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1. Resumen / Abstract

Las patologias del aparato locomotor de los équidos son de especial importancia dada su gran
casuistica y la deficiente capacidad de reparacién de los tejidos que componen dicho aparato.
Los productos ortobiolégicos se plantean como una alternativa terapéutica a las terapias
convencionales, promoviendo la cicatrizacién del tejido lesionado y buscando reestablecer su
funcién y arquitectura original. Por esta razén, el principal objetivo de este trabajo de Fin de
Grado es el de revisar el estado actual de los principales productos ortobiolégicos aplicados al

aparato locomotor de los équidos, mediante una revision bibliografica.

Actualmente, existen multiples productos ortobioldgicos que en este trabajo se han clasificado
en celulares y acelulares. La falta de estandarizacién de los protocolos de obtencidn de cada
uno de estos productos, junto con sus complejos mecanismos de accién, hace que sea
complicado evaluar su efecto terapéutico. De entre los productos revisados, los que a dia de
hoy han demostrado una mayor efectividad en patologias musculo-esqueléticas equinas son
las células madre mesenquimales, el aspirado concentrado de médula ésea y el plasma rico en
plaguetas. Aun asi, los productos ortobioldgicos revisados requieren todavia de mas

investigacion acerca de sus mecanismos de accion, efectividad y protocolos terapéuticos.

The pathologies of the equine locomotor system are of major relevance due to their high
incidence and the poor healing capacity of the tissues involved. Orthobiological products are
considered a therapeutic alternative to conventional therapies because of their ability to
promote healing of the damaged tissue, aiming to re-establishing its original function and
architecture. For this reason, the overall objective of this final degree project is to review the
current knowledge on the main orthobiologics used to treat the equine locomotor system by

conducting a literature review.

There are many orthobiologics currently used in equine practice, which in this work have been
classified into cellular or acellular products. The lack of standardisation of protocols for
obtaining these products, along with their complex mechanisms of action, makes it difficult to
evaluate their therapeutic effect. Among the products revised, those that have so far shown the
greatest effectiveness in equine musculoskeletal pathologies are mesenchymal stem cells, bone
marrow aspirate concentrate and platelet-rich plasma. However, all of the revised
orthobiologics still require further research into their mechanisms of action, effectiveness and

therapeutic protocols.



2. Introduccién

La industria equina es un sector con gran importancia econémica a nivel estatal, suponiendo
un 0,51% del producto interior bruto (PIB) de Espafia, y que moviliza alrededor de 5.300

millones de euros al afio (Deloitte, 2013).

En Espaia, en 2020 el censo de équidos se situd en 630.700 animales; localizandose el 30%
(206.000 caballos) en Andalucia. Ademas, el nimero de explotaciones equinas se situd en
189.452. El 90% de estas explotaciones estdn enfocadas al caballo de deporte y de ocio,
mientras que solo un 10% estan dedicadas a la produccion de carne de equino (Subdireccion
general de producciones ganaderas y cinegéticas y Ministerio de agricultura, pesca y

alimentacién, 2020).

Dada la importancia del caballo en las diferentes disciplinas deportivas, las patologias que
provocan una disminucién del rendimiento deportivo cuentan con una especial relevancia.
Principalmente, la disminucién del rendimiento se asocia a lesiones del aparato
musculoesquelético. En un estudio realizado por Torricelli et al., 2011 en caballos de carreras,
el 82% de los animales que presentaban disminucion del rendimiento deportivo era debido a

patologias del sistema locomotor.

La principal consecuencia de las lesiones del aparato locomotor es el desarrollo de cojeras en
los animales afectados, lo que supone una marcha anormal como manifestacion de dolor,
disfuncidn mecanica o déficit neuromuscular causada por anormalidades estructurales o

funcionales del sistema musculo-esquelético (Davidson, 2018).

El diagndstico de cojeras es el mas cominmente realizado en la clinica veterinaria equina
(Scott, 2008), siendo mas frecuente su presentacion en las extremidades anteriores que en las
posteriores (Singer et al., 2008). Las patologias asociadas a las cojeras son habituales tanto en
animales de competicién como en animales destinados al recreo y al ocio, suponiendo una
disminucién significativa de su capacidad atlética e incluso pudiendo poner fin a su vida

deportiva, dependiendo de la gravedad de la cojera.

Las lesiones del aparato musculoesquelético presentan ademas una limitada capacidad de
reparacion, asociada principalmente a la escasa vascularizacién de tejidos como tendones,
ligamentos o cartilago. Este proceso de reparacion tisular es largo, pudiendo llegar a
prolongarse durante meses (Smith y Schramme, 2003). Ello conlleva grandes costes
econdémicos, pudiendo ser tanto directos, como en el caso de los tratamientos veterinarios
requeridos; como indirectos, asociados a la pérdida de uso del animal durante ese periodo de

tiempo. Cabe destacar también que el tejido cicatricial que se forma tiene unas caracteristicas



biomecdnicas inferiores a las del tejido original, formandose un tejido mas débil y menos
eldstico que es mas propenso a volverse a dafar (Voleti, Buckley y Soslowsky, 2012). En un
estudio retrospectivo realizado por Dyson et al., 2004 sobre caballos de carreras de National
Hunt, en Inglaterra, se concluyé que el 53% de los animales que padecian lesiones tendinosas

acababan recidivando.

Dada la limitada capacidad de reparacién de los diferentes tejidos que componen el sistema
musculoesquelético, la necesidad de buscar tratamientos que permitan mejorar la
cicatrizacion de estos tejidos es de gran interés. Los tratamientos convencionales utilizados en
estas patologias siguen sin dar los resultados deseados, con tiempos largos de recuperacién y
altas tasas de recidiva de las lesiones (Ortved, 2018). Es por este motivo que las terapias
biolégicas avanzadas, mdas conocidas como medicina regenerativa, se plantean como una
alternativa terapéutica en estos casos, cobrando mayor importancia en el sector en los ultimos

afios (Ribitsch, Oreff y Jenner, 2021).

La medicina regenerativa tiene como objetivo reestablecer o restaurar la estructura y funcion
normales de un drgano o tejido en caso de enfermedad, lesion, defectos congénitos o
degeneracién asociada a la edad (Mao y Mooney, 2015; Ribitsch, Oreff y Jenner, 2021).
Inicialmente, este abordaje estaba mas enfocado hacia el reemplazo o regeneracién de células
o tejidos, pero la aparicién de nuevos productos terapéuticos y el mayor estudio de sus
mecanismos de accidon han ampliado esta definicién y se ha acufiado el término de terapias
bioldgicas avanzadas, caracterizadas por mejorar la reparaciéon de un tejido utilizando los

propios mecanismos del organismo (Glotzbach et al., 2011).

Cuando dichas terapias se aplican al aparato locomotor, reciben el nombre de productos
ortobioldgicos. Existen diferentes productos de este tipo, aunque la mayoria de ellos siguen
estudiandose e investigdndose hoy en dia. Ademds, la falta de estandarizacion de los
protocolos terapéuticos empleados en diversos estudios dificulta la evaluacidn definitiva de los
resultados generados (Ribitsch, Oreff y Jenner, 2021). Si bien se ha demostrado su potencial
terapéutico, algunos de estos productos carecen todavia de suficiente evidencia contrastada

acerca de su efectividad, que avalaria su uso en determinadas patologias.

Para comprender mejor el mecanismo de accién de los diferentes productos ortobiolégicos,
resulta esencial conocer las principales patologias del sistema locomotor de los équidos a los
que van dirigidos estos productos: la tendinopatia del tenddén flexor digital superficial, la

desmitis del ligamento suspensor del menudillo y la osteoartritis.



Los tendones y ligamentos son tejidos muy similares a nivel estructural, lo que hace que la

fisiopatologia de sus lesiones sea también muy semejante (Carmona y Lépez, 2011).

Por un lado, el tenddn flexor digital superficial (TFDS) es uno de los mas frecuentemente
lesionados en clinica equina, mas comunmente afectando a las extremidades anteriores
(Estrada et al., 2014). En un estudio retrospectivo realizado por Williams et al., 2001 en
caballos de carreras en Inglaterra, se observd que las lesiones parciales o la ruptura del TFDS
eran la causa mas frecuentemente diagnosticada de pérdida de uso deportivo de los animales

objeto del estudio.

Por otro lado, la desmitis del ligamento suspensor del menudillo (LSM) es una patologia muy
comun en la mayoria de caballos de deporte, responsable de hasta el 46% de todas las lesiones
de las extremidades (Chavers et al., 2018) y estando en algunos casos relacionada con una

mala conformacion de los aplomos del caballo (Routh et al., 2019).

Ambas estructuras, TFDS y LSM, se caracterizan por ser tejidos muy resistentes, de gran
elasticidad y capaces de extenderse en gran medida hasta alcanzar su limite o punto critico.
Tras este limite, el aumento de carga provoca una deformacidn plastica y, finalmente, la rotura
del tendon o ligamento (Dowling y Dart, 2005). Esto puede suceder por un sobreesfuerzo
agudo o a consecuencia del deterioro progresivo de la estructura por sobrecargas repetidas sin
llegar al punto critico. La respuesta de reparacién de las lesiones teno-ligamentosas puede
dividirse en tres etapas: inflamatoria, proliferativa y de remodelacién. Estas tres fases pueden
superponerse y carecen de puntos de inicio ni final claramente delimitados (Voleti, Buckley y

Soslowsky, 2012; Thomopoulos et al., 2015).

