anitua et al., 2007b) (Figura 8b): 

o 1ª fracción. Plasma Pobre en Factores de Crecimiento (PPGF): los 60 L 

superiores por cada 100 L de plasma. 

o 2ª fracción. Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF): los 40 L 

inferiores por cada 100 L de plasma, sin incluir el “buffy-coat.”  

Figura 8: Centrifugación muestras sanguíneas (a); Aspecto del plasma postcentrifugado (b) 

  

 Pipeteado: el procedimiento de extracción de las fracciones plasmáticas se 

realizó bajo las máximas condiciones de esterilidad en cabina de flujo laminar y 

siempre por el mismo individuo (Figura 9). Se obtuvieron 2 tubos estériles de 

cada tubo recolectado, en el primero se introdujo la primera fracción, 

correspondiente al PPGF, y en el segundo el PRGF. Se recomienda no tocar nunca 

la “buffy-coat” (fracción blanca), para ello, se empleó la micropipeta de 1000 L 

para la primera fracción y la de 200 L para la segunda, con puntas estériles con 

filtro. 
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Figura 9: Extracción de PRGF en cabina de flujo laminar 

 

 Activación: Una vez obtenido el PRGF (fracción más rica en densidad plaquetaria) 

e inmediatamente antes de la inoculación, se activó con el 5% del volumen de 

Cloruro Cálcico (Figura 10) con el fin de lograr la degranulación de las plaquetas 

que permite la liberación de los Factores de Crecimiento (Anitua et al., 2004, 

Sanchez et al., 2003). 

Figura 10: Material necesario para la activación del PRGF 

 

Aplicación del tratamiento 

Preparación del paciente para obtención del PRGF, y para la infiltración 

intraarticular de cada tratamiento. 

El día de la infiltración, se realizó una sedación a cada uno de los animales, siguiendo el 

mismo protocolo que para la obtención del tejido adiposo (punción intramuscular de 

medetomidina, morfina y midazolam a las dosis de 0,01 mg/kg, 0,2 mg/kg y 0,2 mg/kg 

respectivamente). 

A continuación se realizó un rasurado con limpieza y desinfección aséptica de la zona 

yugular en los animales que se quería obtener PRGF (grupo CMG+PRGF y grupo PRGF), así 

como de la zona o zonas a infiltrar intraarticularmente en todos los animales del estudio. 



Material y Métodos 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                  176 

 

Infiltración articular 

Todas las infiltraciones se llevaron a cabo por el traumatólogo especialista de cada centro. 

Una vez sedado el animal, y preparada de forma aséptica la articulación a infiltrar, se realizó 

la infiltración articular mediante artrocententesis convencional de cada una de las 

articulaciones afectadas (codo, cadera y/o rodilla), según el tratamiento que correspondía en 

cada grupo (Figura 11): 

 Grupo CMG: Infiltración intraarticular de 2ml que contienen 15 millones de CMG. 

 Grupo CMG+PRGF: Infiltración intraarticular de 1ml con 15 millones de CMG + 

1ml de PRGF. 

 Grupo PRGF: Infiltración intraarticular de 2ml de PRGF. 

Figura 11: Infiltración intraarticular a nivel de la rodilla en uno de los pacientes 

 

Variables a evaluar 

Escala Bioarth® 

La escala Bioarth es una escala mediante la cual se valoró el grado de OA presente en las 

articulaciones del codo, cadera y rodilla. Esta escala consta de dos apartados, una primera 

parte que evaluó las diferentes evidencias radiológicas de OA que puedan observarse en estas 

articulaciones, mediante un sistema ordenado y sistematizado de puntuación. Y otro apartado 

que evaluó la funcionalidad articular. 

Escala radiológica: 

Esta escala, es una herramienta práctica para valorar las diferentes evidencias radiológicas 

de osteoartrosis. A nivel clínico es importante poder cuantificar el grado de osteoartrosis de 

una articulación para establecer el tratamiento más adecuado según la fase de la enfermedad 
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en la que se encuentre y para poder anticipar un pronóstico al propietario. Al tratarse de una 

patología crónica y degenerativa, mediante esta escala se determinó la evolución radiológica 

de la patología.  

El sistema de puntuación de esta escala se basa en la progresión de los signos radiológicos 

de la osteoartrosis, valorándose los siguientes parámetros: 

1. Esclerosis subcondral: Se manifiesta como un aumento de la densidad ósea del 

hueso subyacente al cartílago articular y es consecuencia de una respuesta 

reactiva del hueso. 

2. Osteofitos: Es quizás la característica más específica de la artrosis, consiste en 

una neoformación de hueso en forma de concreciones en los márgenes 

articulares. Cuando este tejido óseo se localiza en el origen o inserción de 

ligamentos o tendones se denomina entesiofito. 

3. Pérdida del espacio articular: Consecuencia de la disminución del grosor del 

cartílago (no siempre apreciable radiológicamente a menos que se realicen en 

posición de carga). 

4. Quistes subcondrales: Suelen aparecer en osteoartrosis muy evolucionadas. 

También se denominan Geodas, son generalmente múltiples, de forma piriforme 

y de tamaño variable que oscila entre 2 y 20 mm de diámetro. 

Para el estudio radiológico del grado de osteoartrosis en la articulación de la cadera 

utilizamos la proyección que se utiliza de manera clásica para el diagnóstico de displasia de 

cadera, es decir, una única proyección estándar ventro-dorsal de la pelvis con ligera rotación 

interna de las extremidades posteriores.  

En la articulación de codo se evaluaron dos vistas, primero una proyección medio lateral en 

flexión forzada en 45°, y a continuación una vista cráneo-caudal estándar de la articulación. 

Estas proyecciones permitieron valorar mejor el grado de esclerosis del cúbito proximal así 

como el tamaño de las diferentes exóstosis. 

Para el estudio radiológico de la rodilla las proyecciones realizadas fueron la lateral y la 

cráneo-caudal estándar, prestando atención en la vista lateral para obtener la superposición 

de los dos cóndilos femorales. 

Cada articulación se examinó por separado, y en cada una de ellas se valoró las diferentes 

áreas anatómicas delimitadas en el gráfico de la escala bioarth (cada una con un color 

diferente y un número asignado), tras examinar la radiografía y valorar la progresión de las 
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lesiones siempre por el mismo especialista y sin conocer ni el tiempo ni el paciente al que 

pertenecían, se puntuaron según la escala siguiente:  

 (0) Sin evidencias radiológicas de artrosis.  

 (1) Ligera esclerosis subcondral. Presencia de leves irregularidades en la 

superficie articular. 

 (2) Esclerosis subcondral más intensa y generalizada, y presencia moderada de 

osteofitos.  

 (3) Esclerosis muy severa. Osteofitos abundantes y posibilidad de quistes 

subcondrales.  

Para determinar el grado de osteoartrosis final, en función de los signos observados, se 

sumó la puntuación asignada a cada una de las diferentes áreas anatómicas señaladas, 

obteniendo una puntuación final la cual nos indicó si no había suficientes evidencias 

radiológicas de osteoartrosis o si por el contrario la osteoartrosis era de grado leve, moderado 

o severo.  

Escala funcional 

Debido a que la valoración radiológica de la OA no siempre tiene relación directa con la 

gravedad de los síntomas clínicos, para una evaluación más completa del estado de la 

articulación, la escala Bioarth incluye un apartado de evaluación de la limitación funcional, 

movilidad articular y atrofia muscular de la articulación afectada. 

En esta escala se establece un sistema de puntuación (de 0 a 3 ó de 0 a 2 según los casos) 

para cada uno de los 12 parámetros a examinar. Tras esta evaluación, podremos conocer el 

estado de los 3 parámetros funcionales básicos (limitación funcional, movilidad articular y 

atrofia muscular). 

Limitación Funcional    

En este primer bloque se valora la limitación funcional de la articulación afectada mediante 

unas preguntas que se realizan a propietario mediantes las cuales valoramos la carga de peso 

o apoyo de la extremidad afectada, cambios de postura o posturas antiálgicas al levantarse, 

signos de cojera en frío y al caminar, resistencia al caminar y jugar, resistencia al subir las 

escaleras y limitaciones a la hora de realiza pequeños saltos (escala de medición: 0 a 23 

puntos).  
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Movilidad articular    

En este segundo apartado se pretende valorar las limitaciones del movimiento de la 

articulación afectada en base a la determinación del grado de movilización pasiva de la 

extremidad junto con el rango de movilidad de la articulación (escala de medición: 0 a 7 

puntos). 

El goniómetro es el instrumento básico para realizar el examen del rango de movimiento de 

las articulaciones. Se debe hacer coincidir el centro del goniómetro con el centro de la 

articulación que se desee valorar, y el centro de los brazos del goniómetro con la línea media 

de la diáfisis de los huesos subyacentes a la articulación. El valor se nos da en grados, se 

entiende por 0° cuando los dos brazos coinciden entre sí y 180° en el momento de máxima 

separación. En goniometría siempre buscamos valores máximos de flexión y extensión dentro 

del arco libre de dolor, los extremos pueden conllevar cierta molestia (a veces por tensión de 

los tejidos blandos: músculos, tendones, ligamentos y cápsula articular) pero nunca un dolor 

agudo. La exploración goniométrica se realizó siempre por el mismo investigador, ajeno al 

tratamiento aplicado a cada paciente.  

Atrofia muscular    

Para poder realizar una buena valoración de la evolución de la atrofia muscular es necesario 

usar una cinta métrica. Para medir el perímetro muscular de un miembro, debemos situar al 

perro en estación, con apoyo del miembro si es posible o en su defecto en completa extensión. 

Para llevar a cabo la valoración siempre desde el mismo punto, debemos tomar como 

referencia una prominencia ósea: polo superior de la rótula o trocánter mayor para miembros 

pelvianos, el olécranon si hacemos miembros torácicos. Tomaremos la medida exacta desde la 

prominencia ósea hasta el punto de medición, aproximadamente entre el tercio superior y el 

tercio medio de la diáfisis humeral o femoral. Debemos anotar esta medida y realizar las 

futuras mediciones en el mismo punto exacto. En cada evaluación se anotó el diámetro en 

centímetros del perímetro muscular y posteriormente y siguiendo los valores dela escala 

bioarth, se categorizó en 3 valores (0: sin atrofia, 1: atrofia leve, 2: atrofia severa). 

Finalmente se realizó un sumatorio de todos los valores obtenidos en estos 3 parámetros 

funcionales (limitación funcional, movilidad articular y atrofia muscular), de manera que según 

el resultado obtenido, se categorizó el grado general de artrosis de cada una de las 

articulaciones siguiendo los valores que aparecen a continuación: 
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 0 a 2: Sin signos de artrosis 

 3 a 9: Artrosis leve 

 10 a 18: Artrosis moderada 

 > 18: Artrosis severa 

 

En las figuras 12, 13 y 14 podemos ver un ejemplo de la escala funcional del codo, rodilla y 

cadera, respectivamente. 
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Figura 12: Escala Bioarth. Escala funcional del Codo 
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Figura 13: Escala Bioarth. Escala funcional de la Rodilla 
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Figura 14: Escala Bioarth. Escala funcional de la Cadera 
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Cuestionario de satisfacción del propietario ante el tratamiento 

Cuando los pacientes fueron incluidos en el estudio, se les realizó una encuesta a los 

propietarios sobre los tratamientos y resultados que habían obtenido con anterioridad, 

además de una valoración del estado actual del animal y su calidad de vida, medida por la 

limitación funcional que apreciaban en ellos. 

 Durante las revisiones realizadas a los pacientes (basal, 1, 3 y 6 meses) se procedió a la 

consulta de las siguientes cuestiones para poder valorar la evolución de los animales tras la 

administración de los tratamientos. El cuestionario constaba de un total de seis preguntas de 

tipo Likert con 5 respuestas (Tabla 7), cuyas respuestas están determinadas por una escala 

numérica donde 1 es la puntuación más baja y 5 la mejor puntuación: 

 1: Muy pobre 

 2: Pobre 

 3: Normal 

 4: Buena 

 5: Excelente  

A tiempo basal, antes de la aplicación del tratamiento, se realizan las tres últimas cuestiones 

únicamente (cuestión 4, 5 y 6), realizando el total de las seis cuestiones en las siguientes 

valoraciones (1, 3 y 6 meses post tratamiento), para poder determinar el grado de satisfacción, 

y comparar de esta manera su evolución. 

Tabla 7: Cuestionario sobre satisfacción ante el tratamiento. 

Cuestión 1: ¿Cómo cree usted que ha evolucionado la cojera de nombre mascota? 

Cuestión 2: ¿Cree usted que ha sido eficaz el tratamiento que nombre mascota recibe? 

Cuestión 3. ¿Cómo cree usted que nombre mascota ha respondido al tratamiento? 

Cuestión 4: ¿Cómo cree usted que ES EL GRADO de la cojera de nombre mascota? 

Cuestión 5: ¿Cree usted que ha sido eficaz el tratamiento que HASTA AHORA ha recibido nombre 

mascota? 

Cuestión 6: ¿Cómo cree usted que es la calidad de vida de su mascota? 

 

Escala Analógica Visual (VAS) 

El dolor global que presentaban los pacientes se evaluó  tanto por parte del propietario 

como por parte del veterinario utilizando una escala VAS de 0-100 mm, donde 0 mm 

significaban "sin dolor", y 100 mm marcaban el "dolor extremo". 
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Para llevar a cabo la evaluación del dolor que presentaba el animal por parte del 

propietario, este tenía que responder a la pregunta: 

"Considerando la patología que sufre su mascota, por favor indique la cantidad de dolor que 

usted piensa que su mascota padece actualmente marcando con una (X) en la línea de la 

escala VAS (0-100 mm) donde el extremo de la izquierda se corresponde a la “ausencia de 

dolor” y el de la derecha al "dolor extremo". 

                      ________________________________________________ 

   Sin dolor                                                                                                               Dolor extremo 

La evaluación del dolor general que presentaba el paciente por parte del veterinario, se 

realizó con la pregunta:  

"Teniendo en cuenta una evaluación global del estado de la enfermedad en el paciente, 

marque con una (X) en la siguiente línea de la escala VAS (0-100 mm) donde el extremo de la 

izquierda se corresponde a la “ausencia de dolor” y el de la derecha al "dolor extremo". 

                      ________________________________________________ 

   Sin dolor                                                                                                               Dolor extremo 

Para una mejor cuantificación del resultado, estos valores se pasaron a porcentaje, 

obteniéndose de esta manera un seguimiento del porcentaje de dolor que padecía el animal a 

lo largo del estudio. 

Valoración de la seguridad de los tratamientos 

La naturaleza, el comienzo, la duración, la gravedad y los resultados de todos los efectos 

secundarios fueron evaluados y documentados en cada visita. Para evaluar el perfil de 

seguridad de los tres tratamientos, todas las complicaciones y los eventos adversos fueron 

registrados con una escala de rendición de cuentas. 

Necesidad de Analgesia de Rescate 

A lo largo del estudio, los propietarios pudieron usar meloxicam (0,1 mg / kg) como 

analgésico de rescate si pensaban que sus mascotas lo requerían. De manera que el 

propietario anotó el uso de esta medicación en el registro diario del animal. 
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Plataforma de fuerza 

A ocho pacientes de la Universidad de las Palmas de Gran Canaria se les pudo realizar una 

evaluación objetiva de la cojera mediante plataforma de fuerza. Con este método se cuantificó 

la fuerza que ejercen las extremidades afectadas por la patología a lo largo de cada una de las 

revisiones (basal y 1, 3 y 6 meses). 

Para ello además de valorar a los pacientes incluidos en el estudio con sus dos extremidades 

(la más y la menos afectada), se realizó el estudio en 5 pacientes sanos que sirvieron como 

grupo control. 

Esta plataforma está montada en el centro de una pista de caucho de 7 metros de largo por 

donde tienen que caminar los animales. El peso de la pista se taró ajustándolo como fuerza 0. 

Los perros fueron guiados con correa siempre por el mismo controlador. La velocidad de paseo 

se midió mediante el uso de un sensor de movimiento colocado a un metro de la plataforma. 

Se realizaron cinco ensayos válidos para cada perro, con una frecuencia de muestreo de 250 

hercios. Una medición se consideró válida cuando la extremidad estaba plenamente en 

contacto con la plataforma de fuerza, y el perro caminaba junto al guía sin tirar de la correa. La 

medida se descartó si el perro se distrajo durante la medición, si la extremidad golpeaba el 

borde de la plataforma, o si alguna parte de la pata contralateral golpeaba la plataforma de 

fuerza. 

Esta plataforma fue sincronizada con un ordenador utilizando DataStudio, un software 

especialmente diseñado para la adquisición, conversión numérica, y almacenamiento de los 

datos.  

Con esta plataforma se evaluaron dos parámetros diferentes: 

 Pico de fuerza vertical (PVF): fuerza máxima que ejerce la extremidad cuando se 

produce el apoyo de la misma durante la marcha 

 Impulso vertical (VI): distribución de fuerzas de la extremidad afectada a través 

del tiempo 

Los resultados de ambas variables se normalizaron con respecto al peso corporal (%) para 

caracterizar la posible mejora de la cojera durante el tratamiento. 
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Obtención de suero para el estudio de biomarcadores 

La obtención de las muestras sanguíneas de los animales incluidos en el estudio, se realizó 

en las instalaciones de cada uno de los centros veterinarios colaboradores.  

Para la obtención de las muestras utilizadas en la valoración de los biomarcadores, se realizó 

una extracción sanguínea de un volumen de 3ml a tiempo basal (justo antes de la aplicación 

del tratamiento), uno, tres y seis meses posteriores al tratamiento. 

Las extracciones se realizaron por punción directa de la vena yugular con agujas de 20G y 

jeringuillas de 5 ml. Para ello se rasuró la zona yugular con máquina eléctrica, se desinfectó 

con clorhexidina jabonosa, alcohol etílico 96° y clorhexidina en solución.  

La sangre se depositó en tubos sin anticoagulante con un volumen de 5 ml. El suero se 

obtuvo mediante centrifugación a 3000 rpm durante 10 minutos, y posteriormente se pipeteó 

y almacenó en tubos eppendorf. 

Todas las muestras muestras se conservaron en congelación a -20°C en tubos eppendorf y 

posteriormente se enviaron al laboratorio de análisis clínicos de la Facultad de Veterinaria de 

la Universidad de Murcia, donde fueron analizadas. 

Análisis de biomarcadores 

Todas las muestras de los participantes para el estudio bioquímico y de biomarcadores se 

obtuvieron a primera hora de la mañana y en ayunas. Se tomaron muestras en basal y a los 1, 

3 y 6 meses posteriores al tratamiento. La muestra de sangre se obtuvo por venopunción 

directa de la vena yugular de forma aséptica. 

Los sueros se centrifugaron durante 15 minutos a 3000 rpm para realizar las medidas 

evaluadas. 

Para medir tanto el C2C como el HA, se emplearon kits de ELISA, el Mybiosource Inc® para la 

evaluación del C2C, y el Teco Medical® para el HA. Ambos kits han demostrado su utilidad para 

la valoración de estos parámetros en el perro.  

Estudio estadístico 

Una vez seleccionados los pacientes e introducidos en el ensayo clínico, se les asignó uno de 

los 3 grupos (CMG, CMG+PRGF, PRGF) mediante un proceso aleatorizado, siguiendo el orden 

indicado anteriormente. 
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Al término del estudio, y una vez recogidos todos los datos, estos han sido analizados con el 

programa informático SPSS para Mac, versión 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), tomando 

como diferencia estadísticamente significativa un valor de p < 0,05, en todos los casos. 

En primer lugar se realizó un estudio descriptivo simple utilizando tablas de frecuencias y 

gráficos de barras para las variables cualitativas y un estudio descriptivo de la media, 

desviación estándar, intervalos de confianza, máximo y mínimo y representación con gráficas 

de caja de las variables cuantitativas.  

En todas las variables cuantitativas se comprobó la normalidad con el test de Shapiro-Wilk y 

la homogeneidad de las varianzas con el test de Levene. 

Se tomaron como parámetros a evaluar dos factores el tiempo, comprobando las 

diferencias que existieron dentro de un mismo animal a lo largo del tiempo y observando así 

su evolución, y el factor tratamiento, comparando los resultados de cada uno de los grupos en 

los diferentes tiempos de estudio. Para ello se emplearon diferentes técnicas estadísticas: 

Factor tiempo 

Para valorar la evolución de cada uno de los tratamiento se compararon los resultados 

obtenidos en cada uno de los tiempos de forma independiente en cada uno de los grupos de 

estudio. 

En las variables cualitativas se emplearon un test de medidas repetidas de ANOVA con el 

test posthoc de Tukey test o el test de Wilcoxon Signed Rank Test según fuese necesario en 

cada una de las variables, una vez comprobada la normalidad y esfericidad de las variables. En 

las variables categóricas se emplearon las tablas de contingencia y el coeficiente de 

contingencia o test exacto de Fisher según fuese necesario. 

En las variables cuantitativas, una vez comprobada la normalidad y homogeneidad de las 

varianzas, en el caso de que las variables no cumplieran con la normalidad se empleó el test no 

parámetrico de Kruskal-Wallis o el test U de Mann-Whitney para comparar estas variables en 

cada uno de los tiempos. En caso de variables normales se realizó un test de ANOVA con el 

posterior test posthoc de Tukey. 

Factor Tratamiento 

Se comparó cada una de las variables de estudio en los diferentes tiempos de estudio, basal, 

1, 3 y 6 meses, los resultados obtenidos en cada uno de los grupos.  
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Para comparar las variables cualitativas se empleó el test de X2, coeficiente de contingencia 

o el test exacto de Fisher según la necesidad de cada una de las variables. 

Para las variables cuantitativas se empleó el test no parámetrico de Kruskal-Wallis o el test 

U de Mann-Whitney. 

Análisis estadístico del estudio in vitro de las células madre 

Las comparaciones estadísticas se evaluaron mediante la prueba t de Student. Todos los 

valores de p se derivaron de una prueba estadística de dos factores.  

Análisis estadístico de la plataforma de fuerza 

Para la realización de estos datos, se utilizó un modelo linear mixto de medidas repetidas. 

Se utilizaron como factores fijos el tiempo y el estatus del animal (cojera o no cojera), mientras 

que el factor de estudio fue el paciente. 

Las diferencias entre PVF e IV entre los tiempos de estudio se valoraron con un análisis de 

varianza ANOVA seguido de un test posthoc de Tukey, previa evaluación de la normalidad del 

modelo con el test de Shapiro-Wilk. 

Para valorar la relación de carga de peso entre la extremidad más afectada y la menos 

afectada y con el IV en ambas extremidades se utilizó un modelo de regresión lineal. 
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Resultados 

Descripción de los pacientes 

Exclusión de los pacientes 

Durante el proceso de inclusión en el estudio, se evaluaron un total de 65 animales que 

cumplían presumiblemente con los requisitos solicitados, de los cuales sólo cumplieron 49 con 

todos los criterios de inclusión. 

De estos 49 animales, durante la realización del estudio, 4 fueron eliminados del mismo por 

los motivos que se detallan a continuación: 
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 Número 19: Perra hembra de 42,60 kg de peso, que por problemas personales 

del propietario sólo acudió a las revisiones iniciales y a la realización de la 

aplicación del tratamiento, pero no pudo acudir a las evaluaciones posteriores. 

 Número 27: Perro macho de 33,30 kg de peso. Este animal sufrió un atropello en 

el que tuvo una fractura múltiple de cadera, a los 2 meses del tratamiento por lo 

que se eliminó del estudio. 

 Número 31: Perra hembra de 32,15 kg de peso que padeció una dilatación torsión 

gástrica a los 3 meses de la infiltración con el tratamiento. 

 Número 32: Perro macho de 36,50 kg al que se le diagnosticó una hernia discal a 

los 2 meses del tratamiento. 

De manera que, teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado respecto a que un mismo 

animal podía pertenecer a dos grupos de estudio diferentes, los animales totales con los que 

hemos trabajado en el estudio estadístico han sido 45, distribuidos aleatoriamente en 3 grupos: 

 Grupo 1, CMG: 25 animales. 

 Grupo 2, CMG+PRGF: 23 animales. 

 Grupo 3, PRGF: 19 animales. 

Al presentar algunos animales varias articulaciones afectadas, el número total de 

articulaciones evaluadas por grupo quedó distribuida de la manera siguiente: 

 Grupo 1, CMG: 25 articulaciones. 

 Grupo 2, CMG+PRGF: 23 articulaciones. 

 Grupo 3, PRGF: 47 articulaciones. 

Edad de los animales 

En cuanto a la edad de los pacientes al inicio del estudio, los resultados descriptivos 

aparecen en la tabla 8. Tras la realización de la prueba de Kruskal-Wallis se ha visto que no 

existen diferencias entre el grupo CMG y el grupo CMG+PRGF (p=0,877), pero sí que existen 

diferencias entre estos dos grupos y el grupo PRGF, cuya edad media es superior a los otros dos 

(p=0,005).  
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Tabla 8: Edad al inicio del estudio de los pacientes medida en meses para los 3 grupos de 
estudio.  

GRUPO N MEDIA DESV. TÍP. MÍNIMO MÁXIMO 

CMG 25 57,40 40,79 8 135 
CMG-PRGF 23 56,39 42,00 8 135 

PRGF 19 87,21 39,24 13 139 
TOTAL 67 65,51 42,46 8 139 
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Estudio de viabilidad de las células madre 

Resultados de la caracterización de las CMG 

En este estudio se pretendió valorar la calidad de las células madre recibidas de los 

laboratorios Fat Stem para poder evaluar si las características y naturaleza de estas células era 

adecuada para su utilización en la OA de los perros.  

Para ello, se analizaron las CMG de cinco perros recibidas después de la biopsia y 

procesamiento enzimático que se realizó en el Laboratorio Fat Stem como ya se ha visto 

anteriormente en la sección de material y métodos. 

Una vez recibida la suspensión celular concentrada, se caracterizó mediante el uso de CD90 

como marcador de células madre. El análisis de citometría de flujo mostró que la mitad de la 

población en el pase 0 reaccionaba positivamente a la hibridación CD90 (Gráfica 1). También se 

utilizó el marcador CD34 (marcador de células hematopoyéticas), el cual se hibridó con casi el 
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40% de la población de células restantes. Los posteriores pasajes de CMG, en condiciones 

adherentes enriquecidas, reaccionaron significativamente de manera positiva frente a CD90 

hasta el pasaje 5 (Gráfica 1).  

Gráfica 1. Células caninas mesenquimales derivadas de tejido adiposo (CMG). Citometría de 
flujo con análisis de la población de CMG positiva a CD90 en los pasajes 0 (antes de las 
condiciones de cultivo de células adherentes), y los pasajes 3 y 5 (en las condiciones 

adherentes). * P <0,05; 

            

 

A su vez, el análisis morfológico de las CMG después de tres pases consecutivos, mostró una 

correlación característica y similar con las células madre mesenquimales (Figura 15). 

Figura 15: Paneles superiores: microscopía de contraste de fase imágenes representativas de 
CMG cultivadas en condiciones adherentes en P1-3. 

 

Las CMG obtenidas de cada uno de estos perros se sembraron y se contaron después de tres 

pases consecutivos. Los resultados mostraron una curva proliferativa consistente y, se encontró 

un crecimiento exponencial para todas las muestras analizadas en el medio que contenía suero 

bovino fetal al 10% (Gráfica 2). 

P5 P0 P3 
CD90: 

46.5±15 85.4±17 83.3±10 
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Gráfica 2: Curva de crecimiento de las CMG cuantificada a partir de cinco muestras 
independientes en P1-3 y los valores se expresaron como media ± DE * P <0,05. 

 

Influencia del PRGF en el crecimiento de las CMG 

El uso de PRGF constituye una fuente de moléculas de señalización celular y puede contribuir 

a la regeneración de los tejidos (Anitua et al., 2004, Kasten et al., 2008a). El PRGF representa 

una fuente de factores de crecimiento y supervivencia que favorece la adherencia y 

proliferación de las MSC (Kasten et al., 2008b). Existe una controversia en cuanto a los 

beneficios del PRGF, la cual puede ser causada por la variación individual en la concentración 

de los diversos factores de crecimiento contenidos en el PRGF (Cho et al., 2011). 

En nuestro estudio, se determinó los efectos de concentraciones crecientes de PRGF (1%, 5% 

y 10%), en la proliferación de las CMG. Se llegó a cultivos confluentes cuando las CMG fueron 

tratadas con 5% PRGF durante 24 horas como podemos ver en la figura 16 (a-d). Las células no 

tratadas y las tratadas con PRGF (5%) se tiñeron con Giemsa para mejorar la visualización, 

como se aprecia en la figura 16 (e-f). 
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Figura 16: PRGF utilizado inducir la proliferación de las CMG. (a) Microscopía de contraste de 
fases de las CMG con evidencia de un aumento de la densidad de las células en presencia del 
PRGF (1%, 5% o 10%) a dosis dependiente de PRGF (a-e: células no fijadas y no teñidas; e -f: 

células fijadas y teñidas con Giemsa). 

 

Se produjo un aumento significativo de la proliferación (p<0,05) de CMG después del 

tratamiento con 1%, 5% y 10% PRGF, cuantificado por el ensayo de MTS (Promega, EE.UU.) 

(Gráfica 3). 

Gráfica 3: Cuantificación de la actividad proliferativa de las CMG en presencia o ausencia del 
PRGF (0, 1, 5 o 10%) durante 24 horas, * P <0,05 vs 0% PRGF. Se representa la media ± S.D. de 

tres experimentos diferentes. 

 

La expresión transcripcional de los marcadores pluripotentes Nanog, Sox2 y Oct4 se evaluó 

por PCR semicuantitativa. Detectándose mayor presencia de transcripciones de los tres 

marcadores pluripotentes cuando las CMG se trataron con PRGF al 5% durante 24 horas, lo  

que sugiere una mayor auto-renovación de las CMG (Gráfica 4). 

0% PRGF 1% PRGF 

10% PRGF 

5% PRGF 

0% PRGF 5% PRGF 

f 

b c 

e 

a 
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Gráfica 4: PCR semicuantitativa de la expresión de genes relacionados con la 
autorrenovación de CMG tratadas o no con PRGF (5%). 

 

Se observó que el tratamiento de CMG con una combinación de FBS con PRGF, no cambia las 

tasas de viabilidad de las células en comparación con los resultados obtenidos solo con PRGF 

(Gráfica 5). Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que los factores de crecimiento 

contenidos en PRGF podrían ser suficientes para mejorar el rendimiento de las CMG. 

