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1. RESUMEN/ ABSTRACT

La Osteoartritis (OA) es una patologia crénica y de etiologia multifactorial que tiene una gran
prevalencia en caballos, animales de compaiiia y humanos. Aunque conocemos la gran importancia
clinica y econémica de esta enfermedad, la comprensidon de su patogenia aln estd en desarrollo.
Actualmente se considera que el sistema inmune juega un papel muy importante en la regulacién y
perpetuacién de la inflamacién articular de bajo grado, que resulta finalmente en la destruccion del
cartilago y afeccion de estructuras adyacentes. Por ello, el objetivo de este Trabajo Fin de Grado es
realizar una revision bibliografica sobre la implicacion de la respuesta inmune en la fisiopatogenia de
la OA equina, y establecer su relacidn con posibles biomarcadores y dianas terapéuticas. Es necesario
cambiar el paradigma de que el sistema inmune se encarga Unicamente de la defensa del organismo
frente a agentes infecciosos, y empezar a comprender el papel que ejerce la respuesta inmune en la
osteoartritis y otros procesos. Estudiar la etiopatogenia de la OA es esencial tanto para para poder
desarrollar sistemas de diagndstico temprano mediante el uso de biomarcadores, que abarquen
ademas la monitorizacion y respuesta al tratamiento, como para relacionar los procesos que tienen
lugar con posibles dianas terapéuticas. De esta forma, los nuevos avances terapéuticos buscan
desarrollar tratamientos desde un abordaje multimodal de todos los tejidos implicados, ademas de

lograr terapias individualizadas segun las caracteristicas y fenotipos de cada paciente.

Osteoarthritis (OA) is a chronic and multifactorial pathology that is highly prevalent in horses,
companion animals and humans. Although we know the great importance of this disease both in
clinical and economic terms, the understanding of its pathogenesis is being continuously updated. It
is currently considered that the immune system plays a major role in the regulation and perpetuation
of low-grade articular inflammation that ultimately results in the destruction of cartilage and affection
of adjacent structures. Therefore, the purpose of this undergraduate Thesis Project is to conduct a
literature review on the involvement of the immune response in the equine OA pathophysiology, and
to elucidate its relationship with potential biomarkers and therapeutic targets. It is necessary a
paradigm shift on the concept of the immune system being only involved on the defence of the
organism against infectious agents and start considering the key role of the immune response in the
OA and in other processes. Understanding the OA etiopathogenesis is essential to develop
biomarkers-based systems for early diagnosis, including monitoring and response to treatment, as
well as to link the processes taking place, with potential therapeutic targets. Thus, new therapeutic

advances seek to develop treatments from a multimodal approach to address all the tissues involved,



as well as to achieve personalised therapies according to the characteristics and phenotypes of each

patient.
2.INTRODUCCION

La vision integral del caballo como atleta dota de gran importancia a las enfermedades musculo-
esqueléticas y, entre todas ellas, las patologias articulares se posicionan, dependiendo de la disciplina
ecuestre, en el primer o segundo lugar (después de las alteraciones tendinosas) como causa principal
de disminucion del rendimiento (Weeren, 2014). Cuando un desorden articular no es diagnosticado y
tratado a tiempo, es probable que dé lugar a un proceso crdnico y progresivo conocido como
osteoartritis OA, en el cual se produce una degeneracién del cartilago articular involucrando también
a otras estructuras adyacentes como son el hueso subcondral y tejidos blandos de la articulacién
(Mcllwraith, 2010). La OA tiene una etiologia multifactorial que la convierte en un proceso complejo
y de gran relevancia, ya que afecta a un gran nimero de especies incluyendo humanos, animales de
compaiiia y caballos. En estos ultimos, la OA es responsable de hasta el 60% de las causas claudicacion
siendo en la clinica equina una enfermedad de gran importancia, ya que reduce el rendimiento y la

vida deportiva afectando negativamente al bienestar animal (Mcllwraith, 2010).

El caballo posee la ventaja de que presenta una mayor similitud del grosor, de la composicién y las
propiedades bioquimicas del cartilago con los del ser humano. Adema3s, en la especie equina es posible
tomar muestras repetidas de liquido sinovial, realizar intervenciones artroscépicas, técnicas de
imagen e incorporar regimenes post-operatorios de rehabilitaciéon. Por ello, aunque los estudios sobre
la OA comiencen en su mayoria en modelos de pequefios animales como roedores, el uso del caballo
permite una mejor extrapolacién clinica. Es por esto por lo que el interés en desarrollar estudios sobre
la OA en caballos se debe tanto a suimportancia clinica como pacientes, como a su utilidad traslacional

como modelo para la OA humana (McCoy, 2015).

El paradigma actual de la OA estd evolucionando desde la consideracion de que es una enfermedad
puramente mecdnica causada por el desgaste del cartilago hacia una respuesta biolégica compleja
gue conecta la biomecanica, la inflamacidn y el sistema inmunolégico (Woodell-May y Sommerfeld,
2020). Entender la etiopatogenia de esta enfermedad es crucial para poder desarrollar tratamientos
especificos o métodos de diagndstico temprano como los biomarcadores, que permiten una deteccidn
temprana de la enfermedad para poder actuar antes de que los cambios detectables mediante otros

métodos diagndsticos sean irreversibles (Woodell-May y Sommerfeld, 2020).

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS



Las osteoartritis es una de las principales causas de pérdida de rendimiento deportivo en el caballo y
actualmente no existe un tratamiento definitivo. Ademads de su importancia como paciente, el caballo
destaca como modelo animal para el estudio de las patologias musculo esqueléticas. En las ultimas
décadas, esta enfermedad ha dejado de considerarse Unicamente una consecuencia de procesos de
desgaste, y se ha centrado en comprender los procesos inflamatorios que tienen lugar, entendiéndose
como una patologia multifactorial que afecta a toda la articulacién y no solo al cartilago. Conocer el
papel del sistema inmune en la OA abre la puerta a encontrar nuevas dianas terapéuticas que
permitan desarrollar tratamientos especificos, ademas de biomarcadores que faciliten un abordaje de

la OA en fases mds tempranas.

Por todo ello, el objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es revisar los procesos implicados en
la patogenia de la osteoartritis, haciendo énfasis en el papel que desempeifia el sistema inmune, y
como este conocimiento puede mejorar el diagndstico y tratamiento de esta patologia. Para alcanzar

este objetivo general se plantean los siguientes objetivos especificos:

-Comprender la implicacién de la respuesta inmune en la fisiopatogenia de la osteoartritis y conocer
los mecanismos celulares implicados en los procesos inflamatorios y catabdlicos que tienen lugar en

dicha patologia.

- Revisar el avance en el uso de biomarcadores diagndsticos para la osteoartritis, destacando aquellos
basados en los distintos procesos relacionados con la respuesta inmune e inflamatoria que se

desarrollan en esta enfermedad.

-Relacionar la fisiopatogenia de la osteoartritis con posibles dianas terapéuticas, y revisar como estas

pueden abordarse desde los tratamientos convencionales a los mds innovadores.
4. MATERIAL Y METODOS

La metodologia empleada para alcanzar los objetivos propuestos ha consistido en la revisién de
bibliografia sobre el papel en la patogenia de la OA del sistema inmune y su relacién con posibles
biomarcadores y dianas terapéuticas. Para ello, se ha realizado la busqueda de informacidn en textos
cientificos como articulos, libros especializados, 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, frontiers in inmunology y Google Scholar. Las
principales palabras clave utilizadas son las siguientes: “immune system”, “osteoarthritis”, “equine”,
“therapeutic targets” o “biomarker”. Ademas, se amplié la busqueda utilizando términos mas
"o

especificos como “macrophage”, “innate immunity” o “adaptive immunity”, asi como los nombres de

diversos tratamientos. Se ha consultado bibliografia redactada en inglés y en espanol publicada a



partir del 2006, aunque se han incluido algunas citas mas antiguas debido a su relevancia. Ademas, se
ha incluido bibliografia de medicina humana y experimental en ratones en aquellos casos en los que
la informacion en équidos es limitada. Las referencias bibliograficas se han introducido de forma

manual y con la ayuda de google Académico y crossref.
5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Etiopatogenia de la Osteoartritis

La OA se puede clasificar en funcién de su etiologia en primaria o secundaria. La forma primaria es
menos frecuente en el caballo y se define como un trastorno per se, inherente a la articulacion sin una
causa incitante identificada. Mientras que la edad es el riesgo mas significativo para el desarrollo de
esta enfermedad en las personas, en los caballos también puede aparecer en ejemplares jovenes
debido al temprano inicio de su vida deportiva. De hecho, la OA secundaria es la mas frecuente en el
caballo y suele estar asociada a un proceso traumatico, sobreuso o inestabilidad articular o procesos
infecciosos como una sinovitis séptica (McllWraith, 2011). Ademas, existen hipdtesis sobre factores
predisponentes para la aparicién de la OA en caballos, como defectos conformacionales que den lugar
a sobrecargas, un mal herraje que no permita absorber el impacto de la pisada adecuadamente, o la
inmovilizacién por falta de ejercicio o reducciéon de cargas que conduce a una pérdida de los

glicosaminoglicanod (GAGs), degeneracidn articular y atrofia (McllWraith, 2011).

Por tanto, no siempre resulta sencillo identificar la causa de la OA, ya que esta es una enfermedad de
origen multifactorial. Sin embargo, cualquiera que sea el proceso que desencadene la OA, su
caracteristica principal va a ser una pérdida de la homeostasis articular debido a un compromiso en el
equilibrio entre anabolismo y catabolismo a favor de los procesos degradativos que van a predominar
sobre la capacidad de reparacion de los tejidos. De esta forma, la OA se define como un proceso
créonico y degenerativo que se caracteriza, no solo por el deterioro progresivo del cartilago, sino
también por la afeccidn de las demas estructuras articulares, incluyendo el hueso subcondral y tejidos
blandos. Ademas de la esclerosis subcondral y la formacidn de osteofitos marginales, la sinovitis es
también un rasgo tipico de esta enfermedad por su importante componente inflamatorio, que a su

vez incrementa la limitaciéon funcional y el dolor (McllWraith, 2011).