La fase inflamatoria, que se inicia rapidamente tras la lesién y dura unos dias, se caracteriza
por la infiltracion de la zona lesionada con glébulos rojos, células de la serie blanca y
plaquetas, que portan gran cantidad de factores de crecimiento. La lesién en el tejido provoca
una lesion celular, alteraciéon del metabolismo basal y liberacién de sustancias quimicas que
inician una respuesta inflamatoria (Voleti, Buckley y Soslowsky, 2012), asociada a un aumento
de la permeabilidad vascular que permite la migracién de células y otras sustancias al sitio de
lesién (Thomopoulos et al., 2015). En un primer momento se produce la formacién de un
coagulo de fibrina, que sera eliminado posteriormente por macréfagos (Voleti, Buckley y

Soslowsky, 2012), a la vez que se da un efecto de reclutamiento celular de fibroblastos, que



empiezan a sintetizar matriz extracelular (MEC) de forma activa y se inicia la

neovascularizacion alrededor de la lesidn (James et al., 2008).

La fase proliferativa se inicia tan solo pasados unos dias de la aparicidn de la lesién y puede
durar hasta 6 semanas. Se caracteriza por una actividad sintética muy activa, dirigida por
macroéfagos y fibroblastos. Los macréfagos, cuyo papel pasa de fagocitico a reparativo tras
unos dias, liberan factores de crecimiento y dirigen el reclutamiento celular. Mientras tanto,
los fibroblastos depositan MEC, compuesta esencialmente de coldgeno tipo lII,
biomecanicamente inferior al colageno tipo | que predomina en el tenddn o ligamento sano
(Voleti, Buckley y Soslowsky, 2012). Al final de esta fase, el tejido de reparacién tiene una alta

celularidad y gran cantidad de componentes de la MEC (James et al., 2008).

La fase de remodelacion se inicia de 6 a 8 semanas tras la lesion, y puede durar mds de un afio
(Voleti, Buckley y Soslowsky, 2012). Durante esta etapa, se produce la reorganizacién de las
nuevas fibras de colageno que constituyen el tejido cicatricial formado durante la fase
proliferativa (James et al., 2008). Predomina la sintesis de coldgeno tipo |, lo que favorece que
la MEC se alinee. Ademas, la densidad celular y la actividad sintética van disminuyendo
gradualmente. El tejido reparado que se genera tiene apariencia cicatricial, y nunca alcanza las
caracteristicas biomecanicas que poseia antes de la lesién (James et al., 2008; Voleti, Buckley y

Soslowsky, 2012; Thomopoulos et al., 2015).

Los signos clinicos de la tendinopatia del TFDS incluyen dolor a la palpacidn del tenddn, calor,
aumento de volumen y cojera de la extremidad afectada, la cual puede ser sutil en estadios
tempranos (Palmer etal., 1994). El diagndstico definitivo de la tendinopatia del TFDS se
obtiene mediante un examen ecografico del tenddn, en el que se observaria la zona lesionada
con una pérdida de ecogenicidad y disrupcion de la alineacion de las fibras tendinosas (Dik,

1998).

Los animales afectados por desmitis del LSM se caracterizan principalmente por sufrir una
cojera de diferente grado en funcién de la localizacién y de la extension de la lesién que
presenten. En ocasiones puede apreciarse aumento de temperatura, dolor a la palpacion e
hinchazén de la zona; o simplemente una disminucidn del rendimiento deportivo del animal. El
diagndstico se basa en la confirmacidon de la zona de dolor mediante anestesias perineurales y

la identificacién de alteraciones en el ligamento mediante ecografia (Smith, 2008).

Como se ha mencionado, el largo tiempo de recuperacién y la formacién de tejido cicatricial
hacen del tratamiento de estas patologias un desafio para los veterinarios clinicos. Cabe

destacar que, a lo largo de todo el proceso de reparacién e independientemente del protocolo



terapéutico que se instaure, la rehabilitacién y el seguimiento de programas de ejercicio

controlado optimizan el proceso de cicatrizacién (Reef, 2001; Smith, 2008).

En la fase aguda de la lesién, la crioterapia y los vendajes compresivos son terapias Utiles para
disminuir la inflamacién y proporcionar analgesia por la aplicacidon de frio, asi como para
mejorar el drenaje linfatico por la aplicacién de vendajes compresivos suaves (Smith, 2008;

Dahlgren, 2009).

El uso de corticoesteroides de corta duracion en la fase hiperaguda de la lesion (en las
primeras 24 horas) puede ser beneficioso para la cicatrizacidn, pero hay que considerar que si
se aplican en la fase crénica pueden inhibir la proliferacidon fibrobldstica y, por lo tanto,
retardar la cicatrizacion (Dowling etal.,, 2000; Lake, Ansorge y Soslowsky, 2008). La
administraciéon de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) puede ser de utilidad para reducir
el edema, la inflamacién y el dolor los primeros dias tras la lesidn, pero su utilizacién a largo
plazo tiene numerosos efectos secundarios (Dahlgren, 2009). Por otro lado, el uso intralesional
de glucosaminoglicanos polisulfatados (PSGAGs) esta indicado en la fase inflamatoria para
reducir la inflamacién y el dolor (Dahlgren, 2009), ademas de tener efectos positivos en la

reparacion del tejido (Oryan, Goodship y Silver, 2008).

En determinadas lesiones el tratamiento puede ser quirlrgico, existiendo varias opciones en
estos casos. En la tendinopatia del TFDS puede realizarse el “splitting” del TFDS, que consiste
en la realizacion de una o varias secciones en el eje longitudinal del tendén en la zona
cicatricial (Mcllwraith, 2020). Esta técnica se ha descrito tanto en casos de tendinopatia aguda
como en crénica (Dowling et al., 2000). Otras opciones incluyen la desmotomia del ligamento
anular, en caso de que la lesidn se encuentre en la zona del TFDS contenido por este ligamento
(Henninger, 1994; Reef, 2001; Smith, 2008), o la fasciotomia (Smith, 2008). Para el tratamiento
quirargico de lesiones crénicas del LSM se han propuesto técnicas como la fasciotomia plantar

o la neurectomia plantar lateral (Bonilla-Gutiérrez, Lépez y Carmona, 2019).

El tratamiento quirdrgico puede presentar multiples complicaciones, como la inflamacién de la
zona de incisién, dehiscencia de sutura e infeccién de la herida (Tnibar, 2010). Ademas, no
asegura que el animal vuelva posteriormente al nivel previo de actividad deportiva. A todo
esto, hay que afadir los costes econdmicos que conlleva la cirugia, los cuidados

postoperatorios y el manejo de una adecuada rehabilitacién (Smith, 2008).

En conclusidn, aunque existen gran cantidad de opciones terapéuticas diferentes para

patologias tendinosas y ligamentosas, ninguna presenta resultados de gran efectividad;



generalmente asocidndose a altas tasas de recidivas y a un aumento del contenido de

colageno de tipo lll, con propiedades biomecanicas inferiores al tejido original (Smith, 2008).

La osteoartritis (OA) o enfermedad degenerativa articular es una patologia comun en los
caballos, siendo la causa mas importante de pérdida de uso deportivo de estos animales (van
Weeren y Back, 2016). Se estima que mas del 60% de las cojeras se asocian a la OA
(Mcllwraith, Frisbie y Kawcak, 2012), llegando a afectar hasta al 50% de los caballos de mas de
15 afos (van Weeren y Back, 2016). Se trata de una patologia que no afecta de manera
exclusiva al cartilago, sino que se ven alterados también el hueso subcondral, ligamentos peri o
intra-articulares, la capsula y la membrana sinovial (Mcilwraith, Frisbie y Kawcak, 2012). Esto
es debido a que distintas alteraciones de la articulacién pueden llevar a un estadio final
caracterizado por el deterioro progresivo del cartilago articular, acompafnado de inflamacidn
de la membrana sinovial y cambios en el hueso subcondral y en los tejidos blandos de la
articulacién (Mcllwraith, 2020). En estadios avanzados puede acabar causando el fin de la
carrera deportiva del animal y provocar cojeras permanentes (Gaughan, 2012), asociados a la
degeneracion del cartilago articular con fisuras, ulceracidon y pérdida del grosor articular

(Mcilwraith, Frisbie y Kawcak, 2012).

Aunque anteriormente se creia que la OA era el resultado del desgaste del cartilago articular, a
dia de hoy se ha observado que su fisiopatologia implica interacciones mecanicas y
bioguimicas complejas entre la membrana sinovial, el cartilago, el hueso subcondral y
periarticular, y los tejidos blandos estabilizadores de la articulacion (Berenbaum, 2013). El
dafio de uno o mas de estos tejidos articulares podria iniciar un ciclo perpetuador de cambios
degenerativos en el conjunto articular, a través de la liberacién de mediadores inflamatorios,
traumatismos directos, pérdida de la estabilidad articular o de la capacidad de absorcién del
impacto (Mcllwraith, 2020). De hecho, la sinovitis en particular se reconoce ahora como una
caracteristica critica en el desarrollo y progresion de la OA (Berenbaum, 2013; Mcllwraith,

2020).

Sea cual sea la causa inicial de esta patologia, el desarrollo de la OA estd generalmente
asociado a la liberacion de una cascada de sustancias bioquimicamente activas como
citoquinas, enzimas proteoliticas y otras sustancias pro-inflamatorias. El resultado es una
pérdida del equilibrio entre los factores que promueven la sintesis de la MEC del cartilago
(anabolismo) y los que inducen la remodelacion de este tejido (catabolismo). En consecuencia,

aparecen las caracteristicas patoldgicas de las articulaciones afectadas, que incluyen ostedlisis,



esclerosis del hueso subcondral, osteofitosis, erosién del cartilago articular y engrosamiento

de la membrana sinovial (Carmona y Prades, 2009).