Gráfica 5: Cuantificación de la actividad proliferativa de las CMG en presencia o ausencia del 
1% PRGF durante 24 horas, con o sin FBS (10%) en el medio de crecimiento. * P <0.05 vs 0% 

SCLP. Se representa la media ± S.D. de tres experimentos diferentes. 
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Estudio Descriptivo y Comparativo del Factor Tiempo Grupo CMG 

A continuación se exponen de manera independiente los datos obtenidos en el grupo CMG, 

así como el análisis estadístico que compara su evolución en cada uno de los tiempos de 

estudio (Basal, 1, 3 y 6 meses). 

Peso 

En la tabla 9 aparece el peso de cada uno de los pacientes del grupo tratado con CMG y su 

evolución en el tiempo. 
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Tabla 9: Evaluación del peso en los pacientes del grupo CMG 

GRUPO 
CMG 

BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

1 18,30 19,00 20,00 20,00 19,33 0,83 

2 22,50 22,50 22,00 22,00 22,25 0,29 

3 31,30 31,40 31,20 30,00 30,98 0,66 

4 39,10 39,10 43,00 42,50 40,93 2,12 

6 35,00 36,00 37,00 40,00 37,00 2,16 

7 26,00 27,15 26,80 27,00 26,74 0,51 

8 26,60 26,80 26,40 26,00 26,45 0,34 

9 18,00 15,50 15,00 14,40 15,73 1,58 

10 18,30 18,40 18,10 18,10 18,23 0,15 

11 52,00 50,60 52,00 54,00 52,15 1,40 

12 24,00 22,60 23,50 22,60 23,18 0,69 

13 31,00 29,00 29,50 30,30 29,95 0,88 

14 48,00 48,10 48,30 48,85 48,31 0,38 

15 23,00 25,15 25,15 23,30 24,15 1,16 

16 51,00 40,50 50,00 51,00 48,13 5,11 

17 23,00 23,50 23,00 30,00 24,88 3,42 

18 48,60 52,80 49,20 - 50,20 2,27 

20 57,40 54,00 54,20 - 55,20 1,91 

21 45,00 48,00 51,00 55,60 49,90 4,52 

22 66,20 62,20 65,20 65,50 64,78 1,77 

23 56,20 53,80 - 54,80 54,93 1,21 

24 29,20 29,00 31,20 31,00 30,10 1,16 

25 43,20 43,80 41,00 42,00 42,50 1,25 

46 32,40 28,00 31,50 34,40 31,58 2,67 

47 22,00 22,20 21,60 22,85 22,16 0,52 

TOTAL 35,49 34,76 34,83 35,05 35,04 13,70 

 

Una vez realizada la exposición de los datos, se realizó un estudio comparativo entre cada 

uno de los tiempos de estudio que podemos observar en la tabla 10 y en la gráfica 6. 

Tabla 10: Estudio comparativo entre tiempos del factor peso en el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR   SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES ,73 2,88 ,58 -,46 1,92 1,27 24 0,218 
BASAL-3MESES -,20 2,05 ,42 -1,06 ,67 -,47 23 0,641 
BASAL-6MESES -1,08 3,08 ,64 -2,42 ,25 -1,68 22 0,106 
1MES-3MESES -,86 2,56 ,52 -1,94 ,22 -1,64 23 0,115 
1MES-6MESES -1,91 3,28 ,68 -3,33 -,49 -2,79 22 0,11 

3MESES-6MESES -,86 2,03 ,43 -1,76 ,04 -1,99 21 0,06 
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Gráfica 6: Evolución del peso de los pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como se puede apreciar, en el grupo CMG únicamente existieron diferencias significativas 

entre los 3 y los 6 meses de estudio, donde se produjo una disminución significativa del peso 

que presentaban los pacientes a los 6 meses de estudio. 

Estudio del grado de artrosis mediante la escala de Bioarth 

La evaluación del grado de artrosis de realizó con la valoración de la escala de Bioarth para 

cada una de las articulaciones estudiadas. Esta escala está basada en los resultados de 4 

apartados diferentes, que examinan diversos parámetros de cada paciente (evaluación 

radiológica, limitación funcional, movilidad articular y atrofia muscular). A continuación se 

describen los resultados obtenidos en cada uno de ellos. 

 

Evaluación Radiológica 

En cuanto a la valoración de los cambios radiológicos los resultados aparecen a continuación 

en la tabla 11, donde se describen los valores obtenidos en cada uno de los tiempos de estudio, 

en frecuencia de datos y en procentaje dentro del grupo. 
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Tabla 11: Evaluación radiológica en los pacientes del grupo CMG 

  BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES TOTAL 

ARTROSIS LEVE 
Nº ANIMALES 3 3 3 3 12 
PORCENTAJE 12,0% 12,0% 12,5% 13,0% 12,4% 

ARTROSIS MODERADA 
Nº ANIMALES 3 2 2 2 9 
PORCENTAJE 12,0% 8,0% 8,3% 8,7% 9,3% 

ARTROSIS SEVERA 
Nº ANIMALES 19 20 19 18 76 
PORCENTAJE 76,0% 80,0% 79,2% 78,3% 78,4% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 25 24 23 97 

PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Una vez descritos los resultados obtenidos se valoró mediante la aplicación del coeficiente 

de contingencia las diferencias entre los distintos tiempos de estudio, apareciendo expuestos 

en la tabla 12 y la gráfica 7. 

Tabla 12: Estudio comparativo entre tiempos del grado de artrosis en el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR       SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 0,12 0,83 0,17 -0,22 0,46 0,72 24 0,478 
BASAL-3MESES 0,08 1,32 0,27 -0,47 0,64 0,31 23 0,759 
BASAL-6MESES -0,09 1,20 0,25 -0,61 0,43 -0,35 22 0,732 
1MES-3MESES 0,00 0,72 0,15 -0,31 0,31 0,00 23 1,000 
1MES-6MESES -0,22 0,74 0,15 -0,54 0,10 -1,42 22 0,171 

3MESES-6MESES -0,23 0,69 0,15 -0,53 0,08 -1,56 21 0,135 

 

Gráfica 7: Evolución del grado de artrosis de los pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos observar no existieron diferencias estadísticamente significativas en el 

tiempo respecto a la valoración radiológica de los signos de artrosis que presentaba el grupo 
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tratado con CMG, es decir, el grado de artrosis radiológico de estos animales se mantuvo 

constante a lo largo de todo el estudio. 

 

Limitación funcional  

Los datos obtenidos en esta variable son el resultado de someter al propietario a una serie 

de cuestiones sobre las limitaciones de movimiento que tiene la mascota ante determinadas 

circunstancias. La suma de todos los parámetros nos da un número que oscila entre 0 y 23 

puntos, siendo los mejores resultados los más próximos al cero. 

En la tabla 13 se describen como la media±DE (IC 95%) los resultados obtenidos sobre la 

limitación funcional en los pacientes del grupo CMG. 

Tabla 13: Evaluación de la limitación funcional en los pacientes del grupo CMG 

 N MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR                LIMITE SUPERIOR 

BASAL 25 7,76 4,26 6,00 9,52 
1 MES 25 4,52 4,54 2,65 6,39 

3 MESES 24 3,92 4,63 1,96 5,87 
6 MESES 22 3,09 3,62 1,48 4,70 
TOTAL 96 4,89 4,59 3,95 5,82 

 

En la tabla 14, se exponen los resultados obtenidos de comparar los valores de cada uno de 

los tiempos de estudio para poder evaluar la evolución de este parámetro en el tiempo. 

Tabla 14: Estudio comparativo entre tiempos de la limitación funcional en el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 3,24 3,74 0,75 1,69 4,79 4,33 24 <0,0001 
BASAL-3MESES 3,92 3,89 0,79 2,27 5,56 4,93 23 <0,0001 
BASAL-6MESES 4,41 4,00 0,85 2,64 6,18 5,18 21 <0,0001 
1MES-3MESES 0,75 2,01 0,41 -0,10 1,60 1,83 23 0,080 
1MES-6MESES 1,09 1,90 0,41 0,25 1,93 2,69 21 0,014 

3MESES-6MESES 0,38 1,60 0,35 -0,35 1,11 1,09 20 0,287 
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Gráfica 8: Evolución de la limitación funcional de los pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como se aprecia tanto en la tabla 14 como en la gráfica 8, se puede ver la mejoría en cuanto 

a la limitación funcional de los pacientes desde el primer mes de tratamiento, mejorando a lo 

largo de todo el estudio. Finalmente, a los 6 meses de estudio, los pacientes presentaban una 

clara mejoría sobre los valores obtenidos en basal, antes de la aplicación intraarticular de las 

CMG (p<0,0001), al igual que después de un mes del tratamiento (p=0,014). 

 

Movilidad articular 

Este parámetro valora la limitación en los movimientos de las articulaciones a través de la 

evaluación del rango de movimiento articular (extensión y flexión) y la presencia de molestias o 

dolor durante la realización del estudio. Los valores que aporta oscilan entre 0 y 7 puntos 

siendo mejores resultados los más cercanos al 0 ya que se limita en menor grado la movilidad 

de la articulación. A continuación, en la tabla 15 aparecen descritos los valores obtenidos. 
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Tabla 15: Evaluación de la movilidad articular en los pacientes del grupo CMG 

VARIABLE TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR    LIMITE SUPERIOR 

MOVILIDAD 
ARTICULAR 

BASAL 25 4,60 1,12 4,14 5,06 
1 MES 25 3,00 1,29 2,47 3,53 

3 MESES 24 2,13 2,11 1,23 3,02 
6 MESES 23 1,74 1,86 0,93 2,55 
TOTAL 97 2,90 1,96 2,50 3,29 

GRADO 
FLEXIÓN 

BASAL 24 62,58 10,70 58,06 67,10 
1 MES 24 55,79 7,22 52,74 58,84 

3 MESES 23 55,30 6,15 52,64 57,97 
6 MESES 22 51,55 5,13 49,27 53,82 
TOTAL 93 56,42 8,53 54,66 58,18 

GRADO 
EXTENSIÓN 

BASAL 25 130,36 17,58 123,10 137,62 
1 MES 25 151,48 12,13 146,47 156,49 

3 MESES 24 158,42 10,74 153,88 162,95 
6 MESES 23 159,65 9,80 155,41 163,89 
TOTAL 97 149,69 17,45 146,17 153,21 

 

En relación a la comparación entre los valores obtenidos en cada uno de los tiempos para la 

movilidad articular general, los resultados se muestran en la tabla 16 y la gráfica 9, donde 

podemos apreciar las diferencias existentes. 

Tabla 16: Estudio comparativo entre tiempos de la movilidad articular en el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 1,60 1,22 0,24 1,09 2,11 6,53 24 <0,0001 
BASAL-3MESES 2,42 1,53 0,31 1,77 3,06 7,74 23 <0,0001 
BASAL-6MESES 2,78 1,31 0,27 2,21 3,35 10,17 22 <0,0001 
1MES-3MESES 0,88 1,30 0,26 0,33 1,42 3,31 23 <0,0001 
1MES-6MESES 1,22 1,24 0,26 0,68 1,75 4,70 22 <0,0001 

3MESES-6MESES 0,32 0,57 0,12 0,07 0,57 2,63 21 0,016 

 

Gráfica 9: Evolución de la movilidad articular de los pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses  
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Con los resultados obtenidos, observamos que los pacientes que pertenecieron al grupo 

CMG presentaron una mejora claramente significativa entre cada uno de los tiempos  

evaluados alcanzando una mejor movilidad articular a los 6 meses de estudio en comparación 

con los otros tiempos valorados. 

 

Atrofia muscular 

La atrofia muscular se midió en centímetros, valorando la circunferencia de los músculos en 

los puntos anatómicos referenciados para cada una de las articulaciones. A continuación 

aparecen expuestos los datos medios obtenidos de las mediciones en cada uno de los tiempos 

de control (Tabla 17). Finalmente y en relación a los valores obtenidos, esta variable se 

categoriza en 3 medidas: 0: sin atrofia muscular, 1: atrofia muscular media y 2: atrofia muscular 

severa (Tabla 18). 

Tabla 17: Evaluación del perímetro de la masa muscular en centímetros en los pacientes del 
grupo CMG 

TIEMPO N MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR       LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 25 30,28 5,67 27,94 32,62 
1 MES 25 31,28 5,32 29,09 33,47 

3 MESES 24 31,40 5,05 29,26 33,53 
6 MESES 23 31,63 5,22 29,37 33,89 
TOTAL 97 31,13 5,26 30,07 32,20 

 

Tabla 18: Valoración de la atrofia muscular de forma categórica en los pacientes del grupo 
CMG en todos los tiempos de evaluación 

  BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES TOTAL 

SIN ATROFIA 
Nº ANIMALES 2 3 4 10 19 
PORCENTAJE 8,0% 12,0% 16,7% 43,5% 19,6% 

ATROFIA LEVE 
Nº ANIMALES 16 18 16 11 61 
PORCENTAJE 64,0% 72,0% 66,7% 47,8% 62,9% 

ATROFIA SEVERA 
Nº ANIMALES 7 4 4 2 17 
PORCENTAJE 28,0% 16,0% 16,7% 8,7% 17,5% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 25 24 23 97 

PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Una vez obtenidos los resultados descriptivos se procedió a la comparación de estos valores 

entre los tiempos de estudio obteniendo los resultados que aparecen a continuación en la tabla 

19 y en la gráfica 10. 
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Tabla 19: Estudio comparativo entre tiempos de la evolución del perímetro de masa 
muscular en centímetros en los pacientes del grupo CMG. 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -1,00 1,60 0,32 -1,66 -0,34 -3,12 24 0,005 
BASAL-3MESES -1,06 2,05 0,42 -1,93 -0,20 -2,55 23 0,018 
BASAL-6MESES -1,67 1,85 0,39 -2,47 -0,87 -4,33 22 <0,0001 
1MES-3MESES -0,02 1,15 0,23 -0,51 0,46 -0,09 23 0,930 
1MES-6MESES -0,63 1,19 0,25 -1,14 -0,12 -2,54 22 0,019 

3MESES-6MESES -0,57 1,29 0,28 -1,14 0,01 -2,06 21 0,052 

 

Gráfica 10: Evolución del perímetro de la masa muscular en centímetros de los pacientes del 
grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En el diagrama de cajas obtenido para la variable de estudio perímetro muscular existieron 

diferencias significativas desde el primer mes de estudio hasta los 6 meses post tratamiento, 

aumentando la masa muscular en los pacientes del grupo CMG. 

 

Rango de movilidad 

El rango de movilidad es una variable calculada para poder estandarizar la mejoría obtenida 

en todas las articulaciones, ya que el grado de flexión y extensión de cada una de las 

articulaciones incluidas en el estudio es diferente. Así se convirtió en un parámetro que valora 

el % del rango de movimiento sobre el 100% de cada articulación. En la tabla 20 podemos ver 

los datos obtenidos de esta variable en cada una de las revisiones. 
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Tabla 20: Evaluación del rango de movilidad articular en los pacientes del grupo CMG 

VARIABLE TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR    LIMITE SUPERIOR 

RANGO 
MOVILIDAD 

BASAL 24 66,75 14,82 60,49 73,01 
1 MES 24 95,54 12,21 90,39 100,70 

3 MESES 23 103,26 12,34 97,92 108,60 
6 MESES 22 108,32 11,58 103,19 113,45 
TOTAL 93 93,04 20,57 88,81 97,28 

 

En la tabla 21 se observan los resultados de comparar esta variable en cada uno de los 

tiempos de estudio, pudiendo observar la evolución de este parámetro en la gráfica 11. 

Tabla 21: Estudio comparativo entre tiempos del rango de movilidad en los pacientes del 
grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -16,41 13,73 1,45 -19,23 -13,53 -11,34 89 <0,0001 
BASAL-3MESES -20,24 14,37 1,53 -23,28 -17,20 -13,22 87 <0,0001 
BASAL-6MESES -21,99 16,20 1,77 -25,50 -18,47 -12,43 83 <0,0001 
1MES-3MESES -4,02 7,76 0,83 -5,66 -2,38 -4,86 87 <0,0001 
1MES-6MESES -5,38 9,78 1,07 -7,51 -3,26 -5,05 83 <0,0001 

3MESES-6MESES -1,02 8,68 ,96 -2,93 ,88 -1,07 81 0,289 

 

Gráfica 11: Evolución del rango de movilidad de los pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como vemos tanto en la tabla 21 como en la gráfica 11, el rango de movilidad de las 

articulaciones estudiadas en el grupo CMG, aumentó ya desde el primer mes de estudio, 

alcanzando los valores más elevados de movimiento articular a los 3 meses, manteniéndose 

hasta los 6. 
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Evaluación del dolor  

Tanto el propietario como el veterinario evaluaron el dolor de la mascota mediante una 

escala analógica visual (VAS) en cada una de las visitas, de forma independiente y contestando 

a las preguntas que ya hemos expuesto en la metodología. 

En las tablas 22 e 23 podemos ver los valores obtenidos para estas variables por parte del 

propietario y veterinario, respectivamente. 

 

Propietario 

Tabla 22: Evaluación de la VAS por parte del propietario en los pacientes del grupo CMG 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR       LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 25 33,98 16,04 27,36 40,60 
1 MES 25 17,77 16,42 10,99 24,55 

3 MESES 24 22,74 22,51 13,23 32,24 
6 MESES 22 20,10 15,98 13,01 27,18 
TOTAL 96 23,77 18,77 19,96 27,57 

 

Veterinario 

Tabla 23: Evaluación de la VAS por parte del veterinario en los pacientes del grupo CMG 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR       LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 25 27,57 16,02 20,95 34,18 
1 MES 25 15,87 7,51 12,77 18,97 

3 MESES 24 12,67 8,70 9,00 16,34 
6 MESES 23 10,87 5,96 8,29 13,45 
TOTAL 97 16,91 12,15 14,46 19,36 

 

VAS propietario 

A continuación, podemos ver los resultados comparativos expuestos en forma de tabla y 

gráfica de la valoración de la sensación de dolor entre los diversos tiempos de estudio por parte 

del propietario (Tabla 24 y Gráfica 12). 
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Tabla 24: Estudio comparativo entre tiempos de la VAS evaluada por parte del propietario en 
el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 16,21 19,00 3,80 8,36 24,05 4,27 24 <0,0001 
BASAL-3MESES 10,88 21,32 4,35 1,88 19,88 2,50 23 0,020 
BASAL-6MESES 13,18 21,17 4,51 3,80 22,57 2,92 21 0,008 
1MES-3MESES -4,50 16,52 3,37 -11,48 2,48 -1,33 23 0,195 
1MES-6MESES -5,63 16,93 3,61 -13,14 1,88 -1,56 21 0,134 

3MESES-6MESES 0,36 14,79 3,23 -6,37 7,10 0,11 20 0,911 

 

Gráfica 12: Evolución de la evaluación del dolor (VAS) por parte del propietario de los 
pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En la valoración de dolor que presentaban los pacientes por parte de sus respectivos 

propietarios, se observaron diferencias significativas entre el tiempo basal y el resto de 

evaluaciones (1,3 y 6 meses), observando una clara mejoría en la sensación del dolor del 

paciente ya desde el primer mes post tratamiento. 

 

VAS veterinario 

En la valoración del dolor del animal por parte del investigador, las diferencias significativas 

se observaron igual que en el caso anterior entre todos los tiempos de estudio, viendo una 

mejoría mayor que en la valoración del propietario ya que también hubo diferencias entre 1 

mes y el resto de revisiones (Tabla 25 y Gráfica 13). Es decir, según el veterinario las mascotas 

tenían menos dolor conforme pasaba el tiempo. 



Resultados 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                     215 

 

Tabla 25: Estudio comparativo entre tiempos de la VAS evaluada por parte del veterinario en 
el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 11,70 11,95 2,39 6,77 16,63 4,90 24 <0,0001 
BASAL-3MESES 14,55 11,48 2,34 9,70 19,39 6,21 23 <0,0001 
BASAL-6MESES 15,33 11,75 2,45 10,25 20,41 6,26 22 <0,0001 
1MES-3MESES 2,84 3,50 0,71 1,37 4,32 3,98 23 0,001 
1MES-6MESES 3,98 4,99 1,04 1,82 6,13 3,82 22 0,001 

3MESES-6MESES 0,95 2,96 0,63 -0,36 2,26 1,50 21 0,148 

 

Gráfica 13: Evolución de la evaluación del dolor (VAS) por parte del veterinario de los 
pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Valoración de la satisfacción del propietario 

La satisfacción del propietario se ha valorado con la realización de 6 preguntas de escala de 

Likert de 5 valores, donde 1 corresponde al valor más bajo (muy pobre) y 5 al más alto 

(excelente). 

Las preguntas han sido las siguientes:  

 Primera: ¿Cómo cree usted que ha evolucionado la cojera de nombre mascota? 

 Segunda: ¿Cree usted que ha sido eficaz el tratamiento que nombre mascota 

recibe? 

 Tercera: ¿Como cree usted que nombre mascota ha respondido al tratamiento? 

 Cuarta: ¿Cómo cree usted que ES EL GRADO de la cojera de nombre mascota? 
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 Quinta: ¿Cree usted que ha sido eficaz el tratamiento que HASTA AHORA ha 

recibido nombre mascota? 

 Sexta: ¿Cómo cree usted que es la calidad de vida de su mascota? 

 

Primera pregunta 

La evolución de la cojera según el criterio del propietario aparece reflejado en la tabla 26. En 

la tabla 27 y gráfica 14, podemos observar los resultados del estudio estadístico en la 

comparación entre los tiempos de evolución. 

Tabla 26: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la evolución de la cojera en los 
pacientes del grupo CMG 

SATISFACCIÓN     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 2 1 1 4 
PORCENTAJE 8,0% 4,2% 4,5% 5,6% 

2 
Nº ANIMALES 0 0 1 1 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 4,5% 1,4% 

3 
Nº ANIMALES 7 5 5 17 
PORCENTAJE 28,0% 20,8% 22,7% 23,9% 

4 
Nº ANIMALES 11 11 6 28 
PORCENTAJE 44,0% 45,8% 27,3% 39,4% 

5 
Nº ANIMALES 5 7 9 21 
PORCENTAJE 20,0% 29,2% 40,9% 29,6% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 24 22 71 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 27: Estudio comparativo sobre la evolución de la cojera en los pacientes del grupo CMG 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 5,83a 8 0,67 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 6,01 8 0,65 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 0,84 1 0,36 

N DE CASOS VÁLIDOS 71   
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Gráfica 14: Evolución de la cojera en los pacientes del grupo CMG 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos ver en los resultados obtenidos en la pregunta sobre la evolución de la 

cojera de la mascota, desde el primer mes observamos un mayor porcentaje de animales en las 

puntuaciones más elevadas, alcanzando a los 6 meses de estudio un número de animales 

mayor en la puntuación 5, es decir que las mascotas evolucionaron muy favorablemente según 

sus propietarios. 

 

Segunda pregunta 

En cuanto a la eficacia del tratamiento, los resultados de cada uno de los tiempos de 

evolución se encuentran reflejados en la tabla 28, mientras que la comparación entre los 

tiempos de estudio aparecen en la tabla 29 y en la gráfica 15. 

Tabla 28: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la eficacia al tratamiento en los 
pacientes del grupo CMG 

SATISFACCIÓN       1 MES                         3 MESES                         6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 4 3 1 8 
PORCENTAJE 16,0% 12,5% 4,5% 11,3% 

2 
Nº ANIMALES 0 2 0 2 
PORCENTAJE 0,0% 8,3% 0,0% 2,8% 

3 
Nº ANIMALES 4 2 4 10 
PORCENTAJE 16,0% 8,3% 18,2% 14,1% 

4 
Nº ANIMALES 6 5 4 15 
PORCENTAJE 24,0% 20,8% 18,2% 21,1% 

5 
Nº ANIMALES 11 12 13 36 
PORCENTAJE 44,0% 50,0% 59,1% 50,7% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 24 22 71 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 29: Estudio comparativo sobre la eficacia al tratamiento en los pacientes del grupo 
CMG 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 10,57a 12 0,57 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 10,69 12 0,56 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 1,31 1 0,25 

N DE CASOS VÁLIDOS 72   

 

Gráfica 15: Eficacia al tratamiento en los pacientes del grupo CMG 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En cuanto a la eficacia del tratamiento, observamos, al igual que en la pregunta anterior, 

unos resultados muy favorables ya desde el primer mes post tratamiento, que se mantuvieron 

hasta el final del estudio, mostrando una elevada eficacia del tratamiento ya desde las fases 

iniciales del estudio. 

 

Tercera pregunta 

En cuanto a la valoración de la respuesta al tratamiento en las mascotas, los resultados 

obtenidos en los distintos tiempos aparecen en la tabla 30. La comparación entre ellos en la 

tabla 31 y en la gráfica 16.  
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Tabla 30: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre respuesta al tratamiento en los 
pacientes del grupo CMG 

SATISFACCIÓN     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 2 3 1 6 
PORCENTAJE 8,0% 12,5% 4,5% 8,5% 

2 
Nº ANIMALES 0 1 0 1 
PORCENTAJE 0,0% 4,2% 0,0% 1,4% 

3 
Nº ANIMALES 5 3 3 11 
PORCENTAJE 20,0% 12,5% 13,6% 15,5% 

4 
Nº ANIMALES 5 2 3 10 
PORCENTAJE 20,0% 8,3% 13,6% 14,1% 

5 
Nº ANIMALES 13 15 15 43 
PORCENTAJE 52,0% 62,5% 68,2% 60,6% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 24 22 71 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 31: Estudio comparativo sobre la respuesta al tratamiento en los pacientes del grupo 
CMG 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 5,06a 8 0,75 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 5,31 8 0,72 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 0,76 1 0,38 

N DE CASOS VÁLIDOS 71   

 

Gráfica 16: Respuesta al tratamiento en los pacientes del grupo CMG 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Respecto a la respuesta de los animales frente al tratamiento, podemos observar, que ya 

desde fases iniciales del estudio los animales presentaban una respuesta muy favorable, 

alcanzando el mayor porcentaje de respuestas beneficiosas ya desde el primer mes de estudio 

y manteniéndose hasta los 6 meses. 
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Cuarta pregunta 

En cuanto al grado que presentaba cada paciente en el momento de la revisión, los 

resultados se encuentran en la tabla 32. En la tabla 33 y en la gráfica 17 observamos los 

obtenidos de la comparación entre los tiempos. 

Tabla 32: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre grado de cojera actual de los 
pacientes del grupo CMG 

SATISFACCIÓN BASAL              1 MES                 3 MESES                6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 1 3 1 1 6 
PORCENTAJE 4,0% 12,0% 4,2% 4,5% 6,2% 

2 
Nº ANIMALES 5 2 0 1 8 
PORCENTAJE 20,0% 8,0% 0,0% 4,5% 8,3% 

3 
Nº ANIMALES 12 6 8 4 30 
PORCENTAJE 48,0% 24,0% 33,3% 18,2% 31,2% 

4 
Nº ANIMALES 7 11 11 9 38 
PORCENTAJE 28,0% 44,0% 45,8% 40,9% 39,6% 

5 
Nº ANIMALES 0 3 4 7 14 
PORCENTAJE 0,0% 12,0% 16,7% 31,8% 14,6% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 25 24 22 96 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 33: Estudio comparativo sobre grado de cojera acutal de los pacientes del grupo CMG 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 21,69 12 0,04 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 24,90 12 0,01 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 10,28 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 96   

 

Gráfica 17: Grado de cojera actual en los pacientes del grupo CMG 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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En la pregunta referente al grado de cojera de los animales, observamos que en basal, antes 

de la aplicación de las CMG la mayoría de animales se encuentra en la puntuación número 3, 

pero conforme avanza el estudio el grado de cojera de los animales va mejorando, alcanzando 

los mejores valores (puntuación 4 y 5) a los 6 meses de estudio donde observamos diferencias 

significativas con el resto de tiempos evaluados. 

 

Quinta pregunta 

En relación a la eficacia de los tratamiento empleados hasta el momento, los resultados se 

encuentran expresados en la tabla 34. La comparación entre los tiempos aparecen en la tabla 

35 y en la gráfica 18. 

Tabla 34: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la eficacia de los tratamientos 
que hasta ese momento han llevado los pacientes del grupo CMG 

SATISFACCIÓN BASAL              1 MES                 3 MESES                6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 0 1 0 1 2 
PORCENTAJE 0,0% 4,0% 0,0% 4,5% 2,2% 

2 
Nº ANIMALES 3 0 1 0 4 
PORCENTAJE 16,7% 0,0% 4,2% 0,0% 4,5% 

3 
Nº ANIMALES 5 4 3 0 12 
PORCENTAJE 27,8% 16,0% 12,5% 0,0% 13,5% 

4 
Nº ANIMALES 6 8 4 5 23 
PORCENTAJE 33,3% 32,0% 16,7% 22,7% 25,8% 

5 
Nº ANIMALES 4 12 16 16 48 
PORCENTAJE 22,2% 48,0% 66,7% 72,7% 53,9% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 18 25 24 22 89 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 35: Estudio comparativo sobre eficacia de los tratamientos que hasta ese momento han 
llevado los pacientes del grupo CMG 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 22,99 12 0,03 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 26,56 12 0,01 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 9,76 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 89   
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Gráfica 18: Eficacia de los tratamientos recibidos hasta el momento en los pacientes del 
grupo CMG 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Respecto a la eficacia de los tratamientos que hasta el momento han llevado los animales, 

observamos que en basal, antes de la aplicación de las CMG, las respuestas se encuentran 

repartidas en valores medios (3 y 4), obteniendo a los 6 meses post tratamiento el mayor 

porcentaje de animales en el valor más elevado (5), lo que nos indica que el tratamiento con 

CMG ha obtenido mejores resultados que el resto de tratamientos que hayan podido recibir los 

pacientes. 

 

Sexta pregunta 

En cuanto a la calidad de vida de los animales según el criterio del propietario, tenemos los 

resultados en las tablas 36 y 37 y en la gráfica 19. 