Una vez iniciado el proceso inflamatorio desde un tejido primario afectado, se libera una cascada de
mediadores inflamatorios que afectard al metabolismo de los tejidos secundarios, lo cual a su vez
estimulard una mayor liberacidon de mediadores inflamatorios produciéndose un ‘circulo vicioso’ en el
que la inflamacién y el catabolismo se retroalimentan. Todos estos procesos finalmente contribuyen

a alterar el estado metabdlico del cartilago, produciendo asi su degradacion (Goodrich y Nixon, 2006).



5.1.1. Principales mediadores de la OA
Antes de continuar profundizando en los cambios que se producen en la articulacidn durante la OA,
es importante conocer las principales moléculas, enzimas y mediadores que participan en dichos

procesos.

5.1.1.1. Enzimas degradativas de la MEC

Las metaloproteinasas (MMPs) son un grupo de proteasas capaces de degradar la mayoria de los
componentes de la matriz extracelular (MEC) (Caron, 2011). Estas enzimas pertenecen a un grupo de
endopeptidasas dependientes de zinc y pueden ser secretadas por sinoviocitos, condrocitos,
macréfagos y neutréfilos (Prades y Carmona, 2009). Las MMP estdn presentes en altas
concentraciones en el cartilago alterado y su distribucién topografica y concentracién en este tejido

estd correlacionada con la severidad histolédgica de la lesion (Caron, 2011).

5.1.1.2. Citoquinas pro-inflamatorias

En la OA existen un gran nimero de citoquinas que participan en el desarrollo de la enfermedad
promoviendo la inflamacidn y el catabolismo. Se considera que las proteinas pro-inflamatorias mds
importantes en la OA son la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), cuyos
receptores se encuentran ademas sobre-expresados en el cartilago osteoartritico. La activacién de
estos receptores tiene efectos deletéreos sobre el metabolismo de los condrocitos (Caron, 2011), ya
gue estimulan la produccién de MMPs, dxido nitrico y prostaglandina E2 (PGE2), los cuales inhiben la
sintesis de proteoglicanos (PG) y colageno tipo 2 (Frisbie, 2005). Ademds, la IL-1 también contribuye
en eventos proliferativos como la formacion de osteofitos, como se vera mas adelante, debido a la
estimulacion de osteoblastos que inducen a su vez la produccion de otras citoquinas por parte de los
condrocitos y células sinoviales. Por su parte, la PGE2 estimula la inflamacion sinovial, lo que a su vez
puede contribuir a la degradacion de la MEC y erosidn del cartilago y hueso subcondral, al inducir en
estos la expresion de otras citoquinas y MMPs (Caron, 2011). Ademads, la PGE2 tiene un importante
efecto en el proceso inflamatorio ya que promueve la dilatacién vascular, reduce el umbral del
estimulo doloroso y facilita la regulacion del factor activador del plasmindégeno (Prades y Carmona,

2009).

5.1.1.3. Neuropéptidos

La percepcidn sensitiva de las terminaciones nerviosas articulares no solo proporciona informacion
del dolor, sino que ademas, conduce a la liberacién de neurotransmisores con un potencial papel
inflamatorio, puesto que la exposicidn a neuropéptidos como la sustancia P, causan la liberacidn de
citoquinas tales como IL-1, IL-6 y TNF-a (Mcllwraith, 2004), cuyos papeles se han explicado en el

apartado anterior.



5.1.2. Cambios en la articulacién durante la OA
Como se ha mencionado anteriormente, todas las estructuras que componen la articulacién pueden
verse afectadas durante el desarrollo de la OA. A continuacidn, se expondran los principales cambios

observados en dichas estructuras para comprender mejor la progresién de este desorden.

5.1.2.1. Fibrilacidn y erosion del cartilago articular

Los condrocitos articulares son los encargados de mantener la homeostasis del cartilago articular
mediante complejas interacciones con citoquinas y otros mecanismos que les indican cdmo modificar
su actividad. Durante la OA predominan los procesos catabdlicos que alteran la MEC y producen la
pérdida progresiva de la masa cartilaginosa y de sus propiedades viscoelasticas. Los condrocitos son
considerados los mediadores mas importantes en la deplecidon de la MEC del cartilago debido a la
sintesis de enzimas proteoliticas como respuesta al dafo (Caron, 2011). Al ocurrir esta degradacién
del cartilago, la capacidad de sintesis de PGs, por parte de los condrocitos, resulta insuficiente por lo
gue disminuye su concentracién en la MEC progresivamente. La pérdida de PGs va acompafiada de
degradacion del cartilago, lo que se manifiesta como fibrilacién superficial. Esto provoca que el
cartilago se fisure y no cumpla su funciéon biomecdnica, lo que conduce a que haya remodelaciones

Gseas y alteracion de los tejidos blandos (Caron, 2011).

5.1.2.2. Sinovitis y capsulitis

La membrana sinovial juega un papel principal en el desarrollo de la OA ya que responde al dafo a
través de vias de sefializacion celular y de activacién enzimatica, siendo una fuente de mediadores
inflamatorios. Los dafios en la membrana sinovial producen la liberacidon de enzimas lisosomales,
principalmente MMPs, PGE2, radicales libres y citoquinas (IL-1, principalmente). La activacién de la
cascada de inflamacién producira dafios en el cartilago articular, estimulando la produccién de
citoquinas como IL-1 y TNF-a, las cuales, a su vez, como en un circulo vicioso, activaran la liberacién

de MMPs también por los propios sinoviocitos (Ross et al., 2012).

5.1.2.3. Cambios en el hueso subcondral

Durante la evolucién de la OA, el hueso subcondral puede sufrir marcados cambios en su composicion
y organizacién estructural que afectan negativamente al cartilago articular. Los cambios del hueso
subcondral en la OA se producen en distintos patrones y pueden clasificarse segun la localizacidn
anatdmica y los mecanismos patogénicos. Dichos cambios incluyen el aumento del grosor de la placa
cortical, asi como alteraciones en la masa dsea trabecular subcondral y su arquitectura que dependen
de la fase de progresidon de la OA. Las alteraciones de la remodelacidon dsea afectan al estado de
mineralizaciéon y modifican la capacidad de deformacion del hueso ante las cargas a las que esta

sometido, lo que altera la susceptibilidad de sufrir dafios estructurales. Ademas, pueden producirse



otros cambios como el desarrollo de quistes dseos y osteofitos en los margenes de la articulacién,
junto con el aplanamiento y deformacién del contorno articular subcondral (Goldring y Goldring,

2016).

5.1.2.4. Formacidn de osteofitos

La formacién de osteofitos consiste en una proliferacién de hueso endocondral, que es iniciada por la
proliferacién de células peridsticas en los madrgenes articulares, seguido de la infiltracién y
diferenciacién de células adicionales que poseen las caracteristicas morfoldgicas de condrocitos
hipertréficos (Van der Kraan y Van den Berg, 2007). Su formacién se interpreta como la forma de
adaptacion de la articulacion a los estimulos biomecanicos alterados durante la OA (Hashimoto et al.,
2002) pudiendo limitar el movimiento y ser una fuente de dolor articular. No obstante, otros autores
como Felson (2005) consideran que su formacidn tiene una funcién estabilizadora en la articulacion,
ya que se observd en modelos animales que la retirada de los osteofitos contribuia a una mayor

inestabilidad articular.

Los osteofitos se encuentran con frecuencia en articulaciones afectadas por OA, por lo que se
consideran un componente caracteristico y consecuencia secundaria de esta patologia. Sin embargo,
este aspecto mantiene un debate abierto ya que, segin Hashimoto et al. (2002) los osteofitos pueden
aparecer en ausencia de cambios éseos o del cartilago por lo que su aparicidon no es exclusiva de la
OA. Asimismo, y por el contrario, la OA no va siempre acompafiada de osteofitos y estos pueden no
apreciarse incluso en casos severos (Mcllwraith, 2016). La forma de aparicion de los osteofitos varia
segln la articulacidon afectada. En articulaciones poco moéviles la proliferaciéon ésea tiende a ser
exagerada observandose incluso a simple vista, como son el esparavan en las articulaciones distales
del tarso o la sobremano/pie en la articulacion interfalangiana proximal. En las articulaciones con un
mayor grado de movilidad los cambios pueden ser minimos y ser dificiles de apreciar con radiologia

convencional (Prades y Carmona, 2009; Mcllwraith, 2016).

5.1.2.5. Dolor articular

El dolor articular se manifiesta generalmente como una claudicacién que es el resultado de Ila
inflamacién de la cdpsula articular y membrana sinovial, exposicion del hueso subcondral,
neovascularizacidon y neoinervacion de los tejidos articulares y periarticulares (Prades y Carmona,
2009), y procesos proliferativos secundarios como la aparicion de osteofitos (Hashimoto et al., 2002).
El cartilago articular no esta inervado, por lo que mientras su rol en la patogénesis de OA es central,
este no es directamente la fuente del dolor. Por el contrario, el hueso subcondral, periostio,
membrana sinovial, ligamentos y cdpsula articular estdn ricamente inervados y contienen

terminaciones nerviosas que podrian ser la fuente del estimulo nociceptivo (Dieppe et al., 2005). Los



nervios sensitivos son conocidos por responder a estimulos mecanicos como el estiramiento, pero
también a mediadores quimicos como neuropéptidos (sustancia P, neuroquinina A y neuropéptido Y)
y citoquinas. Entre estas destacan la IL-1, IL-6 y TNF-a, todas ellas asociadas directamente con el dolor

y producidas mayormente por los macrofagos sinoviales (Souza, 2016).

Entre las moléculas mencionadas, la sustancia P es el principal neuropéptido relacionado con la
inflamacién articular. Esta sustancia es capaz de intensificar el catabolismo articular y la inflamacion
sinovial, asi como de inducir vasodilatacién local de la membrana sinovial y extravasacidon de
leucocitos y proteinas al liquido sinovial. Por tanto, como se ha visto en estudios realizados en otras
especies, conseguir inhibir esta sustancia podria ser una buena diana terapéutica para tratar la
osteoartritis (Prades y Carmona, 2009). Sin embargo, cabe considerar que el manejo del dolor puede
resultar en una buena respuesta clinica a medio plazo, no obstante, a largo plazo puede resultar en
un empeoramiento si no se modifica la actividad fisica y el plan de entrenamiento. Por tanto, es critico
conocer los mecanismos patogénicos del dolor para lograr una terapia lo mds especifica y eficaz

posible (Van Weeren y de Grauw, 2010).