La sintomatologia del animal depende tanto de la severidad de la causa inicial como del
estadio de progresién de la degeneracién articular. De manera general, la distension de la
capsula articular es uno de los signos mas tempranos de OA, asociada a un aumento del liquido
sinovial en la articulacién. En estadios tempranos esta efusién puede acompafiarse de dolor y
aumento de la temperatura de la zona, manifestando cojeras de mayor grado (3-5/5). En
cambio, al cronificarse la lesidn, la temperatura regional vuelve a la normalidad y disminuye la
sensacion de dolor, por lo que las cojeras son mas leves (1-2/5). Ademas, en animales con OA
el grado de claudicacién mejora tras el calentamiento, y se agrava por la flexién articular

(Gaughan, 2012).

En cuanto al diagndstico de la OA, la sintomatologia y la historia del animal van a ser claves
para la orientacion del mismo. Tras la localizacién de la zona del dolor mediante anestesias
perineurales e/o intra-articulares, deberad procederse a la realizacion de radiografias para
detectar alteraciones en la articulacion. Las alteraciones radiograficas de articulaciones
afectadas por la OA incluyen osteofitosis, esclerosis del hueso subcondral y pérdida del espacio
articular. Hay que tener en cuenta que la imagen radioldgica sin estos hallazgos en la
articulacién no excluye la posibilidad de OA, por lo que pueden ser necesarias técnicas
complementarias para el diagndstico de esta patologia, como la artroscopia, la ecografia o la
resonancia magnética (Mcllwraith, 2010). Ademas, la evaluacién del contenido de proteinas y
del recuento leucocitario del liquido sinovial, asi como la cuantificacién de ciertos mediadores

inflamatorios, puede resultar también atil (Gaughan, 2012).

El tratamiento convencional de la OA se ha centrado en el bloqueo de la cascada inflamatoria,
bien mediante la neutralizacidn de las ciclooxigenasas o bien de la fosfolipasa A2, mediante el
uso de AINEs o corticoesteroides; tanto a nivel sistémico como a nivel intraarticular,

respectivamente (Carmona y Giraldo-Murillo, 2007).

Por otro lado, el acido hialurénico (HA) o hialuronano tiene diversas funciones en la
articulacién, contribuyendo a la lubricacidon de la misma y atribuyéndosele también efectos
antiinflamatorios. Su administracion intraarticular puede resultar beneficiosa al aumentar
también la sintesis enddgena de hialuronano por parte de los sinoviocitos (Goodrich y Nixon,

2006).



Otra opcion terapéutica es la administracion intraarticular de PSGAGs, que podrian tener
efectos inhibitorios sobre la cascada inflamatoria a nivel del cartilago articular y la membrana

sinovial (Goodrich y Nixon, 2006).

El tratamiento de esta patologia también puede ser quirdrgico. En articulaciones poco moviles
puede realizarse una artrodesis, cuyo objetivo es que la articulacién se anquilose mediante la
destruccién del cartilago articular. En cambio, en articulaciones muy moviles el objetivo del
tratamiento quirdrgico es completamente diferente, buscando la reparacidn articular y una
mejoria del movimiento de la articulacién. En este caso, existen diferentes técnicas que se han
agrupado en tres categorias: tratamientos paliativos, reparativos y restaurativos. Los
tratamientos paliativos se basan en el desbridamiento de todo el grosor del cartilago articular
en las zonas afectadas para promover la cicatrizaciéon del tejido (Cokelaere, Malda y van
Weeren, 2016). Los tratamientos reparativos, como la condroplastia por abrasién o la
microfractura, buscan exponer el cartilago dafiado al espacio medular del hueso articular, con
el objetivo de estimular la reparacion espontianea del cartilago (Hunziker etal., 2015;
Cokelaere, Malda y van Weeren, 2016). Estos tratamientos generan un tejido de reparacién de
tipo fibrocartilaginoso con propiedades funcionales inferiores al cartilago hialino original,

motivo por el cual surge la necesidad de buscar nuevas opciones terapéuticas.

Surgen asi los tratamientos restaurativos, que se basan tanto en el trasplante de tejidos o
células especializadas, como en el uso de células progenitoras para intentar que el tejido
cicatricial sea biomecdnica y anatémicamente funcional (Cokelaere, Malda y van Weeren,

2016).

3. Justificacidn y objetivos
Las patologias del aparato locomotor son una de las principales causas de pérdida de
rendimiento deportivo en el caballo, y muchas de ellas no cuentan con un tratamiento
definitivo. Si bien suponen grandes pérdidas econdmicas, el tratamiento convencional para
estas patologias sigue sin dar los resultados éptimos en cuanto a la reparacién de los tejidos
lesionados. Ademas de su importancia como paciente, el caballo se considera un modelo
animal para el estudio en las patologias musculoesqueléticas con gran potencial de traslacion a
la especie humana para evaluar la eficacia y seguridad de nuevos tratamientos. Todo esto ha
promovido el interés y la necesidad de buscar nuevas opciones terapéuticas que proporcionen
mejores resultados, planteandose los productos ortobiolégicos como una alternativa a los
tratamientos convencionales que pueden resultar Gtiles para el tratamiento de patologias

locomotoras.



Por todo ello y por la importancia de estos productos en el presente y futuro de la clinica
equina, el objetivo principal de este trabajo fin de grado es el de revisar el estado actual de los
principales productos ortobiolégicos de interés para las patologias locomotoras del caballo.
Para ello, se ha realizado una revisién bibliogréfica planteando los siguientes objetivos

especificos:

- Identificar los productos ortobiolégicos mas estudiados en patologias musculoesqueléticas en

la especie equina.

- Describir los protocolos de obtencidon, mecanismos de accién y propiedades atribuidos a los

productos ortobioldgicos para las patologias del apartado locomotor equino.

- Revisar el estado de conocimiento actual sobre la efectividad de los productos e identificar

cuales cuentan con mayor evidencia sobre su efectividad terapéutica.

4. Metodologia

La metodologia empleada para alcanzar los objetivos propuestos ha consistido en la revisién
de bibliografia sobre el uso de productos ortobioldgicos utilizados para el tratamiento de
patologias musculoesqueléticas equinas. Para ello se ha realizado la busqueda de informacién
en textos especializados, como articulos cientificos, actas de congresos y trabajos académicos.
Las herramientas empleadas para la busqueda de la informacién han sido bases de datos
informatizadas como Pubmed, Web of Science, Science direct y Google Scholar. Las principales
palabras clave han sido: “orthobiological products”, “regenerative medicine”, “horse” o
“musculoskeletal injuries”. Ademas, se amplié la busqueda utilizando términos mas especificos
para cada producto revisado, como “mesenchymal stem cells”, “platelet rich plasma” o
“autologous protein solution”. Se ha consultado bibliografia redactada en inglés y en espafiol y
publicada a partir del 2010, aunque se han incluido algunas citas mds antiguas debido a su
relevancia. Ademas, también se ha incluido bibliografia de la especie canina y de medicina
humana en aquellos casos en los que la informacidn en équidos es limitada. Para la

administracién de referencias bibliograficas se ha utilizado el gestor bibliografico “Mendeley”.

5. Resultados y discusién

El término productos ortobioldgicos se refiere a aquellas terapias aplicadas a patologias del
sistema locomotor basadas en el uso de diversos compuestos bioldgicos (Schroeder et al.,
2020), generalmente procedentes del propio paciente (autdlogos). Los productos

ortobioldgicos pueden contener células y/o una serie de factores de crecimiento y proteinas
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bioactivas que tienen la capacidad de mejorar el proceso de cicatrizacion de una lesidn. El
objetivo de estos productos es el de promover la reparacidon del tejido y fomentar la
restauracién de su estructura y funcion originales, de forma que el tejido reparado sea lo mas
similar posible al sano y disminuya el riesgo de recidivas (Stafford, Colberg y Garrett, 2020).
Aunque el uso de estas terapias pueda promover la reparacion de los tejidos lesionados, los
programas de rehabilitacién y ejercicio controlado siguen siendo un punto clave para el éxito

de los tratamientos de patologias del aparato locomotor (Ortved, 2018).

Existen diferentes criterios para la clasificacion de los productos ortobiolégicos que buscan
simplificar la complejidad de los compuestos existentes, aunque dado el origen biolégico de los
mismos y las variaciones que pueden hacerse de cada uno, no existe una clasificacion
totalmente unificada. En este trabajo se ha seguido una clasificacidon basada en la celularidad
de los productos, diferenciando dos grupos principales: celulares (que a su vez se dividen en

funcién de su contenido en células progenitoras) y acelulares.

La terapia celular consiste en la utilizacidon de células vivas para restaurar la funcién de tejidos
o células dafados y recuperar la funcionalidad de la estructura (Golchin y Farahany, 2019).
Dependiendo del tipo de células que contengan, los productos ortobioldgicos celulares se

pueden clasificar en productos con o sin células progenitoras.