Tabla 36: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la calidad de vida en los 
pacientes del grupo CMG 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                 6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 5 1 1 0 7 
PORCENTAJE 20,0% 4,0% 4,2% 0,0% 7,3% 

2 
Nº ANIMALES 4 0 0 1 5 
PORCENTAJE 16,0% 0,0% 0,0% 4,5% 5,2% 

3 
Nº ANIMALES 9 7 3 2 21 
PORCENTAJE 36,0% 28,0% 12,5% 9,1% 21,9% 

4 
Nº ANIMALES 4 9 12 9 34 
PORCENTAJE 16,0% 36,0% 50,0% 40,9% 35,4% 

5 
Nº ANIMALES 3 8 8 10 29 
PORCENTAJE 12,0% 32,0% 33,3% 45,5% 30,2% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 25 24 22 96 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 37: Estudio comparativo sobre calidad de vida en los pacientes del grupo CMG 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 30,15 12 0,00 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 31,97 12 0,00 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 17,98 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 96   

 

Gráfica 19: Calidad de vida en los pacientes del grupo CMG 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En cuanto a la calidad de vida de los pacientes, observamos que en basal, antes de la 

aplicación de las CMG, el mayor porcentaje de animales se encontraba en las puntuaciones más 

bajas (1, 2 y 3), es decir, los propietarios opinaban que sus mascotas tenían una calidad de vida 

media-baja. A los 6 meses post infiltración con CMG observamos que la gran mayoría de 

animales se encuentra en las puntuaciones 4 y 5, lo que nos indica que la calidad de vida de 

estos pacientes ha mejorado de manera considerable tras el tratamiento con CMG. 

 

Analgesia de rescate 

Si durante todo el tiempo que duró el estudio el propietario detectaba algún signo de dolor 

en el paciente, y siempre después de haber administrado el tratamiento post operatorio, podía 

administrar meloxicam al animal y registrarlo en un diario para luego informarnos. 
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En cuanto la utilización de meloxicam como analgésico de rescate durante el estudio, los 

resultados se encuentran en la tabla 38 y en la gráfica 20. 

Tabla 38: Estudio comparativo entre tiempos de la analgesia de rescate en el grupo CMG 

ANALGESIA DE RESCATE     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

SÍ 
Nº ANIMALES 0 3 3 4 
PORCENTAJE 0,0% 30,0% 30,0% 40,0% 

NO 
Nº ANIMALES 25 22 22 21 
PORCENTAJE 27,8% 24,4% 24,4% 23,3% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 25 25 25 
PORCENTAJE 25,0% 25,0% 25,0% 25,0% 

 

Gráfica 20: Evolución de la analgesia de rescate de los pacientes del grupo CMG en el tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Sólo 3 pacientes necesitaron emplear este fármaco tanto a los 3 como a los 6 meses, y no 

existieron diferencias con el primer mes de estudio. 
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Estudio Descriptivo y Comparativo del Factor Tiempo Grupo CMG+PRGF 

En esta sección se van a exponer los datos obtenidos en el grupo CMG+PRGF. En primer 

lugar se describen los datos obtenidos en cada uno de los tiempos para las diferentes variables 

estudiadas y en segundo lugar se procede a la comparación de los mismos y a su exposición en 

forma de gráfica para poder evaluar de manera más sencilla los datos obtenidos. 

Peso 

En la tabla 39 se han representado los pesos medios obtenidos de cada paciente en cada 

evaluación. Además se han incorporado los valores medios y la desviación típica de cada uno 

de ellos. 
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Tabla 39: Evaluación del peso en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

GRUPO 
CMG + PRGF 

BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

1 18,30 19,00 20,00 20,00 19,33 0,83 

3 31,30 31,40 31,20 30,00 30,98 0,66 

4 39,10 39,10 43,00 42,50 40,93 2,12 

5 24,00 27,15 26,50 27,60 26,31 1,61 

6 35,00 36,00 37,00 40,00 37,00 2,16 

7 26,00 27,15 26,80 27,00 26,74 0,51 

10 18,30 18,40 18,10 18,10 18,23 0,15 

11 52,00 50,60 52,00 54,00 52,15 1,40 

12 24,00 22,60 23,50 22,60 23,18 0,69 

13 31,00 29,00 29,50 30,30 29,95 0,88 

14 48,00 48,10 48,30 48,85 48,31 0,38 

15 23,00 25,15 25,15 23,30 24,15 1,16 

16 51,00 40,50 50,00 51,00 48,13 5,11 

17 23,00 23,50 23,00 30,00 24,88 3,42 

18 48,60 52,80 49,20 - 50,20 2,27 

20 57,40 54,00 54,20 - 55,20 1,91 

21 45,00 48,00 51,00 55,60 49,90 4,52 

22 66,20 62,20 65,20 65,50 64,78 1,77 

23 56,20 53,80 - 54,80 54,93 1,21 

24 29,20 29,00 31,20 31,00 30,10 1,16 

25 43,20 43,80 41,00 42,00 42,50 1,25 

46 32,40 28,00 31,50 34,40 31,58 2,67 

47 22,00 22,20 21,60 22,85 22,16 0,52 

TOTAL 36,70 36,15 36,32 36,73 36,47 13,35 

 

Para comparar los valores del peso entre los diferentes tiempos de estudio, se ha realizado 

un estudio estadístico, en el que se ha visto que los pacientes han disminuido de peso a los 6 

meses en comparación con el resto de revisiones (Tabla 40). 

Tabla 40: Estudio comparativo entre tiempos del factor peso en el grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 0,55 3,08 0,64 -0,78 1,89 0,86 22 0,397 
BASAL-3MESES -0,50 2,06 0,44 -1,41 0,42 -1,13 21 0,270 
BASAL-6MESES -1,58 3,03 0,66 -2,96 -0,20 -2,39 20 0,027 
1MES-3MESES -0,97 2,65 0,56 -2,14 0,21 -1,72 21 0,101 
1MES-6MESES -2,23 3,28 0,72 -3,72 -0,73 -3,11 20 0,005 

3MESES-6MESES -1,05 2,07 0,46 -2,02 -0,08 -2,28 19 0,035 
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Gráfica 21: Evolución del peso de los pacientes del grupo CMG+PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos apreciar en la tabla 40 y en la gráfica 21, a los 6 meses de estudio, los 

pacientes de grupo CMG+PRGF, presentaban un peso significativamente menor en 

comparación con el resto de tiempos evaluados. 

Estudio del grado de artrosis mediante la escala de Bioarth 

Como ya hemos comentado anteriormente, el estudio del grado de artrosis, se llevo a cabo 

mediante la escala Bioarth para cada una de las articulaciones evaluadas. Esta escala consta de: 

 

Evaluación Radiológica 

En la tabla 41 se expresan los resultados obtenidos en frecuencia y porcentaje para cada 

tiempo de estudio en el grupo CMG+PRGF. 

Tabla 41: Evaluación radiológica en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

  BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES TOTAL 

ARTROSIS LEVE 
Nº ANIMALES 4 4 4 4 16 
PORCENTAJE 17,4% 17,4% 18,2% 19,0% 18,0% 

ARTROSIS MODERADA 
Nº ANIMALES 2 2 2 2 8 
PORCENTAJE 8,7% 8,7% 9,1% 9,5% 9,0% 

ARTROSIS SEVERA 
Nº ANIMALES 17 17 16 15 65 
PORCENTAJE 73,9% 73,9% 72,7% 71,4% 73,0% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 23 23 22 21 89 

PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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La comparación entre cada uno de los tiempos de estudio se llevo a cabo mediante la 

aplicación del coeficiente de contingencia, y se ha expresado en la tabla 42 y gráfica 22. 

Tabla 42: Estudio comparativo entre tiempos del grado de artrosis en el grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 0,04 0,82 0,17 -0,31 0,40 0,25 22 0,803 
BASAL-3MESES 0,14 1,08 0,23 -0,34 0,62 0,59 21 0,561 
BASAL-6MESES -0,05 0,97 0,21 -0,49 0,40 -0,22 20 0,825 
1MES-3MESES 0,09 0,53 0,11 -0,14 0,32 0,81 21 0,427 
1MES-6MESES -0,05 0,67 0,15 -0,35 0,26 -0,33 20 0,748 

3MESES-6MESES -0,15 0,49 0,11 -0,38 0,08 -1,37 19 0,186 

 

Gráfica 22: Evolución del grado de artrosis de los pacientes del grupo CMG+PRGF en el 
tiempo 

 

+ 
Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En este parámetro no hubo ninguna diferencia significativa entre los distintos tiempos de 

estudio, de manera que el grado de artrosis evaluado radiológicamente se mantiene constante 

durante los 6 meses del estudio tras el tratamiento con CMG y PRGF. 

 

Limitación funcional 

La valoración de la limitación funcional según las preguntas contenidas en la escala de 

Bioarth se expresan a continuación  en la tabla 43, como la media±DE (IC 95%).  
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Tabla 43: Evaluación de la limitación funcional en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR      LIMITE SUPERIOR 

BASAL 23 7,70 4,43 5,78 9,61 
1 MES 23 3,65 2,55 2,55 4,76 

3 MESES 22 3,59 4,16 1,75 5,44 
6 MESES 20 2,20 2,42 1,07 3,33 
TOTAL 88 4,36 4,04 3,51 5,22 

 

Los resultados obtenidos en cada uno de los tiempos de estudio se compararon entre sí y se 

exponen a continuación en forma de tabla (Tabla 44) y gráfica (Gráfica 23). 

Tabla 44: Estudio comparativo entre tiempos de la limitación funcional en el grupo  

CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 

T GL SIG 

BASAL-1MES 4,04 3,99 0,83 2,32 5,77 4,86 22 <0,0001 

BASAL-3MESES 4,18 4,00 0,85 2,41 5,95 4,91 21 <0,0001 

BASAL-6MESES 5,20 4,31 0,96 3,18 7,22 5,39 19 <0,0001 

1MES-3MESES -0,05 3,58 0,76 -1,63 1,54 -0,06 21 0,953 

1MES-6MESES 1,55 2,11 0,47 0,56 2,54 3,28 19 0,004 

3MESES-6MESES 0,89 1,70 0,39 0,08 1,71 2,30 18 0,034 

 

Gráfica 23: Evolución de la limitación funcional de los pacientes del grupo CMG+PRGF en el 
tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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Este parámetro mejoró de una forma muy evidente ya desde el primer mes de estudio, 

observando los propietarios una mejoría clara en la calidad de vida de los pacientes, 

alcanzando a los 6 meses de estudios los valores de limitación funcional más bajos. 

Movilidad articular 

A continuación, en la tabla 45 aparecen expuestos de manera descriptiva los parámetros 

valorados de dentro del apartado movilidad articular entre los que se encuentran el rango de 

movimiento articular (grado de extensión y flexión) y la presencia de molestias o dolor durante 

la movilización pasiva de la extremidad. 

Tabla 45: Evaluación de la movilidad articular en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

VARIABLE TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR     LIMITE SUPERIOR 

MOVILIDAD 
ARTICULAR 

BASAL 23 4,61 1,08 4,14 5,07 
1 MES 23 2,78 1,48 2,14 3,42 

3 MESES 22 2,05 1,96 1,17 2,92 
6 MESES 21 1,62 1,77 0,81 2,43 
TOTAL 89 2,80 1,95 2,39 3,21 

GRADO 
FLEXION 

BASAL 23 63,48 8,63 59,75 67,21 
1 MES 23 55,04 4,87 52,94 57,15 

3 MESES 22 54,18 3,94 52,44 55,93 
6 MESES 21 52,90 3,91 51,12 54,68 
TOTAL 89 56,51 7,03 55,02 57,99 

GRADO 
EXTENSION 

BASAL 23 130,52 12,04 125,31 135,73 
1 MES 23 153,30 11,51 148,33 158,28 

3 MESES 22 154,73 15,14 148,01 161,44 
6 MESES 21 158,10 8,87 154,06 162,13 
TOTAL 89 148,90 16,25 145,48 152,32 

 

Una vez obtenidos los datos de cada uno de los tiempos, se realizó la comparación entre los 

mismos, quedando reflejados en la tabla 46 y en la gráfica 24. 

Tabla 46: Estudio comparativo entre tiempos de la movilidad articular en el grupo 
CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 1,83 1,27 0,26 1,28 2,37 6,91 22 <0,0001 
BASAL-3MESES 2,50 1,44 0,31 1,86 3,14 8,15 21 <0,0001 
BASAL-6MESES 2,90 1,48 0,32 2,23 3,58 8,99 20 <0,0001 
1MES-3MESES 0,68 1,59 0,34 -0,02 1,38 2,02 21 0,057 
1MES-6MESES 1,24 1,30 0,28 0,65 1,83 4,36 20 <0,0001 

3MESES-6MESES 0,40 1,14 0,26 -0,13 0,93 1,57 19 0,134 
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Gráfica 24: Evolución de la movilidad articular de los pacientes del grupo CMG+PRGF en el 
tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En la movilidad articular existió una mejoría progresiva conforme avanzaba el estudio, 

obtenido resultados significativamente más favorables a los 3 y 6 meses de estudio en 

comparación con los resultados obtenidos en basal y a 1 mes del tratamiento. 

 

Atrofia Muscular 

Para valorar la atrofia muscular se evaluó por un lado el perímetro de la masa muscular en 

centímetros, y por otro, se categorizó la variable (0: sin atrofia, 1: atrofia leve, 2: atrofia 

severa). Los resultados se encuentra expuestos en las tablas 47 y 48. 

Tabla 47: Evaluación del perímetro de la masa muscular en centímetros en los pacientes del 
grupo CMG+PRGF 

TIEMPO N MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR        LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 23 31,17 5,80 28,66 33,68 
1 MES 23 32,30 5,37 29,98 34,63 

3 MESES 22 32,14 4,98 29,93 34,34 
6 MESES 21 32,90 5,26 30,51 35,30 
TOTAL 89 32,11 5,31 30,99 33,23 
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Tabla 48: Valoración de la atrofia muscular de forma categórica en los pacientes del grupo 
CMG+PRGF en todos los tiempos de evaluación 

  BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES TOTAL 

SIN ATROFIA 
Nº ANIMALES 3 4 4 11 22 
PORCENTAJE 13,0% 17,4% 18,2% 52,4% 24,7% 

ATROFIA LEVE 
Nº ANIMALES 14 15 15 9 53 
PORCENTAJE 60,9% 65,2% 68,2% 42,9% 59,6% 

ATROFIA SEVERA 
Nº ANIMALES 6 4 3 1 14 
PORCENTAJE 26,1% 17,4% 13,6% 4,8% 15,7% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 23 23 22 21 89 

PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Una vez obtenidos los datos estadísticos se realizó la comparación de los mismos obteniendo 

los datos que se encuentran en la tabla 49 y en la gráfica 25. 

Tabla 49: Estudio comparativo entre tiempos de la evolución del perímetro de masa 
muscular en centímetros en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE 
MEDIA 

ET 

95% I.C. 
INFERIOR            
SUPERIOR 

T GL SIG 

BASAL-1MES -1,13 1,63 0,34 -1,83 -0,43 -3,34 22 0,003 
BASAL-3MESES -0,86 2,19 0,47 -1,84 0,11 -1,85 21 0,079 
BASAL-6MESES -1,90 2,32 0,51 -2,96 -0,85 -3,77 20 0,001 
1MES-3MESES 0,27 1,29 0,27 -0,30 0,84 0,99 21 0,332 
1MES-6MESES -0,83 1,58 0,35 -1,55 -0,11 -2,41 20 0,026 

3MESES-6MESES -1,18 1,62 0,36 -1,93 -0,42 -3,25 19 0,004 

 

 Gráfica 25: Evolución del perímetro de la masa muscular en centímetros de los pacientes del 
grupo CMG+PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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Como podemos ver en la tabla y gráfica anteriores existió un aumento de la masa muscular 

de estos pacientes en el primer mes de estudio, alcanzando el mayor perímetro muscular a los 

6 meses post tratamiento. 

 

Rango de movilidad 

El rango de movilidad, como ya hemos comentado anteriormente, fue una variable calculada 

de restar el grado de flexión al grado de extensión de cada articulación. Los datos obtenidos en 

cada tiempo de estudio se reflejan a continuación en la tabla 50. 

Tabla 50: Evaluación del rango de movilidad articular en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

VARIABLE TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR     LIMITE SUPERIOR 

RANGO 
MOVILIDAD 

BASAL 23 67,04 9,82 62,80 71,29 
1 MES 23 98,26 11,85 93,14 103,38 

3 MESES 22 100,55 15,90 93,50 107,59 
6 MESES 21 105,19 10,39 100,46 109,92 
TOTAL 89 92,39 19,41 88,31 96,48 

 

En la comparación que se ha realizado entre los distintos tiempos de estudio, podemos 

observar en la tabla 51 y en la gráfica 26, cómo ha evolucionado el rango de movilidad de los 

pacientes. 

Tabla 51: Estudio comparativo entre tiempos del rango de movilidad en los pacientes del 
grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -31,22 14,47 3,02 -37,48 -24,96 -10,35 22 <0,0001 
BASAL-3MESES -33,18 18,00 3,84 -41,16 -25,20 -8,65 21 <0,0001 
BASAL-6MESES -38,43 12,34 2,69 -44,05 -32,81 -14,27 20 <0,0001 
1MES-3MESES -2,14 13,27 2,83 -8,02 3,75 -0,76 21 0,458 
1MES-6MESES -7,67 12,52 2,73 -13,36 -1,97 -2,81 20 0,011 

3MESES-6MESES -3,95 12,33 2,76 -9,72 1,82 -1,43 19 0,168 
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Gráfica 26: Evolución del rango de movilidad de los pacientes del grupo CMG+PRGF en el 
tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En la anterior tabla y gráfica podemos ver como en el grupo CMG+PRGF existió un aumento 

progresivo del rango de movilidad de los animales, alcanzado los valores significativamente 

más favorables 6 meses después del tratamiento. 

Evaluación del dolor  

La percepción del dolor se ha valorado de forma doble, por un lado el propietario y por otro 

el veterinario investigador. Los datos obtenidos de cada uno de ellos aparecen reflejados de 

manera descriptiva en la tablas 52 y 53. 

 

Propietario 

Tabla 52: Evaluación de la VAS por parte del propietario en los pacientes del grupo 
CMG+PRGF 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR      LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 23 32,81 17,18 25,38 40,24 
1 MES 23 14,96 13,15 9,27 20,64 

3 MESES 22 21,09 23,15 10,83 31,36 
6 MESES 20 16,51 12,98 10,44 22,59 
TOTAL 88 21,51 18,31 17,63 25,39 
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Veterinario 

Tabla 53: Evaluación de la VAS por parte del veterinario en los pacientes del grupo 
CMG+PRGF 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA % 

LÍMITE INFERIOR       LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 25 29,35 16,62 22,48 36,21 
1 MES 25 17,79 14,25 11,90 23,67 

3 MESES 24 13,08 9,21 9,19 16,96 
6 MESES 22 11,27 7,43 7,97 14,56 
TOTAL 96 18,12 14,30 15,23 21,02 

 

VAS propietario 

La comparación de los resultados obtenidos en los diversos tiempos de estudio por parte del 

propietario aparecen en la tabla 54 y en la gráfica 27. 

Tabla 54: Estudio comparativo entre tiempos de la VAS evaluada por parte del propietario en 
el grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 17,85 20,37 4,25 9,05 26,66 4,20 22 <0,0001 
BASAL-3MESES 11,27 22,20 4,73 1,43 21,12 2,38 21 0,027 
BASAL-6MESES 15,35 21,32 4,77 5,37 25,33 3,22 19 0,005 
1MES-3MESES -7,43 25,38 5,41 -18,68 3,82 -1,37 21 0,184 
1MES-6MESES -2,12 17,35 3,88 -10,24 6,01 -0,55 19 0,592 

3MESES-6MESES 2,00 14,28 3,28 -4,89 8,88 0,61 18 0,550 

 

Gráfica 27: Evolución de la evaluación del dolor (VAS) por parte del propietario de los 
pacientes del grupo CMG+PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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Según los propietarios los pacientes que recibieron el tratamiento con CMG+PRGF 

presentaron una mejoría muy evidente en el primer mes de estudio, que se mantuvo constante 

durante el resto de los tiempos de estudio. 

 

VAS veterinario 

La comparación entre los tiempos de estudio de los resultados obtenidos en la valoración del 

dolor que presentaban los pacientes por parte del veterinario investigador aparecen reflejados 

en la tabla 55 y en la gráfica 28. 

Tabla 55: Estudio comparativo entre tiempos de la VAS evaluada por parte del veterinario en 
el grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 11,19 12,41 2,59 5,82 16,55 4,32 22 <0,0001 
BASAL-3MESES 15,83 11,46 2,44 10,75 20,91 6,48 21 <0,0001 
BASAL-6MESES 16,50 11,56 2,52 11,24 21,76 6,54 20 <0,0001 
1MES-3MESES 4,66 6,98 1,49 1,57 7,75 3,13 21 0,005 
1MES-6MESES 3,98 5,07 1,11 1,68 6,29 3,60 20 0,002 

3MESES-6MESES 0,78 3,18 0,71 -0,71 2,27 1,10 19 0,287 

 

Gráfica 28: Evolución de la evaluación del dolor (VAS) por parte del veterinario de los 
pacientes del grupo CMG+PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

El veterinario investigador, a diferencia de los propietarios, observó una mejoría progresiva 

hasta los 3 meses de estudio, que se mantuvo de manera similar hasta los 6 meses. 
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Valoración de la satisfacción del propietario 

A continuación se detallan los resultados obtenidos de la satisfacción del propietario ante el 

tratamiento que ha recibido su mascota. 

 

Primera pregunta 

Los resultados obtenidos sobre la evolución de la cojera en los pacientes aparecen en la tabla 

56. En cuanto a la comparación entre tiempos los resultados se exponen en la tabla 57 y en la 

gráfica 29. 

Tabla 56: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la evolución de la cojera en los 
pacientes del grupo CMG+PRGF 

SATISFACCIÓN     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 1 1 0 2 
PORCENTAJE 4,3% 4,5% 0,0% 3,1% 

2 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0% 0% 0% 0% 

3 
Nº ANIMALES 6 4 4 14 
PORCENTAJE 26,1% 18,2% 20,0% 21,5% 

4 
Nº ANIMALES 11 10 6 27 
PORCENTAJE 47,8% 45,5% 30,0% 41,5% 

5 
Nº ANIMALES 5 7 10 22 
PORCENTAJE 21,7% 31,8% 50,0% 33,8% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 23 22 20 65 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 57: Estudio comparativo sobre la evolución de la cojera en los pacientes del grupo 
CMG+PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 4,75 6 0,58 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 5,33 6 0,50 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 2,82 1 0,09 

N DE CASOS VÁLIDOS 65   
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Gráfica 29: Evolución de la cojera en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como hemos podido ver en la gráfica 29, en la pregunta respecto a la evolución de la cojera 

de la mascota, en el primer mes post tratamiento, el mayor porcentaje de animales se 

encuentra en la puntuación 4, la cual es una puntuación muy buena, aún así observamos que al 

finalizar el estudio, es decir, a los 6 meses post tratamiento, el mayor porcentaje de animales se 

encuentra en la puntuación 5, lo que nos indica que la cojera evoluciono de manera muy 

favorable, obteniendo los mejores resultados a los 6 meses de estudio, pero sin existir 

diferencias significativas entre 1, 3 y 6 meses de estudio. 

 

Segunda pregunta 

En la eficacia de los tratamientos los resultados están expuestos en las tablas 58 y 59, y se 

muestran gráficamente en la gráfica 30.  
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Tabla 58: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la eficacia al tratamiento en los 
pacientes del grupo CMG+PRGF 

SATISFACCIÓN     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 3 2 0 5 
PORCENTAJE 13,0% 9,1% 0,0% 7,7% 

2 
Nº ANIMALES 0 2 0 2 
PORCENTAJE 0,0% 9,1% 0,0% 3,1% 

3 
Nº ANIMALES 3 2 4 9 
PORCENTAJE 13,0% 9,1% 20,0% 13,8% 

4 
Nº ANIMALES 5 3 3 11 
PORCENTAJE 21,7% 13,6% 15,0% 16,9% 

5 
Nº ANIMALES 12 13 13 38 
PORCENTAJE 52,2% 59,1% 65,0% 58,5% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 23 22 20 65 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 59: Estudio comparativo sobre la eficacia al tratamiento en los pacientes del grupo 
CMG+PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 12,73 12 0,39 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 13,34 12 0,35 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 1,35 1 0,25 

N DE CASOS VÁLIDOS 66   

 

Gráfica 30: Eficacia al tratamiento en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En cuanto a la eficacia del tratamiento, observamos que ya desde el primer mes, la mayoría 

de animales se encuentra en la puntuación más elevada, manteniéndose con estos valores tan 

favorables hasta los 6 meses posteriores al tratamiento. 
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Tercera pregunta 

En la respuesta al tratamiento administrado a los pacientes, los resultados obtenidos de la 

encuesta al propietario aparecen en la tabla 60. La evolución en el tiempo y su comparación 

están en la tabla 61 y en la gráfica 31. 

Tabla 60: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre respuesta al tratamiento en los 
pacientes del grupo CMG+PRGF 

SATISFACCIÓN 1 MES                          3 MESES                          6 MESES       TOTAL 

1 Nº ANIMALES 1 2 0 3 
PORCENTAJE 4,3% 9,1% 0,0% 4,6% 

2 Nº ANIMALES 0 1 0 1 
PORCENTAJE 0,0% 4,5% 0,0% 1,5% 

3 Nº ANIMALES 4 3 3 10 
PORCENTAJE 17,4% 13,6% 15,0% 15,4% 

4 Nº ANIMALES 4 0 2 6 
PORCENTAJE 17,4% 0,0% 10,0% 9,2% 

5 Nº ANIMALES 14 16 15 45 
PORCENTAJE 60,9% 72,7% 75,0% 69,2% 

TOTAL Nº ANIMALES 23 22 20 65 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 61: Estuido comparativo sobre la respuesta al tratamiento en los pacientes del grupo 
CMG+PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 8,01 8 0,43 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 10,63 8 0,22 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 0,72 1 0,40 

N DE CASOS VÁLIDOS 65   

 

Gráfica 31: Respuesta al tratamiento en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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Como podemos ver en la tabla anterior respecto a la respuesta de los animales frente al 

tratamiento, ya desde 1 mes de estudio los animales presentaban una respuesta muy favorable 

al tratamiento con CMG+PRGF, alcanzando el mayor porcentaje de respuestas beneficiosas a 

los 6 meses. 

 

Cuarta pregunta 

En las siguientes tablas y gráficas (Tabla 62, Tabla 63 y Gráfica 32), se muestra el grado de 

cojera que presentan los animales en cada uno de los tiempos evaluados.  

Tabla 62: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre grado de cojera actual de los 
pacientes del grupo CMG+PRGF 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 1 2 1 1 5 
PORCENTAJE 4,3% 8,7% 4,5% 5,0% 5,7% 

2 
Nº ANIMALES 5 1 1 0 7 
PORCENTAJE 21,7% 4,3% 4,5% 0,0% 8,0% 

3 
Nº ANIMALES 10 5 5 3 23 
PORCENTAJE 43,5% 21,7% 22,7% 15,0% 26,1% 

4 
Nº ANIMALES 7 12 10 8 37 
PORCENTAJE 30,4% 52,2% 45,5% 40,0% 42,0% 

5 
Nº ANIMALES 0 3 5 8 16 
PORCENTAJE 0,0% 13,0% 22,7% 40,0% 18,2% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 23 23 22 20 88 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 63: Estudio comparativo sobre grado de cojera actual de los pacientes del grupo 
CMG+PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 23,53 12 0,02 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 26,07 12 0,01 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 11,96 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 88   
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Gráfica 32: Grado de cojera actual en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 
 

+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Podemos observar que conforme avanza el estudio, las puntuaciones van mejorando de 

manera progresiva en cada una de la valoraciones, alcanzando las mejores puntuaciones a los 6 

meses posteriores al tratamiento. 

 

Quinta pregunta 

En la tabla 64 se muestran los resultados obtenidos en cuanto a la eficacia de los tratamiento 

que los pacientes recibieron antes del estudio y en cada uno de los tiempos de evolución. 

Mientras que en la tabla 65 y en la gráfica 33 se comparan estos resultados en el tiempo. 

Tabla 64: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la eficacia de los tratamientos 
que hasta ese momento han llevado los pacientes del grupo CMG+PRGF 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                 6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 
Nº ANIMALES 3 0 0 0 3 
PORCENTAJE 18,8% 0,0% 0,0% 0,0% 3,7% 

3 
Nº ANIMALES 4 4 2 0 10 
PORCENTAJE 25,0% 17,4% 9,1% 0,0% 12,3% 

4 
Nº ANIMALES 5 6 4 4 19 
PORCENTAJE 31,2% 26,1% 18,2% 20,0% 23,5% 

5 
Nº ANIMALES 4 13 16 16 49 
PORCENTAJE 25,0% 56,5% 72,7% 80,0% 60,5% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 16 23 22 20 81 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 65: Estudio comparativo sobre eficacia de los tratamientos que hasta ese momento han 
llevado los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 23,43 9 0,01 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 23,73 9 0,01 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 16,74 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 81   

 

Gráfica 33: Eficacia de los tratamientos recibidos hasta el momento en los pacientes del 
grupo CMG+PRGF 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En cuanto a la eficacia de los tratamientos que han llevado cada uno de los pacientes hasta 

el momento de la evaluación, observamos que conforme avanza el estudio, el mayor 

porcentaje de animales se encuentra en las valoraciones más altas, alcanzando las mejores 

puntuaciones al final del estudio, lo que nos indica que el tratamiento con CMG+PRGF tiene un 

efecto muy beneficioso en esta valoración. 

 

Sexta pregunta 

En las siguientes tablas y gráfica (Tablas 66 y 67 y Gráfica 34), se muestra la calidad de vida 

de los pacientes evaluados en el grupo CMG+PRGF, y la comparación en el tiempo de los 

valores obtenidos en cada uno de los tiempos de estudio.  
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Tabla 66: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la calidad de vida en los 
pacientes del grupo CMG+PRGF 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                 6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 6 1 1 0 8 
PORCENTAJE 26,1% 4,3% 4,5% 0,0% 9,1% 

2 
Nº ANIMALES 3 0 0 0 3 
PORCENTAJE 13,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,4% 

3 
Nº ANIMALES 8 6 3 1 18 
PORCENTAJE 34,8% 26,1% 13,6% 5,0% 20,5% 

4 
Nº ANIMALES 3 7 9 9 28 
PORCENTAJE 13,0% 30,4% 40,9% 45,0% 31,8% 

5 
Nº ANIMALES 3 9 9 10 31 
PORCENTAJE 13,0% 39,1% 40,9% 50,0% 35,2% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 23 23 22 20 88 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 67: Estudio comparativo sobre calidad de vida en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 33,15 12 0,00 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 34,42 12 0,00 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 20,61 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 88   

 

Gráfica 34: Calidad de vida en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

La calidad de vida de los pacientes evaluados en el grupo CMG+PRGF mejora de manera 

progresiva desde el valor obtenido en basal, alcanzado las valoraciones más altas al final del 

estudio, lo que nos indica que el tratamiento con CMG+PRGF mejora de manera significativa la 

calidad de vida de nuestros pacientes. 
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Analgesia de rescate 

En cuanto a la necesidad de emplear el meloxicam como analgesia de rescate durante el 

estudio en el grupo CMG+PRGF, los resultados aparecen en la tabla 68 y en la gráfica 35.  