5.1.3. Papel del sistema inmune en la osteoartritis

Las investigaciones sobre los mecanismos inmunes implicados en la OA habitualmente incluyen la
caracterizacién de las citoquinas inflamatorias, los infiltrados celulares y las respuestas tisulares
locales de la membrana sinovial y el cartilago (Wu et al., 2020). Mientras que la OA se diagnostica
habitualmente mediante técnicas de imagen como la radiografia, en la mayoria de los casos cuando
aparecen los cambios radiolégicos los dafios son ya irreversibles. No obstante, los procesos
inflamatorios y los micro-dafios tisulares son procesos que se producen de forma mucho mas
temprana. Por esta razén, conocer y entender mejor los factores que contribuyen a la instauracion y
progresidon temprana de esta enfermedad es esencial para mejorar no solo su diagndstico temprano
sino también las opciones terapéuticas que permitan reducir o paliar su desarrollo (di Nicola et al.,

2020; Pauli et al., 2011).

Aunque la comprensién de la patogenia de la OA sigue evolucionando, en la actualidad ya se conoce
que las células del sistema inmune juegan un papel central en esta enfermedad. En concreto, las
células del linaje mieloide juegan un papel fundamental regulando y perpetuando la inflamacién de
bajo grado que caracteriza a la OA. Histoldgicamente la inflamacidn sinovial se caracteriza por una
hiperplasia de las células de la membrana sinovial acompafiada por un infiltrado celular inflamatorio,
en el que predominan los macréfagos y un pequefio numero de linfocitos T y B, mastocitos y células

NK (Sellam y Berenbaum, 2010; Steel, 2008).
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Cuando comienza el proceso inflamatorio, ya sea su origen alteraciones en la membrana sinovial, el
hueso subcondral o el cartilago, la cascada inflamatoria adquiere una importancia crucial para
comprender los procesos que ocurren posteriormente y poder establecer terapias que interrumpan
la progresidon de los cambios bioquimicos que se producen. El proceso inflamatorio implica la
liberacion de metabolitos del acido araquidénico y de la membrana celular, lo que conlleva la
liberacion de prostaglandinas, sobre todo del tipo PGE2 (Robinson et al., 2016). A su vez, los
sinoviocitos dafiados liberan enzimas, tanto de sus lisosomas como no lisosomales, que promueven la
degradacion del acido hialurénico en el liquido sinovial, resultando en una pérdida de viscosidad
caracteristica de la inflamacidn articular. Por otra parte, los subproductos derivados de este proceso
actian como quimioatrayentes para células inflamatorias como los neutréfilos y macréfagos. La
actividad de estas células resultara ademas en la liberacidn de radicales libres derivados del oxigeno

gue contribuiran al proceso inflamatorio (Robinson et al., 2016).

A consecuencia de lo anterior, a menudo el contenido en proteoglicanos del cartilago articular se va
reduciendo a medida que se degrada el colageno. Esto tiene como consecuencia un aumento en el
contenido de agua del cartilago, volviéndose biomecanicamente mdas débil y pudiendo verse
disminuido su grosor. Estos eventos pueden ir acompanados de necrosis de los condrocitos, lo que
resultara en una menor capacidad de sintesis de MEC para intentar restaurar la estructura del cartilago
danado. Ademas de la membrana sinovial y el cartilago, tal y como se ha comentado anteriormente,
el resto de estructuras articulares también pueden verse comprometidas y experimentar cambios
patoldgicos. El hueso subcondral puede desarrollar esclerosis para compensar la pérdida de cartilago,
y las regiones donde este se calcifica pueden sufrir la invasion de vasos sanguineos que progresan
hacia el sobrecrecimiento de cartilago y hueso subcondral en la periferia de las articulaciones,

formandose los osteofitos mencionados anteriormente (Robinson et al., 2016).

El tratamiento temprano de la OA tiene como objetivo frenar la sucesién de todos estos
acontecimientos antes de que se instauren dafios irreversibles, por lo que conseguir el diagndstico
temprano de esta enfermedad también determina el éxito de los tratamientos (Robinson et al., 2016).
Pese a que la respuesta inmune es un proceso muy complejo, conocer su papel en el desarrollo de la
OA equina puede ayudar a determinar en qué puntos puede utilizarse para frenar este proceso, los

cuales se conocen como dianas terapéuticas (Robinson et al., 2016).

5.1.3.1. Papel del sistema inmune innato en la OA
Cuando se produce un dafio en la articulaciéon que puede desencadenar una OA postraumatica, las
células del sistema inmune innato van a reaccionar frente a este insulto, siendo principalmente los

macrdéfagos residentes los encargados de mediar esta respuesta. La destruccion de la matriz del
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cartilago por MMPs va a resultar en la produccién inmediata IL-1 tipo B (IL-1B) y TNF-a. Estas
citoquinas, fuertemente pro-inflamatorias, son capaces de perpetuar la cascada de inflamacién (Duan,

2016; Miller et al., 2020).

La respuesta inmune innata se activa como respuesta a la interaccion entre receptores reconocedores
de patrones moleculares (PRR) y patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) o a dafios
moleculares (DAMP). Estos receptores PRR se encuentran en células como neutréfilos, macréfagos,
monocitos y células dendriticas, y son una familia de receptores endosomales, citosdlicos y de
superficie que incluyen receptores tipo TOLL y NOD (Wu et al. 2020). La activacidn de estos receptores
en tejidos como la articulacion lleva a la rapida instauracién de una respuesta inflamatoria, seguida
de la activacién de respuestas por parte del sistema inmune adaptativo y, por ultimo, de medidas de
reparacion en el caso de que haya tejidos dafiados. Pese a que esta es una respuesta inicialmente
fisiolégica para promover la reparacion del tejido, una activacién prolongada o desequilibrada de estos
receptores puede resultar destructiva y estd implicada en la inflamacién crénica observada en la OA

(Cao Y Kaufman, 2012).

Existen al menos cuatro tipos de DAMPs asociados a la OA: productos de degradacién de la MEC (como
por ejemplo fibronectina, biglicano y acido hialurénico de bajo peso molecular), proteinas plasmaticas
gue se extravasan en los lugares de inflamacion (ej. microglobulinas al, a2, fibrindgeno), alarminas
intracelulares liberadas por células que sufren estrés, dafio o necrosis (ej. HMGB1) y cristales
microscopicos liberados del cartilago al espacio articular debido a desgaste o dafio lesidén del cartilago

( por ejemplo, fosfato célcico o acido urico) (Robinson et al., 2016).

Uno de los principales tipos de receptores PRRs que se une a DAMPs son los receptores de tipo Toll
(TLR). La activacidn de estos receptores lleva a la sintesis de factores de transcripcidn tales como los
factores reguladores del interferdn, el factor nuclear Kappa B (NF-kB) y la proteina activadora tipo 1,
cuya liberacién puede activar macréfagos y células dendriticas ademas del inflamasoma vy el sistema
del complemento (Cao Y Kaufman, 2012). Esta cadena de sucesos puede desencadenar en sinovitis,

degeneracion del cartilago y una alta probabilidad de desarrollar OA.

Seguidamente se presenta con mayor detalle el papel de los principales componentes del sistema
inmune innato que, al estar implicados en la OA equina, podrian constituir biomarcadores o dianas

terapéuticas de interés (Cao Y Kaufman, 2012).
5.1.3.1.1. Macroéfagos

Los macrdfagos son células muy heterogéneas que tienen un papel central en la defensa inmune y se

encuentran distribuidos en practicamente todos los tejidos, desempefiando diferentes funciones
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dependiendo del ambiente especifico donde se encuentren. Ademas de sus funciones mas familiares
como proinflamatorios, antimicrobianos y antitumorales, también actian como inmunomoduladores
promoviendo acciones antiinflamatorias y de reparacién (Chen et al., 2020; Wilson et al., 2020). Al
tener un papel central en la OA, actuar sobre los macréfagos activados en etapas tempranas de la OA
puede inhibir o ralentizar la progresién de este proceso, constituyendo una diana terapéutica de gran

interés (Murray Y Wynn, 2011).

Los macréfagos tisulares, debido a su origen embrionario, tienen capacidad de auto-renovacion
durante toda la vida del individuo y, en el caso de los macrdéfagos sinoviales, son esenciales para
mantener la homeostasis articular. La poblacidon de macrdéfagos residentes que se encuentran en la
membrana sinovial se clasifica como sinoviocitos tipo A y constituyen hasta el 25% de las células
sinoviales. Ademas de los macrofagos residentes, también pueden alcanzar la articulacién los
macrdéfagos inflamatorios, que son secretados desde la médula dsea al torrente sanguineo y, una vez

llegan a la articulacién, se diferencian en macrdéfagos de vida corta (di Nicolla, 2020).

Los macrdfagos se pueden polarizar hacia el fenotipo proinflamatorios (M1) o antiinflamatorios (M2)
segun el medio en el que se encuentren (Peter, 2017). La razén de que existan estos dos sistemas
opuestos de macréfagos M1y M2 es el mantenimiento del homeostasis bajo un correcto balance de
los dos sistemas y, de esta manera, poder tener un ambiente inmunoldgico capaz de responder ante
patégenos a la vez que previene la destruccidn de los tejidos del hospedador. Estas consideraciones
son muy importantes ya que los macréfagos son las células inmunes mds abundantes de la membrana
sinovial, por lo que una mejor comprensién de sus funciones puede ser util para desarrollar

tratamientos (Estrada et al., 2021).