Las células progenitoras o células madre son células indiferenciadas, presentes en distintos
tejidos y fases de desarrollo, que poseen gran capacidad de auto-renovacién y proliferacion,
ademds de un potencial de diferenciacidn en un rango mas o menos amplio de células
especializadas (Kolios y Moodley, 2012). Por ello, el objetivo de las terapias basadas en este
tipo de células es el de superar la incapacidad del organismo de reparar apropiadamente los
tejidos dafiados (Voga et al., 2020). A dia de hoy, los mecanismos de accion de estas células
aun son objeto de investigacion, pero se deben principalmente a su capacidad de promover la
reparacion y regeneracion de los tejidos, de regular la formacion de fibrosis cicatricial y de
modular la respuesta inmune y la inflamacién mediante la secrecién de diferentes factores
bioactivos (Fortier y Travis, 2011). Debido a su variedad, existen diferentes maneras de
clasificar las células madre, siendo las mas comunes las que se refieren a su potencial de

diferenciacion y a su origen (Kolios y Moodley, 2012)

Segun su capacidad de diferenciacién, las células madre pueden clasificarse, de mayor a menor

potencial, en totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes y unipotentes (Gugjoo
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et al., 2019). Las células madre totipotentes son aquellas que pueden diferenciarse en todos
los tipos celulares del organismo y, también, en las estructuras extraembrionarias. Por otro
lado, las células madre pluripotentes tienen la capacidad de diferenciarse en células de las tres
capas germinales: endodermo, mesodermo y ectodermo. Las células madre multipotentes
pueden diferenciarse a diferentes tejidos dentro de una misma capa embrionaria, mientras
que las células oligopotentes y unipotentes pueden diferenciarse en unos pocos o un unico

tipo celular, respectivamente (Kolios y Moodley, 2012).

Otra clasificacién para las células madre es atendiendo a su origen: segun la fase de desarrollo
del organismo se pueden agrupar en células madre embrionarias y adultas. Las células madre
embrionarias pueden diferenciarse a cualquier tipo de célula adulta, siendo totipotentes o
pluripotentes segin el estadio de desarrollo embrionario. En el caso de las células
pluripotentes derivadas de la masa celular interna del blastocisto, pueden diferenciarse en las
tres capas celulares germinales, pero también tienen la capacidad de mantenerse
indiferenciadas durante periodos largos en cultivo (Kolios y Moodley, 2012). Por otra parte, las
células madre adultas estdn presentes en los érganos y tejidos del individuo desarrollado
desde su nacimiento, en diferentes proporciones y con distinto potencial de diferenciacion,

pudiendo ser multipotentes, oligopotentes o unipotentes.

Existen diferentes productos ortobioldgicos basados en células progenitoras, de entre los que
destacan por su mayor estudio las células madre mesenquimales, el concentrado de células
madre de aspirado de médula ésea y la fraccién vascular estromal derivada del tejido adiposo.
Ademads, también cabe destacar el interés creciente por las células madre pluripotentes

inducidas.

Las células madre mesenquimales (MSCs) pueden definirse como células madre multipotentes
adultas que derivan de la capa embrionaria del mesodermo y que son capaces de diferenciarse
en varios tipos celulares derivados de esta misma capa, como osteoblastos, condrocitos,

adipocitos o tenocitos, entre otros (Kolios y Moodley, 2012).

Si bien su potencial de diferenciacidn influye en su uso terapéutico, se ha observado que no es
la Unica caracteristica por la que pueden resultar utiles en patologias del aparato
musculoesquelético. Estas células, ademas de ser capaces de migrar, integrarse en el tejido
dafiado y diferenciarse a las células del mismo, son capaces de secretar una gran cantidad de
moléculas bioactivas, como factores de crecimiento, citoquinas y quimiocinas, que participan

en la reparacion del tejido (da Silva Meirelles et al., 2009). Estas moléculas regulan la respuesta
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inflamatoria del organismo, influyendo en la cicatrizacién y reparacién de lesiones del tejido
(Ortved, 2018). De esta forma, y mediante una importante actividad paracrina, las MSCs son
capaces de inducir efectos troficos, anti-fibréticos o anti-cicatriciales, quimioatrayentes e
inmunomoduladores. A su vez, los efectos tréficos pueden subdividirse en anti-apoptéticos, de
soporte (estimulacidn de la mitosis, proliferacion y diferenciacién de las células progenitoras

propias del drgano o tejido) y angiogénicos (Spees, Lee y Gregory, 2016).

Para la caracterizacion de las MSCs, la Sociedad Internacional para la Terapia Celular (ISCT,
International Society for Cellular Therapy) propuso en 2006 unos estandares que deberian
cumplir las células madre humanas para poder clasificarlas como MSCs: deben ser adherentes
al plastico en condiciones de cultivo estandar, expresar una serie de marcadores de superficie

(inmunofenotipo) y poder diferenciarse en osteoblastos, adipocitos y condrocitos in vitro.

Aunque estos criterios Unicamente hacen referencia a las MSCs humanas, en los ultimos afos
la terapia con estas células ha ganado importancia en modelos animales de investigacién y en
la clinica veterinaria. Para estandarizar su uso en animales, la caracterizacién de las MSCs se ha
basado en los mismos criterios propuestos por la ISCT para las MSCs humanas. Sin embargo, a
nivel de la expresion de marcadores se ha observado una variabilidad considerable entre
especies, e incluso entre distintos tejidos de origen. Ademas, la caracterizacion de las MSCs
animales se ve limitada por la escasez de anticuerpos monoclonales especificos. Este problema
se ha resuelto mediante la combinacién de la caracterizacion por citometria de flujo junto con
la deteccién de la expresidon génica de los marcadores especificos mediante la técnica de la
reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (Radcliffe, Flaminio y Fortier,

2010).

Si bien las MSCs estan presentes en muchos de los tejidos del organismo, las fuentes mas
comunmente utilizadas para su obtencidn son la médula dsea, el tejido adiposo, la sangre
periférica y los tejidos perinatales como la sangre o el tejido del cordén umbilical (Taylor y
Clegg, 2011). Hay gran interés en el potencial de las MSCs presentes en la sangre y en los
tejidos perinatales ya que la técnica de recoleccidn de las mismas no es invasiva y su potencial
inmunogénico es menor, por lo que podrian ser mas seguras en aplicaciones alogénicas (entre

individuos diferentes, pero de una misma especie) (Tessier et al., 2015).

A dia de hoy, el tejido adiposo y la médula dsea siguen siendo los tejidos mas utilizados para el
aislamiento de MSCs y su posterior administracion para el tratamiento de diferentes
patologias en el caballo (Barrachina et al., 2018). La concentracién de MSCs en estos tejidos es

muy baja, aproximadamente un 2% de las células nucleadas del tejido adiposo y entre el 0,01-
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0,001% en la médula dsea, motivo por el cual se considera favorable la expansiéon de estas
células para obtener un nimero suficiente para potenciar su efecto terapéutico (Strem et al.,
2005). Este proceso requiere unas condiciones y un tiempo de los que no siempre se puede
disponer, por lo que han aparecido alternativas basadas en concentrar la fraccion de células

progenitoras de estos tejidos, pero sin expandirlas, y que se desarrollaran mas adelante.

Para obtener MSCs de médula dsea (BM-MSCs) en la especie equina, esta generalmente se
extrae del esterndén o del ilion, mientras que las MSCs de tejido adiposo (AT-MSCs) se obtienen
del tejido subcutaneo de la zona de la base de la cola (Schnabel et al., 2013; Barrachina et al.,

2018; Bogers, 2018).

Tras la obtencidn de estos tejidos se procede al aislamiento de las MSCs y a su expansidn. Las
BM-MSCs se aislan mediante protocolos basados en centrifugacién en gradiente de densidad
para aislar la fraccion celular mononuclear, mientras que las AT-MSCs deberdn aislarse
mediante una digestién mecdnica y enzimatica, para separar la matriz adiposa de la fraccion
celular de interés y expandirla. En ambos casos, al obtener la fraccién celular, esta se cultiva en
medios de cultivo a los que se afiaden concentraciones variables de suero fetal bovino,
factores de crecimiento, antibidticos y aminoacidos como glutamina para proveer los
nutrientes y condiciones necesarios para el crecimiento y la adhesidon celular (Barrachina et al.,
2018; Bogers, 2018). Durante los primeros dias, las MSCs se irdn adhiriendo al plastico de la
placa de cultivo y las células no adherentes se iran retirando con los cambios de medio

(Bogers, 2018).

Cuando en las placas se observan colonias de células adherentes que confluyen hasta ocupar
un 70-80% de la superficie, se procede a separar a las MSCs de la placa de cultivo
enzimaticamente; lo que se conoce como un pase. Tras cada pase, las MSCs necesitan,
normalmente, una semana para volver a confluir. Suelen realizarse de 2 a 4 pases para la
obtencién de un numero suficiente de células dptimas para el tratamiento, que constituyan
una poblacion homogénea y cuyas caracteristicas no se vean alteradas por un cultivo
demasiado largo. Asi, se necesitan entre 3 y 4 semanas para la obtencidon de una poblacion

suficiente de MSCs para su uso terapéutico (Barrachina et al., 2018).

El uso de las MSCs en patologias teno-ligamentosas ha sido propuesto como una alternativa al
tratamiento convencional por su potencial de mejorar la reparacion tisular (Smith et al., 2003;
Renzi et al., 2013). En un estudio realizado por Godwin et al., 2012, sobre 141 caballos de
carreras que padecian lesiones naturales del TFDS se observéd un indice de recidiva del 25,7%

de las lesiones tratadas con MSCs, considerablemente menor que el descrito en la bibliografia
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para los tratamientos convencionales de la misma patologia, que se sitla sobre el 44% (Dyson,
2004). En patologias articulares, como la OA, se ha planteado el uso de estas células dada su
actividad paracrina, pero todavia se requiere de mas investigaciéon en este dmbito (Fortier

etal., 2010).