Tabla 68: Estudio comparativo entre tiempos de la analgesia de rescate en el grupo 
CMG+PRGF 

ANALGESIA DE 
RESCATE 

    1 MES                    3 MESES                     6 MESES TOTAL 

SÍ 
Nº 

ANIMALES 
2 1 1 4 

PORCENTAJE 50,0% 25,0% 25,0% 100,0% 

NO 
Nº 

ANIMALES 
21 22 22 88 

PORCENTAJE 23,9% 25,0% 25,0% 100,0% 

TOTAL 
Nº 

ANIMALES 
23 23 23 92 

PORCENTAJE 25,0% 25,0% 25,0% 100,0% 

 

Gráfica 35: Evolución de la analgesia de rescate de los pacientes del grupo CMG+PRGF en el 
tiempo 

 
+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Sólo 2 animales necesitaron analgesia al mes, 1 sólo a los tres y seis meses tras el 

tratamiento. 
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Estudio Descriptivo y Comparativo del Factor Tiempo Grupo PRGF 

Peso 

En la tabla 69 aparece la evolución del peso de cada uno de los pacientes pertenecientes al 

grupo PRGF a lo largo del estudio.  
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Tabla 69: Evaluación del peso en los pacientes del grupo PRGF 

GRUPO 
PRGF 

BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

26 35,80 30,00 30,60 28,00 31,10 3,08 

28 24,50 24,00 24,30 24,00 24,20 0,23 

29 37,00 36,00 34,70 34,20 35,48 1,17 

30 32,50 30,80 31,10 30,70 31,28 0,77 

33 30,10 29,15 28,50 24,00 27,94 2,42 

34 31,50 30,20 30,90 30,40 30,75 0,54 

35 43,80 44,50 43,30 42,50 43,53 0,75 

36 55,00 53,00 53,00 52,90 53,48 0,91 

37 29,30 30,60 32,25 32,10 31,06 1,26 

38 36,50 37,60 36,60 35,50 36,55 0,79 

39 44,20 43,10 42,35 41,90 42,89 0,93 

40 31,40 31,10 30,60 34,70 31,95 1,72 

41 37,80 38,50 38,00 39,60 38,48 0,75 

42 20,05 19,50 19,50 19,60 19,66 0,24 

43 62,75 61,00 62,30 60,00 61,51 1,12 

44 33,00 33,40 33,70 34,80 33,73 0,71 

45 28,50 29,90 29,00 27,00 28,60 1,12 

48 36,00 39,00 39,40 40,35 38,69 1,74 

49 32,30 32,50 32,60 - 32,47 0,14 

TOTAL 37,80 37,31 37,27 36,79 37,30 11,04 

 

Una vez desplegados los datos, se llevo a cabo un estudio comparativo entre cada uno de los 

tiempos de estudio, expuestos en la tabla 70 y gráfica 36. 

 

Tabla 70: Estudio comparativo entre tiempos del factor peso en el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 0,49 1,72 0,25 -0,01 0,99 1,96 46 0,057 
BASAL-3MESES 0,53 1,77 0,26 0,01 1,05 2,04 46 0,047 
BASAL-6MESES 1,26 2,99 0,45 0,36 2,16 2,82 44 0,007 
1MES-3MESES 0,04 0,86 0,13 -0,22 0,29 0,30 46 0,768 
1MES-6MESES 0,74 2,06 0,31 0,12 1,36 2,40 44 0,021 

3MESES-6MESES 0,69 1,86 0,28 0,14 1,25 2,51 44 0,016 
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Gráfica 36: Evolución del peso de los pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como se aprecia en los resultados anteriormente expuestos, existieron diferencias 

significativas entre los 6 meses y el resto de tiempos de estudio evaluados, indicándonos que a 

los 6 meses de estudio los animales del grupo PRGF presentaban un peso mayor. 

Estudio del grado de artrosis mediante la escala de Bioarth 

La evaluación del grado de artrosis realizada mediante la escala de Bioarth para cada una de 

las articulaciones afectadas se muestra en los resultado expuestos a continuación: 

 

Evaluación Radiológica 

En la tabla 71 se presentan de manera descriptiva los valores obtenidos en la evaluación 

radiológica en cada uno de los tiempos de estudio, expuestos a modo de frecuencia de datos y 

de porcentaje. 

Tabla 71: Evaluación radiológica en los pacientes del grupo PRGF 

  BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES TOTAL 

ARTROSIS LEVE 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0% 0% 0% 0% 0% 

ARTROSIS MODERADA 
Nº ANIMALES 15 15 15 15 60 
PORCENTAJE 31,9% 31,9% 31,9% 33,3% 32,3% 

ARTROSIS SEVERA 
Nº ANIMALES 32 32 32 30 126 
PORCENTAJE 68,1% 68,1% 68,1% 66,7% 67,7% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 47 45 186 

PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Una vez presentados los datos de manera descriptiva, se llevo a cabo un estudio 

comparativo entre los distintos tiempos de estudio mediante la aplicación del coeficiente de 

contingencia (Tabla 72 y Gráfica 37). 

Tabla 72: Estudio comparativo entre tiempos del grado de artrosis en el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -0,06 0,32 0,05 -0,16 0,03 -1,35 46 0,183 
BASAL-3MESES -0,09 0,35 0,05 -0,19 0,02 -1,66 46 0,103 
BASAL-6MESES -0,22 1,06 0,16 -0,54 0,10 -1,40 44 0,168 
1MES-3MESES -0,02 0,15 0,02 -0,06 0,02 -1,00 46 0,323 
1MES-6MESES -0,16 1,07 0,16 -0,48 0,16 -0,98 44 0,333 

3MESES-6MESES -0,13 1,06 0,16 -0,45 0,18 -0,85 44 0,402 

 

 

Gráfica 37: Evolución del grado de artrosis de los pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos apreciar en la tabla 72 y en la gráfica 37, no existen diferencias en el grado 

de artrosis medido con la escala de Bioarth, de manera que este parámetro se ha mantenido 

constante durante los 6 meses del estudio. 

 

Limitación funcional 

En la tabla 73 se exponen los datos correspondientes a la limitación funcional en todos los 

tiempos de estudio para el grupo PRGF. 
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Tabla 73: Evaluación de la limitación funcional en los pacientes del grupo PRGF 

 N MEDIA 
DESVIACIÓN 

 TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LIMITE INFERIOR                        LIMITE SUPERIOR 

BASAL 47 8,45 3,36 7,46 9,43 
1 MES 47 5,13 3,13 4,21 6,05 

3 MESES 47 3,38 2,93 2,52 4,24 
6 MESES 45 4,42 2,85 3,57 5,28 
TOTAL 186 5,35 3,60 4,83 5,88 

 

A continuación, en la tabla 74 y gráfica 38 se muestran los resultados obtenidos de comparar 

los valores de cada uno de los tiempos de estudio para poder analizar la evolución de la 

limitación funcional en el tiempo. 

Tabla 74: Estudio comparativo entre tiempos de la limitación funcional en el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR          SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 3,32 2,87 0,42 2,48 4,16 7,92 46 <0,0001 
BASAL-3MESES 5,06 2,91 0,43 4,21 5,92 11,91 46 <0,0001 
BASAL-6MESES 3,78 3,76 0,56 2,65 4,91 6,74 44 <0,0001 
1MES-3MESES 1,74 2,75 0,40 0,94 2,55 4,36 46 <0,0001 
1MES-6MESES 0,67 3,36 0,50 -0,34 1,68 1,33 44 0,191 

3MESES-6MESES -1,11 3,16 0,47 -2,06 -0,16 -2,36 44 0,023 

 

Gráfica 38: Evolución de la limitación funcional de los pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Tras la comparación entre los diversos tiempos podemos observar, tanto en la tabla 60 como 

en la gráfica 38, una mejoría evidente de este parámetro hasta los 3 meses habiendo un ligero 

aumento de la misma a los 6 meses de estudio. 
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Movilidad articular 

En la tabla 75 se expresan los datos obtenidos para la movilidad articular en el grupo PRGF a 

través de la evaluación del rango de movimiento articular y la presencia dolor durante la 

realización del estudio. 

 

Tabla 75: Evaluación de la movilidad articular en los pacientes del grupo PRGF 

VARIABLE TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR    LÍMITE SUPERIOR 

MOVILIDAD 
ARTICULAR 

BASAL 47 4,09 0,83 3,84 4,33 
1 MES 47 3,19 0,95 2,91 3,47 

3 MESES 47 2,87 1,06 2,56 3,18 
6 MESES 45 2,89 1,13 2,55 3,23 
TOTAL 186 3,26 1,11 3,10 3,42 

GRADO 
FLEXIÓN 

BASAL 47 60,91 5,09 59,42 62,41 
1 MES 47 56,23 3,07 55,33 57,14 

3 MESES 47 54,13 3,27 53,17 55,09 
6 MESES 45 55,22 4,64 53,83 56,62 
TOTAL 186 56,64 4,83 55,94 57,34 

GRADO 
EXTENSIÓN 

BASAL 47 139,72 11,07 136,47 142,97 
1 MES 47 145,74 11,19 142,46 149,03 

3 MESES 47 149,23 10,79 146,06 152,40 
6 MESES 45 149,78 11,28 146,39 153,17 
TOTAL 186 146,08 11,70 144,39 147,77 

 

Se ha realizado la comparación de estos parámetros en los diferentes tiempos de estudio 

quedando reflejados en la tabla 76 y gráfica 39. 

 

Tabla 76: Estudio comparativo entre tiempos de la movilidad articular en el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 0,91 0,88 0,13 0,66 1,17 7,12 46 <0,0001 
BASAL-3MESES 1,23 1,11 0,16 0,91 1,56 7,64 46 <0,0001 
BASAL-6MESES 1,22 1,28 0,19 0,84 1,61 6,42 44 <0,0001 
1MES-3MESES 0,32 0,91 0,13 0,05 0,59 2,40 46 0,020 
1MES-6MESES 0,27 1,12 0,17 -0,07 0,60 1,60 44 0,116 

3MESES-6MESES -0,07 0,75 0,11 -0,29 0,16 -0,60 44 0,554 
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Gráfica 39: Evolución de la movilidad articular de los pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos observar en la gráfica 39 existe una mayor movilidad articular en los 

pacientes con diferencias entre todos los tiempos con basal, sin embargo no han existido 

diferencias entre 1 y 6 meses ni entre 3 y 6 manteniéndose en estos casos la mejoría. 

 

Atrofia muscular 

Como ya se ha comentado con anterioridad, la atrofia muscular se midió de forma categórica  

(sin atrofia, atrofia leve, atrofia severa) y de forma continua con los centímetros del perímetro 

de la musculatura en unos puntos anatómicos determinados. Los datos obtenidos en cada uno 

de los tiempos se encuentran reflejados en las tablas 77 y 78. 

 

Tabla 77: Evaluación del perímetro de la masa muscular en centímetros en los pacientes del 
grupo PRGF 

  BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES TOTAL 

SIN ATROFIA 
Nº ANIMALES 6 8 10 12 36 

PORCENTAJE 12,8% 17,0% 21,3% 26,7% 19,4% 

ATROFIA LEVE 
Nº ANIMALES 34 32 32 25 123 

PORCENTAJE 72,3% 68,1% 68,1% 55,6% 66,1% 

ATROFIA SEVERA 
Nº ANIMALES 7 7 5 8 27 

PORCENTAJE 14,9% 14,9% 10,6% 17,8% 14,5% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 47 45 186 

PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 78: Valoración de la atrofia muscular de forma categórica en los pacientes del grupo 
PRGF en todos los tiempos de evaluación 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 47 32,64 3,69 31,55 33,72 
1 MES 47 32,78 3,71 31,69 33,87 

3 MESES 47 32,67 3,79 31,55 33,78 
6 MESES 45 32,66 3,84 31,50 33,81 
TOTAL 186 32,68 3,73 32,15 33,22 

 

Una vez obtenidos los datos se compararon entre cada uno de los tiempos para evaluar las 

posibles diferencias. Los datos de estos estudios estadísticos aparecen en la tabla 79 y en la 

gráfica 40. 

Tabla 79: Estudio comparativo entre tiempos de la evolución del perímetro de masa 
muscular en centímetros en los pacientes del grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -0,14 0,93 0,14 -0,41 0,13 -1,02 46 0,311 
BASAL-3MESES -0,03 1,09 0,16 -0,35 0,29 -0,17 46 0,863 
BASAL-6MESES 0,16 1,60 0,24 -0,32 0,64 0,65 44 0,517 
1MES-3MESES 0,11 0,85 0,12 -0,14 0,36 0,89 46 0,376 
1MES-6MESES 0,30 1,51 0,22 -0,15 0,75 1,34 44 0,188 

3MESES-6MESES 0,18 1,36 0,20 -0,22 0,59 0,91 44 0,366 

 

Gráfica 40: Evolución del perímetro de la masa muscular en centímetros de los pacientes del 
grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En el diagrama de cajas obtenido para la variable de estudio perímetro muscular, no 

existieron diferencias significativas entre ninguno de los tiempos de estudio en el grupo PRGF. 
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Rango de movilidad 

A continuación, en la tabla 80 se exponen de manera descriptiva los datos obtenidos del 

rango de movilidad en cada uno de los tiempos de estudio para el grupo PRGF. 

Tabla 80: Evaluación del rango de movilidad articular en los pacientes del grupo PRGF 

VARIABLE TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR    LÍMITE SUPERIOR 

RANGO 
MOVILIDAD 

BASAL 47 78,81 12,71 75,08 82,54 
1 MES 47 89,51 11,85 86,03 92,99 

3 MESES 47 95,11 11,50 91,73 98,48 
6 MESES 45 94,56 14,33 90,25 98,86 
TOTAL 186 89,44 14,14 87,39 91,49 

 

La comparación del rango de movilidad entre los distintos tiempo de estudio para el grupo 

PRGF aparece expuesto en la tabla 81 y en la gráfica 41. 

Tabla 81: Estudio comparativo entre tiempos del rango de movilidad en los pacientes del 
grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -10,70 9,94 1,45 -13,62 -7,78 -7,38 46 <0,0001 
BASAL-3MESES -16,30 11,01 1,61 -19,53 -13,06 -10,15 46 <0,0001 
BASAL-6MESES -14,80 13,36 1,99 -18,82 -10,79 -7,43 44 <0,0001 
1MES-3MESES -5,60 7,32 1,07 -7,75 -3,45 -5,24 46 <0,0001 
1MES-6MESES -4,11 10,58 1,58 -7,29 -0,93 -2,61 44 0,012 

3MESES-6MESES 1,49 9,79 1,46 -1,45 4,43 1,02 44 0,313 

 

Gráfica 41: Evolución del rango de movilidad de los pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 



Resultados 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                     256 

 

Como se observa en los resultados anteriores ha existido una mejoría notable en el rango de 

movimiento articular de estos pacientes con diferencias en todos los tiempos con basal y 

mejorando con respecto al mes de evolución, sin embargo esta mejoría se mantiene estable a 

partir de los 3 meses. 

Evaluación del dolor 

Al igual que en los grupos anteriores este parámetro fue evaluado tanto por parte del 

propietario, como por parte del veterinario investigador. 

Los resultados expresados por el propietario aparecen en la tabla 82, mientras que los 

obtenidos por el veterinario aparecen en la tabla 83. 

 

Propietario 

Tabla 82: Evaluación de la vas por parte del propietario en los pacientes del grupo PRGF 

 N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR         LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 47 43,45 22,15 36,94 49,95 
1 MES 47 28,33 15,81 23,69 32,97 

3 MESES 47 26,90 18,55 21,45 32,35 
6 MESES 45 24,16 15,02 19,65 28,67 
TOTAL 186 30,78 19,50 27,96 33,60 

 

Veterinario 

Tabla 83: Evaluación de la vas por parte del veterinario en los pacientes del grupo PRGF 

 N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITE INFERIOR          LÍMITE SUPERIOR 

BASAL 47 33,44 11,06 30,19 36,68 
1 MES 47 26,85 9,19 24,15 29,55 

3 MESES 47 24,12 8,91 21,50 26,73 
6 MESES 45 26,17 9,35 23,36 28,98 
TOTAL 186 27,66 10,21 26,18 29,14 

 

VAS propietario 

La comparación en el tiempo de los resultados obtenidos por parte del propietario para este 

parámetro, aparecen reflejados en la tabla 84 y en la gráfica 42. 
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Tabla 84: Estudio comparativo entre tiempos de la vas evaluada por parte del propietario en 
el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR         SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 15,11 14,81 2,16 10,76 19,46 6,99 46 <0,0001 
BASAL-3MESES 16,55 17,45 2,55 11,42 21,67 6,50 46 <0,0001 
BASAL-6MESES 19,24 22,88 3,41 12,36 26,11 5,64 44 <0,0001 
1MES-3MESES 1,43 11,43 1,67 -1,92 4,79 0,86 46 0,395 
1MES-6MESES 4,38 20,90 3,12 -1,90 10,66 1,41 44 0,167 

3MESES-6MESES 3,21 23,78 3,54 -3,93 10,36 0,91 44 0,369 

 

 

Gráfica 42: Evolución de la evaluación del dolor (VAS) por parte del propietario de los 
pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como se aprecia en la gráfica 42 existió una mejoría del dolor desde el primer mes de la 

aplicación del tratamiento, manteniéndose constante hasta finalizar el estudio. 

 

VAS veterinario 

En cuanto a la percepción del dolor por parte del veterinario investigador, las comparaciones 

se encuentran expresadas en la tabla 85 y en la gráfica 43. 
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Tabla 85: Estudio comparativo entre tiempos de la vas evaluada por parte del veterinario en 
el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR        SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES 7,69 6,37 0,93 5,82 9,57 8,28 46 <0,0001 
BASAL-3MESES 10,44 6,93 1,01 8,41 12,48 10,34 46 <0,0001 
BASAL-6MESES 7,94 9,92 1,48 4,96 10,92 5,37 44 <0,0001 
1MES-3MESES 2,75 2,27 0,33 2,08 3,42 8,29 46 <0,0001 
1MES-6MESES 0,78 8,20 1,22 -1,69 3,24 0,64 44 0,528 

3MESES-6MESES -1,86 8,69 1,29 -4,47 0,75 -1,44 44 0,158 

 

 

Gráfica 43: Evolución de la evaluación del dolor (VAS) por parte del veterinario de los 
pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

  
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

El veterinario investigador apreció al igual que los propietarios una clara mejoría desde el 

primer mes de estudio, pero a los 6 meses comenzaba a empeorar de nuevo este parámetro en 

el grupo PRGF, aunque manteniéndose siempre mejor que en basal. 

Valoración de la satisfacción del propietario 

A continuación observamos la valoración de la satisfacción de los propietarios del grupo 

PRGF en base a las preguntas que les realizamos en cada una de las revisiones. 
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Primera pregunta 

En la tabla 86 y 87, y en la gráfica 44 observamos la evolución de la cojera en los animales del 

grupo PRGF a lo largo del estudio, y la comparación en cada uno de los tiempos valorados. 

 

Tabla 86: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la evolución de la cojera en los 
pacientes del grupo PRGF 

SATISFACCIÓN     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 
Nº ANIMALES 0 0 4 4 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 8,9% 2,9% 

3 
Nº ANIMALES 16 8 6 30 
PORCENTAJE 34,0% 17,0% 13,3% 21,6% 

4 
Nº ANIMALES 27 31 25 83 
PORCENTAJE 57,4% 66,0% 55,6% 59,7% 

5 
Nº ANIMALES 4 8 10 22 
PORCENTAJE 8,5% 17,0% 22,2% 15,8% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 45 139 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 87: Estudio comparativo sobre la evolución de la cojera en los pacientes del grupo 
PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 16,88 6 0,01 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 17,49 6 0,01 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 1,37 1 0,24 

N DE CASOS VÁLIDOS 139   

 

Gráfica 44: Evolución de la cojera en los pacientes del grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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En los resultados obtenidos en la pregunta sobre la evolución de la cojera de la mascota, ya 

desde el primer mes post tratamiento observamos un elevado porcentaje de animales en las 

puntuaciones más elevadas. Estos valores se mantienen en estas puntuaciones durante todo el 

estudio, pero se observan diferencias significativas a los 3 y a los 6 meses en comparación con 

los resultados obtenidos en basal. 

Segunda pregunta 

En cuanto a las respuestas por parte de los propietarios del grupo PRGF sobre la eficacia del 

tratamiento en los tiempos evaluados, observamos los resultados obtenidos, y la comparación 

de los mismos en las tablas 88 y 89, y en la gráfica 45. 

Tabla 88: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la eficacia al tratamiento en los 
pacientes del grupo PRGF 

SATISFACCIÓN     1 MES                    3 MESES                   6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

3 
Nº ANIMALES 4 2 6 12 
PORCENTAJE 8,5% 4,3% 13,3% 8,6% 

4 
Nº ANIMALES 35 23 17 75 
PORCENTAJE 74,5% 48,9% 37,8% 54,0% 

5 
Nº ANIMALES 8 22 22 52 
PORCENTAJE 17,0% 46,8% 48,9% 37,4% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 45 139 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 89: Estudio comparativo sobre la eficacia al tratamiento en los pacientes del grupo 
PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 16,18 4 0,00 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 17,25 4 0,00 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 4,52 1 0,03 

N DE CASOS VÁLIDOS 139   
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Gráfica 45: Eficacia al tratamiento en los pacientes del grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos ver en las respuestas obtenidas sobre la eficacia al tratamiento, ya en el 

primer mes observamos un mayor porcentaje de animales en la valoración número 4,  

alcanzando tanto a los 3 meses los porcentajes más elevados en la mayor puntuación (5). A los 

6 meses estos resultados tan positivos disminuyen significativamente en comparación con los 3 

meses, pero se mantienen más elevados que al mes de estudio. 

 

Tercera pregunta 

El análisis de las contestaciones de los propietarios correspondientes la cuestión sobre la 

respuesta al tratamiento por parte de los pacientes del grupo PRGF, se encuentra a 

continuación en la tabla 90 y 91, y en la gráfica 46. 

Tabla 90: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre respuesta al tratamiento en los 
pacientes del grupo PRGF 

SATISFACCIÓN 1 MES                3 MESES                 6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

3 
Nº ANIMALES 2 6 8 16 
PORCENTAJE 4,3% 12,8% 17,8% 11,5% 

4 
Nº ANIMALES 27 15 11 53 
PORCENTAJE 57,4% 31,9% 24,4% 38,1% 

5 
Nº ANIMALES 18 26 26 70 
PORCENTAJE 38,3% 55,3% 57,8% 50,4% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 45 139 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 91: Estudio comparativo sobre la respuesta al tratamiento en los pacientes del grupo 
PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 13,11 4 0,01 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 13,40 4 0,01 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 0,18 1 0,67 

N DE CASOS VÁLIDOS 139   

 

Gráfica 46: Respuesta al tratamiento en los pacientes del grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Respecto a la respuesta de los animales frente al tratamiento, podemos observar en la tabla 

74, que ya desde fases iniciales del estudio los animales presentaban una respuesta muy 

favorable al tratamiento con PRGF, alcanzando el mayor porcentaje de respuestas beneficiosas 

a los 3 meses de estudio, disminuyendo ligeramente los valores obtenidos a los 6 meses en 

comparación con los 3 meses. 

 

Cuarta pregunta 

En la tabla 92 y 93, y en la gráfica 47, se muestra las respuestas de los propietarios del grupo 

PRGF a la cuestión sobre el grado de cojera actual que padecen sus mascotas.  
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Tabla 92: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre grado de cojera actual de los 
pacientes del grupo PRGF 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 2 0 0 0 2 
PORCENTAJE 4,3% 0,0% 0,0% 0,0% 1,1% 

2 
Nº ANIMALES 11 0 0 0 11 
PORCENTAJE 23,4% 0,0% 0,0% 0,0% 5,9% 

3 
Nº ANIMALES 22 25 11 23 81 
PORCENTAJE 46,8% 53,2% 23,4% 51,1% 43,5% 

4 
Nº ANIMALES 12 20 30 22 84 
PORCENTAJE 25,5% 42,6% 63,8% 48,9% 45,2% 

5 
Nº ANIMALES 0 2 6 0 8 
PORCENTAJE 0,0% 4,3% 12,8% 0,0% 4,3% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 47 45 186 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Tabla 93: Estudio comparativo sobre grado de cojera actual de los pacientes del grupo PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 64,17 12 0,00 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 63,84 12 0,00 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 19,13 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 186   

 

Gráfica 47: Grado de cojera actual en los pacientes del grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos ver en los datos obtenidos sobre el grado de cojera de los animales del 

grupo PRGF, observamos que al inicio del estudio encontramos un mayor porcentaje de 

animales en valores más bajos, pero conforme avanza el estudio, estos porcentajes van 

mejorando, obteniendo los resultados significativamente más favorables a los 3 meses de 

estudio en comparación con los restantes tiempos evaluados. 
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Quinta pregunta 

La respuesta sobre la eficacia del tratamiento aplicado en los pacientes del grupo PRGF y la 

comparación entre cada uno de los tiempos estudiados, se muestra a continuación en las tablas 

94 y 95, y en la gráfica 48. 

 

Tabla 94: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la eficacia de los tratamientos 
que hasta ese momento han llevado los pacientes del grupo PRGF 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                 6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 2 0 0 0 2 
PORCENTAJE 8,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,2% 

2 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

3 
Nº ANIMALES 2 4 4 4 14 
PORCENTAJE 8,0% 8,5% 8,5% 8,9% 8,5% 

4 
Nº ANIMALES 9 33 27 25 94 
PORCENTAJE 36,0% 70,2% 57,4% 55,6% 57,3% 

5 
Nº ANIMALES 12 10 16 16 54 
PORCENTAJE 48,0% 21,3% 34,0% 35,6% 32,9% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 25 47 47 45 164 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Tabla 95: Estudio comparativo sobre eficacia de los tratamientos que hasta ese momento han 
llevado los pacientes del grupo PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 18,28 9 0,03 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 14,96 9 0,09 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 0,91 1 0,34 

N DE CASOS VÁLIDOS 164   

 

Gráfica 48: Eficacia de los tratamientos recibidos hasta el momento en los pacientes del 
grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 
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En este grupo, observamos que desde el inicio del estudio los propietarios están satisfechos 

con los tratamientos que hasta el momento han llevado los animales, mejorando este grado de 

satisfacción hasta los 6 meses posteriores al tratamiento. 

 

Sexta pregunta 

Los resultados descriptivos y la comparación entre cada unos de los tiempos de estudio 

obtenidos para la variable calidad de vida de los pacientes, se detallan a continuación en las 

tablas 96 y 97, y en la gráfica 49. 

 

Tabla 96: Respuesta de los propietarios a la pregunta sobre la calidad de vida en los 
pacientes del grupo PRGF 

SATISFACCIÓN BASAL                 1 MES                  3 MESES                 6 MESES TOTAL 

1 
Nº ANIMALES 0 0 0 0 0 
PORCENTAJE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 
Nº ANIMALES 13 5 0 0 18 
PORCENTAJE 27,7% 10,6% 0,0% 0,0% 9,7% 

3 
Nº ANIMALES 18 10 17 13 58 
PORCENTAJE 38,3% 21,3% 36,2% 28,9% 31,2% 

4 
Nº ANIMALES 14 22 16 24 76 
PORCENTAJE 29,8% 46,8% 34,0% 53,3% 40,9% 

5 
Nº ANIMALES 2 10 14 8 34 
PORCENTAJE 4,3% 21,3% 29,8% 17,8% 18,3% 

TOTAL 
Nº ANIMALES 47 47 47 45 186 
PORCENTAJE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Tabla 97: Estudio comparativo sobre calidad de vida en los pacientes del grupo PRGF 

 VALOR GL SIG. ASINTÓTICA (BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE PEARSON 40,11 9 0,00 

RAZÓN DE VEROSIMILITUDES 45,57 9 0,00 

ASOCIACIÓN LINEAL POR LINEAL 18,69 1 0,00 

N DE CASOS VÁLIDOS 186   
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Gráfica 49: Calidad de vida en los pacientes del grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En la respuesta sobre la calidad de vida de los animales, observamos que en basal, los 

resultados se encuentran repartidos entre las puntuaciones más bajas, mientras que conforme 

avanza el estudio, estas puntuaciones van aumentando, obteniendo los mejores resultados a 

los 6 meses de estudio. 

 

Analgesia de rescate 

En cuanto a la necesidad de utilizar analgesia de rescate durante el estudio, los resultados 

están en la tabla 98 y en la gráfica 50.  

Tabla 98: Estudio comparativo entre tiempos de la analgesia de rescate en el grupo PRGF 

ANALGESIA DE 
RESCATE 

1 MES                           3 MESES                       6 MESES TOTAL 

SÍ 
Nº 

ANIMALES 
2 4 9 15 

PORCENTAJE 13,3% 26,7% 60,0% 100,0% 

NO 
Nº 

ANIMALES 
45 43 38 173 

PORCENTAJE 26,0% 24,9% 22,0% 100,0% 

TOTAL 
Nº 

ANIMALES 
47 47 47 188 

PORCENTAJE 25,0% 25,0% 25,0% 100,0% 
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Gráfica 50: Evolución de la analgesia de rescate de los pacientes del grupo PRGF en el tiempo 

 

 
 

+
 Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

En este grupo 2 animales necesitaron tomar meloxicam al primer mes de evolución, 4 a los 3 

meses y 9 a los 6 meses, aunque no se presentaron diferencias entre tiempos. 
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Estudio Comparativo del Factor Tratamiento 

Para evaluar las diferencias que existieron entre cada uno de los grupos en todos los tiempos 

de estudio se realizó un estudio comparativo entre ellos con el test no paramétrico de la 

Prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes. 

A continuación, en forma de tabla, aparecen los resultados obtenidos en cada una de las 

variables en los 3 grupos y en los cuatro tiempos de estudio. En las gráficas se valoran las 

diferencias entre los grupos para cada uno de los tiempos. 