La polarizacidn hacia uno u otro tipo fenotipo depende principalmente del ambiente del tejido en el
gue se encuentren. Por ejemplo, la presencia de varios DAMPS en el microambiente articular puede
influir en el fenotipo de los macréfagos. Por lo tanto, se debe considerar cuidadosamente si el estado
general en un tejido se describe como pro o antiinflamatorio (Menarim et al., 2019; Wu et al., 2020).
Los macrofagos de tipo M1 son responsables de la liberacidon de moléculas que desencadenan el
proceso inflamatorio. Estos, a su vez, se activan por diferentes estimulos como son la secrecion de
IFN-a por parte de células T y NK y por varios agonistas de receptores TLR como pueden ser
lipopolisacdridos bacterianos o factores de crecimiento estimuladores de granulocitos (Estrada et al.,
2021). Una vez activados, los macréfagos M1 (tipo CD80/86) secretan altos niveles de citoquinas
proinflamatorias (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-12, TFN-a y alarminas) las cuales inducen la respuesta inmune
adaptativa de los linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1). Los macréfagos sinoviales, ademas, activan la

produccién de moléculas degradativas por parte de otras células del sistema inmune innato y
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fibroblastos sinoviales. La actividad de estas enzimas, a su vez, libera productos que actian como

DAMPS por la degradacién de la MEC (Chen et al., 2020).

Los macrofagos de tipo M2, por otra parte, se consideran funcionalmente antiinflamatorios y capaces
de modular la respuesta inmune para reducir la destruccidn tisular. Los macréfagos M2 son
estimulados por las IL-4 e IL-13, las cuales son secretadas principalmente por linfocitos T auxiliares
tipo 2 (Th2), mastocitos y basofilos. En respuesta, los macréfagos M2 secretan citoquinas
antiinflamatorias como son la IL-10, IL-1-a, factor de necrosis TGF-B y arginasa tipo 1. Bajo un estado
de homeostasis la mayoria de macréfagos tienen funcién M2 para promover el correcto
funcionamiento de los tejidos, proteger frente a los dafios oxidativos de la inflamacion y evitar el flujo
de neutrdfilos hacia la articulacién, ademas contrarrestar la respuesta inflamatoria y los efectos

catabdlicos que se observan en la OA (Estrada et al., 2021).
5.1.3.1.2. Sistema del complemento

El sistema del complemento es una de las primeras lineas de defensa en la inmunidad innata. Puede
activarse mediante 3 vias diferentes, las cuales convergen en la activacién de componentes efectores
de la cascada del complemento (c3a y C5a) promoviendo la inflamacion mediante la quimioatraccion
de leucocitos y formacién del complejo de ataque de membrana (MAC), que puede o bien producir la
lisis de las membranas celulares, o bien producir una sefializacién proinflamatoria (Robinson et al.,
2016), la cual es capaz de aumenta la capacidad fagocitica de neutrdfilos y macréfagos (Woodel y
Sommerfeld, 2019) y el incremento de la respuesta inflamatoria de fase aguda y la estimulacidn de

linfocitos de tipo By T (Lopes et al., 2017).

El sistema del complemento se encuentra en forma de proteinas plasmaticas, por lo que es posible
gue alcance el liquido sinovial a través de la filtracion de la sangre, sin embrago los sinoviocitos y
condrocitos también tienen la capacidad de sintetizar las proteinas del sistema del complemento. De
hecho, se ha demostrado que los complementos de la via clasica y alternativa (C3 y C5) y los
componentes de la MAC se encuentran expresados en grandes cantidades en la membrana sinovial y
el liquido sinovial tanto en pacientes con OA como en modelos animales, por lo que cabria destacar
el papel del sistema del complemento tanto en procesos fisioldgicos como patoldgicos en la
articulacion (Woodel y Sommerfeld, 2019), y seria de interés el desarrollo de estrategias que inhiban

el sistema del complemento como potencial terapéutico en la OA (Robinson et al., 2016).

5.1.3.1.3. Mastocitos

Los mastocitos son células reguladoras esenciales en la modulacion de procesos alérgicos e

inflamatorios, principalmente conocidas por la liberacion de poderosos mediadores inflamatorios
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como la histamina, heparina y citoquinas. No obstante, también producen moléculas como la tripsina,
capaces de degradar el cartilago articular (Wang et al., 2019). De hecho, estudios realizados en
medicina humana han mostrado un incremento de mastocitos en la membrana sinovial de pacientes
con OA y otras alteraciones articulares, viéndose una correlacion entre la severidad radiografica y la

presencia de estas células (Takata et al., 2020).

La triptasa (e y B ) es una de las proteasas mas abundantes que liberan los mastocitos durante su
degranulacién, y es de gran interés ya que estd involucrada en la produccidon de citoquinas
inflamatorias durante procesos inflamatorios y alérgicos. Altos niveles de triptasa tipo B se han
encontrado en el liquido sinovial de pacientes con OA y se ha demostrado que son capaces de elevar
la produccién de citoquinas inflamatorias, tales como la IL-1-B. IL-1 a su vez, produce la liberacién de

MMPs y mediadores del dolor (Takata et al., 2020), como se ha mencionado anteriormente.

Por otra parte, el rol de los mastocitos sobre el metabolismo dseo es controvertido. Muchos de los
mediadores inflamatorios producidos por lo mastocitos pueden regular o inducir el metabolismo éseo,
inhibiendo la actividad de los osteoblastos (IL-1, TNF) y promoviendo la osteoclastogénesis (histamina,
TNF, IL-6). Sin embargo, los mastocitos también estan involucrados en el mantenimiento del
homeostasis 6sea (Li, Huang y Bai, 2021). Varios estudios han demostrado el incremento en la
expresion de genes implicados en la diferenciacién de mastocitos en la membrana sinovial de
pacientes con OA, y ratones en los que se inhibia la accién de la enzima triptasa produjeron una
reduccion de la concentracion de mediadores inflamatorios, tales como interleucinas vy
metaloproteasas, ejerciendo asi un papel protector sobre el cartilago. El tratamiento con
antihistaminicos a su vez consiguid reducir la prevalencia de OA en este modelo, evidenciando asi su

potencial como diana terapéutica en la OA (Li, Huang y Bai, 2021).

5.1.3.2. Papel del sistema inmune adaptativo en la OA

El sistema inmune adaptativo incluye dos componentes principales: el celular (mayormente linfocitos
Ty B)y el humoral, que incluye a los anticuerpos, proteinas capaces de reconocer y unirse a antigenos
especificos. Dentro del componente celular, las células T se pueden categorizar en células T auxiliares
(Th), T citotdxicas (Tc), T reguladoras y T foliculares. A su vez los Th (CD4) se dividen principalmente
en Thl, Th2, Th9 y Th17 (Li et al., 2017). Cada uno de estos subgrupos Th secreta distintos tipos de
citoquinasy estimulan la proliferacion y diferenciacidn de células involucradas en la respuesta inmune.
Por otra parte, las células Tc (CD8) son células efectoras que eliminan células diana (Mitchell, 2013).
Mientras que el sistema inmune adaptativo parece estar disefiado para la identificacidn y eliminacion
especifica de microbios de tipo extracelular e intracelular, su regulacion a través de las células T

auxiliares tiene también potencial para influenciar en la progresién de la OA.

15


https://es.wiktionary.org/wiki/%CE%B2
https://es.wiktionary.org/wiki/%CE%B2

5.1.3.2.1 Papel de Linfocitos T en la OA

El rol de los linfocitos T sobre la patogenia de la OA aun es incierto, no obstante, se conoce que en
pacientes con OA se produce un incremento de linfocitos T en la membrana sinovial en comparacion
con individuos sanos. Estas células son las mas numerosas en la membrana sinovial después de los
macréfagos, suponiendo un 20-25% de las células inflamatorias, de entre las cuales las células T
auxiliares son mas numerosas en los agregados celulares en comparaciéon con los linfocitos T

citotéxicos (Lopes et al., 2017).
5.1.3.2.1.1. Linfocitos T auxiliares

Los linfocitos Th nativos se diferencian hacia el subtipo Th1 bajo la estimulacién de la IL-12, y una vez
activados son capaces de producir mediadores inflamatorios tales como IL-2, interferén gamma (IFN-
v), TNF-a, linfotoxinas y el factor estimulador de la colonia de macréfagos. El numero de células Thi,
asi como IL-2 e IFN-y y sus receptores, se encuentra incrementado en el liquido y la membrana sinovial
de pacientes con OA. Estas moléculas son capaces de exacerbar los procesos catabdlicos que degradan
el cartilago y estructuras adyacentes (Li et al., 2017), ademas de orientar a los macréfagos hacia un
fenotipo M1 proinflamatorio (Peter, 2017). Por otra parte, los linfocitos Th2 se diferencian por accion
de la IL-4 y producen interleucinas antiinflamatorias como IL-4. IL-5, IL-10 e IL-13. No obstante, la
implicacion de estas células en la patogenia de la OA no esta clara, ya que en diversos estudios no se
pudo demostrar que la sintesis de estas interleucinas fuese producida por Th2, por lo que se cree que

la produccién de IL-10 podria estar sintetizado por otras células como las T reguladoras (Li et al., 2017).

Las células Th9 producen IL-9 y estdn asociadas principalmente a la inmunopatologia de las alergias y
enfermedades autoinmunes, no obstante, también esta involucrada en la patogenia de la artritis.

Altos niveles de esta citoquina han sido detectados tanto en el liquido sinovial como en sangre
periférica de pacientes con OA. Ademas, algunos estudios han demostrado una correlacién positiva
entre el incremento de IL-9 y el nivel de proteina C reactiva, la cual es un indicador de inflamacion
sistémica que puede verse incrementada en pacientes con OA (Jin et al., 2013). Estos estudios resaltan
la implicacién de Th9 en la patogenia de la OA y, junto con los linfocitos Th1, podrian actuar como

biomarcadores de la enfermedad (Li et al., 2017).