La forma de aplicacién de MSCs que se recomienda es inyectandolas directamente en la zona
de la lesion, de forma eco-guiada en casos de lesiones del centro del tendén o ligamento
afectado, o bien mediante inyeccidn intrasinovial en el caso de articulaciones (Godwin et al.,
2012; Schnabel etal., 2013). En cuanto al numero de células necesarias para su uso
terapéutico, este ha sido y sigue siendo un punto de discusién importante, si bien la
recomendacion actual es la aplicacidn de 10-10°% MSCs por lesidn en tejidos blandos o de 20-10°
MSCs suspendidas en HA en articulaciones (Schnabel et al., 2009; Schnabel et al., 2013;
Godwin et al., 2012).

Respecto al momento del tratamiento, la administracion temprana de MSCs podria resultar
mas atil que su aplicacidon una vez ya se ha formado el tejido fibroso cicatricial (Schnabel et al.,
2013), si bien en muchas ocasiones no seria posible utilizar terapia autéloga dado el tiempo
que requiere la obtencidén de estas células, lo que supone una gran limitacion. Esta limitacion
podria verse resuelta mediante la utilizacion de MSCs alogénicas, que evitarian el retraso
temporal del tratamiento asociado a la expansién de MSCs autdlogas. Sin embargo, la
administracién repetida de células alogénicas podria conllevar reacciones adversas, asociadas
a la respuesta del sistema inmune del paciente al reconocer dichas células como extrafias
(Owens et al., 2016). Otro punto importante en el protocolo terapéutico es el nimero de
dosis. Se ha sugerido la aplicacion de multiples inyecciones de MSCs en funcion de la evolucidn
de la lesién tendinosa o ligamentosa, generalmente evaluando previamente el caso pasados 30
dias de la primera administracion (Schnabel etal., 2013), pero todavia no hay pautas

estandarizadas al respecto.

Respecto a la efectividad de estas células, existe gran cantidad de estudios sobre el uso de
MSCs tanto en tendones y ligamentos como en articulaciones. Sin embargo, la revisién de
todos ellos no se plantea como objetivo de este trabajo fin de grado, sino que se pretende
revisar varios productos ortobioldgicos. Por tanto, se han seleccionado trabajos de revision
sistematica recientes para dar una visidn general acerca del uso actual de las MSCs en estos

tejidos.

En una revision sistematica realizada por Durgam y Stewart, 2017 se discutié acerca de la

evidencia de mejora de la cicatrizacién en caballos con patologia del TFDS al ser tratados con
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MSCs. En esta revisidén se incluyeron once estudios, en los que se evalud la eficacia del
tratamiento intralesional con MSCs en caballos que padecian tanto tendinopatias del TFDS
naturales como modelos experimentales. Los autores concluyeron que existe suficiente
evidencia para afirmar que la terapia con MSCs mejora el aspecto histoldgico y la arquitectura
del tenddn a nivel ecografico. Ademas, también evidencian una menor tasa de recidivas en
aquellos caballos tratados con MSCs, al compararlo con las tasas de recidiva asociadas a otros
tratamientos. Sin embargo, los tiempos de seguimiento de los estudios revisados eran
relativamente cortos, por lo que las diferencias encontradas entre los grupos control y
tratados con MSCs podrian no diferir a largo plazo. Ademas, la heterogeneidad en los disefios
experimentales y protocolos terapéuticos empleados en los distintos estudios hacen que
resulte complicado compararlos. Aun asi, los autores de la revisidon concluyen que la terapia

con este tipo de células deberia considerarse como una opcidn valida.

En cuanto al uso de las MSCs para el tratamiento de la OA, en una revisidon sistematica
realizada por Pratley en 2020, se analizaron nueve estudios al respecto, y se compard la
efectividad de este tratamiento con la descrita para la administracion de corticoesteroides
intraarticulares, mediante la valoracién del grado de cojera al compararlo con los grupos
controles. Se revisaron tanto estudios realizados en caballos que padecian OA de manera
natural, como aquellos a los que se les indujo de manera experimental, si bien los autores
remarcan que la OA inducida de manera experimental no puede compararse con la que ocurre

de manera natural, por lo que los resultados no deberian extrapolarse directamente.

En esta revisidn se concluyd que hay una evidencia apropiada de que las terapias con MSCs
son efectivas a corto plazo para reducir y controlar las cojeras causadas por OA en caballos,
pero se requieren de mas estudios para comprobar su utilidad en comparacién con la
administracién de corticoesteroides intra-articulares. Ademas, la ausencia de publicaciones
con seguimiento a largo plazo de los animales tratados hace que no sea posible la valoracion

de su efectividad en el &mbito clinico.

Por tanto, la principal ventaja de este producto ortobioldgico es la aportacion de células
capaces de diferenciarse en el tejido lesionado, con potencial inmunomodulador y una
importante actividad paracrina. Sin embargo, el tiempo que requiere la expansion de MSCs
para su aplicacién autdloga y la problematica presente en cuanto a la inmunogenicidad de las
terapias con MSCs alogénicas son los principales inconvenientes de este producto. Para

superar estas limitaciones, surgen alternativas como las que se veran a continuacion.
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La fraccidn vascular estromal derivada del tejido adiposo (ADSVF) consiste en someter el tejido
adiposo a una digestidon enzimatica para, posteriormente, concentrar la fracciéon rica en células
precursoras, entre las que se encuentran MSCs (Ortved, 2018). Su composicidn se basa en una
poblacién celular heterogénea, formada por MSCs, adipocitos, células endoteliales, linfocitos T

y macréfagos, entre otros (Han et al., 2015).

Para su obtencién debe recogerse tejido adiposo, generalmente de la zona supragluteal como
en el caso de las AT-MSCs (Bogers, 2018). Después, el tejido debe procesarse mediante
centrifugacion y digestién enzimatica con colagenasa (técnica mds cominmente utilizada) o
bien mediante una separacidon mecanica utilizando filtros (Schroeder et al., 2020). Finalmente,
el concentrado celular se resuspende en suero salino fisiolégico para su posterior

administracion (Frisbie et al., 2009).

Algunas de las células contenidas en la ADSVF son capaces de estimular la angiogénesis y la
liberacién de diferentes factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) o el factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), entre otros. Ademas, este producto contiene monocitos y
macrofagos capaces de expresar la interleuquina-1 y el receptor antagonista de Ia
interleuquina-10, lo que conlleva un efecto antiinflamatorio. Cabe destacar también que la
presencia de MSCs en este producto, aunque en bajas proporciones, puede ejercer un efecto
inmunomodulador y regular la actividad citotdxica (Han et al., 2015), mecanismos que ya se

han mencionado en el apartado anterior.

En un estudio realizado por Nixon et. al, 2008, se valord el tratamiento con una Unica dosis de
ADSVF en caballos a los que se les indujo una tendinitis del TFDS mediante inyeccién de
colagenasa. Este estudio constaba de dos grupos de 4 caballos cada uno: a uno de los grupos
se les administré6 ADSVF, mientras que al otro grupo se le inyectd solucidon salina tamponada
con fosfato (PBS) como control; ambas administraciones realizadas pasada una semana de la
induccion de la lesion. Al realizar seguimientos ecograficos semanales, no se apreciaron
diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la velocidad ni calidad del tejido
cicatrizado. Sin embargo, al realizar histologia del tenddn seis semanas después de la
administracién del tratamiento, se observéd una mejoria en la arquitectura de las fibras
tendinosas, una reduccién de la vascularizacion, del infiltrado inflamatorio y de la formacién
de colageno tipo Ill en los tendones tratados con ADSVF; denotando una mejor organizacion

del tejido tendinoso reparado.
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En 2015, Tyrnenopoulou et al. publicaron tres casos clinicos de caballos con tendinitis natural
del TFDS tratados con una Unica administracion intralesional de ADSVF, 2 semanas después del
diagndstico de dicha tendinitis. En estos casos, este tratamiento resultd en una mejoria de la
calidad del tejido cicatricial a nivel ecogréfico que se tradujo en una vuelta completa a la
actividad deportiva previa de estos animales. Sin embargo, todavia no se dispone de mucha
mas informacién en cuanto a la aplicacién clinica de ADSVF en patologias de tendones o

ligamentos en caballos.

En patologias articulares, no se han demostrado mejorias del cartilago articular tras el
tratamiento con ADSVF. De hecho, se ha observado que la administracion de ADSVF aumenta
la concentracién en el liquido sinovial del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Frisbie et al.,
2009). Esto resultaria contraproducente, ya que el TNF-a es una citoquina pro-inflamatoria que
juega un papel importante en la inflamacidn, proliferacién celular, diferenciacién y apoptosis

celular (Baud, Karin y Karin, 2001).

La principal ventaja del ADVSF es que no requiere de la realizaciéon de una etapa de cultivo
previa para expandir las células, por lo que su obtencidn no conlleva largos tiempos de espera
y puede aplicarse casi de inmediato tras diagnosticar la lesién. En contrapartida, su
concentracién de células progenitoras con capacidad paracrina y de diferenciaciéon a diferentes
linajes es de solo el 2-4% de las células del producto (Bogers, 2018; Ortved, 2018). Ademas, se
requieren también de mas estudios que aborden la estandarizacién de los protocolos

utilizados para la obtencidon de ADSVF y las pautas para su administracion (Han et al., 2015).