Peso 

Lo primero en comparar fueron los pesos para ver la correlación existente entre los 

pacientes de los 3 grupos. En la tabla 99 aparecen los pesos de los pacientes y las diferencias 

entre grupos (Gráfica 51). 
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Tabla 99: Comparación entre grupos del peso de los pacientes en cada uno de los tiempos de 
estudio 

 GRUPO N MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 

95% 
LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 35,49 14,15 29,65 41,33  
 CMG+PRGF 23 36,70 14,06 30,62 42,78 0,458 
 PRGF 47 37,80 11,28 34,49 41,11  
 Total 95 36,93 12,67 34,35 39,51  

1 MES CMG 25 34,76 13,47 29,20 40,33  
 CMG+PRGF 23 36,15 13,12 30,48 41,82 0,330 
 PRGF 47 37,31 10,90 34,11 40,51  
 Total 95 36,36 12,08 33,90 38,82  

3 MESES CMG 24 34,83 13,80 29,00 40,65  
 CMG+PRGF 22 36,32 13,40 30,38 42,26 0,483 
 PRGF 47 37,27 11,04 34,03 40,52  
 Total 93 36,42 12,27 33,89 38,94  

6 MESES CMG 23 35,05 14,24 28,89 41,21  
 CMG+PRGF 21 36,73 13,75 30,48 42,99 0,586 
 PRGF 45 36,79 11,27 33,40 40,17  
 Total 89 36,33 12,56 33,68 38,97  

 
Gráfica 51: Comparación entre grupos del peso en cada uno de los tiempos de estudio (A: 

basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses)  

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 
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Como observamos en las gráficas anteriores, no existieron diferencias entre grupos en la 

variable peso en ninguno de los tiempos de estudio evaluados.  

Estudio del grado de artrosis mediante la escala Bioarth 

Para la evaluación del grado de artrosis mediante la escala Bioarth, se realizó un estudio 

comparativo entre los diversos tiempos de los parámetros detallados a continuación: 

Evaluación Radiológica 

En la tabla 100 y en la gráfica 52 se exponen los datos obtenidos de la evaluación radiológica 

comparando cada uno de los tres grupos de estudio en cada uno de los tiempos valorados. 

Tabla 100: Comparación entre grupos del grado de artrosis de los pacientes en cada uno de 
los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 

95% 
LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 20,16 8,27 16,75 23,57  
 CMG+PRGF 23 18,13 7,87 14,73 21,53 0,525 
 PRGF 47 18,15 5,57 16,51 19,78  
 Total 95 18,67 6,92 17,26 20,08  

1 MES CMG 25 20,04 8,11 16,69 23,39  
 CMG+PRGF 23 18,09 7,75 14,74 21,44 0,498 
 PRGF 47 18,21 5,49 16,60 19,82  
 Total 95 18,66 6,80 17,28 20,05  

3 MESES CMG 24 19,67 7,93 16,32 23,02  
 CMG+PRGF 22 17,45 7,34 14,20 20,71 0,505 
 PRGF 47 18,23 5,49 16,62 19,85  
 Total 93 18,42 6,61 17,06 19,78  

6 MESES CMG 23 20,04 8,15 16,52 23,57  
 CMG+PRGF 21 17,71 7,73 14,19 21,23 0,455 
 PRGF 45 18,24 5,87 16,48 20,01  
 Total 89 18,58 6,94 17,12 20,05  
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Gráfica 52: Comparación entre grupos del grado de artrosis en cada uno de los tiempos de 
estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

En los resultados obtenidos sobre la valoración radiológica no existieron diferencias entre 

grupos en ninguno de los tiempos de estudio, indicándonos que el grado de artrosis de los 

animales en los tres grupos fue el mismo durante todo el estudio. 

 

Limitación funcional 

A continuación en la tabla 101 y en la gráfica 53, se exponen los datos obtenidos sobre la 

limitación funcional en los 3 grupos de estudio para ver la correlación existente entre ellos en 

cada uno de los tiempos evaluados. 
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Tabla 101: Comparación entre grupos de la limitación funcional de los pacientes en cada uno 
de los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 

95% 
LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 7,76 4,26 6,00 9,52  
 CMG+PRGF 23 7,70 4,43 5,78 9,61 0,370 
 PRGF 47 8,45 3,36 7,46 9,43  
 Total 95 8,08 3,86 7,30 8,87  

1 MES CMG 25 4,52 4,54 2,65 6,39  
 CMG+PRGF 23 3,65 2,55 2,55 4,76 0,118 
 PRGF 47 5,13 3,13 4,21 6,05  
 Total 95 4,61 3,46 3,91 5,31  

3 MESES CMG 24 3,92 4,63 1,96 5,87  
 CMG+PRGF 22 3,59 4,16 1,75 5,44 0,955 
 PRGF 47 3,38 2,93 2,52 4,24  
 Total 93 3,57 3,70 2,81 4,33  

6 MESES CMG 22 3,09 3,62 1,48 4,70  
 CMG+PRGF 20 2,20 2,42 1,07 3,33 0,005 
 PRGF 45 4,42 2,85 3,57 5,28  
 Total 87 3,57 3,09 2,92 4,23  

 

Gráfica 53: Comparación entre grupos de la limitación funcional en cada uno de los tiempos 
de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 
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En los resultados obtenidos, observamos que tanto a tiempo basal, como uno y tres meses 

tras la aplicación de los diversos tratamientos, no existieron diferencias entre ninguno de los 

grupos, pero a los 6 meses de estudio, el grupo tratado con PRGF obtuvo peor puntuación en 

este parámetro, obteniendo diferencias significativas con los grupos tratados con CMG y 

CMG+PRGF. 

 

Movilidad articular 

Los resultados obtenidos de la comparación entre grupos de la variable movilidad articular, 

en la cual evaluamos tanto el rango de movimiento de cada de una de las articulaciones, como 

la molestia a la hora de manipular la extremidad afectada se exponen a continuación en la tabla 

102 y en la gráfica 54. 

Tabla 102: Comparación entre grupos de la movilidad articular de los pacientes en cada uno 
de los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO CONFIANZA 
95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 4,60 1,12 4,14 5,06  
 CMG+PRGF 23 4,61 1,08 4,14 5,07 0,150 
 PRGF 47 4,11 0,84 3,86 4,35  
 Total 95 4,36 1,00 4,15 4,56  

1 MES CMG 25 3,00 1,29 2,47 3,53  
 CMG+PRGF 23 2,78 1,48 2,14 3,42 0,587 
 PRGF 47 3,19 0,95 2,91 3,47  
 Total 95 3,04 1,18 2,80 3,28  

3 MESES CMG 24 2,13 2,11 1,23 3,02  
 CMG+PRGF 22 2,05 1,96 1,17 2,92 0,045 
 PRGF 47 2,87 1,06 2,56 3,18  
 Total 93 2,48 1,65 2,14 2,82  

6 MESES CMG 23 1,74 1,86 0,93 2,55  
 CMG+PRGF 21 1,62 1,77 0,81 2,43 0,002 
 PRGF 45 2,89 1,13 2,55 3,23  
 Total 89 2,29 1,61 1,95 2,63  
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Gráfica 54: Comparación entre grupos de la movilidad articular en cada uno de los tiempos 
de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Como podemos observar en los datos expuestos anteriormente, no existieron diferencias 

entre grupos en el parámetro movilidad articular a tiempo basal y un mes tras la aplicación de 

los diversos tratamientos. En cambio 3 y 6 meses posteriores a la aplicación de los mismos, 

obtenemos mejores resultados en los grupos tratados con CMG y CMG+PRGF, existiendo en 

ambos grupos diferencias significativas con el grupo tratado con PRGF. 

Grado flexión 

Dentro de la movilidad articular, uno de los parámetros a evaluar era el grado de flexión de 

las articulaciones estudiadas. Los resultados obtenidos tras analizar la correlación existente 

entre los grupos de estudio en cada uno de los tiempo evaluados se muestra a continuación 

(Tabla 103 y Gráfica 55). 
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Tabla 103: Comparación entre grupos del grado de flexión de los pacientes en cada uno de los 
tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 24 62,58 10,70 58,06 67,10  
 CMG+PRGF 23 63,48 8,63 59,75 67,21 0,368 
 PRGF 47 60,91 5,09 59,42 62,41  
 Total 94 61,97 7,75 60,38 63,55  

1 MES CMG 24 55,79 7,22 52,74 58,84  
 CMG+PRGF 23 55,04 4,87 52,94 57,15 0,235 
 PRGF 47 56,23 3,07 55,33 57,14  
 Total 94 55,83 4,84 54,84 56,82  

3 MESES CMG 23 55,30 6,15 52,64 57,97  
 CMG+PRGF 22 54,41 3,83 52,71 56,11 0,505 
 PRGF 47 54,13 3,27 53,17 55,09  
 Total 92 54,49 4,26 53,61 55,37  

6 MESES CMG 22 51,55 5,13 49,27 53,82  
 CMG+PRGF 21 52,90 3,91 51,12 54,68 0,003 
 PRGF 45 55,22 4,64 53,83 56,62  
 Total 88 53,75 4,83 52,73 54,77  

 

Gráfica 55: Comparación entre grupos del grado de flexión en cada uno de los tiempos de 
estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 
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Estos resultados nos muestran que únicamente existieron diferencias entre grupos a los 6 

meses de estudio, donde los animales tratados con PRFG obtuvieron un grado de flexión más 

limitado que los tratados con CMG y CMG+PRGF. 

Grado extensión 

Otro de los parámetros evaluados dentro de la movilidad articular fue el grado de extensión 

de las articulaciones, mostrándose a continuación (Tabla 104 y Gráfica 56) los resultados 

obtenidos de la comparación entre grupos a cada uno de los tiempos de estudio. 

Tabla 104: Comparación entre grupos del grado de extensión de los pacientes en cada uno de 
los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 130,36 17,58 123,10 137,62  
 CMG+PRGF 23 130,52 12,04 125,31 135,73 0,004 
 PRGF 47 139,72 11,07 136,47 142,97  
 Total 95 135,03 13,95 132,19 137,87  

1 MES CMG 25 151,48 12,13 146,47 156,49  
 CMG+PRGF 23 153,30 11,51 148,33 158,28 0,009 
 PRGF 47 145,74 11,19 142,46 149,03  
 Total 95 149,08 11,89 146,66 151,51  

3 MESES CMG 24 158,42 10,74 153,88 162,95  
 CMG+PRGF 22 154,73 15,14 148,01 161,44 0,002 
 PRGF 47 149,23 10,79 146,06 152,40  
 Total 93 152,90 12,45 150,34 155,47  

6 MESES CMG 23 159,65 9,80 155,41 163,89  
 CMG+PRGF 21 158,10 8,87 154,06 162,13 <0,0001 
 PRGF 45 149,78 11,28 146,39 153,17  
 Total 89 154,29 11,27 151,92 156,67  
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Gráfica 56: Comparación entre grupos del grado de extensión en cada uno de los tiempos de 
estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Respecto a grado de extensión de las articulaciones, observamos que desde la primera 

evaluación a tiempo basal, ya existieron diferencias significativas entre el grupo tratado con 

PRGF y los otros dos grupos tratados con CMG y CMG+PRGF, ya que el grupo de PRGF 

presentaba un mayor ángulo de extensión al inicio del estudio. Conforme avanza el estudio, el 

ángulo de extensión de los grupos tratados con CMG y CMG+PRGF va aumentando, obteniendo 

al mes, a los 3, y a los 6 meses mejores resultados en comparación con el grupo tratado con 

PRGF. 

 

Atrofia muscular 

En la tabla 105 y la gráfica 106 aparecen reflejados los datos obtenidos tras comparar la 

atrofia muscular de los pacientes entre grupos a cada uno de los tiempos evaluados. 
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Tabla 105: Comparación entre grupos de la atrofia muscular de los pacientes en cada uno de 
los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 30,28 5,67 1,13 27,94  
 CMG+PRGF 23 31,17 5,80 1,21 28,66 0,046 
 PRGF 47 32,64 3,69 0,54 31,55  
 Total 95 31,66 4,88 0,50 30,67  

1 MES CMG 25 31,28 5,32 1,06 29,09  
 CMG+PRGF 23 32,30 5,37 1,12 29,98 0,424 
 PRGF 47 32,78 3,71 0,54 31,69  
 Total 95 32,27 4,59 0,47 31,33  

3 MESES CMG 24 31,40 5,05 1,03 29,26  
 CMG+PRGF 22 32,14 4,98 1,06 29,93 0,521 
 PRGF 47 32,67 3,79 0,55 31,55  
 Total 93 32,21 4,41 0,46 31,30  

6 MESES CMG 23 31,63 5,22 1,09 29,37  
 CMG+PRGF 21 32,90 5,26 1,15 30,51 0,597 
 PRGF 45 32,66 3,84 0,57 31,50  
 Total 89 32,45 4,55 0,48 31,49  

 

Gráfica 57: Comparación entre grupos de la atrofia muscular en centímetros en cada uno de 
los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 
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En los resultados adquiridos de analizar el perímetro muscular en centímetros de cada uno 

de los grupos y comparar los resultados obtenidos, observamos que únicamente existieron 

diferencias entre grupos a tiempo basal, estas diferencias se dieron entre el grupo PRGF y el 

grupo CMG. 

 

Rango de movilidad 

Como ya hemos comentado anteriormente el rango de movilidad es una variable calculada 

para poder estandarizar la mejora obtenida en todas las articulaciones, ya que el grado de 

flexión y extensión de cada una de las articulaciones incluidas en el estudio es diferente, de 

manera que este parámetro valora el % del rango de movimiento sobre el 100% de cada 

articulación. Las diferencias obtenidas entre grupos a cada uno de los tiempo de estudio se 

exponen a continuación en la tabla 106 y en la gráfica 58. 

Tabla 106: Comparación entre grupos del rango de movilidad de los pacientes en cada uno de 
los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 24 66,75 14,82 60,49 73,01  
 CMG+PRGF 23 67,04 9,82 62,80 71,29 <0,0001 
 PRGF 47 78,81 12,71 75,08 82,54  
 Total 94 72,85 13,89 70,01 75,70  

1 MES CMG 24 95,54 12,21 90,39 100,70  
 CMG+PRGF 23 98,26 11,85 93,14 103,38 0,014 
 PRGF 47 89,51 11,85 86,03 92,99  
 Total 94 93,19 12,42 90,65 95,74  

3 MESES CMG 23 103,26 12,34 97,92 108,60  
 CMG+PRGF 22 100,55 15,90 93,50 107,59 0,018 
 PRGF 47 95,11 11,50 91,73 98,48  
 Total 92 98,45 13,22 95,71 101,18  

6 MESES CMG 22 108,32 11,58 103,19 113,45  
 CMG+PRGF 21 105,19 10,39 100,46 109,92 <0,0001 
 PRGF 45 94,56 14,33 90,25 98,86  
 Total 88 100,53 14,14 97,54 103,53  
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Gráfica 58: Comparación entre grupos del rango de movilidad en cada uno de los tiempos de 
estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

En este parámetro observamos diferencias entre el grupo PRGF y los restantes grupos (CMG 

y CMG+PRGF) a tiempo basal donde el grupo PRGF presentan un mayor rango de movilidad, y 

en los restantes tiempos (1,3 y 6 meses) donde los grupos tratados con CMG y CMG+PRGF 

obtienen mejores resultados. 

Evaluación del dolor 

Tanto los propietarios como el veterinario investigador evaluaron el dolor de la mascota 

mediante una escala analógica visual (VAS) en cada una de las visitas, los resultados obtenidos 

de la comparación entre grupos se muestran en las siguientes tablas y gráficas. 
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VAS propietario 

En la tabla 107 y gráfica 59 quedan reflejadas las diferencias obtenidas entre grupos en la 

valoración de la VAS por parte de propietario a cada uno de los tiempos de estudio evaluados. 

Tabla 107: Comparación entre grupos de la VAS del propietario en cada uno de los tiempos 
de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 33,98 16,04 27,36 40,60  
 CMG+PRGF 23 32,81 17,18 25,38 40,24 0,048 
 PRGF 47 43,45 22,15 36,94 49,95  
 Total 95 38,38 20,01 34,30 42,46  

1 MES CMG 25 17,77 16,42 10,99 24,55  
 CMG+PRGF 23 14,96 13,15 9,27 20,64 0,001 
 PRGF 47 28,33 15,81 23,69 32,97  
 Total 95 22,32 16,38 18,98 25,65  

3 MESES CMG 24 22,74 22,51 13,23 32,24  
 CMG+PRGF 22 21,09 23,15 10,83 31,36 0,046 
 PRGF 47 26,90 18,55 21,45 32,35  
 Total 93 24,45 20,68 20,19 28,71  

6 MESES CMG 22 20,10 15,98 13,01 27,18  
 CMG+PRGF 20 16,51 12,98 10,44 22,59 0,042 
 PRGF 45 24,16 15,02 19,65 28,67  
 Total 87 21,37 15,00 18,18 24,57  
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Gráfica 59: Comparación entre grupos de la VAS del propietario en cada uno de los tiempos 
de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Como observamos en los datos anteriores desde tiempo basal existieron diferencias en este 

parámetro entre el grupo PRGF y el grupo CMG+PRGF en todos los tiempos de estudio, siendo 

el valor de la VAS mas elevado en el grupo PRGF. Comparando este grupo (PRGF) con el grupo 

de CMG las diferencias se obtuvieron a partir del primer mes, manteniéndose hasta el final del 

estudio, observando y mayor grado de dolor en el grupo PRGF. No existieron diferencias entre 

el grupo CMG y el grupo CMG+PRGF en ninguno de los tiempos valorados. 

 

VAS veterinario 

En la tabla 108 y gráfica 60 quedan reflejadas las diferencias obtenidas entre grupos en la 

valoración de la VAS por parte del veterinario investigador a cada uno de los tiempos de 

estudio. 
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Tabla 108: Comparación entre grupos de la VAS del veterinario en cada uno de los tiempos de 
estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 27,57 16,02 20,95 34,18  
 CMG+PRGF 23 28,72 17,04 21,36 36,09 0,083 
 PRGF 47 34,56 10,88 31,37 37,75  
 Total 95 31,31 14,22 28,41 34,20  

1 MES CMG 25 15,87 7,51 12,77 18,97  
 CMG+PRGF 23 17,54 14,85 11,12 23,96 <0,0001 
 PRGF 47 26,87 9,19 24,17 29,56  
 Total 95 21,71 11,58 19,35 24,07  

3 MESES CMG 24 12,67 8,70 9,00 16,34  
 CMG+PRGF 22 12,57 9,46 8,37 16,76 <0,0001 
 PRGF 47 24,12 8,91 21,50 26,73  
 Total 93 18,43 10,60 16,25 20,61  

6 MESES CMG 23 10,87 5,96 8,29 13,45  
 CMG+PRGF 21 10,84 7,32 7,50 14,17 <0,0001 
 PRGF 45 26,17 9,35 23,36 28,98  
 Total 89 18,60 11,14 16,25 20,95  

 

Gráfica 60: Comparación entre grupos de la VAS del veterinario en cada uno de los tiempos 
de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 
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Respecto a la VAS del veterinario, desde el inicio del estudio se obtuvieron diferencias en 

este parámetro entre el grupo PRGF y los otros dos grupos, observándose un mayor grado de 

dolor en el grupo PRGF en comparación con los restantes grupos ya desde el principio.  

Valoración de la satisfacción del propietario 

A continuación se recogen los datos obtenidos sobre la satisfacción de los propietarios en 

cada uno de los grupos y la comparación entre sí en todos los tiempos de estudio. 

 

Primera pregunta 

En la gráfica 61 se exponen los resultados obtenidos en la cuestión sobre la evolución de la 

cojera en cada unos de los grupos de estudio 

Gráfica 61: Comparación entre grupos de la pregunta sobre la evolución de la cojera en los 
pacientes en cada uno de los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

 

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 
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En los resultados obtenidos respecto a la evolución de la cojera en los pacientes observamos 

que no existen diferencias entre grupos en ninguno de los tiempos de estudio. 

 

Segunda pregunta 

En la siguiente gráfica (gráfica 62) se representa la comparación entre grupos de la eficacia al 

tratamiento en cada uno de los tiempos evaluados. 

Gráfica 62: Comparación entre grupos de la pregunta sobre la eficacia al tratamiento en los 
pacientes en cada uno de los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

 

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Como observamos en la gráfica anterior, no existieron diferencias entre los grupos a ninguno 

de los tiempos de estudio en la cuestión referente a la eficacia al tratamiento en los pacientes. 
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Tercera pregunta 

En la gráfica 63 se muestra la comparación entre grupos referente a la cuestión sobre la 

respuesta al tratamiento en cada uno de los pacientes. 

Gráfica 63: Comparación entre grupos de la pregunta sobre respuesta al tratamiento en los 
pacientes en cada uno de los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

 

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

En las gráficas anteriores se representa el resultado obtenido de comparar entre grupos la 

respuesta al tratamiento en los diferentes tiempos de estudio. Como podemos ver, estos 

resultados no muestran diferencias significativas en ninguno de los tiempos evaluados. 

 

Cuarta pregunta 

En la gráfica 64 se compara entre grupos las respuestas obtenidas respecto al grado de 

cojera que presentan las mascotas en los diferentes tiempos de estudio. 
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Gráfica 64: Comparación entre grupos de la pregunta sobre grado de cojera actual de los 
pacientes en cada uno de los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Como podemos ver en esta cuestión, no existen diferencias significativas entre grupos a 

tiempo basal, 1 y 3 meses posteriores a cada uno de los tratamientos, aún existiendo una 

mejoría de esta variable a lo largo del estudio. En cambio, a los 6 meses de estudio, el grado de 

cojera de los animales tratados con PRGF es mayor que los tratados con CMG y CMG+PRGF, 

existiendo diferencias significativas con estos dos grupos. 

 

Quinta pregunta 

A continuación, en la gráfica 65 se muestran los resultados obtenidos de comparar entre 

cada uno de los grupos, la eficacia al tratamiento que hasta el momento han llevado los 

pacientes. 
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Gráfica 65: Comparación entre grupos de la pregunta sobre la eficacia de los tratamientos 
que hasta ese momento han llevado los pacientes en cada uno de los tiempos de estudio (A: 

basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

En los resultados anteriores, observamos que a tiempo basal, antes de la aplicación de cada 

uno de los tratamientos, el grupo PRGF presenta diferencias significativas con los grupos 

tratados con CMG y CMG+PRGF. Éste grupo (PRGF) obtiene una mayor valoración a tiempo 

basal en esta cuestión referente a la eficacia al tratamiento que hasta el momento han llevado 

los pacientes. En cambio, a 3 y a 6 meses, los grupos tratados con CMG y CMG+PRGF obtienen 

una mejor valoración, mostrando diferencias significativas con el grupo PRGF 

Sexta pregunta 

En la gráfica 66 se representa la comparación entre grupos referente a la cuestión sobre la 

calidad de vida en los pacientes en cada uno de los tiempos analizados durante el estudio. 
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Gráfica 66: Comparación entre grupos de la pregunta sobre la calidad de vida en los 
pacientes en cada uno de los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

  

 
 

 
 

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

En las respuestas obtenidas sobre la calidad de vida de los pacientes, observamos que en 

todos los grupos existe una mejoría a lo largo del estudio sin existir diferencias entre grupos 

hasta los 6 meses, donde los grupos tratados con CMG y CMG+PRGF obtienen una mayor 

calidad de vida que el grupo tratado con PRGF.  

 

Analgesia de rescate 

A continuación en la gráfica 67 se muestran los resultados obtenidos de comparar entre 

grupos la necesidad de emplear el meloxicam como analgesia de rescate durante el estudio. 
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Gráfica 67: Comparación entre grupos de la analgesia de rescate en cada uno de los tiempos 
de estudio (B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

 

  
Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 

círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Como observamos en las gráficas anteriores en los tres grupos evaluados predominan los 

animales que no necesitaron analgesia de rescate durante el estudio. No existieron diferencias 

significativas en ninguno de los tiempos analizados. 
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Estudio de los Biomarcadores 

A continuación se exponen los resultados obtenidos de la evaluación de los biomarcadores 

analizados en el suero de los pacientes: 

Estudio del Factor Tiempo 

A continuación se exponen de manera independiente los datos obtenidos en cada uno de los 

grupos de estudio (CMG, CMG+PRGF y PRGF), así como el análisis estadístico que compara su 

evolución en cada uno de los tiempos (Basal, 1, 3 y 6 meses). 
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Grupo CMG 

C2C 

En la tabla 109 aparecen los datos descriptivos para los productos de degradación del 

colágeno (C2C) en el grupo tratado con CMG. 

Tabla 109: Evaluación de los productos de degradación del colágeno (C2C) en los pacientes 
del grupo CMG 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 24 68,57 83,17 16,98 33,46 
1 MES 23 79,34 89,16 18,59 40,78 

3 MESES 22 64,30 80,50 17,16 28,60 
6 MESES 22 48,43 67,72 14,44 18,41 
TOTAL 91 65,39 80,10 8,40 48,71 

 

Una vez obtenidos los datos se compararon entre cada uno de los tiempos para evaluar las 

posibles diferencias. Los datos de estos estudios estadísticos aparecen en la tabla 110 y en la 

gráfica 68. 

 

Tabla 110: Estudio comparativo entre tiempos de los productos de degradación del colágeno 
(C2C) en el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -11,70 50,85 10,60 -33,68 10,29 -1,10 22 0,282 
BASAL-3MESES 6,62 65,13 13,89 -22,25 35,50 0,48 21 0,638 
BASAL-6MESES 25,55 59,76 12,74 -0,95 52,05 2,01 21 0,058 
1MES-3MESES 20,13 42,00 9,17 1,02 39,25 2,20 20 0,04 
1MES-6MESES 39,87 66,84 14,59 9,44 70,30 2,73 20 0,013 

3MESES-6MESES 16,61 38,56 8,62 -1,44 34,66 1,93 19 0,069 
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Gráfica 68: Evolución de los productos de degradación del colágeno (C2C) de los pacientes del 
grupo CMG 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como se puede apreciar, en el grupo CMG existieron diferencias significativas a los 3 y los 6 

meses de estudio con los valores obtenidos al mes. Lo que nos indica que los productos de 

degradación del colágeno aumentaron al mes, y después disminuyeron de manera progresiva 

hasta los 6 meses de estudio. 

Ácido Hialurónico (HA)  

En la tabla 111 aparecen reflejados los datos descriptivos para el ácido hialurónico en el 

grupo CMG. 

Tabla 111: Evaluación del ácido hialurónico en los pacientes del grupo CMG 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 25 38,89 91,15 18,23 1,26 
1 MES 25 95,77 187,78 37,56 18,26 

3 MESES 23 83,63 166,25 34,67 11,74 
6 MESES 23 104,12 180,76 37,69 25,95 
TOTAL 96 80,05 160,09 16,34 47,61 

 

En la tabla 112 y en la gráfica 69, se exponen los resultados obtenidos de comparar los 

valores de cada uno de los tiempos de estudio para poder evaluar la evolución de este 

parámetro en el tiempo.  
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Tabla 112: Estudio comparativo entre tiempos del ácido hialurónico en el grupo CMG 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -56,89 124,60 24,92 -108,32 -5,45 -2,28 24 0,032 
BASAL-3MESES -42,31 118,32 24,67 -93,48 8,85 -1,72 22 0,1 
BASAL-6MESES -62,08 105,38 21,97 -107,65 -16,51 -2,83 22 0,01 
1MES-3MESES 17,06 150,11 31,30 -47,86 81,97 0,55 22 0,591 
1MES-6MESES -0,25 120,91 25,21 -52,54 52,03 -0,01 22 0,992 

3MESES-6MESES -16,35 123,16 26,88 -72,41 39,71 -0,61 20 0,55 

 

 

Gráfica 69: Evolución del ácido hialurónico de los pacientes del grupo CMG 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos observar en el grupo tratado con CMG, existio un aumento progresivo del 

ácido hialurónico evaluados en el suero de los pacientes, observándose diferencias 

estadísticamente significativas entre basal y mes, y entre basal y 6 meses. 

 

Grupo CMG+PRGF 

C2C 

En la tabla 113 aparecen reflejados los datos descriptivos para los productos de degradación 

del colágeno (C2C) en el grupo CMG+PRGF. 
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Tabla 113: Evaluación de los productos de degradación del colágeno (C2C) en los pacientes 
del grupo CMG+PRGF 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 22 62,38 76,54 16,32 28,45 
1 MES 21 78,80 92,18 20,12 36,84 

3 MESES 20 64,33 83,28 18,62 25,36 
6 MESES 20 45,65 70,98 15,87 12,43 
TOTAL 83 62,97 80,53 8,84 45,39 

 

Una vez obtenidos los datos se compararon entre cada uno de los tiempos para evaluar las 

posibles diferencias. Los datos de estos estudios estadísticos aparecen en la tabla 114 y en la 

gráfica 70. 

Tabla 114: Estudio comparativo entre tiempos de los productos de degradación del colágeno 
(C2C) en el grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -15,36 40,89 9,14 -34,50 3,77 -1,68 19 0,109 
BASAL-3MESES 3,44 60,32 13,84 -25,64 32,51 0,25 18 0,807 
BASAL-6MESES 25,41 50,65 11,62 1,00 49,82 2,19 18 0,042 
1MES-3MESES 21,15 44,84 10,57 -1,15 43,45 2,00 17 0,062 
1MES-6MESES 44,23 70,70 16,66 9,08 79,39 2,65 17 0,017 

3MESES-6MESES 19,61 40,16 9,74 -1,04 40,25 2,01 16 0,061 

 

Gráfica 70: Evolución de los productos de degradación del colágeno (C2C) de los pacientes del 
grupo CMG+PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como se aprecia en la gráfica 70, respecto a la diferencian entre tiempos de los productos de 

degradación del colágeno (C2C) en el grupo CMG+PRGF, se observaron diferencias entre basal y 
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6 meses, y entre 1 y 6 meses, existiendo a los 6 meses una disminución de este parámetro en 

comparación con los restantes tiempos. 

Ácido Hialurónico (HA)  

En la tabla 115 aparece el ácido hialurónico de cada uno de los pacientes del grupo tratado 

con CMG+PRGF y su evolución en el tiempo. 

Tabla 115: Evaluación del ácido hialurónico en los pacientes del grupo CMG+PRGF 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 23 38,01 95,15 19,84 -3,13 
1 MES 23 97,55 194,19 40,49 13,58 

3 MESES 21 62,27 130,13 28,40 3,04 
6 MESES 21 107,76 190,07 41,48 21,24 
TOTAL 88 76,01 157,53 16,79 42,63 

 

En la tabla 116 y gráfica 71, se exponen los resultados obtenidos de comparar los valores de 

cada uno de los tiempos de estudio para poder evaluar la evolución de este parámetro en el 

tiempo. 