Otro subtipo de células T implicado en la OA son los linfocitos Th17, que pueden ser activado por la
accion de moléculas tales como TFGP, IL6, IL1-B e IL-23, que sintetiza interleucinas del tipo IL-17, IL17F,
[I-21, y IL-22. La funcién mas conocida de estos linfocitos es la de conferir proteccién frente a
infecciones bacterianas y estar implicados en procesos autoinmunes (Li et al., 2017). No obstante,

aunque su cuantificacién en el liquido sinovial ha dado lugar a controversia, estudios recientes han
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correlacionado el incremento de IL-17 con la severidad de la enfermedad, pudiendo incluirse esta

molécula como un posible biomarcador para predecir la evolucién de la OA (Zhu et al., 2020).
5.1.3.2.1.2. Linfocitos T reguladores

Las células T reguladoras, son esenciales para el mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica y la
prevencion de procesos autoinmunes. Bajo la influencia de TGF-B las células T nativas se diferencian
en células T reguladoras, las cuales producen IL-10 y TGF-B. Estas células son importantes
inmunoreguladoras en procesos inflamatorios ya que regulan la secrecion de citoquinas
antiinflamatorias y sus receptores.

Se ha demostrado que tanto en la artritis reumatoide como en la OA existe un menor porcentaje de
células T reguladoras en sangre periférica y en el fluido y membrana sinovial, lo que parece exacerbar
el proceso inflamatorio que tiene lugar en ambos procesos y demuestra su implicacién en la patogenia

de la OA (Lietal., 2017).
5.1.3.2.1.3. Linfocitos T foliculares

Las células T foliculares se encuentran en los foliculos del tejido linfoide e inducen a los Linfocitos B a
la produccion de inmunoglobulinas, y la produccién de un linaje de citoquinas especificas, tales como
IFN-gamma, IL-4 y IL-17. Estas células producen un gran nimero de mediadoresademas de IL-21, la
cual aparece incrementada en sangre periférica de pacientes con OA y demuestra que su expresiéony
la presencia de células Tfh estan correlacionadas positivamente con la patogénesis y progresion de la

OA (Lietal., 2017).
5.1.3.2.1.4. Células T citotoxicas

La mayoria de células T presentes en el proceso de la OA, tanto en sangre como en el liquido y
membrana sinovial son linfocitos Th mientras que la presencia de linfocitos citotdxicos es escasa. Sin
embargo, pese a no ser los linfocitos predominantes, se considera que los Tc jugarian también un

papel en la destruccion del cartilago articular (Li et al., 2017).
5.1.3.2.1.5. células T de memoria

Aunque la mayoria de células T sufren apoptosis una vez activadas, una pequefia proporcion de ellas
persiste como célula T de memoria y se encargan de mediar la respuesta inmune cuando el organismo
se expone de nuevo a un agente nocivo. En el caso de la OA, existen evidencias de que las células T de
memoria podrian estar implicadas en su patogenia, debido a su acumulacién en sangre periférica y el

fluido sinovial de pacientes con OA (Zhu et al., 2020).
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5.1.3.2.2 Papel de los linfocitos B en la OA

Las cdlulas B pueden contribuir al desarrollo de esta enfermedad a través de la produccién de auto-
anticuerpos, actuando como presentadoras de antigeno de las células T y las cuales son capaces de
producir citoquinas y quimioquinas proinflamatorias, lo que conduce a una amplificaciéon de la
respuesta inmune. No obstante, la proporcidn de células B en pacientes con OA, incluyendo células B
nativas, celulas B de memoria y células B transicionales no se encontraban incrementadas respecto a
pacientes sanos. Pese a ello, la expansién oligoclonal de las células B que se ha observado en la
membrana sinovial sugiere que existen distintos tipos de respuesta de células B en las articulaciones
con OAy algunas de estas pueden inducir, mantener o modificar el curso de la OA (Zhu et al., 2020).
Por otra parte, el papel de los autoanticuerpos contra componentes del propio organismo puede
influir en el desarrollo de la enfermedad, como sugieren estudios que probaban sus efectos citotdxicos

sobre el cartilago (Haseeb y Haqui, 2013).

Como ya se ha mencionado, comprender la implicacién del sistema inmune en la patogenia de la
osteoartritis es importante para detectar células y mediadores que pueden servir tanto como
biomarcadores en el diagndstico de la OA, asi como dianas terapéuticas a la hora de abordar el
tratamiento y desarrollar nuevas terapias. A continuacidn, y una vez desarrollada la etiopatogenia de
la OA, se abordara el diagndstico y el tratamiento de la OA equina desde el punto de vista de la

respuesta inmune.

5.2 Diagndstico de la OA

El diagndstico de la OA se realiza habitualmente mediante examen clinico y técnicas de diagndstico
por imagen (Jason, 1996) Sin embargo, ninguna de las pruebas mas habituales puede extrapolarse al
grado de deterioro que presenta el cartilago articular (Bertone et al., 2014). Es por esto que el estudio
de biomarcadores tanto en el liquido sinovial como sistémicos ha adquirido gran importancia en la

deteccion temprana de la osteoartritis (Mcllwraith et al., 2018).

5.2.1 Biomarcadores

El término biomarcador se define como cualquier medicién que puede ser detectada de forma
objetiva y evaluada como un indicador de un proceso bioldgico fisioldgico, patoldgico o una respuesta
terapéutica a un farmaco (Acebes-Cachafeiro et al., 2004). En el caso de la OA, el incremento de
mediadores inflamatorios junto con la liberacion de micromoléculas y sus fragmentos al liquido
sinovial y al suero, pueden emplearse como reflejo del estado de los procesos anabdlicos y catabdlicos
articulares. Los biomarcadores de la OA pueden clasificarse de distintas formas, siendo una de las mas
habituales en directos e indirectos, segin su origen. Los biomarcadores directos se producen

mayoritariamente en el cartilago hialino o el hueso subcondral, por lo que ofrecen informacidn sobre
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el metabolismo de estos tejidos. Los biomarcadores indirectos no son sintetizados por el cartilago,
pero desempeiian un papel esencial para el control del metabolismo de los condrocitos, MEC o hueso

subcondral, aportando datos sobre su metabolismo (Acebes-Cachafeiro et al., 2004).

La OA es una enfermedad que posee una fase prolongada y asintomdtica marcada por procesos
moleculares y pre-radiograficos, cuyo diagndstico temprano es uno de los retos actuales. Los
biomarcadores pueden aportar una deteccién temprana de cambios bioquimicos y estructurales que
nos permitan detectar alteraciones en las articulaciones previas a dafios irreversibles, lo cual es
esencial para el éxito de la terapia posterior. (Mcllwraith et al., 2018). Ademas, el uso de
biomarcadores puede permitir monitorizar el desarrollo de la OA, predecir la respuesta clinica a los
tratamientos realizados e identificar individuos que posean mayor riesgo de progresion de la

enfermedad (Mcllwraith et al., 2018).

5.2.1.1 Biomarcadores directos de la OA

Cuando comienza a instaurarse la osteoartritis, la sobreexpresion de enzimas degradadoras de la
matriz produce una degradacién progresiva del colageno y agrecanos, junto con otros componentes
de la matriz que van a ser liberados al liquido sinovial, la sangre y la orina, y pueden ser cuantificables
como biomarcadores. Dentro de los biomarcadores directos, pueden diferenciarse entre los
anabdlicos y catabdlicos, segun reflejen la produccién o destruccidn de tejido, respectivamente. En el
caso del cartilago, destacan como indicadores directos de procesos anabdlicos el agrecan y el colageno
tipo Il, los cuales son sintetizados de forma fisioldgica por los condrocitos durante el recambio tanto
fisiolégico como patoldgico de la MEC e incrementdndose en caballos sanos y con OA cuando se
someten a ejercicio, debido a la exposicion a diferentes cargas mecanicas (Chavez et al 2010). Al
contrario, para procesos catabdlicos podrian cuantificarse los GAGs, queratan sulfato (como indicador
de recambio de cartilago articular), fragmentos de colageno tipo Il, proteinas oligoméricas de la matriz
del cartilago (COMP), teniendo esta ultima un papel importante en la organizacién de la MEC y

fibrilogénesis del colageno (Herandez-Gil et al., 2006).

También el metabolismo del hueso subcondral puede reflejarse por biomarcadores directos, siendo
algunos de los anabdlicos la fosfatasa alcalina (la cual puede ser un indicador de mineralizacidén désea
(hernandez-Gil et al, 2006), la osteocalcina (producto de sintesis de los osteoblastos) y los
propéptidos del coldgeno tipo I. Por otra parte, entre los biomarcadores utilizados como reflejo de
procesos catabdlicos destacaria la Piridinolina-Deoxipiridinolina (las cuales sirven para estabilizar el
colageno tipo | presente en tejido 6seo), Telopéptidos del colageno tipo | (que consisten en péptidos

liberados durante la degradacion 6sea), y la sialoproteina dsea, la cual es producida por los
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osteoclastos y es especifica del tejido mineralizado, relacionandose con procesos de remodelacion

Osea (Herandez-Gil et al., 2006).

5.2.1.2. Biomarcadores indirectos de la OA

La inflamacidn es uno de los principales pilares en los que se basa la instauracién, progresién y
mantenimiento de la osteoartritis, por lo que la deteccidén de las moléculas implicadas y sus productos
de sintesis permiten definir biomarcadores indirectos del dafio articular debido a la OA. Los factores
inflamatorios que podrian servir como biomarcadores podrian clasificarse en factores celulares
(macrofagos), moleculares (citoquinas y quimioquinas) y del sistema del complemento. Su deteccion
ademas puede correlacionarse con la severidad radiografica de la osteoartritis, siendo de gran utilidad

como biomarcador (Kumavat et al., 2021).