El concentrado de aspirado de médula ésea (BMAC) es un producto derivado de la
centrifugacion de la médula dsea tras su recoleccién para concentrar MSCs (Ortved, 2018).
Tras la centrifugacidn para la eliminacidn de eritrocitos, granulocitos y plaquetas, solo entre el
0,01% vy el 0,1% de las células que contiene este producto son MSCs (Taylor y Clegg, 2011).
Ademas del poder inmunomodulador y el efecto paracrino de las MSCs presentes en este
producto (Russell et al., 2016), de los que ya se ha hablado en el apartado correspondiente, el
BMAC cuenta también con un alto contenido en factores de crecimiento y citoquinas que
pueden influir en el proceso de reparaciéon del tejido, como el PDGF, las proteinas
morfogenéticas 6seas 2y 7 y el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) (Kim et al., 2020).
De forma similar a lo comentado para el ADSVF, la ventaja de este producto es que puede
procesarse y aplicarse de forma inmediata, evitando el retraso asociado a la expansién de las

MSCs (Ortved, 2018).

18



En los ultimos afos, el BMAC se ha presentado como un producto ortobiolégico prometedor
por su contenido en MSCs, factores de crecimiento y citoquinas. Estas moléculas pueden influir
en la cicatrizacion del tejido al inhibir la apoptosis y la inflamacidn, y activar la angiogénesis,
diferenciacion y proliferacién celular mediante mecanismos paracrinos y autocrinos
(Indrawattana et al., 2004; McCarrel y Fortier, 2009). El mecanismo de accién del BMAC
todavia no se conoce en profundidad, pero los estudios sugieren que mejora la reparacion del
tejido al proporcionar células multipotentes que ejercen sus efectos paracrinos e

inmunomoduladores (Kim et al., 2020).

Su aplicacién en patologias tendino-ligamentosas ha sido avalada por diversos estudios, en los
gue se obtuvieron mejores indices de vuelta a la actividad deportiva tras la lesién y menor
porcentaje de recidivas (Herthel, 2001; Russell etal., 2016). En el estudio retrospectivo
realizado por Herthel, 2001 se traté a 100 caballos que padecian desmitis naturales del LSM
mediante una unica administracién intralesional de BMAC. Transcurridos 6 meses del
tratamiento, el 84% de los animales habia vuelto a su actividad deportiva anterior a la lesion.

Russell et al., 2016 realizaron un estudio para valorar la eficacia del tratamiento con BMAC de
casos de tendinitis del TFDS. En este estudio se administré una dosis Unica de BMAC a 105
caballos de carreras que padecian tendinitis naturales. Concluyeron que, tras la administracion
intralesional de BMAC, el prondstico deportivo de los animales mejoraba notablemente, ya

gue hasta el 80% de los animales volvié a participar en carreras de caballos.

Considerando sus efectos antiinflamatorios y regenerativos, el BMAC puede ser también una
opcidn para la reparacion del cartilago en la OA. En un estudio realizado por Fortier et al., 2010
se compard la eficacia del tratamiento con BMAC y la técnica de microfractura para el
tratamiento de la OA inducida en doce caballos. Para ello, se generaron lesiones focales de
espesor completo del cartilago articular mediante artroscopia. En el transcurso de la cirugia, se
realizaron también ambos tratamientos a comparar: la administracién de BMAC vy Ia
realizacion de la técnica de microfractura. Pasados tres meses de la intervencién, se realizé
una segunda artroscopia de control para la evaluacion macroscépica del tejido cicatricial. Ocho
meses después de la primera intervencion, los animales fueron eutanasiados y se realizaron
técnicas de imagen, como resonancia magnética, ademas de estudios histolégicos para evaluar
la efectividad de los tratamientos realizados. En este estudio se concluyé que el tratamiento
con BMAC mejoraba significativamente tanto el aspecto macroscépico como la histologia del
cartilago lesionado, al compararlo con la microfractura. Ademas, el tratamiento con BMAC

también provocd un aumento del contenido y orientacion de colageno de tipo Il junto con un
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mayor contenido en glucosaminoglicanos, siendo también mas beneficioso en este aspecto

que la microfractura.

En conclusién, el BMAC se propone como una opcidn terapéutica valida para el tratamiento de
estas patologias, dada su composicion y la ventaja de ser un producto de disponibilidad
inmediata. Sin embargo, todavia se presentan dudas acerca de su mecanismo de accidon que
deberan ser investigadas en el futuro para avalar el uso terapéutico del BMAC y establecer

protocolos de tratamientos.

Las células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) son un tipo especial de células pluripotentes
gue no se encuentran de forma natural en el individuo, sino que se obtienen en el laboratorio
reprogramando células somaticas adultas para devolverlas a un estado de pluripotencia similar
al de las células madre embrionarias (Kolios y Moodley, 2012). Esto se consigue introduciendo
en las células (generalmente fibroblastos dermales), mediante vectores, cuatro factores de
transcripcién relacionados con la pluripotencia: Oct3/4, Sox2, c-Myc y KIf4 (Takahashi y
Yamanaka, 2006; Yamanaka, 2009). Las células obtenidas tienen caracteristicas similares a las
células madre embrionarias en cuanto a morfologia, proliferacidon y expresion de marcadores
celulares, siendo capaces de auto-renovarse ilimitadamente y de diferenciarse a cualquier tipo
celular del organismo, superando asi las limitaciones éticas y de obtencidon de las células madre
embrionarias (Yamanaka, 2009). Debido a su enorme potencial de diferenciacién podrian
utilizarse para el tratamiento de diferentes procesos y enfermedades, entre ellas las patologias
del aparato musculoesquelético. Ademas, pueden obtenerse MSCs a partir de iPSCs para

mejorar su disponibilidad (Donadeu, 2014).

A dia de hoy, ya existen trabajos acerca de su uso terapéutico, aunque se sigue necesitando
una mayor investigacion al respecto. Chung et al., 2019 analizaron la respuesta al tratamiento
con iPSCs diferenciadas a MSCs en 16 caballos con diferentes patologias musculoesqueléticas.
Los resultados obtenidos fueron favorables, reduciéndose el grado de cojera y los hallazgos

patoldgicos por radiologia.

Si bien las expectativas generadas son altas, su uso clinico todavia es prematuro y se requieren
mas estudios para evaluar su inmunogenicidad y establecer guias para su uso terapéutico en la

clinica equina (Kaneko y Yamanaka, 2013; Donadeu, 2014).

Estos productos celulares, obtenidos a partir de diferentes tejidos del organismo, carecen de

células progenitoras y basan sus mecanismos de accion principalmente en su contenido celular
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y en los factores de crecimiento que contienen. El tipo de células que presentan varia en gran
medida entre los diferentes productos, y cabe destacar que pueden hacerse variaciones de
cada producto, por lo que en este apartado se incluyen los productos ortobiolégicos mas
caracteristicos de esta categoria: el plasma rico en plaquetas, la fibrina rica en plaquetas vy el

implante autélogo de condrocitos.

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un producto generado mediante la centrifugacién de
sangre autdloga para la obtencion de plasma con una concentracion plaquetaria superior a la

de la sangre entera (Textor, 2011).

Aungue sigue sin haber consenso en cuanto a la metodologia utilizada para la obtencidn del
PRP (Lee, Kim y Seo, 2018), generalmente se obtiene al realizar una doble centrifugacién de
sangre periférica con anticoagulante (Navani, Li y Chrystal, 2017). La primera centrifugacion
permite separar la sangre en tres capas diferenciadas: eritrocitos, que se encuentran en el
estrato inferior, plasma acelular, en el estrato superior y, entre medio, se localiza la fraccién
que contiene los gldbulos blancos (buffy coat) y sobre la cual las plaguetas estdan concentradas.
Esta fraccidn se recoge v, tras la segunda centrifugacion, se eliminan los eritrocitos y leucocitos
restantes y se reduce el plasma acelular, de forma que se obtiene una mayor concentracion

plaquetaria en el plasma restante (Dohan Ehrenfest, Rasmusson y Albrektsson, 2009).

El PRP, como su nombre indica, estd compuesto fundamentalmente por plaquetas, y en ellas
se basa su potencial terapéutico. Estas células contienen multitud de factores de crecimiento y
citoquinas en sus granulos a, que son liberados tras la activacion de las plaquetas. Las altas
concentraciones de estas sustancias presentes en el PRP pueden estimular la cicatrizacion y

reparacion de tejidos con escasa capacidad de regeneracién (Textor, 2011)

Los factores de crecimiento contenidos en el PRP poseen efectos quimiotacticos vy
proliferativos, estimulando la proliferacién celular, la angiogénesis y la produccién de MEC
(Dohan Ehrenfest, Rasmusson y Albrektsson, 2009; Hammond et al., 2009). Algunos de los
principales factores de crecimiento que contiene el PRP son el factor de crecimiento
transformante beta, el IGF-1, el PDGF, el VEGF y el FGF, entre otros. Ademas, varias citoquinas,
guimiocinas y metabolitos suplementan la accidn de estos factores de crecimiento (Navani, Liy

Chrystal, 2017).

El concentrado plaquetario obtenido contiene tanto factores anabdlicos derivados de las
plaguetas como factores catabdlicos producidos por los leucocitos, cuyas concentraciones

varian segun los protocolos utilizados para su obtencidn. Tanto el tiempo de centrifugacion
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como la fuerza centrifuga ejercida sobre la muestra influyen de manera directa en el producto
final, variando su composicion (Schar et al., 2015). Si bien un aumento tanto en la fuerza
centrifuga como en el tiempo de centrifugacion conllevan una mayor obtencion de plasma tras
el procesado, también implican cierta pérdida de plaquetas, que por la centrifugacién quedan
atrapadas en el sedimento, y también cierto grado de agregacidn plaquetaria. Todo esto puede

repercutir en la respuesta clinica a los tratamientos (Bausset et al., 2012).