Tabla 116: Estudio comparativo entre tiempos del ácido hialurónico en el grupo CMG+PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -59,54 127,96 26,68 -114,87 -4,21 -2,23 22 0,036 
BASAL-3MESES -21,68 54,84 11,97 -46,65 3,28 -1,81 20 0,085 
BASAL-6MESES -66,39 115,07 25,11 -118,77 -14,01 -2,64 20 0,016 
1MES-3MESES 40,83 119,59 26,10 -13,61 95,26 1,57 20 0,133 
1MES-6MESES -1,18 128,94 28,14 -59,87 57,52 -0,04 20 0,967 

3MESES-6MESES -43,55 76,18 17,48 -80,27 -6,83 -2,49 18 0,023 
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Gráfica 71: Evolución del ácido hialurónico de los pacientes del grupo CMG+PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Los valores de ácido hialurónico en el grupo tratado con CMG+PRGF aumento de manera 

progresiva desde el inicio del estudio, observándose diferencias estadísticamente significativas 

entre tiempo basal y el resto de tiempos evaluados, y entre 1 y 6 meses posteriores al 

tratamiento. 

Grupo PRGF 

C2C 

En la tabla 117 aparecen los datos descriptivos para productos de degradación del colágeno 

(C2C) en el grupo PRGF. 

Tabla 117: Evaluación de los productos de degradación del colágeno (C2C) en los pacientes 
del grupo PRGF 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 18 31,97 58,05 13,68 3,11 
1 MES 18 43,10 76,65 18,07 4,98 

3 MESES 16 39,45 69,57 17,39 2,38 
6 MESES 15 29,43 62,71 16,19 -5,30 
TOTAL 67 36,18 65,93 8,05 20,10 

 

Una vez obtenidos los datos se compararon entre cada uno de los tiempos para evaluar las 

posibles diferencias. Los datos de estos estudios estadísticos aparecen en la tabla 118 y en la 

gráfica 72. 
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Tabla 118: Estudio comparativo entre tiempos de los productos de degradación del colágeno 
(C2C) en el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -5,95 25,33 6,33 -19,44 7,55 -0,94 15 0,363 
BASAL-3MESES 6,77 12,77 3,30 -0,30 13,84 2,05 14 0,059 
BASAL-6MESES 3,59 24,35 6,09 -9,39 16,56 0,59 15 0,565 
1MES-3MESES 20,62 50,48 13,03 -7,33 48,57 1,58 14 0,136 
1MES-6MESES 14,43 30,83 8,55 -4,20 33,06 1,69 12 0,117 

3MESES-6MESES -5,95 25,33 6,33 -19,44 7,55 -0,94 15 0,363 

 

Gráfica 72: Evolución de los productos de degradación del colágeno (C2C) de los pacientes del 
grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Respecto a los productos de degradación del colágeno (C2C) en el grupo PRGF, se 

mantuvieron constantes a lo largo de todo el estudio, sin existir diferencias en ninguno de los 

tiempos de evaluación. 

Ácido Hialurónico (HA)  

A continuación, en la tabla 119 están reflejados de manera descriptiva los datos obtenidos 

sobre el ácido hialurónico en el suero de los pacientes del grupo PRGF. 
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Tabla 119: Evaluación del ácido hialurónico en los pacientes del grupo PRGF 

TIEMPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
INTERVALO CONFIANZA 95% 

LÍMITEINFERIOR            LÍMITESUPERIOR 

BASAL 19 39,17 89,90 20,63 -4,17 
1 MES 19 80,67 230,16 52,80 -30,26 

3 MESES 17 95,88 234,20 56,80 -24,53 
6 MESES 16 50,22 49,96 12,49 23,59 
TOTAL 71 66,34 171,17 20,31 25,83 

 

Una vez obtenidos los datos se compararon entre cada uno de los tiempos para evaluar las 

posibles diferencias. Los datos de estos estudios estadísticos aparecen en la tabla 120 y en la 

gráfica 73. 

Tabla 120: Estudio comparativo entre tiempos del ácido hialurónico en el grupo PRGF 

 MEDIA DE MEDIA ET 
95% I.C. 

INFERIOR     SUPERIOR 
T GL SIG 

BASAL-1MES -41,50 157,61 36,16 -117,47 34,46 -1,15 18 0,266 
BASAL-3MESES -53,28 153,97 37,34 -132,44 25,89 -1,43 16 0,173 
BASAL-6MESES -5,52 117,79 29,45 -68,28 57,24 -0,19 15 0,854 
1MES-3MESES -8,69 55,00 13,34 -36,98 19,59 -0,65 16 0,524 
1MES-6MESES 43,36 265,13 66,28 -97,92 184,63 0,65 15 0,523 

3MESES-6MESES 49,93 275,78 73,70 -109,30 209,16 0,68 13 0,51 

 

Gráfica 73: Evolución del ácido hialurónico de los pacientes del grupo PRGF 

 
+ 

Diferencias con basal. † Diferencias con 1 mes. ‡ Diferencias con 3 meses 

Como podemos ver en la gráfica anterior, en la valoración del ácido hialurónico del grupo 

tratado con PRGF, existio un aumento progresivo de los valores obtenidos, pero estos 

resultados no fueron estadísticamente significativos entre ninguno de los tiempo de estudio. 
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Estudio del Factor Tratamiento 

Una vez evaluados estos parámetros de manera independiente dentro de cada grupo de 

estudio, se llevo a cabo una comparación entre grupos a  tiempo basal, uno, tres y seis meses 

posteriores a la aplicación de los tratamientos. 

 

C2C 

En la tabla 121 quedan reflejados los resultados obtenidos de comparar entre grupos los 

productos de degradación del colágenos en cada uno de los tiempos de estudio. 

Tabla 121: Comparación entre grupos de los productos de degradación del colágeno (C2C) en 
cada uno de los tiempos de estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 24 68,57 83,17 16,98 33,46  
 CMG+PRGF 21 56,55 73,25 15,98 23,21 0,282 
 PRGF 18 31,97 58,05 13,68 3,11  
 Total 63 54,11 73,80 9,30 35,52  

1 MES CMG 23 79,34 89,16 18,59 40,78  
 CMG+PRGF 20 70,24 85,58 19,14 30,18 0,384 
 PRGF 18 43,10 76,65 18,07 4,98  
 Total 61 65,66 84,44 10,81 44,03  

3 MESES CMG 22 64,30 80,50 17,16 28,60  
 CMG+PRGF 19 54,56 72,84 16,71 19,45 0,605 
 PRGF 16 39,45 69,57 17,39 2,38  
 Total 57 54,08 74,39 9,85 34,34  

6 MESES CMG 22 48,43 67,72 14,44 18,41  
 CMG+PRGF 19 36,13 58,38 13,39 8,00 0,650 
 PRGF 15 29,43 62,71 16,19 -5,30  
 Total 56 39,17 62,70 8,38 22,38  
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Gráfica 74: Comparación entre grupos de los productos de degradación del colágeno (C2C) en 
cada uno de los tiempos de estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

 
 

 
 

 
 

 

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

En los resultados obtenidos del estudio comparativo entre grupos, observamos que no 

existieron diferencias entre ninguno de los grupos de estudio en los tiempos evaluados para los 

productos de degradación del colágeno (C2C), existiendo en los tres grupos una disminución de 

los mismos. 
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Ácido Hialurónico (HA) 

A continuación, en la tabla 122 y en la gráfica 75 se exponen los resultados obtenidos de 

comparar entre grupos el análisis del ácido hialurónico en el suero de los pacientes en cada 

unos de los tiempos de estudio. 

Tabla 122: Comparación entre grupos del ácido hialurónico en cada uno de los tiempos de 
estudio 

 GRUPO N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 

INTERVALO 
CONFIANZA 95% 

LÍM.INF.                LÍM.SUP. 

SIG 

BASAL CMG 25 38,89 91,15 18,23 1,26  
 CMG+PRGF 23 38,01 95,15 19,84 -3,13 0,583 
 PRGF 19 39,17 89,90 20,63 -4,17  
 Total 67 38,67 90,80 11,09 16,52  

1 MES CMG 25 95,77 187,78 37,56 18,26  
 CMG+PRGF 23 97,55 194,19 40,49 13,58 0,500 
 PRGF 19 80,67 230,16 52,80 -30,26  
 Total 67 92,10 199,73 24,40 43,38  

3 MESES CMG 23 83,63 166,25 34,67 11,74  
 CMG+PRGF 21 62,27 130,13 28,40 3,04 0,838 
 PRGF 17 95,88 234,20 56,80 -24,53  
 Total 61 79,69 174,90 22,39 34,90  

6 MESES CMG 23 104,12 180,76 37,69 25,95  
 CMG+PRGF 21 107,76 190,07 41,48 21,24 0,499 
 PRGF 16 50,22 49,96 12,49 23,59  
 Total 60 91,02 160,26 20,69 49,62  
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Gráfica 75: Comparación entre grupos del ácido hialurónico en cada uno de los tiempos de 
estudio (A: basal. B: 1mes. C: 3meses. D: 6meses) 

 
 

 
 

 
 

 
 

Las diferencias entre grupos aparecen marcadas con † (grupo CMG), ‡ (grupo CMG+PRGF) (p < 0.05). Los 
círculos son outlier, que sí han sido incluidos en el estudio estadístico 

Respecto a la comparación entre grupos del ácido hialurónico, igual que ocurre en el caso 

anterior con el C2C, no observamos ninguna diferencia entre los grupos evaluados en el 

estudio, en ninguno de los tiempos de valoración. 
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Estudio de la plataforma de fuerza 

Puesto que no en todos los hospitales se disponía de la plataforma de fuerza para el estudio 

cinético de los pacientes, esta valoración sólo pudo realizarse en 8 animales que pertenecían a 

la Universidad de las Palmas de Gran Canaria.  

Este estudio tiene varias limitaciones que comentamos para no dar lugar a errores en la 

discusión de los resultados. 

En primer lugar, el hecho de que no todos los pacientes hayan podido realizar este examen 

hace que los resultados no sean extrapolables a todos ellos. 

Se ha realizado el estudio sólo en pacientes que pertenecían al grupo CMG para poder tener 

un grupo homogéneo que facilitase la lectura de estos resultados, pero esto nos impide poder 

saber las diferencias que podrían existir entre los 3 grupos del estudio. 

Como ya hemos comentado en el apartado de materiales y métodos, para poder realizar una 

comparación en el % de PVF y de VI, por un lado se ha comparado a los pacientes con un grupo 
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de animales que no presentaban ninguna cojera (grupo control), y por otro lado se ha 

diferenciado en cada uno de los animales del grupo de CMG entre miembro más afectado o con 

más cojera (miembro tratado) y miembro menos afectado o con menos cojera (no tratado). En 

los 8 pacientes los controles se realizaron en los mismos tiempos de estudio que el resto de 

variables, es decir, en basal y a 1, 3 y 6 meses postratamiento. 

Población 

El peso medio de los animales incluidos en esta parte del estudio fue de 47,1±3,7 kg (rango 

41-53), con una edad media de 5,2+-1,7 años (rango 4-8). La velocidad media al caminar de 

ambos grupos (perros tratados y perros sanos) fue de 1,6±0,5 m/s, sin existir diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,06). Los valores medios de PVF y VI 

aparecen reflejados en la tabla 123. 

Tabla 123: Media y desviación estándar de PVF y VI en relación al peso corporal (N/N y N.s/N, 
respectivamente) aplicado sobre la extremidad afectada. Los valores reflejados pertenecen a 

cada una de las revisiones realizadas a los animales 

DAYS BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 

PVF ML 43,56±0,73 49,21±2,1 49,05±1,51 53,2±443 

PVF LL 55,98±0,62 53,96±146 5267±1,91 51,53±2,79 

PVF S 47,40±1,43 47,74±1,34 47,95±1,35 47,94±1,65 

VI ML 12,16±0,72 13,75±1,17 13,71±1,1 14,84±1,29 

VI LL 16,09±1,01 15,51±1,28 15,12±1,45 14,83±1,54 

VI S 14,51±0,47 14,62±0,41 14,67±0,42 14,67±0,51 

PVF ML: p ico de  fuerza vert ical  en e l  miembro más afectado del pac iente.  PVF LL:  

pico de  fuerza vert ical en e l  miembro con menos cojera .  VI  ML: Impulso vert ical 

en e l  miembro mas afectado.  V I  LL:  impulso vert ical en e l  miembro menos 

afectado.PVF S:pico de  fuerza vertical  en el  grupo control .  VI  S:  impulso vert ical  

en e l  grupo control.  

 

El modelo ha sido validado testando la normalidad y homocedasticidad de los datos ya 

normalizados con el peso con el test de Shapiro-Wilk para ambas variables (p=0,67 y p=0,995, 

respectivamente). 

Análisis de PVF 

Los resultados del análisis del pico de fuerza vertical aparecen reflejados en la gráfica 76. 
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Gráfica 76: Evolución del Pico de Fuerza Vertical (PVF) en el tiempo   

 

El estudio de los miembros más afectados mostró diferencias estadísticamente significativas 

en % entre el tiempo basal y un mes de tratamiento (p<0,001), sin embargo, no hubo 

diferencias con los otros tiempos (p=0,349). 

En la comparación con el grupo control, al comenzar el estudio (tiempo basal) el % de PVF 

era significativamente menor (p<0,001), sin embargo estas diferencias desaparecieron en el 

resto de tiempos de estudio (p=0,499). 

En los miembros con menor cojera, no hubo diferencias significativas al mes del tratamiento, 

(p=0,058); mientras que a los 3 meses las diferencias sí fueron significativas (p<0.001). 

Cuando comparamos el grupo de estudio con el grupo control, el %PVF es significativamente 

mayor en basal (p<0,001), al mes (p=0,03) y a los 3 meses (p=0,015). Sin embargo, a los 6 meses 

no hubo diferencias estadísticamente significativas (p=0,14). 

Análisis de IV 

Los resultados obtenidos del estudio sobre el impulso vertical aparecen reflejados en la 

gráfica 77. 
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Gráfica 77: Evolución del Impulso Vertical (IV) en el tiempo 

 

El análisis de los miembros con más cojera mostró diferencias en % VI entre el examen basal 

y la evolución a 1 mes (p<0,001). En el resto de tiempos de estudio no se presentaron 

diferencias estadísticamente significativas. 

En la comparación con el grupo control, el porcentaje de VI en basal fue menor en el grupo 

de estudio (p=0,024). A partir del primer tras el tratamiento y hasta los 6 meses de evolución 

los resultados no fueron significativos, por lo que el apoyo de la extremidad afectada fue 

similar a las extremidades sanas. 

En el análisis de los miembros con menor cojera no se presentaron diferencias 

estadísticamente significativas en ninguno de los tiempos de estudio (p=0,462). 

En la comparación de estos miembros con el grupo control, tampoco se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en ningún momento (p=0,876). 

En cuanto a la asociación entre los miembros más afectados y los menos afectados, existió 

una asociación negativa entre el % del PVF en los miembros menos afectados y los más 

afectados (β1<1, p=0,010). Sin embargo, en el % de VI no existió ninguna asociación entre los 

miembros menos y más afectados (β11=0, p-val=0.61). 
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Enfermedad degenerativa articular 

En nuestro estudio, se ha evaluado la efectividad de la aplicación de CMG, PRGF y la 

combinación de ambos en el tratamiento de la EDA u OA. Ésta es una de las enfermedades con 

más prevalencia y morbilidad en la actualidad debido al aumento de la esperanza de vida en la 

sociedad actual, y a la prevalencia creciente de la obesidad (Lawrence et al., 2008). Además por 

su gravedad e irreversibilidad, se manifiesta como una pérdida colosal de la productividad 

humana, y una disminución de la calidad de vida de los pacientes, dando lugar a un profundo 

impacto social y económico en todo el mundo. Esta patología, es la forma más común de 

artritis y es la principal causa de problemas de movilidad en personas de la tercera edad (Shen 

y Chen, 2014).   

Se ha pronosticado que el 25% de la población adulta, o más de 50 millones de personas en 

los Estados Unidos, se verán afectadas de OA en el año 2020, y será una de las principales 

causas de morbilidad y limitación física en las personas mayores de 40 años. Por otra parte, 

Kurtz y colaboradores, han previsto que el número total de cirugías de reemplazo articular en 
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los Estados Unidos en el año 2030, llegará 572.000 en la articulación de la cadera, y a 3.480.000 

en la articulación de la rodilla (Kurtz et al., 2007).  

Además del impacto bien documentado que ocasiona esta patología en la función física, la 

calidad de vida, la depresión y la ansiedad, hay una carga financiera significativa, con unos 

gastos médicos anuales superiores a 185 mil millones dólares solo en 2008 (Kotlarz et al., 

2009). 

La EDA se trata de una patología multifactorial en la que pueden intervenir gran variedad de 

factores de riesgo, los cuales pueden actuar tanto en la fase inicial, como en la progresión de la 

enfermedad. Entre estos factores se incluyen la edad, el sexo, lesiones traumáticas previas, la 

obesidad, disfunciones metabólicas y factores ambientales y genéticos (Shen y Chen, 2014). 

En esta patología se producen cambios estructurales transitorios y progresivos en los tejidos 

articulares, especialmente en el cartílago articular, hueso subcondral, membrana sinovial y 

líquido sinovial, lo que da lugar al desarrollo de osteofitos y quistes en los márgenes de las 

articulaciones, afectando también el metabolismo de los condrocitos y la composición de la 

matriz extracelular, originando los principales síntomas clínicos que incluyen dolor crónico, 

inestabilidad de la articulación, rigidez y estrechamiento del espacio articular (Shen y Chen, 

2014). 

En medicina humana la OA afecta mayoritariamente a las articulaciones de la rodilla, la 

cadera, las pequeñas articulaciones de las manos, la columna vertebral y las articulaciones 

asociadas con sinovitis leve, causando dolor y rigidez articular (Camafeita, 2011). Sin embargo, 

en medicina veterinaria, concretamente en la especie canina, las articulaciones más afectadas 

por esta enfermedad son el codo, la cadera y la rodilla (Malek et al., 2012). 

Algunos de los trastornos más críticos asociados con la OA son edema en el cartílago 

articular, erosión articular con proliferación concomitante de condrocitos, disminución de los  

proteoglicanos de la matriz, engrosamiento del hueso subcondral, deformación de la superficie 

articular, formación de osteofitos, hiperplasia sinovial de las células de la íntima, y fibrosis 

sinovial (Gelber, 2014). 
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Evaluación del modelo experimental 

Para evaluar, y poder comparar de manera más efectiva la evolución de la patología, es 

necesario elegir un modelo animal cuya estructura articular se parezca lo máximo posible a la 

del ser humano, pudiendo así reproducir las cargas biomecánicas que se desencadenan en la 

patología del modelo elegido, y extrapolarlas a humana con el menor número de limitaciones 

posibles (Poole et al., 2010).  

Otro de los factores que debemos tener en cuenta a la hora de escoger el modelo a estudiar, 

es que en este haya finalizado su crecimiento, y sea un animal esqueléticamente maduro, ya 

que la OA es una enfermedad que se da mayoritariamente en personas adultas, y los animales 

en crecimiento, al igual que los niños, tienen una mejor capacidad de regeneración del daño 

articular, pudiendo variar la respuesta a la creación de la lesión así como la respuesta a la 

terapia. Teniendo en cuenta todos estos factores y muchos otros, hoy en día, no existe ningún 
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modelo animal que reproduzca por completo los signos y síntomas de la OA humana (Poole et 

al., 2010). 

Existen diversos modelos animales, como la rata, el ratón, el conejo y el cerdo para realizar 

estudios de investigación sobre este tipo de patologías que afectan a las articulaciones, ya que 

son económicos y de mayor o menor facilidad de manipulación (Kaux et al., 2012, Glasson et 

al., 2004). En el caso de especies como la rata, el ratón y el conejo, debido a su tamaño, tienen 

un manejo más complicado, un volumen insuficiente para la obtención de muestras para el 

seguimiento de la patología, a la vez que una difícil evaluación de diversos parámetros como 

por ejemplo la fuerza de apoyo o la movilidad de las articulaciones (Glasson et al., 2004). 

Además en estos modelos de reducido tamaño la enfermedad se limita en gran parte a las 

articulaciones de rodilla (Fernihough et al., 2004). En el caso de la especie porcina, presenta 

algunos inconvenientes para la investigación ortopédica debido al rápido crecimiento corporal 

que tiene esta especie, y al carácter que suelen tener estos animales, así como la dificultad en 

su manejo (Martini et al., 2001).  

Otra especie utilizada en este tipo de estudios, son los primates no humanos. Éstos tienen la 

gran ventaja de ser el modelo más parecido al humano, pero cada vez se tiende a utilizar 

menos esta especie debido a la implicación emocional que supone hacer investigación con 

ellos, y a los aspectos legales que rodean su empleo como animales de experimentación 

(Martini et al., 2001). 

En esta Tesis Doctoral, se ha optado por animales de la especie canina debido a que dentro 

de los animales domésticos y de experimentación, se trata de una de las especies con mayor 

facilidad de manejo, siendo un modelo biomédico prometedor para la evaluación de nuevas 

terapias regenerativas (Neff y Rine, 2006, Neupane et al., 2008).  

Otro de los  motivos de escoger la especie canina como modelo animal, es el mayor tamaño 

de las estructuras anatómicas, que hacen que para nuestro estudio clínico sea de mayor 

facilidad de acceso al espacio articular para la infiltración en el mismo, al igual que el acceso a 

la zona de recolección del tejido adiposo, para el posterior cultivo celular (Neff y Rine, 2006, 

Neupane et al., 2008). 

En la mayoría de casos, para realizar estudios sobre OA, se debe inducir la misma, de 

diversas maneras ya que se tratan de animales de experimentación los cuales en principio 

están sanos y exentos de patologías. Para la inducción de la OA, existen diversas técnicas 

quirúrgicas que alteran la estabilidad articular, como por ejemplo con la realización de una 

transección del ligamento cruzado anterior, o mediante una meniscectomía, en el caso de la 
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articulación de la rodilla (Lindhorst et al., 2000). Con este tipo de procedimientos la progresión 

de la enfermedad es más rápida en los modelos animales que en los seres humanos, sin 

embargo, el daño del cartílago observado en este tipo de modelos, se asemeja bastante al 

encontrado en la OA de rodilla humana. Por lo tanto, estos modelos han sido ampliamente 

utilizados para la evaluación de diversos tratamientos frente a la patología (Naik y Wala, 2014). 

Otra forma de inducir la OA, es mediante la inyección intraarticular de diversos agentes 

químicos, como por ejemplo solución salina fisiológica, corticosteroides, estrógenos, 

colagenasa, yodo acetato monosódico, y quinolonas entre otros. Estos compuestos producen 

inflamación aguda con degeneración y degradación de la matriz extracelular, simulando las 

condiciones que se dan en el cartílago humano osteoartrósico (Thakur et al., 2012, Bendele, 

2001, Murat et al., 2007). 

Al igual que pasa en humanos, en los perros la OA también se puede dar de manera 

espontanea, dando lugar a cambios morfológicos que se asemejan de manera más exacta a las 

condiciones que tienen lugar en la patología en medicina humana, lo que nos permite entender 

mejor la progresión que tiene la enfermedad de manera fisiológica (Naik y Wala, 2014). 

En nuestro caso, para conseguir el objetivo del estudio, hemos elegido animales de la 

especie canina que padeciesen OA de forma fisiológica y estuviesen exentos de otras 

patologías, simulando así lo máximo posible las condiciones que se dan en esta patología en los 

seres humanos. Entre estas condiciones destaca el dolor, el cual es uno de los síntomas más 

problemáticos de la patología. Existen estudios donde se ha determinado que el hecho de que 

en los modelos animales a estudiar la OA ocurra de manera natural, representa mejor el dolor a 

la hora de poder extrapolarlo a los humanos que en los modelos donde se ha inducido la 

enfermedad de manera artificial (Poole et al., 2010). 

A parte de estas características, hay que destacar que los pacientes de nuestro estudio son 

animales domésticos, los cuales tienen una mayor esperanza de vida, acompañada de una 

mejor calidad de vida, ya que estos canes conviven en casa con sus respectivos propietarios, 

por lo que presentan un seguimiento continuo por parte de los mismos, dando lugar a un 

control más exhaustivo de la evolución de la patología. 
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Uso de CMG 

El uso de las células madre se encuentra cada vez más extendido en diversos campos de la 

medicina actual. En los últimos años ha existido un incremento cada vez mayor del número de 

artículos relacionados con este tema. Si buscamos en la base de datos PubMed la palabra Stem 

Cells, en el año 2000, existieron un total de 4691 artículos relacionados con las células madre, 

en cambio, si buscamos en el pasado año 2014, existen 221322 artículos. Estos datos nos dan 

una idea de la importancia creciente del conocimiento de las células madre en la medicina 

actual. 

Las células madre, son un tipo especial de células indiferenciadas que tienen la capacidad de 

dividirse indefinidamente sin perder sus propiedades y llegar a producir células especializadas, 

siendo las características que las definen su capacidad de autorrenovación, su 

multipotencialidad y la viabilidad funcional de las células que generan (Diekman y Guilak, 2013, 

Cahan y Daley, 2013). 
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Dentro de las células madre existen varias clasificaciones según su capacidad de 

diferenciación o según su origen (Kolios y Moodley, 2013). 

Según su origen hay que destacar las células madre de origen embrionario (ESC) y las células 

madre adultas (ASC). Las ESC, debido a su procedencia, son objeto de uno de los debates más 

polémicos en los últimos años en el campo de la bioética (Aznar Lucea y Martinez, 2012). 

El uso clínico de las ESC ha estado y está muy limitado en la actualidad. Al tratarse de un 

material alogénico, es muy difícil que las líneas celulares que derivan de ellas sean 

inmunológicamente compatibles con el paciente que pudiera recibirlas, por lo que 

consecuentemente, en un alto porcentaje de casos, pueden crear problemas de rechazo,  

debiendo recibir pacientes que utilizan este tratamiento terapia inmunosupresora durante el 

resto de su vida, circunstancia clínica muy negativa para ellos. Otro problema añadido, es que 

por su extrema indiferenciación, existe riesgo de que puedan producir teratomas en los 

pacientes que las reciben. Estos grandes inconvenientes, junto con la valoración ética negativa 

que tiene su uso, ha hecho que hasta el momento sean muy escasos los ensayos clínicos 

realizados utilizando ESC (Aznar Lucea y Martinez, 2012).  

Por estos motivos, y sobre todo ante la consideración de que el embrión temprano es un ser 

humano, y que, para obtener las ESC hay que destruir un blastocisto (embrión humano de 

entre 150 y 200 células), se planteó la necesidad de utilizar células madre que pudieran 

sustituir a las embrionarias, es decir unas células cuyo uso no conllevara dificultad ética alguna, 

lo que abrió el camino a la obtención de las ASC (Aznar Lucea y Martinez, 2012, Yao et al., 

2006). 

Las ASC son un nuevo campo de estudio que se encuentra en expansión. Estas células, se 

obtienen de cualquier tejido del organismo adulto que derive de las 3 capas germinales y tenga 

capacidad de reparación o regeneración, así como de tejidos como placenta y cordón umbilical 

(Timmins et al., 2012, Yang et al., 2012). A su vez, estas células se dividen en células madre 

hematopoyéticas y células madre mesenquimales (MSC). Entre las fuentes de obtención de las 

MSC existen multitud de tejidos como médula ósea, placenta (Timmins et al., 2012), cordón 

umbilical (Yang et al., 2012), músculo esquelético (Jackson et al., 2011), cápsula sinovial (Jones 

y Pei, 2012), líquido sinovial (Jones et al., 2008), y tejido adiposo entre otros (Black et al., 2008, 

Yarak y Okamoto, 2010). 

En nuestro estudio hemos escogido las MSC derivadas del tejido adiposo (CMG), debido en 

primer lugar, a que proceden de un organismo adulto, con lo cual, no plantean ningún 

problema ético en su obtención. Además, al tratarse de células autólogas, es decir, que 
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provienen del propio individuo a tratar, no plantean problemas de rechazo, ni existe necesidad 

alguna de pautar ningún tratamiento inmunosupresor previo o posterior al tratamiento 

(Mizuno et al., 2012, Lisianyi, 2013). Otro de los motivos que nos llevó a escoger esta fuente de 

obtención de MSC, es la abundancia de tejido adiposo que existe de forma fisiológica en el 

organismo adulto, lo que hace más fácil su recolección para el cultivo celular. Además se puede 

obtener en grandes cantidades y causando mínimas molestias en el individuo.  

En cuanto a las características positivas que presentan estas células, existen estudios en los 

que se ha demostrado que la capacidad multipotencial de las CMG es mayor que la de otros 

tejidos de origen como pueden ser la médula ósea y la sangre de cordón umbilical (Schaffler y 

Buchler, 2007, Kern et al., 2006, Wagner et al., 2005, Schwarz et al., 2011). Por otra parte, el 

tejido adiposo posee un elevado rendimiento, ya que con cantidades muy pequeñas de 

muestra, se pueden obtener un número muy elevado de células funcionalmente activas (Noth 

et al., 2008, Mizuno, 2009). Entre todas estas características, destaca la capacidad de 

diferenciación. Existen estudios como los del equipo de Lopa, o Guercio, donde vieron que las 

células que derivan de este tejido tienen una elevada capacidad de diferenciación a 

condrocitos, osteofitos y diversos tipos celulares muy útiles en la reparación de la OA, lo que 

nos ayuda a mejorar la sintomatología y evolución de la enfermedad (Lopa et al., 2014, Lopa et 

al., 2013, Guercio et al., 2012). 

En medicina humana, el tejido adiposo que se utiliza para el cultivo celular, se recolecta a 

través de procedimientos de liposucción, sobre todo de grasa de la zona abdominal, ya que es 

una técnica que produce un menor grado de molestias para el paciente y una menor 

morbilidad en la zona donante que otros métodos de obtención celular (Fraser et al., 2006, 

Mizuno, 2009). 

En cambio, en medicina veterinaria, este tejido se obtiene mediante procedimientos 

quirúrgicos abiertos o a través de procedimientos laparoscópicos. Existen diversos estudios 

realizados en la especie canina, donde han extraído MSC del tejido adiposo de diferentes 

localizaciones anatómicas, entre las que se encuentran el ligamento falciforme (Bigham-Sadegh 

et al., 2012), la región torácica lateral (Haghighat et al., 2011), la región escapular caudal 

(Chung et al., 2013), la grasa intra-abdominal o subcutánea obtenida durante cirugía de 

ovariohisterectomía (Martinello et al., 2011, Reich et al., 2012), la grasa de la zona glútea (Kang 

et al., 2012) y la región inguinal (Guercio et al., 2012, Oh et al., 2012). 