Los macrdfagos son las células mas importantes de los tejidos sinoviales, como ya se ha mencionado,
ya que son capaces de secretar moléculas que podemos detectar como biomarcadores de procesos
tanto catabdlicos como de reparacién dependiendo del fenotipo que esté presente (M1 o M2).
Durante el proceso inflamatorio, predomina la accién de los macréfagos M1 y los productos de su
sintesis como son las agrecanasas, metaloproteasas (de las que destacan la MMP2 y MMP9 como
biomarcadores en caballo (Chavez et al., 2010), y citoquinas, entre las que destacan la IL-6, IL-1 y TNF-
a. La produccién de estos productos proinflamatorios depende de la via de sefializacion a través de
NF-kB, receptores tipo TLR y la activacién de receptores reconocedores de patrones asociados a dafo
tisular. Por tanto, la seleccidon de biomarcadores para detectar estos procesos proinflamatorios abarca
desde las vias de sefializacion del proceso inflamatorio, la deteccién de marcadores de superficie que
caracterizan el fenotipo de las células inflamatorias, y los productos que secretan estas (Kumavat et
al., 2021). El papel de la inmunidad adquirida en el desarrollo de la OA no esta tan bien definido como
el papel de la inmunidad innata, pero los avances en el estudio de estas moléculas dan pie al
conocimiento de nuevos biomarcadores aln no muy explorados en la clinica equina como son la
deteccion de linfocitos T, en especial los auxiliares, de entre los que destacarian la Thl, Th2, Th9, Th17

y sus respectivos productos de secrecion (Li et al., 2017).

5.3. Tratamiento de la osteoartritis

El abordaje terapéutico de la OA equina puede ser médico o quirurgico, siendo el primero el mas
habitual y reservandose el segundo para casos mds avanzados. Una forma de clasificar los farmacos
utilizados para tratar la OA se basa en los efectos que estos ejercen, pudiendo clasificarse en dos
grupos: los farmacos modificadores de sintomas (SMOADs) y los farmacos modificadores de la
estructura (DMOADs). Los farmacos SMOADs son capaces de proporcionar una mejoria clinica,

basandose principalmente en el alivio del dolor, pero no modifican el progreso de la enfermedad. En
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este grupo de farmacos incluiriamos los analgésicos y antiinflamatorios, debido a su mecanismo de
acciéon. Por su parte, los fdrmacos DMOADs tienen potencial para frenar y tratar de revertir la
destruccién del cartilago, incluyendo en este grupo los farmacos condroprotectores (Barrachina et al.,
2017). El farmaco ideal deberia expresar los dos potenciales, tanto aliviar el dolor como ralentizar o
incluso revertir el progreso de la enfermedad. Para ello, la identificacién de dianas terapéuticas es
esencial, ya que permiten desarrollar terapias que las aborden de forma especifica (Mcllwraith et al.,

2012).

5.3.1. Dianas terapéuticas

Una diana terapéutica se puede definir como el lugar del organismo o el proceso fisiopatoldgico donde
un farmaco ejerce su accién (Cirilo, Llombart, y Tamargo, 2003). En la tabla 1 se presenta la
clasificacion que propone Grassel (2020) en cuanto a dianas terapéuticas estudiadas para la OA
humana, segun el tejido al que se dirige y los procesos implicados. Esta clasificacidon se ha completado
con lainformacidn sobre las dianas terapéuticas mas relevantes que se han ido viendo en este trabajo
en relacién a la etiopatogenia de la OA y la implicacion de la respuesta inmune. Por tanto, se presenta
de manera conjunta la informacién recabada en la especie humana y equina, ya que en la actualidad
la informacién es mas limitada en la segunda pero la etiopatogenia de esta enfermedad es muy similar

entre ambas especies.

Objetivos Dianas terapéuticas

=> Inhibicion de la degradacion de la matriz del
Dianas terapéuticas dirigidas al cartilago: (MMP, Agrecanasas)

cartilago => Regeneracion de la matriz del cartilago: aumento
del colageno tipo | y Il.

Dianas terapéuticas dirigidos al hueso - Reduccidn del recambio 6seo (catepsina K, RANKL,
subcondral HPT)

Inhibicidn de la degradacién ésea ( TGF, catepsina K,
vitamina D)

\

IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL- 12

TNF-oy TNF-y

GM-CSF

Receptor tipo Toll (TLR)

NF-kB

Cascada del complemento.

ROS

Estimulacion del Factor Nrf2
Inhibicidn de la enzima ciclooxigenasa
Inhibicidn de la fosfolipasa A2

Dianas terapéuticas dirigidos a los
procesos inflamatorios

2 2 ZV 2 0 T
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Tabla 1. Dianas terapéuticas en la OA. En esta tabla se enumeran las principales dianas terapéuticas
ordenadas por tipo de tejido y proceso que influye. Modificacién de la tabla de Grassel (2020).
Mediante informacion de (Strbo et al., 2014; Chen et al., 2020; Li et al., 2017; Lopes et al., 2017).

Si buscamos posibles dianas terapéuticas dirigidas al cartilago, podemos establecer dos objetivos: o
bien inhibir los procesos que estan degradando la matriz del cartilago, como la accién catabdlica que
ejercen las MMP vy las agrecanasas, o bien buscar moléculas que favorezcan la formacién de los
componentes del cartilago articular, entre los que destacan el colageno tipo | y Il, los proteoglicanos
y los condrocitos. La remodelacidn del hueso subcondral también es un proceso sobre el que se puede
intervenir, por tanto, estos procesos constituyen dianas terapéuticas de interés y existen tratamientos
enfocados a prevenir o retardarlos mediante la reduccién del recambio dseo, inhibicion de la actividad
y proliferacién de los osteoclastos y sus proteasas, reduccion de la degeneracion del hueso y fomento

de su fortalecimiento.

Por otra parte, como se ha desarrollado a lo largo de este TFG, en la actualidad se acepta que la OA
tiene un componente inflamatorio muy importante, por lo que los mediadores y vias de sefializacién
implicadas constituyen también dianas terapéuticas relevantes. Entre las acciones que se podrian
ejercer sobre estas dianas, podemos destacar la inhibicion de IL-1, IL-6, TNF-a y el factor estimulante
de los granulocitos (Grassel, 2020) debido a su papel en la degeneracion de la MEC y el dolor. Estas
moléculas son sintetizadas principalmente por macréfagos M1, los cuales tienen un rol central en los
procesos inflamatorios innatos y en la activacién del sistema inmune adaptativo (Th1 principalmente)
gue desencadena el circulo vicioso de procesos degradativos (Chen et al., 2020). No obstante, la
inflamacién de bajo grado y no sistémica observada en la OA, podria explicar el éxito limitado del
bloqueo de citoquinas aisladas, siendo posiblemente necesario un enfoque multimodal para mejorar

el éxito de estas terapias (Grassel ,2020).

Por esta razdn, las estrategias recientes pretenden interferir con otros iniciadores de la cascada de
sefializacion proinflamatoria, entre los que destacan la inhibicién de receptores TLR (Gréassel, 2020)
activados por la unién a DAMPS procedentes de la degradacién del cartilago y metabolismo del hueso
subcondral (Strbo et al., 2014), y de factores de transcripcion como NF-kb , implicados en la secrecion
de moléculas pro-inflamatorias que desencadenan la activacidon del resto de células del sistema
inmune innato y adaptativo (Grassel, 2020). La cascada del sistema del complemento también se
podria incluir como objetivo terapéutico (Grassel, 2020) debido a las altas concentraciones detectadas
en el liquido sinovial de pacientes con OA y su implicacién en procesos inflamatorios (Lopes et al.,
2017). Por otra parte, las vias de sefalizacidn reduccidn-oxidacién conducen al incremento de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que contribuyen a la disfuncién celular y dafio tisular. De esta forma, el

descubrimiento del factor de transcripcién Nrf, clave para regular la expresion de enzimas
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antioxidantes, podria ser un factor esencial para proteger a las células del estrés oxidativo y dafio

tisular (Li et al., 2017).

Finalmente, el papel del sistema inmune adaptativo en la etiopatogenia de la OA no estd tan
establecido como la implicacion de la respuesta inmune innata y del proceso inflamatorio, pero cabe
destacar como posibles dianas terapéuticas, la importancia de células como LTh y sus productos de
secrecion, principalmente la IL-2 y IFN-y (Li et al., 2017).

5.3.2. Terapias convencionales

5.3.2.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

El mecanismo de accién de los AINEs consiste en inhibir el sistema enzimatico que convierte el acido
araquiddnico en prostaglandinas y tromboxanos. Todas las células, incluidas los condrocitos y los
sinoviocitos, poseen acido araquidénico como componente fosfolipidico de su membrana, por lo que
inhibiendo la ciclooxigenasa (COX) responsable de la oxidacion del acido araquiddnico y su
consiguiente transformacién en prostaglandinas se conseguiria evitar los efectos deletéreos de estas

sustancias (Goodrich y Nixon, 2006).

Cada vez se tiende a buscar una inhibicidn mas especifica de esta enzima hacia la isoforma de la COX
tipo 2, ya que su isoforma COX 1 posee funciones esenciales sobre el resto de células, como es
mantener las funciones gastricas y renales, la homeostasis vascular y coordinar la accion de las
hormonas circulantes. Los AINES mas utilizados en caballos son la fenilbutazona via oral, la cual inhibe
la inflamacion periférica y espinal y la sintesis de prostaglandinas tipo E2 por parte de los condrocitos.
El Flunixin meglumine también es un AINE muy utilizado para tratar condiciones musculoesqueléticas,
no obstante, la via de administracidn y el coste hace que en la OA equina se utilice mas fenilbutazona
debido a la cronicidad de la enfermedad. Otras opciones terapéuticas son el ketoprofeno, carprofeno
y naproxeno. Entre ellas hay que destacar la capacidad del carprofeno sobre otros AINEs de beneficiar
el metabolismo de sintesis de proteoglicanos, por lo que podria ser el AINE de eleccion para procesos

articulares (Goodrich y Nixon, 2006).

5.3.2.2. Corticoesteroides

El uso de glucocorticoides (GC) en la clinica equina esta ampliamente distribuido por sus efectos
beneficiosos, no obstante, existen controversias debido a los efectos negativos relacionados con el
tipo de corticoide utilizado, la dosis, la concentracidn y variables dependientes del tipo del tejido que
se expone. Los GC se unen a receptores especificos (GCR) que modulan la expresion de genes diana
para aumentar la produccion de proteinas que inhiben el factor nuclear NF-kB, conocido por su
implicacion en el aumento de citoquinas pro-inflamatorias, y reduciendo drasticamente de esta

manera el proceso inflamatorio. Estos receptores GCR se encuentran en la membrana de muchas
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células inflamatorias, pero son los neutrofilos los que se ven mas afectados por los GC, reduciendo su
capacidad fagocitica y de migracion (Goodrich y Nixon, 2006). Por otra parte, la capacidad de inhibir
la produccién de prostaglandinas es una de las funciones mas reconocidas de los GC sobre el proceso
inflamatorio, gracias a la inhibicién de la enzima fosfolipasa A2 mediante la produccién de proteinas
conocidas como lipocortinas, inhibiendo de esta forma la liberacidn del acido araquiddnico de las
membranas celulares (Goodrich y Nixon, 2006). Sin embargo, los posibles efectos deletéreos que se
han descrito en los glucocorticoides a altas dosis en el cartilago incluyen la reduccién del tamafio y
necrosis de los condrocitos y la inhibicién de la sintesis de glicosaminoglicanos y proteoglicanos

(Goodrich y Nixon, 2006).