Por este motivo, en los Ultimos afios se estd intentando estandarizar los protocolos de
obtencién del PRP, y asi facilitar también la valoracidon de la eficacia del producto (Chahla

et al., 2017).

Algunos estudios sugieren que el tratamiento de lesiones teno-ligamentosas con PRP mejora la
elasticidad y resistencia del tendén en comparacion con las terapias convencionales, ademas
de reducir los indices de recidiva de estas lesiones (Waselau et al., 2008; Bosch et al., 2011).
Waselau et al., 2008 estudiaron la respuesta a la administracion intralesional de PRP en 9
caballos de carreras que presentaban desmitis del LSM de manera natural, siguiendo un
programa de rehabilitacion tras el tratamiento. Los 9 caballos tratados volvieron a correr en
carreras de galope, al menos una vez, pasados dos afios de la administracién del tratamiento.

Sin embargo, tres afios después tan solo 5 de los animales compitio a ese nivel.

En el estudio realizado por Geburek et al., 2016 se evalud la eficacia del tratamiento con PRP
en caballos que padecian tendinopatias del TFDS naturales. Se incluyeron 20 caballos, 10
formando parte del grupo control a los que se les administraba suero salino fisiolégico y 10
siendo tratados con PRP. Ambos grupos llevaron un estricto programa de rehabilitacidn y se
les realizaron ecografias de control peridédicamente. Los resultados que se obtuvieron llevan a
concluir que la administracion de PRP en los primeros 2 meses tras la aparicion de la lesién
conduce a una reduccién temprana del grado de cojera del animal en comparacién con

aquellos tratados con suero salino.

A pesar de todo, todavia no existe evidencia cientifica clara sobre la eficacia del PRP. Algunos
estudios examinados en una revision sistematica muy reciente (Montano et al., 2021) parecen
demostrar que el uso de este producto tiene un efecto beneficioso en la cicatrizacion de
tendones y ligamentos. Sin embargo, los autores de la revisidn concluyen que, aunque existan
gran cantidad de trabajos acerca del PRP, es necesario estandarizar tanto los disefios de los
estudios como las técnicas utilizadas para la obtencion del producto y las medidas utilizadas

para valorar su efecto en tejidos blandos.
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Si bien no hay consenso en cuanto al momento éptimo de la primera aplicacién, algunos
autores recomiendan su administracion en la fase aguda de la lesién teno-ligamentosa, por las
propiedades antiinflamatorias que posee. Las inyecciones podrian repetirse en intervalos de 3

0 4 semanas (Ortved, 2018).

En cuanto a patologias articulares, el PRP se ha convertido en una opcidon prometedora para el
tratamiento de la OA por sus efectos anabdlicos y anticatabdlicos sobre el cartilago articular,
observandose una mejoria histoldgica en articulaciones afectadas tratadas con PRP, segln una

revision sistematica realizada por Tomlinson, Terschuur y Henson, 2021.

En un estudio realizado Arglielles et al., 2007 se trataron 4 caballos que padecian OA de
manera natural administrando 3 dosis de PRP en intervalos de 2 semanas. Se observé que el
tratamiento de articulaciones con OA mediante PRP permitia controlar la artropatia y la

degeneracion articular, probablemente por su efecto analgésico y antiinflamatorio.

Aunque parece ser que el PRP podria ser una opcidn terapéutica valida para el control de la
OA, son necesarios mas estudios que demuestren su eficacia en esta patologia y clarifiquen sus
efectos en la articulacién, tal y como concluyen Garbin y Olver, 2020 en su revisidn del uso de

PRP para el tratamiento de la OA en caballos.

Aungue en muchos estudios sobre el tratamiento con PRP se observan resultados favorables,
es importante considerar que varios de estos ensayos no eran controlados, ni aleatorizados, ni
ciegos. Ademas, los tamafios muestrales son, generalmente, pequefios. Cabe destacar también
que las grandes diferencias en los disefios de los estudios y la gran variabilidad en la
composicion del PRP, asociada a diferentes factores, complican todavia mas la evaluacién de

los resultados obtenidos.

La fibrina rica en plaquetas (PRF) se obtiene a partir de sangre entera recogida sin
anticoagulante y centrifugada de manera inmediata. Durante la centrifugaciéon, se activa la
cascada de coagulacion formandose un coagulo de fibrina que contiene plaquetas y leucocitos
cuya composicién celular puede variar en funcién de la fuerza centrifuga a la que es sometida

la sangre (Acebes-Huerta et al., 2020).

Al aplicarlo en una lesién, el codgulo de fibrina actia como una membrana absorbible,
produciéndose una liberacion progresiva de las células y factores de crecimiento contenido en
el codgulo, favoreciendo de este modo la reparacion tisular de una forma mas sostenida

(Grecu et al., 2019)
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La PRF permitiria asi unir los beneficios de una alta concentracion plaquetaria y sus factores de
crecimiento con una liberacion lenta de las sustancias contenidas en el coagulo de fibrina

(Visser et al., 2011).

Aunque no se han encontrado trabajos que evallien la eficacia de la PRF a nivel teno-
ligamentoso ni articular en caballos, si se ha evaluado su uso en la especie canina para tratar
tendinopatias, aunque los datos disponibles no apoyan que la PRF mejore la calidad del tejido

cicatricial (Visser et al., 2011).

En caballos este producto ha sido estudiado para el tratamiento de heridas, observandose que
la aplicacidn tdpica de PRF autdlogo permitia una mejoria de la cicatrizaciéon de heridas

extensas, con una menor produccion de tejido de granulacion (lacopetti et al., 2012).

En conclusion, no existen estudios que soporte el potencial terapéutico de la PRF en patologias
musculoesqueléticas equinas, aunque por sus efectos vistos en otras patologias podria ser

interesante realizar estudios al respecto.

El implante autélogo de condrocitos (ACI) consiste en la obtencidon de condrocitos a partir de
zonas del cartilago articular sano y que no soporten gran carga de peso. Tras la toma de
biopsias mediante artroscopia, se realiza una digestién enzimatica utilizando colagenasas para
el aislamiento de los condrocitos. Posteriormente, se realiza una centrifugacion de la muestra
para separar la MEC de las células y, finalmente, estas se lavan y se siembran en medios aptos

para su expansion in vitro (Sandoval, Lépez y Carmona, 2013; Griffin et al., 2015).

Inicialmente, la implantacidon se realizaba tras la apertura de un flap del periostio en la
articulacion afectada. Esta técnica conlleva multiples desventajas, como la hipertrofia del
tejido y la posibilidad de formacién de adherencias (Griffin et al., 2015). Es por este motivo
que en los ultimos afios se ha modificado la técnica, utilizdandose membranas de coldgeno u
otros scaffolds que evitan la necesidad de realizar un flap del periostio. Tras la expansién, las
células obtenidas se siembran en estas membranas para su posterior implantaciéon quirurgica
en defectos articulares. A esta modificacidén de la técnica ACl se la conoce como MACI (matrix-
assisted ACl) (Nixon etal.,, 2011; Sandoval, Lépez y Carmona, 2013; Griffin etal., 2015;

Cokelaere, Malda y van Weeren, 2016).

Su principal aplicacion es el tratamiento de defectos focales y localizados que afecten a todo el
espesor del cartilago articular (Zayed et al., 2018), si bien es posible que el tejido que se forme
sea fibrocartilaginoso y, por tanto, biomecanicamente inferior al original (Cokelaere, Malda y

van Weeren, 2016).
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En un estudio realizado por Nixon et al., 2011 se evalud la respuesta del tratamiento con ACI
en 16 caballos, induciendo en cada uno de ellos dos lesiones del cartilago articular. Las lesiones
generadas eran diferentes: en 8 de los caballos se crearon dos lesiones en todo el espesor del
cartilago articular, mientras que en los 8 caballos restantes se generaron dos lesiones de
grosor parcial. Las biopsias para la obtencién de los AClI se llevaron a cabo mediante
artroscopia. Un mes después, se realizé otra intervencidon por artroscopia de las extremidades
contralaterales para la creacién de dos lesiones en el cartilago articular y la aplicacién de los
tratamientos a evaluar: un flap del periostio en ambas lesiones, mientras que solo en una de
las dos se utilizé el ACI. Transcurridos dos meses, los animales fueron eutanasiados para poder
valorar el efecto de los ACl en lesiones agudas cartilaginosas. El estudio histoldgico,
inmunohistoldgico y bioquimico mostré mejorias significativas en la reparacién del tejido al

usar ACI, en comparacién con la realizacién uUnica de flaps del periostio.

El resultado de este tipo de tratamiento a corto y medio plazo (2 afios) es favorable, si bien
todavia no hay estudios que demuestren su efectividad a mas largo plazo. Ademas, la
complejidad de la técnica, su naturaleza invasiva y los altos costes que conlleva, suponen
grandes inconvenientes para su uso rutinario en la clinica equina (Cokelaere, Malda y van

Weeren, 2016).

Los productos acelulares son aquellos cuyo contenido celular es muy escaso, basando su
mecanismo de accién en un alto contenido en proteinas anabdlicas y antiinflamatorias. En esta
categoria destaca el suero autélogo condicionado y la solucién proteica autdloga,

obteniéndose ambos a partir del procesado de la sangre del paciente.