De entre todas las opciones, en esta tesis doctoral, hemos escogido la región inguinal, al 

igual que Guercio y colaboradores y Oh y colaboradores, debido a la facilidad de acceso a la 
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zona, las mínimas molestias para el paciente y la rápida recuperación post quirúrgica tras el 

procedimiento (Guercio et al., 2012, Oh et al., 2012). Otro de los motivos de escoger esta 

región, es debido al elevado rendimiento celular que se obtiene de la grasa aislada a partir de la 

zona inguinal, ya que como se ha demostrado en un estudio reciente realizado por Astor y 

colaboradores, el tejido adiposo de mayor calidad a partir del cual se obtiene un mayor número 

de células viables por gramo, es del obtenido a partir de grasa de la región inguinal o de la 

pared torácica (Astor et al., 2013). 

Coincidiendo con otros autores, hemos visto que los perros tratados con infiltración 

intraarticular de CMG, mostraron una mejoría funcional en su sistema locomotor evaluándolo a 

través de  veterinarios cualificados y  mediante la apreciación por parte de los propietarios con 

una escala preestablecida (Guercio et al., 2012, Black et al., 2008, Black et al., 2007, Cuervo et 

al., 2014). Estos resultados indican que la OA mejora con el tiempo, probablemente debido a la 

actividad condroprotectora, inmunomoduladora y antiinflamatoria que poseen este tipo de 

células, ya que se ha demostrado que estas células secretan citoquinas y factores de 

crecimiento que estimulan la recuperación, fomentando la proliferación y diferenciación celular 

(Maumus et al., 2013, Manferdini et al., 2013, Caplan y Dennis, 2006, Gimble et al., 2007). 
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Uso de PRGF 

El uso del PRP proporciona una fuente autóloga de factores de crecimiento y otras proteínas 

biológicamente activas como el fibrinógeno, la fibronectina o la vitronectina, localizadas en los 

gránulos alfa de las plaquetas y en el plasma (Anitua et al., 2004). 

Estas sustancias se utilizan en el tratamiento de diversas patologías acelerando los procesos 

fisiológicos de curación que tienen lugar en el organismo. Tienen la ventaja de encontrarse en 

equilibrio biológico con el mismo y, al ser autólogos y proceder del propio paciente, 

desaparecen los riesgos potenciales derivados de una reacción inmunológica adversa (Anitua et 

al., 2004, Andia et al., 2010). 

El término PRP es un término genérico poco preciso, que engloba una gran cantidad de 

productos biológicos obtenidos a partir de la propia sangre del paciente que presentan una 

concentración plaquetaria por encima de los niveles basales (Dohan Ehrenfest et al., 2014). El 

hecho de no utilizarse una nomenclatura precisa para estos diferentes productos biológicos, 

llamados todos PRP, ha hecho que existan gran variedad de resultados, muchos de ellos 

contradictorios (Andia et al., 2010, Anitua et al., 2004). 
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Esta terminología ha creado mucha confusión y debates en la comunidad científica ante la 

falta de homogeneidad en las técnicas de obtención (Dohan Ehrenfest et al., 2014). 

Encontramos múltiples protocolos para el aislamiento del PRP, que se diferencian entre ellos, 

en puntos tan esenciales como el volumen de sangre necesario para el aislamiento, el 

protocolo de centrifugado, el número de centrifugaciones, el volumen de PRP aislado o la 

metodología de fraccionamiento, obteniendo productos sanguíneos autólogos con 

concentraciones plaquetarias y celulares muy distantes, también variables en cuanto a las 

concentraciones de los diferentes factores de crecimiento y citoquinas. Estas distinciones, tanto 

cualitativas como cuantitativas en la composición de los diferentes PRP, se podrían asociar a 

respuestas biológicas diferentes y, por tanto, influenciar de manera muy diversa el proceso de 

reparación tisular (Dohan Ehrenfest et al., 2014, Anitua et al., 2009, Andia et al., 2012). 

En esta tesis doctoral se ha empleado PRGF (Plasma rico en factores de crecimiento), un tipo 

de PRP, cuya metodología de obtención se describió por el Dr. Eduardo Anitua y su grupo de 

colaboradores en el centro BTI® Biotechnology Institute de Vitoria. Este término (PRGF) fue 

empleado por primera vez por Eduardo Anitua en 1999, quien lo definió como una fracción de 

plasma autólogo con una concentración plaquetaria ligeramente superior a la basal, libre de 

leucocitos y eritrocitos, aislada mediante un proceso de centrifugación único y un posterior 

pipeteo fraccionado, y en la que se utiliza citrato sódico como anticoagulante y cloruro de 

calcio como activador plaquetario (Anitua, 1999). 

Toda esta rigurosidad científica y metodológica le ha permitido obtener las certificaciones 

sanitarias europeas (marcado CE) y norteamericanas (FDA Approval), para su desarrollo como 

medicamento.  

Una de las principales diferencias del PRGF con respecto a otros PRP, es que el PRGF no 

contiene leucocitos, ya que durante el proceso de pipeteo no se aspira la capa leucocitaria. Esto 

es muy importante, ya que dentro de los leucocitos, los neutrófilos polimorfonucleares (PMN) 

contienen moléculas diseñadas para matar los microorganismos y éstas pueden dañar 

seriamente los tejidos del cuerpo. Por ejemplo, los PMNs son importantes productores de 

MMP, principalmente MMP-8 y MMP-9, que pueden dificultar la regeneración de tejido 

dañado. Los PMN también producen radicales libres y especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno, que pueden destruir no sólo microorganismos, sino también las células circundantes 

(Anitua et al., 2012a). Otra de las características del PRGF es que presenta una concentración 

moderada de plaquetas, 2 ó 3 veces la concentración de la sangre periférica, lo cual ha sido 

relacionado con un óptimo efecto biológico, ya que concentraciones de plaquetas más bajas 
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pueden conducir a efectos subóptimos, mientras que concentraciones más altas podrían tener 

un efecto inhibitorio (Anitua et al., 2009, Weibrich et al., 2004, Anitua et al., 2012a). 

Entre los efectos que el PRGF tiene sobre las células, destacan: 

 Estimulación de la producción de vasos sanguíneos. 

 Influyen en la multiplicación y la migración de células adyacentes. 

 Promueven la diferenciación de células madre hacia la estirpe celular requerida. 

 Favorecen la síntesis de la matriz extracelular. 

 Evitan la multiplicación de bacterias. 

 Modulan la inflamación, disminuyendo el dolor. 

En nuestro estudio, coincidiendo con otros autores de medicina humana, hemos obtenido 

resultados muy favorables en la aplicación de PRGF para el tratamiento de articulaciones 

osteoartrósicas (Anitua et al., 2014, Wang-Saegusa et al., 2011, Vaquerizo et al., 2013). 

Hay que destacar que los estudios que se encuentran en la base de datos PubMed realizados 

con PRGF para el tratamiento de la OA en la especie canina, únicamente son los realizados por 

nuestro equipo de investigadores (Cuervo et al., 2014, Vilar et al., 2014, Vilar et al., 2013), ya 

que aunque sí que hay estudios realizados en esta especie, se ha utilizado otra metodología de 

obtención del PRP con resultados igualmente satisfactorios (Kazemi et al., 2014). 

La aplicación del PRP en las articulaciones osteoartrósicas produce una aceleración de los 

procesos fisiológicos de regeneración y reparación que ocurren de manera fisiológica en los 

tejidos tras una lesión. Este PRP tiene el potencial de cubrir los defectos que se dan en el 

cartílago osteoartrósico para mejorar así la reparación del mismo, atenuando los síntomas de la 

patología y mejorando la función articular, pudiendo darse en algún caso unos pocos o mínimos 

efectos adversos (Xie et al., 2014). 

Este proceso se basa sobre todo en el efecto que ejercen estos factores o citocinas 

anabólicas produciendo una acción condroprotectora y condroregenerativa. Específicamente, 

estos factores estimulan los condrocitos y las MSC del entorno provocando una proliferación de 

los mismos, además promueven la síntesis de condrocitos a través de agrecanos y colágeno 

tipo II, conducen a la diferenciación condrogénica de las MSC, previenen la apoptosis de 

condrocitos y MSC, y disminuyen los efectos catabólicos de citoquinas inflamatorias, tales 

como IL-1β, y MMPs (Xie et al., 2014). 
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El efecto antiinflamatorio que tienen estos factores en la patología, es uno de los puntos 

clave en el tratamiento de la misma, ya que se trata de uno de los factores limitantes más 

importantes. Este efecto se debe a que el PRP disminuye el efecto que tiene la IL-1β en la 

articulación artrósica. Además, la IL-1β induce la activación del factor nuclear Kappa B (NF-kB), 

una de las vías principales involucradas en la patogénesis de la OA. Existe un estudio en el que 

se ha demostrado que el PRP inhibe completamente esta vía mediante el aumento de la 

expresión del gen del HGF y del TNF-α (Bendinelli et al., 2010). Otro estudio también ha 

demostrado esta actividad antiinflamatoria y antiapoptótica de condrocitos que tiene el PRP, 

concretamente a través del IGF-1 y del PDGF-bb, los cuales suprimen una vía de activación de 

enzimas catalíticas (Src / PI3K / Akp) inducida también por la IL-1β (Montaseri et al., 2011). 

Con los resultados que hemos obtenido, coincidiendo con Anitua y colaboradores, al igual 

que con otros investigadores (Anitua et al., 2014, Wang-Saegusa et al., 2011), podemos decir 

que la evidencia clínica actual sugiere que las infiltraciones intraarticulares de PRGF en 

pacientes con OA son un tratamiento prometedor para las lesiones del cartílago, ya que alivian 

los síntomas, reducen el dolor y por lo tanto son clínicamente eficaces en el tratamiento de la 

patología. Este efecto es debido sobre todo a sus tres propiedades biológicas. En primer lugar, 

el PRP tiene un efecto anabólico en condrocitos, MSC y sinoviocitos, produciendo un aumento 

en la proliferación celular, MEC cartilaginosa y secreción de HA. En segundo lugar, el PRP puede 

actuar como un andamio celular bioactivo para llenar defectos y mejorar la regeneración del 

cartílago. Y en último lugar, el PRP tiene el potencial para inhibir la inflamación y aliviar los 

síntomas de la OA con un perfil de seguridad clínicamente aceptable (Xie et al., 2014). 

Aunque la mayoría de la evidencia publicada favorece el uso del PRP para el tratamiento de 

la OA, esta terapia sigue siendo impredecible debido a la heterogeneidad significativa entre los 

estudios y la variabilidad en las preparaciones de PRP, por ese motivo en nuestro estudio 

hemos utilizado el PRGF, ya que se trata de una técnica validada y registrada con una 

efectividad demostrada y unos mínimos efectos adversos (Anitua et al., 2014). 

Debemos destacar que en esta tesis doctoral hemos obtenido resultados favorables en los 

tres grupos de tratamiento, siendo el infiltrado con PRGF, el que ha tenido una mejoría menor 

en comparación con los otros grupos. Uno de los motivos a los cuales puede deberse esto, es a 

la pauta de aplicación del PRGF, ya que para poder compararlo con los otros grupos, 

únicamente hemos realizado una infiltración intraarticular única, mientras que en humana los 

estudios que se han realizado con el uso de PRGF para el tratamiento de lesiones 
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osteoartrósicas utilizan una pauta a seguir de aproximadamente 3 infiltraciones seriadas, 

separadas entre si unas 2-3 semanas (Wang-Saegusa et al., 2011, Vaquerizo et al., 2013). 
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Combinación MSC y PRP 

Respecto al uso conjunto del PRP junto con las MSC, los estudios realizados con la 

combinación de estas terapias, tanto in vivo como in vitro, son pocos y recientes. 

En la parte in vitro de nuestro estudio, hemos observado que el uso de PRGF en combinación 

con las CMG en el medio de cultivo, favorece la proliferación y la adherencia de las MSC, dando 

lugar a un mayor rendimiento celular (Rodríguez-Jiménez F.J et al., 2012). Estos resultados 

apoyan los obtenidos durante el estudio in vivo con los animales, ya que observamos que el uso 

de CMG en combinación con PRGF potencia el efecto de las CMG, observándose resultados 

más favorable que los obtenidos únicamente con el uso de PRGF. 

En el estudio in vitro realizado por Bernardo y colaboradores también se obtuvieron 

resultados acordes con los nuestros, estos observaron una potenciación del efecto del PRP 

sobre el cultivo de las MSC. El estudio se llevo a cabo con un concentrado de plaquetas como 

sustituto del suero bovino fetal en cultivos de MSC, obteniendo resultados muy favorables con 

este suplemento plaquetario. Observaron que el PRP añadido al medio de cultivo conserva el 

efecto inmunorregulador de las MSC. Además, actúa disminuyendo la actividad citotóxica 
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inducida por alo-antígenos, favorece la diferenciación a favor de CD4+ en subconjuntos de 

células T, y aumentan la secreción temprana de IL-10, así como un aumento notable de la 

producción de IL-6.  El PRP en el medio también demostró resistencia celular a la 

transformación espontánea en las células tumorales, mediante el cariotipo molecular y el 

mantenimiento de la morfología normal/fenotipo después de un cultivo prolongado (Bernardo 

et al., 2007). 

 En otro estudio realizado in vitro por Chieregato y colaboradores, se observo que un cultivo 

suplementado compuesto con un 3% de plasma pobre en plaquetas humano (HPPP) con un 

cóctel de citoquinas formado por EGF, bFGF y PDGF-BB, mejora la proliferación de las CMG en 

comparación con un medio suplementado con FBS. Además se demostró que la adición de PRP 

para el suplemento descrito o únicamente el PRP aumenta la diferenciación de las MSC  a los 

linajes adipogénico y osteogénico (Chieregato et al., 2011).  

In vitro ha quedado demostrado que el PRP estimula la migración, adhesión y proliferación 

de las MSC, mejora su diferenciación condrogénica además de estimular significativamente la 

síntesis de GAG por parte de los condrocitos tendiendo a aumentar el nivel de col-II (Zhu et al., 

2013b).  

Todos estos resultados nos hacen pensar que al igual que el comportamiento de las MSC 

cultivadas con PRP producen un beneficio en cuanto su crecimiento y calidad, la asociación de 

estos productos in vivo obtendrá un mayor beneficio que la utilización de los mismos por 

separado. En esta tesis doctoral, en el estudio in vivo, también hemos obtenido resultados muy 

satisfactorios con el uso de PRGF junto con CMG. Los animales tratados con la combinación de 

estos productos obtuvieron una mejora significativa en la funcionalidad de las articulaciones, 

en comparación con los animales tratados únicamente con PRGF. Estos resultado coinciden con 

los de Broeckx y colaboradores, los cuales realizaron un estudio clínico en lesiones ortopédicas 

en caballos, observando una mejora clínica significativa en los animales tratados con una 

combinación de PRP y MSC (Broeckx et al., 2014). 

En un estudio realizado en humana por Koh y colaboradores en 2014, con pacientes que 

presentaban una deformidad angular en las articulaciones de la rodilla tratada mediante una 

osteotomía tibial (OT), compararon dos grupos de estudio, el primero tratado mediante 

OT+PRP, y el segundo con OT+PRP+MSC. El grupo que fue tratado con OT+PRP+MSC obtuvo 

mejores resultados en la escala de valoración del dolor KOOS y en la VAS. Además, una vez 

retirada la placa de la OT mediante artroscopia, se observó que el 50% de los pacientes que 
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llevaban MSC además del PRP presentaban una cobertura del defecto, mientras que en el 

grupo tratado con PRP esta cobertura solo llegaba al 10% de los pacientes (Koh et al., 2014).  

Estos resultados apoyan nuestros resultados, sobre que el PRP en combinación con las MSC 

producen una reparación mucho más rápida y funcional de los defectos, debido al efecto 

sinérgico que se produce con la combinación de ambas terapias. Debemos resaltar que en 

nuestro estudio, los resultados obtenidos tienen diferencias significativas entre el grupo 

tratado con PRGF y los grupos tratados únicamente con CMG y con la combinación de 

CMG+PRGF. Estas diferencias no se observan entre los grupos tratados con CMG y con 

CMG+PRGF a lo largo del estudio. Nuestra hipótesis es que el PRGF en combinación con las 

CMG potencia el efecto de las mismas manteniéndose durante más tiempo los efectos 

beneficiosos. De manera que, al haber realizado el estudio sólo hasta los 6 meses, los 

resultados obtenidos en ambos grupos son aproximadamente igual de beneficiosos, sin 

embargo creemos que la diferencia entre estos dos grupos aparecerá a más largo plazo, ya que 

como hemos comentado con anterioridad la calidad del crecimiento en el medio de las CMG es 

mayor con la presencia de PRGF que cuando se cultivan solas. 
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Variables del estudio 

Los resultados de nuestro estudio clínico aleatorizado, indican que una única inyección 

intraarticular de CMG o de CMG+PRGF, es significativamente más eficaz que una inyección 

intraarticular de PRGF en la reducción del dolor, la mejora de la limitación funcional y la calidad 

de vida de perros con OA. Para el conocimiento del grupo investigador, hay que destacar que el 

presente estudio es el primero que demostró que los tres tratamientos aplicados reportaron 

buenos resultados desde el primer mes post-tratamiento, hasta los seis meses posteriores al 

mismo, aunque los mejores resultados se observaron a los 6 meses en los pacientes tratados 

con CMG o con una combinación de las mismas con PRGF. 

Los datos obtenidos en el presente estudio apoyan el uso de estas terapias como 

tratamiento para la OA. 
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Escala Bioarth 

Dentro de la escala bioarth, uno de sus puntos clave, es la valoración radiológica de las 

extremidades afectadas. 

La radiografía convencional es uno de los métodos de evaluación de la EDA, y se utiliza como 

una técnica simple por su disponibilidad y accesibilidad, aunque existe controversia en cuanto a 

su utilidad como método de valoración para evaluar la respuesta a diversos tratamientos 

(Braun y Gold, 2012). 

Existen estudios como los de Toghraie y colaboradores, en los cuales se observo que la OA en 

conejos tratados con CMG mostró cambios radiográficos 20 semanas después de la infiltración 

(Toghraie et al., 2012). Contrariamente al estudio anterior, en nuestro estudio, no observamos 

una evolución radiológica de la patología en ninguno de los 3 grupos de estudio, es decir, 

radiográficamente la OA se mantuvo estable a lo largo de los 6 meses que duró el estudio. 

Nuestros resultados son similares a los obtenidos en otros estudios (Kon et al., 2013, Silva et 

al., 2013). Silva y colaboradores, por ejemplo, realizaron un estudio también en la especie 

canina, en el cual no observaron diferencias significativas en el examen radiográfico entre el 

grupo de animales tratados con PRP y el grupo control tratado con nutraceuticos después de 

una cirugía del ligamento cruzado anterior (Silva et al., 2013). 

Una razón para explicar nuestros resultados, podría estar relacionada con las limitaciones 

técnicas para detectar y evaluar la progresión de la OA mediante radiografía convencional. 

Nosotros evaluamos y puntuamos de manera ciega las radiografías de los diferentes grupos, sin 

obtener diferencias significativas. Estos resultados no significan necesariamente que no 

existiesen cambios a nivel de la estructura del cartílago, simplemente con la radiografía 

convencional no podemos llegar a valorar estos cambios. Para poder demostrar esto, se 

debería haber llevado a cabo un estudio de imágenes por RM, la cual es uno de los métodos 

más avanzados para evaluar estas estructuras con mayor detalle, o bien haber realizado 

biopsias de cartílago de las articulaciones afectadas para un posterior análisis histopatológico 

de las mismas (Roemer et al., 2011a, Centeno et al., 2008). Estas evaluaciones 

complementarias no se realizaron debido a las complicaciones que implicaba para los 

propietarios en el caso de las biopsias de cartílago, y a la falta de medios en los diferentes 

centros en el caso de la RM. 

Otro de los puntos a tener en cuenta en la escala bioarth, es la limitación funcional de los 

animales. En esta valorábamos parámetros relacionados con la funcionalidad de las 
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articulaciones afectadas, como cojera, resistencia a subir escaleras, y dificultad para levantarse 

entre otros. Como ya hemos mencionado anteriormente, en esta patología, debido a la 

degeneración y desgaste que tiene lugar en las articulaciones, disminuye la funcionalidad de las 

mismas, limitando el poder realizar funciones o trabajos cotidianos. En los tres grupos de 

estudio, hemos visto una mejora de estos parámetros en relación al tiempo basal, obteniendo 

mejores resultados a los 6 meses posteriores al tratamiento, en los grupos tratados con CMG y 

CMG en combinación con PRGF, en comparación con el grupo tratado únicamente con PRGF, 

en el cual también se ha observado una mejoría, pero menor que en los grupos anteriores.  

Hemos obtenido muy buenos resultados también, en la valoración de la movilidad articular. 

En la EDA, existe una disminución del rango de movilidad de las articulaciones afectadas, a la 

vez que se da una atrofia de la musculatura circundante produciendo una disminución de la 

funcionalidad que tiene un efecto perjudicial sobre la capacidad de llevar una vida normal (Juni 

et al., 2006). Nuestros resultados muestran una mejora de cada uno de estos parámetros en los 

diversos grupos de estudio, aumentando el rango de movilidad de las articulaciones evaluadas, 

a la vez que disminuye el dolor de las mismas, siendo significativamente más favorables los 

resultados obtenidos a los 6 meses en los grupos tratados con CMG, y CMG junto con PRGF. 

Existen diversos estudios, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, que han 

obtenido resultados similares a los nuestros, en pacientes tratados con CMG, PRP o la 

combinación de ambos tratamientos, utilizado escalas de valoración o cuestionarios diferentes 

al que hemos utilizado en nuestro caso, pero cuyo fin es valorar los mismos parámetros (Black 

et al., 2007, Black et al., 2008, Rayegani et al., 2014, Vilar et al., 2014, Vilar et al., 2013, Guercio 

et al., 2012, Davatchi et al., 2011). 

Respecto al tratamiento con CMG, unos de estos ejemplos, son los estudios realizados por 

Black y colaboradores, en la especie canina, en los cuales evaluaron la efectividad de la 

aplicación de CMG en perros con OA, obteniendo resultados muy favorables a los 6 meses 

posteriores al tratamiento, disminuyendo la cojera, el dolor a la manipulación y aumentando el 

rango de movilidad entre otros parámetros evaluados (Black et al., 2008, Black et al., 2007). 

Guercio y colaboradores también aplicaron CMG en perros con EDA en codo en los cuales 

observaron una mejora de la funcionalidad articular y una reducción de la cojera (Guercio et al., 

2012). 

En medicina humana, uno de estos ejemplos, sería el estudio realizado por Orozco y 

colaboradores en el cual trataron pacientes que padecían OA de rodilla mediante MSC 
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infiltradas intraarticularmente, produciéndose una mejora en los signos clínicos y funcionalidad 

articular (Orozco et al., 2013). 

En cuanto al uso exclusivo PRP, en un estudio realizado en la especie canina, donde 

evaluaban parámetros como cojera y dolor en pacientes con OA, se observo una disminución 

de los mismos 12 semanas tras haber realizado una única infiltración de PRP (Fahie et al., 

2013). 

Otro estudio realizado en medicina humana en pacientes con OA, escogieron un grupo 

control, el cual realizaba únicamente ejercicios terapéuticos para combatir la enfermedad, y lo 

compararon con otro grupo en el cual además de los ejercicios, se realizó dos infiltraciones de 

PRP con un intervalo de 4 semanas entre ellas. Los resultados de este estudio, demostraron 

que en los pacientes tratados con PRP, se produjo una disminución del dolor y la rigidez 

articular, a la vez que mejoró la calidad de vida de los pacientes (Rayegani et al., 2014). 

Por último, respecto al uso de PRP junto con CMG, un estudio realizado por Koh y Choi, en el 

que trataron a pacientes que padecían OA con una infiltración intraarticular de CMG en 

combinación con PRP y un desbridamiento artroscópico, comparándolos con un grupo control 

que solo recibió PRP junto con el desbridamiento artroscópico. En este estudio observaron una 

mejora en ambos grupos, siendo mayor en el grupo que recibió además del desbridamiento 

artrocópico y el PRP, las CMG. Estos resultados no llegaron a ser significativos en comparación 

con el grupo control a los 3 meses posteriores al tratamiento (Koh y Choi, 2012). Esto puede ser 

debido a que son resultados valorados a corto plazo, es decir, están evaluados  a los 3 meses 

del tratamiento. Seguramente con una valoración más tardía o posterior, estos resultados 

podrían tener diferencias significativas, como en nuestro estudio, demostrando que el efecto 

de las CMG junto con el PRP es más prolongado en el tiempo que únicamente el uso del PRP. 

VAS y cuestionario de la satisfacción del propietario 

El principal problema de la OA es el dolor, siendo el motivo más frecuente de consulta tanto 

en humana como en veterinaria (Wang-Saegusa et al., 2011, Kapoor et al., 2011, Wieland et al., 

2005). Además, los pacientes también presentan rigidez, fatiga, limitaciones, malestar, 

trastornos del sueño, ansiedad y la disminución de la calidad de vida, lo que dificulta mucho el 

día a día de los mismos, dando lugar a una disminución exacerbada de la actividad física una 

vez se ha establecido la patología (Lane et al., 2011). 
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En cuanto a la valoración del dolor en la OA, existen diversas escalas subjetivas para 

cuantificar el mismo, como la escala WOMAC (The Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index), el cuestionario de salud SF (Short Form), la escala KOOS (Knee injury and 

Osteoarthritis Outcome Score), y la escala VAS entre otras (Angst et al., 2001, Schein et al., 

2008, Davis et al., 2009, Hudson et al., 2004). 

En nuestro estudio, hemos valorado el dolor de manera subjetiva mediante la escala VAS, 

tanto por parte del propietario como por parte del veterinario. La escala VAS se ha utilizado en 

estudios previos y es uno de los métodos más aceptados para evaluar el dolor en la OA (Hudson 

et al., 2004, Fahie et al., 2013). Aún así debemos tener en cuenta que en nuestro caso, son el 

propietario y el veterinario del animal los que valoran el dolor que perciben en él, no el propio 

paciente, que sería como se realiza en medicina humana. Hemos observado que los animales 

de los tres grupos presentaron una mejoría significativa en las puntuaciones de dolor desde el 

primer mes posterior al tratamiento que se mantuvo hasta los 6 meses, evaluado tanto por 

parte del propietario como por parte del veterinario. Hay que destacar que en el grupo tratado 

con PRFG, la disminución del dolor fue algo menos intensa que en los otros dos grupos, 

existiendo diferencias significativas entre grupos a los 6 meses en la valoración realizada por el 

veterinario, pero no en la realizada por los propietarios. 

Aún así, podemos decir que con los tres tipos de terapias, tanto CMG, como PRGF, como con 

la combinación de los dos anteriores, logramos alcanzar una de las metas más importantes en 

el tratamiento de la OA que es la reducción del dolor experimentado por los pacientes en la 

articulación afectada (Wang-Saegusa et al., 2011, Pak, 2011). 

Existen diversos trabajos ya publicados en los cuales también se ha visto una reducción de la 

VAS en pacientes que padecían OA, y habían sido tratados con este tipo de terapias (Koh y 

Choi, 2012, Wang-Saegusa et al., 2011, Centeno et al., 2008). Uno de estos ejemplos, es el 

estudio realizado por Koh y Choi, el cual hemos mencionado anteriormente, donde se trató a 

pacientes que padecían OA con una infiltración intraarticular de CMG en combinación con PRP 

y un desbridamiento artroscópico, comparándolos con un grupo control que solo recibió PRP 

junto con el desbridamiento artroscópico. En este estudio se obtuvo una mejora de la VAS en 

ambos grupos, sin existir diferencias significativas entre ellos, como ocurrió en nuestro estudio 

en la valoración realizada a los 6 meses por parte de los propietarios (Koh y Choi, 2012). 

Además de la disminución de la VAS, otra manera de valorar el efecto beneficioso logrado 

con la diversas terapias en mediante los cuestionarios realizados a los propietarios sobre la 
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satisfacción ante el tratamiento (Malek et al., 2012), la ausencia de efectos secundarios y la 

disminución en la necesidad de medicación rutinaria (Vaquerizo et al., 2013). 

En cuanto al grado de satisfacción por parte de los propietarios, hemos obtenido un alto 

grado desde el primer mes post tratamiento que se mantuvo hasta el final del estudio. En la 

encuesta que realizábamos a cada uno de los propietarios, se tenían en cuenta parámetros 

como evolución de la cojera, eficacia del tratamiento, respuesta al mismo, y calidad de vida de 

la mascota. Ya desde el primer mes posterior al tratamiento, obtuvimos una elevada 

puntuación en los tres grupos de estudio que se mantuvo hasta los 6 meses. Nuestros 

resultados coinciden con otros estudios en los cuales valoran también el grado de satisfacción 

de los pacientes mediante diferentes cuestiones (Gobbi et al., 2014, Skowronski et al., 2012, 

Tsai et al., 2014). 

Uno de estos ejemplos es el estudio realizado por Gobbi y colaboradores, en el cual uno de 

los métodos de valoración de la eficacia al tratamiento de OA de rodilla con PRP es la escala 

KOOS. Dentro de esta escala uno de los puntos a valorar es la calidad de vida de los pacientes. 

Como en nuestro estudio, Gobbi y colaboradores observaron una mejora de la calidad de vida 

de los pacientes tratados con PRP (Gobbi et al., 2014). 

En otro estudio realizado en humana en cual trataron pacientes con lesiones en el cartílago 

mediante la aplicación de MSC, también observaron una mejora en la escala KOOS, lo que 

significa que con esta terapia mejoró la calidad de vida de los pacientes evaluados, resultados 

que coinciden con nuestro estudio (Skowronski et al., 2012). 

En medicina veterinaria, un estudio realizado por Tsai y colaboradores, en el cual trataron a 

perros de propietarios que padecían OA, con CMG porcinas, también observaron una mejora 

significativa en el cuestionario realizado a los propietarios en el cual valoraron parámetros muy 

similares a los nuestros como cojera de la mascota o calidad de vida de los pacientes, 

corroborando nuestra hipótesis de la efectividad de las MSC en el tratamiento de la OA (Tsai et 

al., 2014). 