Entre los tipos de GC disponibles para su uso en clinica equina se encuentra la metilprednisona, cuyos
efectos beneficiosos son la inhibiciéon de IL-1B, metaloproteasas de tipo 13 y otros causantes de la
degradacion del cartilago, mientras que los efectos nocivos en funciéon de la dosis administrada serian
la necrosis de los condrocitos, la inhibicidn de la sintesis de proteoglicanos, proteinas, y procolageno
(Goodrich y Nixon, 2006). La betametasona, por su parte, se considera un GC de accién intermedia-
larga. Por ultimo, la triamcinolona se considera en muchas ocasiones como el corticoide de eleccidon
para la OA equina, debido a su capacidad de inhibicidon de la mayoria de moléculas inflamatorias sin
producir efectos negativos sobre la expresion de genes que regulan la sintesis de productos de la

matriz extracelular (Goodrich y Nixon, 2006).

5.3.2.3. Acido hialurénico

El 4cido hialurdnico (HA) posee importantes funciones en el mantenimiento de la homeostasis
articular, por lo que la administraciéon de HA con fines terapéuticos se utiliza en la clinica equina.
Inicialmente, la administracidon de HA tenia como objetivo promover la recuperacién de la capacidad
viscoelastica, hidratacion y lubricacién de los tejidos blandos de la articulacién. Posteriores estudios
in vitro han demostrado que el 4cido hialurénico exdgeno inhibe la quimiotaxis de los macréfagos y
reduce la capacidad de los linfocitos de proliferar y migrar, y también puede reducir la sintesis y
liberacion de prostaglandinas durante la fagocitosis de los macréfagos y eliminar radicales libres de
oxigeno, por lo que el HA tendria también efectos anti-inflamatorios a distintos niveles. (Goodrich y
Nixon, 2006). Pese a su uso tan extendido, una revisidn sistematica de la literatura disponible llevada
a cabo por da silva et al. (2020) concluyé que las infiltraciones de HA son capaces de reducir el grado

de cojera en caballos a corto plazo, pero parece ser que no es efectivo a largo plazo.

5.3.3. Terapias bioldgicas
Los tratamientos convencionales descritos anteriormente se enfocan principalmente en controlar los

sintomas de la OA tales como el dolor, que se traduce en cojera y pérdida de rendimiento deportivo y
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bienestar del animal. Sin embargo, aunque el uso de tratamientos convencionales puede ser una
buena opcidn para inhibir o modular la inflamacidn, estos compuestos no puede detener la progresion
de la OA ni regenerar el tejido que se ha perdido, por lo que continta la busqueda de terapias capaces
de mejorar tanto los sintomas como los cambios estructurales ligados a la OA (Fernandez-Pernas et

al., 2020).

La sustituciéon del cartilago dafiado por tejido hialino en vez de fibrocartilago, de inferiores
propiedades biomecdnicas, es la meta a la que se aspira para preservar la funcionalidad de la
articulacién. Esta premisa ha propiciado que en los ultimos afos se estd haciendo hincapié en la
busqueda de terapias regenerativas. Sin embargo, aunque se han conseguido importantes avances, a
dia de hoy no existe ningln tratamiento que consiga frenar la progresidon de la OA, y aun menos
revertirla. De hecho, actualmente las terapias bioldgicas no persiguen tanto la regeneracion real del
cartilago sino la modulacién del ambiente catabdlico e inflamatorio en la articulacién, y promover la
reparacion de los tejidos empleando los propios mecanismos del organismo (Fernandez-Pernas et al.,

2020).

5.3.3.1. células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales (MSCs) son células con una morfologia similar a los fibroblastos que
tiene la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse in vitro a hueso, cartilago y grasa (Krampera et
al., 2007). Aunque esta capacidad de diferenciacion es lo que inicialmente hizo atractivas a las MSCs,
por potencialmente poder sustituir un tejido dafado, actualmente se considera que su mecanismo de
accion se debe principalmente a sus propiedades antiinflamatorias, pro angiogénicas e

inmunomoduladoras sobre el tejido alterado (Asari et al., 2009).

El lugar habitual de obtencién de MSC suele ser médula ésea, no obstante, también pueden aislarse
del tejido adiposo, sangre del cordén umbilical, sangre periférica, membrana sinovial y liquido sinovial,
entre otros (Zayed et al., 2018). Dichas fuentes de obtencién pueden ser tanto autdlogas como
alogénicas ya que ambos tipos de MSCs poseen unas capacidades inmunomoduladoras similares, no
obstante, deberia tenerse en cuenta la posible inmunogenicidad que pueden producir las células

alogénicas (Ribitsch et al., 2021).

Generalmente las MSCs pueden modificar la respuesta inflamatoria bien por un contacto directo con
las células inmunes, o bien a través de la liberacion de sustancias biolégicamente activas como son
guimioquinas y citoquinas con accién antiinflamatoria como son IL-6, IL-10 y TGF-B. Dicha accién
paracrina puede influenciar la capacidad de reparacion del cartilago, especialmente mediante la
liberacidn de las proteinas de la superfamilia TGF (De Mdnaco et al., 2018), la estimulacion de células

enddgenas, y promoviendo la deposicién de colageno tipo Il y glicosaminoglicanos (Fernandez- pernas
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et al., 2020). Por otra parte, las MSCs son capaces de suprimir las principales células inmunes
involucradas en la patogenia de la OA. Entre otras acciones, las MSCs inhiben la activacidén de los
macréfagos M1, productores de las principales citoquinas proinflamatorias (TNF-a e IL-1) vy
promueven su conversion hacia fenotipos M2 los cuales atenudan la inflamacién articular a través de
sus productos de secrecidn (principalmente IL-10) (Harrell et al., 2019). Es interesante destacar que
las MSCs activan su secrecion de estas moléculas reguladoras en presencia de TNF-a y otras citoquinas
proinflamatorias, que precisamente son secretadas por los macrofagos M1 presentes en la
articulacion, siendo capaces de reducir la sefalizacién via NF-kB /TLR2 y aliviando asi la secreciéon de
mediadores inflamatorios (6xido nitrico, TNF-a e IL-1). Ademas, las MSCs son capaces de atenuar la

proliferacién y citotoxicidad de las células NK (Harrell et al., 2019).

A nivel del sistema inmune adaptativo, las MSCs son capaces de prevenir la activacion de células B, las
cuales producen auto-anticuerpos que dafian el cartilago articular. Respecto a los linfocitos T,
suprimen la activacién de Th1 proinflamatorios (a través de la inhibicién de IFN-y) y promueven la
formacidn de linfocitos T reguladores, los cuales poseen una importante funcién antiinflamatoria. A
su vez, las MSCs pueden interactuar con los ligandos de los linfocitos T previamente activados,
inhibiendo asi su proliferacion (Harrell et al., 2019). Por ultimo, destacar también la inhibicion de la
IL1 gracias a la produccion de IL-1Ra por parte de las MSCs, teniendo este mediador un papel
antiinflamatorio importante al prevenir la apoptosis de los condrocitos y la liberacidn de enzimas

degradadoras de la matriz que son desencadenadas por IL-1 (Harrell et al., 2019)

5.3.3.2. Productos autdlogos derivados de la sangre.

5.3.3.2.1 Suero autélogo condicionado

El suero autdlogo condicionado (ACS) es un hemoderivado concentrado de proteinas enddgenas
producido tras la incubacidn de las células blancas sanguineas (Linardi et al., 2019), que secretan la
proteina antagonista del receptor de la IL-1 (IRAP) junto con otros productos antiinflamatorios (Evans,
Chevalier y Wehling, 2016). El ACS inyectado a nivel intraarticular es ampliamente empleado en la
clinica equina para el tratamiento de la OA. Estudios experimentales en caballos con OA inducida han
demostrado que reduce el grado de cojera y los cambios patolédgicos a nivel de la hiperplasia sinovial

frente al uso de un placebo (Frisbie et al., 2007).

5.3.3.2.2. Solucidn proteica autdloga

La solucidn proteica autdloga (APS) es un concentrado a base de citoquinas antiinflamatorias. La
sangre extraida se mezcla con el anticoagulante citrato y se centrifuga durante 15 minutos. Se extrae

plasma y posteriormente se estimula con el objetivo de que las células blancas sanguineas
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incrementen la produccion de proteinas antiinflamatorias. De esta forma se consigue una elevada

concentracién de las mismas en un volumen de plasma inferior (Camargo, Garbin y Morris, 2021)

En la practica veterinaria equina el empleo de la APS se centra en su inyeccion intraarticular para
reducir el progreso de la OA (Textor, 2011). Segun un estudio realizado por (Bertone et al., 2014) una
Unica inyeccidn intraarticular de APS en caballos con OA mejoré el grado de cojera, el dolor, la marcha
y el rango de movimiento a los 14 dias después del tratamiento. Ademds, redujo la concentracién

proteica del fluido articular, que se encuentra aumentada durante la inflamacion.

5.3.3.2.3. Plasmarico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado del plasma sanguineo para lograr una
concentraciéon plaquetaria superior a la de la sangre periférica. Estan descritos varios métodos para
su produccion, como la doble centrifugacion o el uso de kits especificos (Textor, 2011) En general, la
obtencidn de PRP es un procedimiento simple, de bajo coste, minimamente invasivo y ampliamente
estudiado por su habilidad para ayudar en la regeneracion tisular (Torricelli et al., 2011). Su eficacia
radica en la degranulacion de las plaquetas puesto que sus granulos a contienen factores de
crecimiento que ayudan a modular la respuesta inflamatoria ante una lesién. El factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), TGF-B, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) son algunos de los principales factores liberados (Linardi et

al., 2019).