El suero autdlogo condicionado (ACS) es un producto acelular derivado de la sangre, tras su
coagulacién y posterior centrifugacion para recuperar la fase liquida. Este producto, por tanto,
carece de factores de coagulacion como la protrombina o el fibrindgeno, pero contiene
globulinas y albumina. Durante la coagulacidon, mediante perlas de borosilicato se activan las
plaguetas y leucocitos para promover la liberaciéon de factores de crecimiento y citoquinas,

durante una incubacién de 24 horas a 372C (Linardi et al., 2019).

Su efecto terapéutico se atribuye principalmente a la alta concentraciéon que se obtiene de la
proteina antagonista del receptor de la interleuquina-1 (IL-1ra), también conocida como IRAP.
Ademas, el procesado para la obtencién de ACS también aumenta la concentracion de

citoquinas proinflamatorias y otros mediadores clave en la inhibicion de la cascada
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inflamatoria en la OA (Marques-Smith et al., 2020). Por ello, este producto esta especialmente
enfocado al tratamiento de la OA, ya que en esta patologia la interleuquina-1f es una de las
citoquinas mds importantes en el desarrollo de la enfermedad articular y la alta concentracion
de IL-1lra tendria un potente efecto antiinflamatorio en la articulacidn, ralentizando el
desarrollo de la degeneracién articular al bloquear la accidn de las citoquinas pro-inflamatorias
(Camargo y Morris, 2021). Ademas, se ha observado que la administracion de ACS puede
estimular la produccion endégena de IL-1ra. Aun asi, todavia no se ha demostrado que el ACS

sea capaz de prevenir la degeneracion del cartilago (Frisbie et al., 2007).

En un estudio realizado por Frisbie et al., 2007 se evalud la respuesta obtenida al tratar con
ACS intra-articular animales con OA inducida. Se utilizaron 16 caballos, 8 formando parte del
grupo control. A todos los animales se les provocé OA de la articulacion intercarpiana
mediante la creacidn de un fragmento osteocondral por artroscopia. A partir del dia 14 tras la
cirugia, se administrd intraarticularmente ACS o PBS (grupo control) semanalmente hasta el
dia 35 (4 dosis en total). Los resultados obtenidos indicaron que el tratamiento con ACS resultd
en una mejoria clinica del grado de cojera y una disminucidn de los cambios patolégicos de la
membrana sinovial, en comparacién con el grupo control. Ademas, histolégicamente se
detectd una menor hiperplasia de la membrana sinovial en aquellas articulaciones tratadas

con ACS.

Aunque su uso sea predominante en la OA, también se ha evaluado la aplicacién de ACS en
tendinopatias. En un estudio realizado por Geburek et al., 2015, se evaluaron los resultados
obtenidos al tratar tendinopatias del TFDS con ACS. El estudio incluyé 15 caballos que
presentaban un total de 17 tendinopatias naturales del TFDS. Diez tendones fueron tratados
con una Unica administracién de ACS intralesional, mientras que a los 7 restantes se les
administré solucién salina intralesional, formando el grupo control. Se concluyé que la
administracién temprana de ACS permite una reduccion de la cojera y una mejora temporal de
los parametros ecograficos en la zona lesionada. Si bien el ACS podria ser util también en
tendinopatias y desmopatias, todavia se requieren de mads estudios para validar su utilizacién

en estas patologias (Geburek et al., 2015).

La solucién proteica autéloga (APS) permite concentrar plaquetas, factores de crecimiento y
citoquinas antiinflamatorias mediante el procesado de la sangre entera (Linardi et al., 2019).
En primer lugar, la sangre se procesa en un separador de APS, que secuestra los leucocitos y
plaguetas en una pequena fraccién de plasma. Tras esta separacién, la solucion obtenida se

pasa a un concentrador de APS, que deseca el producto mediante filtracion, utilizando perlas
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de poliacrilamida (Bertone et al., 2014). Este procesado permite aumentar la concentracion de
agentes antiinflamatorios y anabdlicos presentes en la propia sangre del paciente (Linardi
etal.,, 2019). Asi, la APS contiene mayores concentraciones de leucocitos, plaquetas vy
proteinas plasmdaticas en comparacion con el ACS (Velloso Alvarez et al., 2020). Ademas, la
obtencidn de la APS no requiere incubacidn previa como sucede con el ACS, por lo que su

aplicacion puede ser inmediata tras el diagnéstico de la lesiéon (Linardi et al., 2019).

En concreto, la APS contiene una gran concentracion de IL-1ra, en comparacidn con la sangre.
Esta proteina, como se ha desarrollado previamente, tiene potentes efectos antiinflamatorios
al inhibir los receptores para interleucinas proinflamatorias como la IL-1a y la IL-1B. Adema3s,
también se ha observado una mayor concentracién de TGF-B1, un factor de crecimiento
importante en el desarrollo, crecimiento y mantenimiento del cartilago hialino articular

(Linardi et al., 2019).

Actualmente existen pocos trabajos que evallen la efectividad in vivo de la APS en
tendinopatias, pero en un estudio muy reciente realizado por Gaesser et al., 2021 se estudié el
efecto de la administracion intralesional de APS en caballos a los que se les provocé una
tendinitis del TFDS mediante inyeccién de colagenasas. Para ello, se utilizaron 8 caballos, a los
que se les indujo dicha tendinitis en ambas extremidades anteriores. Se asignd, de manera
aleatoria, el tratamiento con APS en una de las extremidades, mientras que la extremidad
contralateral de cada caballo recibié suero salino como control. Posteriormente, se realizaron
ecografias seriadas y los animales fueron eutanasiados a las 12 semanas para la realizacion de
histologia de los tendones. Los resultados mostraron una menor expresion de colageno tipo Il
en los tendones tratados con APS al compararlos con aquellos tratados con solucidn salina.
Esta reduccién de coldgeno tipo Il puede ser beneficiosa, ya que este tipo de colageno resulta

ser menos eldstico y, por tanto, biomecanicamente inferior.

Este producto ha sido estudiado también para su posible uso terapéutico en la OA equina,
siendo una opcién segura y cuyos efectos secundarios son los comiUnmente asociados a la
aplicacion de tratamientos intra-articulares (Van Drumpt etal., 2016). En caballos que
padecian OA, el tratamiento con APS permitié una mejora del grado de cojera, disminucion del
dolor a la flexién y aumento del rango de movimiento de la articulacidn pasados 14 dias desde
su administracién intra-articular. En este estudio se incluyeron 40 caballos con OA natural: 20
de ellos formaron parte del grupo control y recibieron suero salino, mientras que los 20
restantes fueron tratados con APS. Ambos grupos siguieron programas de ejercicio controlado
posteriormente. Si bien la administracion intraarticular de APS ha demostrado una mejoria de

los signos clinicos de la OA, parece ser mas efectivo cuando los animales no presentan signos
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marcados de cojera, asimetria o esclerosis subcondral en las articulaciones afectadas (Bertone

etal., 2014).

Tanto la APS como el ACS concentran diferentes factores presentes en la sangre del paciente y
esto hace que la variabilidad individual pueda ser un factor importante en cuanto a sus efectos

terapéuticos, sobre todo en cuanto a la concentracién de citoquinas.

Por otro lado, la principal ventaja del APS viene dada por el hecho de que no requiere
incubacidn, y el material necesario para su preparacién es minimo (Camargo y Morris, 2021).
Sin embargo, su aplicacidn clinica a dia de hoy es escasa y se requieren todavia mas estudios
clinicos que avalen sus efectos beneficiosos al aplicarlo a diferentes patologias, asi como para

la estandarizacion de los protocolos terapéuticos.

Conclusiones / Conclusions

- La estandarizacién de los protocolos de obtencion y de las caracteristicas de los
diferentes productos ortobioldgicos (concentracion de células y/o factores de crecimiento) es
necesaria para valorar la respuesta a estos tratamientos. / Standardisation of protocols for
obtaining orthobiologics and of their main features (cell and/or growth factors concentration)
is essential to assess the response to these treatments.

- En cuanto a los mecanismos de accién de los diferentes productos, su principal punto
en comun es la liberaciéon o presencia de mediadores que actuan a distintos niveles en el
proceso de reparacidon de la lesiéon. La complejidad de estos mecanismos, junto con la
variabilidad inherente del producto al derivar del paciente, hacen que sea complicado
estandarizar su aplicacidn terapéutica. / Regarding to the mechanisms of action of the different
orthobiologics, their main common feature is the release or presence of mediators that act at
different levels in the injury repair process. The complexity of these mechanisms, alongside with
the inherent variability of the product as it is derived from the patient, makes it difficult to
standardise its therapeutic use.

- A dia de hoy, los productos que presentan mayor evidencia cientifica en cuanto a su
efecto terapéutico en patologias del sistema locomotor equino son las MSCs, el BMAC y el PRP.
En cuanto a los demas ortobioldgicos, se requiere de mas investigacion a nivel clinico para
poder valorar su efectividad. / To date, the products with larger scientific evidence regarding
their therapeutic effect on equine musculoskeletal pathologies are MSCs, BMAC and PRP. As for
the other orthobiologics, further clinical research is required to assess their effectiveness.

- Como conclusidn final, la aplicacién de productos ortobioldgicos en patologias del

aparato locomotor del caballo ofrece soluciones terapéuticas innovadoras, pero se precisa mas
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investigacion acerca de sus mecanismos de accion, efectividad y protocolo terapéutico
(dosificacién y momento de aplicacidn). / As a final conclusion, the application of orthobiologics
in pathologies of the equine locomotor system provides novel therapeutic solutions, but more
research is required regarding their mechanisms of action, effectiveness and therapeutic

protocol (dosage and timing of application).
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