En cuanto a la necesiad de tomar analgésicos de forma rutinaria, se ha visto que estas 

terapias disminuyen la necesidad de las mismas, siendo beneficioso para los pacientes ya que 

disminuye los posibles efectos secundarios asociados a estos fármacos (Vaquerizo et la., 2013). 

EN nuestro estudio el número de pacientes que necesitó utilizar analgesia de rescate fue 

mínimo en los tres grupos sin existir diferencias entre ellos, disminuyendo de forma general la 

rutina que tenían estos pacientes, en cuanto a la toma diaria o temporal de AINEs antes de su 

inclusión en el estudio. En cuanto a los efectos secundarios, no hubo ninguno que pudiese 
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indicar un problema de la terapia aplicada, tanto por la obtención de los tratamientos 

(extracción de sangre y biopsia del tejido adiposo) como por su aplicación (artrocentesis). 
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Plataforma de fuerza 

Una forma objetiva de valorar la eficacia de los diversos tratamientos, es mediante el uso de 

la plataforma de fuerza. Como ya hemos mencionado, ésta evalúa parámetros cinéticos como 

el PVF y el IV.  El PVF cuantifica la máxima fuerza que ejerce la extremidad cuando se produce 

el apoyo de la misma durante la marcha, y el IV evalúa la distribución de fuerzas a través del 

tiempo (Vilar et al., 2013). 

La plataforma de fuerza es uno de los métodos más utilizados tanto en medicina veterinaria 

como en medicina humana para evaluar la funcionalidad articular, o la respuesta a diversos 

tratamientos sobre la misma (Malek et al., 2012, Vilar et al., 2013, Vilar et al., 2014, Fahie et al., 

2013, Stan et al., 2013, Hudson et al., 2004). 

Uno de los muchos ejemplos que podemos encontrar en medicina veterinaria, es el estudio 

realizado por Malek y colaboradores, en el cual utilizan la plataforma de fuerza en la especie 

canina para valorar la efectividad de diversos tratamientos analgésicos en pacientes que 



Discusión 

 

Belén Cuervo Serrato                                                                                                                                                                     342 

 

padecen OA (Malek et al., 2012). O en medicina humana donde, por ejemplo, Stan y 

colaboradores utilizan la plataforma de fuerza para valorar la artroplastia de rodilla como 

terapia resolutiva de la OA (Stan et al., 2013). 

El análisis funcional de la marcha, puede estar influenciado por el dolor que presenta el 

paciente en la extremidad afectada, por este motivo, éste valor podría ser evaluado como una 

medida sustituta del dolor en la extremidad (Poole et al., 2010). 

También hay que señalar, sin embargo, que puede ser difícil de interpretar medidas 

cinemáticas en modelos muy inestables ya que los cambios pueden estar relacionados con una 

alteración en la función articular más que con el dolor musculoesquelético en sí. Una forma de 

eliminar esta variable del dolor, podría realizarse mediante una anestesia intraarticular de la 

articulación afectada, para desacoplar la mecánica de la marcha, de la fisiología del dolor y 

poder interpretar de manera más objetiva los resultados (Poole et al., 2010). 

En nuestro estudio, valoramos 8 pacientes que se trataron en la Universidad de las Palmas 

de Gran Canaria mediante el uso de CMG+PRGF, y se compraron con un grupo control de 

animales sanos. Hay que destacar que únicamente realizamos la valoración en esos pacientes 

porque no todos los centros poseían en sus instalaciones el equipo necesario para realizar esta 

valoración cinética. 

Nuestros resultados mostraron una mejoría en estos dos parámetros (PVF e IV), llegando a 

igualar, en el caso del IV, o incluso mejorar PVF, los resultados del grupo control  de animales 

sanos a los 6 meses de estudio. Con estos resultados, podemos llegar a la conclusión de que las 

CMG junto con PRGF presentan un importante potencial terapéutico para el uso clínico en el 

tratamiento de la OA. 

Coincidiendo con nuestros resultados, un estudio llevado a cabo por Fahie y colaboradores, 

demostró la eficacia de una única infiltración de PRP en perros con OA, comparándolos con un 

grupo control de perros a los cuales infiltro SSF. Una vez evaluados todos los animales, observó 

una mejora en el PVF de los animales tratados con PRP, por lo que confirmó que el uso de PRP 

es una terapia efectiva para el tratamiento de la EDA.  

En otro estudio llevado a cabo por Tsai y colaboradores en el cual trataron perros con OA 

mediante CMG porcinas, también llevaron a cabo una análisis cinético mediante la plataforma 

de fuerza. En este estudio, al igual que en el nuestro, evaluaron los dos parámetros PVF e IV, 

observándose una mejora en ambos a las 12 semanas posteriores al tratamiento, corroborando 
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la efectividad de la terapia en esta patología, apoyando de la misma manera nuestros 

resultados (Tsai et al., 2014). 
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Biomarcadores 

Como ya hemos comentado anteriormente, la OA se define como una patología no 

inflamatoria y degenerativa de cartílago articular, con esclerosis subcondral e hipertrofia 

marginal del hueso (May, 1994). En esta patología, existe una sobreproducción de sustancias 

destructivas y mediadores inflamatorios, que dan lugar a un balance a favor del catabolismo del 

cartílago articular (Kapoor et al., 2011). Se altera la composición del colágeno, y disminuye el 

contenido de PG en la articulación. Estos PG, contienen CS y KS, así como productos de 

degradación del Coll-II, los cuales se liberan, aumentando su concentración en los fluidos 

biológicos del organismo, como suero o líquido sinovial (Belcher et al., 1997, Hegemann et al., 

2002, Leipold et al., 1989). 

Todos estos cambios, se puede medir y evaluar mediante la valoración de estas moléculas, 

también denominadas biomarcadores, en el suero u otros fluidos de los pacientes (Ramonda et 

al., 2013). El uso de biomarcadores para predecir la progresión de la OA esta cada vez más 

extendido en la medicina actual (Poole et al., 2010). En estudios con animales, los marcadores 

bioquímicos o moleculares, se consideran como indicadores útiles para estudiar la dinámica de 
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los tejidos, con especial interés en la EDA, utilizándose cada vez más en el seguimiento del 

cartílago, el recambio óseo y la sinovitis (Poole et al., 2010). 

Hay que tener en cuenta que el uso de biomarcadores de forma aislada es insuficiente para 

llevar un seguimiento de la OA, estos biomarcadores, tienen que complementarse con técnicas 

de diagnóstico por imagen, histología y evaluación de la sintomatología a lo largo del tiempo 

para llegar a un valor predictivo y determinar las relaciones de inicio de la enfermedad y la 

progresión de la misma, además de para estudiar los efectos de las nuevas intervenciones 

terapéuticas en una variedad de enfermedades articulares en diversas especies, incluido el 

perro (Nganvongpanit et al., 2008, Budsberg et al., 2006, Hegemann et al., 2002, Ratcliffe et al., 

1994, Ratcliffe et al., 1992, Poole et al., 2010).  

Debido a que el Coll-II es uno de los componentes principales del cartílago articular y, que en 

la OA existe una destrucción del mismo dando lugar a sus productos de degradación, en 

nuestros estudio optamos por valorar estos compuestos en el suero de los pacientes, 

concretamente el C2C, para tener otra valoración complementaria de la evolución de esta 

patología (Ameye et al., 2007, Henrotin et al., 2013, Hosogane et al., 2012).  

El estrés oxidativo está implicado en la patogénesis de la OA en el perro, pero en la literatura 

existe controversia en la utilidad del C2C como biomarcador de la patología. Mientras, Goranov 

en 2007, sugirió una posible asociación entre el estrés oxidativo y la degeneración del cartílago, 

con un aumento en las concentraciones de C2C en los perros que sufren de OA (Goranov, 

2007), otros autores sugieren que la colagenasa que degrada específicamente el colágeno de 

tipo II en el cartílago articular, puede no intervenir en la fase temprana de la enfermedad, 

como han observado Hayashi y colaboradores en OA producidas de manera natural, 

secundarias a una rotura del ligamento cruzado canino (Hayashi et al., 2009). En nuestro 

estudio, los resultados son similares a los obtenidos por Goranov en 2007, en el que podemos 

ver una disminución en C2C después de la infiltración intraarticular de los diversos 

tratamientos. 

Además del Coll-II, el AH es otro de los compuestos principales del cartílago articular, y lo 

encontramos distribuido ampliamente en el cuerpo. En la articulación forma parte del tejido 

conectivo, siendo uno de los componentes fundamentales de la matriz extracelular, además de 

participar también aumentando la viscosidad del líquido sinovial (Golightly et al., 2011, 

Hosogane et al., 2012, Knudson, 1998). 

El AH o hialuronato, es otro biomarcador muy utilizado el en diagnóstico y seguimiento de la 

evolución de la OA. Los valores de este biomarcador en suero, también son muy 
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controvertidos, ya que existen vertientes en las cuales dicen que aumenta conforme avanza la 

EDA, y otras dice que disminuye conforme progresa la patología (Arican et al., 1994, Budsberg 

et al., 2006, Leipold et al., 1989). Hay que destacar que en la mayoría de estudios, sobre todo 

en humana, han encontrado niveles más elevados de este biomarcador en pacientes con la 

enfermedad más avanzada. 

En veterinaria existen estudios con resultados muy dispares entre ellos que han demostrado 

que el HA se puede utilizar como un biomarcador para la OA en perros (Arican et al., 1994, 

Budsberg et al., 2006, Leipold et al., 1989). En nuestro estudio, los niveles séricos de HA fueron 

significativamente más elevados 1, 3 y 6 meses después de la infiltración intraarticular en los 

tres grupos evaluados. Estos resultados son consistentes con algunos de los estudios, los cuales 

publicaron que el nivel de HA en perros con OA o enfermedad inflamatoria articular fue menor 

que en los animales normales (Nganvongpanit et al., 2008, Caterson et al., 1995, Lohmander, 

1991). Pero, en controversia, otros autores han mostrado una elevación de la HA en relación 

con el aumento del grado de OA (Garnero et al., 2001, Sasaki et al., 2013). 

Con los resultados obtenidos, y analizando los estudios que existen hasta el día de hoy sobre 

los biomarcadores en la OA, podemos decir que hay mucha variabilidad de datos y no se 

conoce de manera exacta la fisiopatología de estas moléculas y como actúan en la patología. 

Por este motivo, creemos que se debe estudiar mucho más en profundidad la utilidad de estas 

moléculas, ya que nos ayudarían a diagnosticar y valorar la patología, en la diversas fases de la 

enfermedad, de manera muy poco invasiva y con un coste razonable. 
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Ventajas y desventajas de los diversos tratamientos 

Quedando demostrado el beneficio terapéutico de los tres tratamientos, hay que tener en 

cuenta las ventajas y desventajas de la aplicación clínica de cada una de las técnicas. 

 Aunque el efecto del PRGF demostró una menor duración en el tiempo, tiene la ventaja de 

ser sustancialmente más asequible y una medida mucho menos invasiva y, por lo tanto más 

sencilla para uso ambulatorio. Es importante destacar que el tratamiento con PRGF se puede 

optimizar con inyecciones seriadas en el tiempo para obtener mejores resultados y más 

prolongados en el tiempo (Andia et al., 2012). 

En cuanto a las desventajas de esta técnica, hay que destacar que existe mucha variabilidad 

respecto a los métodos de obtención del PRP, esto podría ser uno de los motivos por los cuales 

existe tanta versatilidad de resultados entre estudios (Andia et al., 2010, Anitua et al., 2009). 

Para evitar esto, lo recomendable sería establecer unas metodologías de obtención bien 

estudiadas y con una composición claramente definida, además de determinar la forma de 

administración, el número de aplicaciones, el tiempo optimo entre aplicaciones y el volumen 
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ideal en cada uno de los casos, para evitar de esta manera el sesgo de variabilidad entre 

técnicas (Andia et al., 2010, Anitua et al., 2009). 

A parte de esto, los efectos adversos observados en algunos estudios con el uso de PRP, son 

los que se podrían dar con cualquier tratamiento que se realice  de forma intraarticular, como 

por ejemplo molestia en la zona, inflamación y dolor, e infección superficial en la zona de 

aplicación entre otros (Schepull et al., 2011), aunque en este estudio no se han observado 

complicaciones en ningún caso asociados a esta técnica. 

En cuanto a las CMG, el principal inconveniente es la necesidad de realizar una cirugía menor 

bajo anestesia general para la recolección de tejido adiposo, con la ventaja de obtener un 

mayor beneficio terapéutico y más prolongado en el tiempo. La posibilidad de optimizar este 

tratamiento es la creación de un banco de células autólogas, lo que permitiría su disponibilidad 

sin necesidad de realizar cirugías adicionales. Esto haría que el tratamiento fuese mucho más 

accesible para el ámbito clínico (Fortier et al., 2011). Con miras a un futuro, incluso podríamos 

hablar de la creación de bancos de células heterólogas, para que cualquier paciente pudiese 

tener acceso a las ASC sin necesidad de someterse a ninguna cirugía previa. 

Como conclusión podemos decir que los métodos mínimamente invasivos para el 

tratamiento de la OA en la especie canina, son atractivos tanto para los veterinarios como para 

los propietarios de las mascotas, sobre todo si se compara con alternativas quirúrgicas como el 

reemplazo protésico de la articulación. 
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Limitaciones del estudio 

Entre las principales limitaciones de este estudio, podemos incluir la falta de un grupo 

placebo. Hay que destacar que para poder realizar un buen seguimiento de las diversas 

terapias, en el estudio se han utilizado animales que pertenecían a diversos propietarios, los 

cuales esperan un resultado positivo del tratamiento ofrecido, y estudios recientes han 

demostrado que una única inyección intraarticular de solución salina en los perros con OA no 

tiene ningún efecto en la reducción del dolor o la mejora de la funcionalidad (Fahie et al., 

2013). 

Además de esto, una muy buena opción para llevar a cabo un seguimiento de la patología, 

podría haber sido mediante la realización de resonancia magnética de cada una de las 

extremidades, además de biopsias del cartílago o artrocentesis seriadas para recoger el líquido 

sinovial de las articulaciones afectadas en cada una de las visitas. Estas evaluaciones 

complementarias no se realizaron debido a las complicaciones adicionales que implicaban para 

los propietarios. 
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 Otro punto a tener en cuenta son las diferencias en los protocolos de obtención de las 

muestras, lo que hace que sea imposible cegar el tratamiento para el propietario ya que a los 

pacientes que se les infiltró con CMG se les realizó previamente una biopsia para la obtención 

de la muestra de tejido adiposo, por los que los propietarios fueron conscientes del 

tratamiento que se les iba a realizar a sus animales. En cambio, la evaluación de la progresión 

de la enfermedad y del estado de los perros, se realizó por veterinarios que no sabían qué 

tratamiento se le había administrado a cada uno de los pacientes, por lo que sí que se trato de 

un análisis ciego.  

Con todos estos datos, podemos decir que para demostrar todo el potencial de estas 

terapias en el tratamiento de la OA, se deben llevar a cabo más ensayos doble ciego 

controlados y aleatorios. Así como realizar un buen seguimiento de la patología mediante 

métodos avanzados de diagnóstico por imagen, como por ejemplo resonancias magnéticas o 

artroscopias de revisión, correlacionándolas con estudios histológicos que nos determinen el 

tipo de tejido  que se ha formado en la zona afectada. Además estos estudios deberían incluir la 

determinación de marcadores biológicos o biomarcadores tanto del catabolismo como del 

anabolismo articular en diversos fluidos como suero o líquido sinovial. 

Otra limitación que ya hemos comentado en el apartado correspondiente ha sido la 

imposibilidad de realizar el control objetivo sobre plataforma de fuerza a todos los pacientes 

para poder evaluar las diferencias entre los 3 grupos de estudio. 
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Conclusiones 

De los resultados obtenidos en nuestro estudio y bajo las condiciones establecidas en 

nuestro trabajo, podemos deducir las siguientes conclusiones: 

1. En los 6 meses de duración del estudio no se observaron cambios significativos en el 

seguimiento radiológico de las articulaciones afectadas en ninguno de los tres grupos 

de tratamiento analizados, por lo que la radiología convencional puede no ser un 

método suficientemente sensible para valorar posibles cambios evolutivos en la OA 

de los pacientes en ninguno de los grupos terapéuticos propuestos. 

2. Las CMG, el PRGF y la asociación de ambos, mejoran considerablemente la capacidad 

funcional de los pacientes, alcanzando su punto máximo a los 6 meses de evolución. 

No obstante los resultados son mejores en los grupos que utilizan las CMG como 

parte de la terapia (CMG y CMG+PRGF). 

3. Los tres tratamientos estudiados aumentan significativamente el rango de movilidad 

articular y perímetro muscular de las articulaciones evaluadas. A los 6 meses de 

tratamiento la efectividad es mayor en los grupos terapéuticos con CMG (CMG, 

CMG+ PRGF) en comparación con el grupo de tratamiento con PRGF. 
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4. La percepción del dolor mejora desde el primer mes de tratamiento en la evaluación 

del propietario y del veterinario, independientemente del tratamiento. Esta 

disminución del dolor se mantiene a medio plazo, siendo muy elevada a los 6 meses, 

si bien tanto el veterinario como el propietario observaron menos dolor en los grupos 

tratados con CMG (CMG y CMG+PRGF). 

5. La mejoría de los datos de carga valorados de forma objetiva en plataforma de 

fuerza, ponen de manifiesto que los dos tratamientos (CMG y CMG+PRGF) son 

efectivos desde el punto de vista funcional en el control clínico  de la OA canina. 

6. En los grupos de tratamiento en los cuales se emplearon CMG (CMG y CMG+PRGF) 

existe un aumento significativo de los dos biomarcadores analizados (C2C y HA) a los 

6 meses de estudio, lo que puede interpretarse como un efecto terapéutico positivo 

en la evolución a corto y medio plazo de la OA canina. 

7. En los cultivos celulares, al enriquecer el medio de cultivo con PRGF, se favorece la 

proliferación y adherencia de las células, dando lugar a un mayor rendimiento celular. 

8. La utilización de una única inyección intraarticular de CMG, PRGF y la asociación de 

ambos tratamientos puede plantearse como un tratamiento no quirúrgico eficaz y de 

elección en la OA canina, obteniendo mejores resultados con la combinación de  

CMG y PRGF. 
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Resumen 

La Osteoartrosis (OA) es una de las enfermedades con más prevalencia y morbilidad en la 

sociedad actual, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, debido sobre todo 

al aumento de la esperanza de vida y a la prevalencia creciente de la obesidad. Además por su 

gravedad e irreversibilidad, cada vez existe un mayor interés y empeño en tratar de encontrar 

tratamientos que alivien los síntomas y retrasen la evolución de la patología. 

En los últimos años, se han buscado alternativas a los tratamientos convencionales ya que 

estos últimos únicamente palían la sintomatología de la enfermedad sin detener la progresión 

de la misma. Entre estas nuevas terapias englobadas dentro de la medicina regenerativa, 

encontramos el Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF) y las células mesenquimales, 

concretamente las obtenidas a partir del tejido adiposo (CMG).  
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El objetivo del presente trabajo de Tesis Doctoral ha sido la evaluación del efecto de las CMG 

y del PRGF, así como de la combinación de ambos, en el tratamiento de la Enfermedad 

degenerativa articular (EDA), utilizando para ello un modelo clínico de la especie canina.  

Para llevar a cabo el estudio se seleccionaron 49 animales de la especie canina, con EDA en 

las articulaciones del codo, la cadera o la rodilla. A estos animales se les realizó previamente 

una exploración física completa, además de una minuciosa exploración traumatológica, y una 

analítica sanguínea para descartar otras enfermedades concomitantes. 

Una vez comprobado que todos los animales únicamente padecían EDA, se dividieron 

aleatoriamente en tres grupos de estudio, dependiendo del tratamiento aplicado (CMG, 

CMG+PRGF y PRGF), habiendo un total de 25 articulaciones en el grupo de CMG, 23 en el grupo 

de CMG+PRGF, y 47 en el grupo de PRGF. 

A continuación, tras la obtención del PRGF y de las CMG se realizó una infiltración 

intraarticular estándar a cada uno de los animales dependiendo del grupo asignado. 

Además se estudió la viabilidad de las células madre evaluando las características y 

naturaleza de estas células, y determinando los efectos de concentraciones crecientes de PRGF 

en la proliferación de las mismas. 

Posteriormente, a tiempo basal (antes de aplicar los tratamientos), uno, tres  y seis meses 

tras a la aplicación de los mismos se les realizó a cada uno de los pacientes una evaluación de 

las variables del estudio entre las que se encuentran las variables de la escala bioarth (grado 

radiológico de artrosis, limitación funcional y movilidad articular), un cuestionario sobre la 

satisfacción ante el tratamiento, la valoración del dolor mediante la escala analógica visual 

(VAS) tanto por parte del propietario, como del veterinario y finalmente la extracción de suero 

para el posterior análisis de biomarcadores.  

Además, en los animales de las Palmas de Gran Canaria, se llevó a cabo en cada una de las 

revisiones un análisis cinético de las extremidades afectadas mediante la plataforma de fuerza. 

En el análisis de la viabilidad celular, además de obtener un crecimiento exponencial de las 

muestras con una curva proliferativa definida en un cultivo celular que contenía suero bovino 

fetal, observamos que los factores de crecimiento contenidos en PRGF pueden también ser 

suficientes para mejorar el rendimiento de las CMG en cultivos celulares. 

Tras el análisis estadístico de las variables contenidas en la escala bioarth, observamos que el 

grado de artrosis se mantuvo constante a lo largo del estudio en todos los grupos, sin existir 

diferencias significativas entre ellos. La limitación funcional mejoró de manera significativa en 
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los tres grupos obteniendo mejores resultados a los 6 meses en los grupos tratados con CMG y 

con CMG+PRGF, lo mismo que ocurrió con la movilidad articular. 

En cuanto a la valoración del dolor mediante la VAS, tanto por parte del propietario como del 

veterinario, existió una disminución significativa del dolor que presentaban los pacientes desde 

el primer mes post tratamiento manteniéndose hasta los 6 meses posteriores a la aplicación de 

los mismos, obteniendo resultados significativamente más favorables en el grupo tratado con 

CMG+PRGF al finalizar el estudio. 

Respecto a las preguntas realizadas a los propietarios para determinar el grado de 

satisfacción que presentaban ante el tratamiento aplicado a sus mascotas, ya desde el primer 

mes post tratamiento se obtuvieron unos resultados muy satisfactorios, que se mantuvieron 

hasta el final del estudio en los 3 grupos de estudio. 

En el estudio de los biomarcadores analizados en el suero de los pacientes, observamos que 

tanto en el grupo de CMG como en el grupo de CMG+PRGF, existió un aumento progresivo y 

significativo del ácido hialurónico (HA) en el tiempo, no observándose estos cambios en el 

grupo tratado con PRGF. Resultados similares se obtuvieron con el C2C, en el cual también 

observamos tanto en el grupo de CMG como en el de CMG+PRGF una disminución progresiva 

de este biomarcador en el tiempo, sin existir cambios significativos en el grupo de PRGF. No 

existieron diferencias entre grupos en ninguno de los tiempos de estudio valorados. 

Por último, en el estudio de la plataforma de fuerza realizado en los animales de las Palmas 

de Gran Canaria se observó una mejora progresiva en las variables valoradas en el análisis 

cinético, alcanzando a los 6 meses de estudio los resultados significativamente más favorables 

en el grupo de estudio valorado. 

Tras los resultados logrados en el estudio, podemos decir que la terapia con CMG y PRGF, así 

como la combinación de ambos tratamientos, son una nueva vía de tratamiento que intenta 

conseguir una reparación lo más similar al cartílago nativo, sin necesidad de optar por técnicas  

más agresivas y que causen un daño mayor al organismo. Hay que destacar que en 

determinados parámetros existen diferencias entre el grupo tratado únicamente con PRGF y los 

tratados con CMG y la combinación de CMG con PRGF. Nuestra sospecha es que el uso de PRGF 

en inyección única produce inicialmente una mejora clara del paciente, cuyo efecto está mas 

limitado en el tiempo, por eso sería recomendable realizar una infiltración seriada de este 

tratamiento cuando queramos utilizarlo como terapia para la OA. 
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Respecto a las diferencias entre el uso únicamente de CMG, o el uso de una combinación de 

CMG junto con PRGF, en esta tesis doctoral no hemos obtenido muchas diferencias 

significativas entre ambos grupos, aunque pensamos que esto es debido a la duración del 

estudio, ya que si el estudio se hubiese prolongado durante más tiempo, habríamos obtenido 

resultados con diferencias significativas obteniendo unos valores más favorables en el grupo 

tratado con CMG+PRGF debido al efecto sinérgico que tienes estos tratamientos. 
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Summary 

Osteoarthritis (OA) is one of the most prevalent diseases in today's society, both in human 

medicine and veterinary medicine, mainly due to increased life expectancy and the growing 

prevalence of obesity. Besides its severity and irreversibility, an increasing interest and 

commitment exists in trying to find treatments to alleviate symptoms and delay the evolution 

of the disease. 

In recent years, alternatives to conventional treatments have been sought after because the 

latter only palliates the symptoms of disease without halting its progression. Among these new 

therapies included within regenerative medicine, are Plasma Rich in Growth Factors (PRGF) and 

mesenchymal cells, particularly those derived from adipose tissue (ADMSC). 

The aim of this Thesis has been the evaluation of the effect of ADMSC and PRGF, as well as 

their combination in the treatment of degenerative joint disease (DJD), using a canine species 

clinical model. 
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Forty nine animals were selected, with DJD in the elbow, hip or knee. A complete physical 

examination was performed on these animals previously, and a thorough orthopedic 

examination, and blood tests to rule out other comorbidities. 

Once verified that all animals were only suffering from DJD, they were randomly divided into 

three treatment groups, (ADMSC, ADMSC+PRGF and PRGF), having a total of 25 joints in the 

ADMSC group, 23 in the ADMSC+PRGF group and 47 in the PRGF group. 

Then, after obtaining the PRGF and ADMSC a standard intra-articular injection was performed. 

The viability of the stem cells was also studied, evaluating the characteristics and nature of 

these cells and determining the effects of the increasing concentrations of PRGF in 

proliferation. 

Patients were assessed, at baseline (before applying the treatments) and one, three and six 

months after the application studying variables including Bioath scale (degree of radiological 

osteoarthritis, functional limitation and joint mobility), questionnaire on satisfaction with the 

treatment, pain assessment by visual analogue scale (VAS) both by the owner and the Vet and 

finally serum extraction for subsequent analysis of biomarkers. 

Also in the animals at Palmas de Gran Canaria, a kinetic analysis of the affected limbs by force 

platform was performed at each follow up. 

In the cell viability analysis , in addition to obtaining an exponential growth in the samples with 

a proliferative curve defined in a cell culture containing fetal bovine serum, we observed that 

the growth factors contained in PRGF may also be sufficient to improve the performance of the 

AMSC cultures. 

After statistical analysis of the variables in the BIOARTH scale, we noted that the degree of 

osteoarthritis remained constant throughout the study in all groups, with no significant 

differences between them. Functional limitation improved significantly in all three groups with 

better results at 6 months in the groups treated with AMSC and ADMSC+PRGF, and the same 

happened with joint mobility. 

Regarding the questions owners were asked to determine their satisfaction with the treatment 

applied to their pets, from the first month post treatment very satisfactory results were 

observed, which remained constant throughout the study. 

As for the VAS assessment, by both the owner and vet, there was a significant decrease in pain 

in the patients from the first month after treatment which remained until 6 months after the 

application thereof, obtaining significantly more favorable results in the group treated with 

AMDSC+PRGF group up to the end of the study. 
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With reference to the study of the markers in the serum, we observed that in both the ADMSC 

and ADMSC+PRGF, there was a progressive and significant increase of hyaluronic acid (HA) at 

the time and these changes were not observed  in the group treated with PRGF alone. Similar 

results were obtained with the C2C, which we also observed in both the ADMSC group and the 

ADMSC+PRGF group showing a progressive decrease of this biomarker over time and existed 

without significant changes in the PRGF group. There were no differences between groups at 

any of the study times. 

Finally, the force platform evaluation conducted in animals at Las Palmas de Gran Canaria, 

progressive improvement was observed in the variables assessed in the kinetic analysis, 

reaching  significantly more favorable results in the study group evaluated at 6 months after 

treatment. 

Following the results achieved in the study, we can say that therapy with ADMSC and PRGF, 

and the combination of both treatments, are a novel treatment attempting to achieve repair as 

similar to native cartilage without opting for more aggressive techniques and cause further 

damage to the body. It is important to note that there are differences between certain 

parameters in the group treated with PRGF alone and that treated with ADMSC and the 

combination of ADMSC with PRGF. We suspect that using a single PRGF injection  initially 

produces a clear improvement for the patient, the effect is more limited in time, so it would be 

advisable to perform a serie of injections with this treatment when used as a therapy for OA. 

Regarding the differences between the use of only ADMSC, or using a combination of ADMSC 

with PRGF, in this thesis we have not observed any significant differences between the groups, 

although we think that this is due to the duration of the study and believe that had the studied 

continued for longer, significant differences would have been obtained with more favorable 

values in the group treated with ADMSC+PRGF due to the synergistic effect of these 

treatments. 
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Futuras líneas de Investigación 

Una vez finalizada la presente tesis doctoral y evaluadas sus limitaciones, consideramos que 

una de las líneas clave con más futuro en la investigación de la OA, además de continuar con las 

terapias regeneraticas (PRGF Y CMG), serñia muy interesante estudiar su evolución con el 

análisis de biomarcadores en los diversos fluidos del organismo, ya que son medidas no 

invasivas, de bajo coste y que nos pueden ofrecer gran variedad de información. 

En próximos estudios, otro de los puntos a tener en cuenta, sería realizar ensayos con una 

mayor duración en el tiempo, para poder establecer de esta manera el efecto de los 

tratamientos a largo plazo. 

En cuanto a la terapia con células madre, es muy interesante para un futuro próximo 

plantearse otras vías de administración de las mismas, en concreto la administración 

intravenosa, valorando de esta manera la capacidad que tienen las células de migrar al lugar de 

la lesión, pudiendo así aplicarse a una gran variedad de patologías. 
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 Además de esto, sería muy atractivo llevar a cabo estudios en los cuales valoremos la 

utilización de células mesenquimales heterólogas, logrando así que la terapia sea más accesible 

para los pacientes, sin necesidad de someterse a cirugías previas. 

Respecto al PRGF, en próximos estudios se debería valorar como afecta la pauta y el número 

de aplicaciones a la patología para corroborar que efectivamente la metodología que hemos 

seguido es la más adecuada para tratar esta patología en concreto. 
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