Por tanto, su potencial terapéutico dependeria del nimero de plaquetas y de su contenido en factores
de crecimiento (Textor, 2011). Diferentes estudios revelan que una mayor concentracién plaguetaria
estd relacionada con una mejor respuesta y una mas rdpida recuperaciéon (McLellan y Plevin, 2011;
Torricelli et al., 2011). Sin embargo, otros estudios sugieren que estos factores liberados por las
plaguetas podrian aumentar la proliferaciéon de osteoclastos y células endoteliales (Fréchette,
Martineau y Gagnon, 2005; Bertrand-Duchesne et al., 2010). Ademads, se considera que las
caracteristicas individuales del paciente relativas a su edad, a su estado de salud, y sobre todo la
presencia de trastornos hematolégicos, influirian en el potencial terapéutico del producto (Middleton
et al., 2012). Su aplicacién en la clinica equina estda muy extendida en el tratamiento de lesiones
ligamentosas y tendinosas (Textor, 2011), pero menos en articulaciones, donde se prefieren otros
derivados de la sangre que tengan un perfil mas antiinflamatorio, como los mencionados

anteriormente.
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5.3.3.3. Concentrado de aspirado de médula dsea

El aspirado de médula ésea concentrado (BMAC) se obtiene gracias a la centrifugacion de aspirado de
médula dsea, y puede ser administrado de forma inmediata al paciente, o bien someterse a un proceso
de expansidn en cultivo para obtener un mayor niumero de células, entrando este abordaje en la
categoria de terapia celular. De hecho, el BMAC es una fuente de MSCs y factores de crecimiento
ademas de numerosas moléculas bioactivas y diferentes tipos celulares, como pueden ser linfocitos,

monocitos y plaquetas (Cassano et al., 2018).

Las MSCs, como se vio en el apartado anterior, son capaces de estimular la condrogénesis, inhibir la
inflamacién y promover la reparacién del cartilago. Los factores de crecimiento, por su parte, son
capaces de promover los procesos de reparacién gracias a la disminucion de la apoptosis celular, la
proliferacién y diferenciacion de células (TGF-B, factor estimulador de granulocitos) y la estimulacion
de procesos angiogénicos (factor de crecimiento vascular) via autocrina y paracrina (Kim et al., 2020).
Entre los factores de crecimiento destacan el TGF-$3, importante por su capacidad inmunomoduladora,
y el PDGF), que tiene un papel especifico en la regeneracion del cartilago y mantenimiento de la
homeostasis ya que es capaz de estimular la proliferacion de las MSCs e inhibir los procesos

inflamatorios asociados a la IL-1B (Kim et al., 2020).

5.3.3.4. Terapia génica

La terapia génica consiste en transferir, modificar, activar o silenciar genes con un fin terapéutico.
Mientras que esta terapia se estudia ampliamente para el tratamiento de enfermedades genéticas,
también podria utilizarse para inducir la expresidn y produccién de proteinas que tengan un efecto
beneficioso en la regulacidn de una patologia. En el caso de la OA, la transferencia de ciertos genes a
las células de la articulacién podria mejorar la reparacién tisular mediante el incremento de proteinas
anabdlicas y la disminucién o inhibicién de mediadores inflamatorios. (Frisbie et al., 2002). Este
abordaje resulta especialmente atractivo para la OA debido a la dificultad de los tratamientos
convencionales para vehiculizar directamente los agentes terapéuticos en la articulacidén cuando no
son administrados via intraarticular, ademas de que los agentes utilizados poseen una vida media muy
corta incluso si se inyectan de forma local, requiriendo repetir este procedimiento multiples veces
para conseguir un efecto prolongado. Ademads, otra limitacidon que podria solventar la terapia génica
es la de llevar a la articulacion ciertos compuestos con gran potencial pero que no pueden
administrarse de forma intraarticular (Frisbie et al.,, 2002). La terapia génica es capaz de aportar un
enfoque totalmente distinto para el tratamiento de la OA, ya que nos permite transferir los genes que
seleccionemos, en funcién de las dianas terapéuticas estudiadas, directamente a los condrocitos
articulares, y de esta manera poder modificar la estructura y funciones del cartilago afectado de una

forma muy especifica (Ashraf et al., 2019). De esta forma, mediante terapia génica podria inducirse la

28



sintesis de proteinas tanto anabdlicas como anti-catabdlicas, con el objetivo de la sintesis de colageno
y de otros compones de la MEC, y de bloquear los efectos negativos de las moléculas inflamatorias,

respectivamente (Frisbie et al., 2002).

Sin embargo, el desarrollo de terapias génicas es muy complejo y costoso. Entre los principales retos
de la terapia génica se incluyen la necesidad de dar con la secuencia génica adecuada para lograr el
efecto deseado, encontrar un vector apropiado (viral o no viral) para vehiculizar dicho material
genético, y optimizar la metodologia para el procedimiento resulte efectivo y seguro a partes iguales
(Delplace et al., 2021). En cuanto a la eleccién del vector viral ideal podemos destacar los vectores
retrovirales y adenovirales, presentando ambos ventajas e inconvenientes (Frisbie, Billinghurst y
Mcllwraith, 2001). En la actualidad, se encuentra en estudio el uso de distintos vectores no virales que
tendrian la ventaja de ser menos inmunogénicos y mas sencillos de producir en grandes cantidades.
Sin embargo, su efectividad in vivo parece ser menor que con el uso de vectores virales (Delplace et

al,, 2021).

En cuanto a la seleccion de las secuencias génicas a transducir en las células de la articulacién, se ha
propuesto el uso de distintas dianas terapéuticas y pueden destacarse el factor de crecimiento
insulinico tipo | (IGF-1), TGF-B (por sus efectos regenerativos en el cartilago), las proteinas
morfogenénicas de tipo 2 y 7 y factores de crecimiento fibroblastico. Por otra parte, la vehiculizacion
de una potente proteina anticatabdlica como es la interleucina antagonista del receptor IL-1 (IL-1ra)
en un vector viral ha demostrado grandes resultados en estudios realizados en caballos y humanos,
gracias a su potencial antiinflamatorio e inmunomodulador (Kay et al., 2009; Mcllwraith et al., 2016).
Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, este tipo de terapia se encuentra todavia en

fases muy preliminares.

5.3.3.5. Terapias para el hueso subcondral

Como se ha explicado con anterioridad, la remodelacidn del hueso subcondral se mantiene gracias al
equilibrio entre la actividad osteobldstica y osteocldstica. El equilibrio entre la actividad de estos dos
tipos celulares mantiene la composicién mineral de calcio y fésforo del hueso, pero puede verse
alterado durante la OA. El proceso de remodelacion dsea se compone de varias fases, conocidas como
activacidn, resorcién, reversion y formacién. Durante este proceso, varios componentes del hueso
sufren diversas remodelaciones, afectando a células especificas como osteoblastos, osteoaclastos y
osteocitos, y también a sustancias como proteoglicanos, coldgeno tipo | y otras proteinas no
colagenas. La remodelacion anormal del hueso subcondral, la angiogénesis y la neoinervacién parecen
contribuir de distintas maneras a la destruccidn del cartilago y al dolor, lo que crea una oportunidad

terapéutica dirigida a la remodelacién dsea con agentes como los bifosfonatos, la calcitonina o
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mediante inhibidores del TGF-B, al poder estimular esta molécula la produccién de osteofitos
mediante una sintesis anormal de matriz 6sea (kawacak et al., 2010). Otras opciones serian a la
osteoprotegerina, que estimula la osteoclastogénesis y la activacion de osteoclastos inmaduros, y el
uso de anticuerpos dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial (VEGF), que bloquearian las
acciones de este mediador implicadas en la diferenciacién de las poblaciones osteoprogenitoras para
ejercer un efecto pro-osteogénico (Bravo et al., 2017). También se incluirian en esta categoria los
inhibidores del angiogénesis, inhibidores de la enzima mTOR implicada en la degeneracién del
cartilago (Pal et al., 2015), o inhibicién del factor de crecimiento nervioso (NGF), uno de los causantes
de dolor 6seo, mediante el uso de anticuerpos dirigidos contra el mismo (Montiel-Ruiz et al., 2013) o
incluso utilizando sistemas de edicidén génica (como CRISPR/Cas9) para la ablacion local del gen que
codifica este factor. Ademas, la anti-catepsina K regularia la expresiéon de genes que permiten la
maduracién de los osteoclastos (Munoz-Torres y Garcia, 2006), y agentes formadores de hueso como
la hormona paratiroidea(PTH) (Estrada et al., 2021) podrian ser beneficiosos ya que sus niveles se han

visto reducidos en los pacientes con OA al disminuir los receptores para esta hormona (Kawan, 2010).

5.3.4. Tratamiento quirurgico

Las opciones quirurgicas para la OA constan de tres posibles enfoques segun Hunziker et al. (2015):
abordajes paliativos a través de lavados y desbridamientos regenerativos enfocados a estimular la
regeneraciéon enddgena, y regenerativos mediante el uso de trasplantes de tejido. Aunque se
mencionan como técnicas por separado, existen nuevos abordajes que combinan estas técnicas e
incluyen terapias bioldgicas como la administracion conjunta de factores de crecimiento y células
madre. De entre estos tres enfoques, aquel dirigido a estimular la regeneracion enddgena es el que
mas relacién guarda con la temadtica de este TFG por lo que sera el Unico que se desarrolle a

continuacion.

En los tratamientos que estimulan el crecimiento enddgeno, uno de los abordajes mds habituales es
establecer una comunicacién directa entre las lesiones articulares y la médula ésea del hueso
subyacente, ya que esta contiene células madre y factores de crecimiento que se conocen por ser
beneficiosos para la reparacion del cartilago. Los factores de crecimiento que se consideran de
utilidad ya se han mencionado en apartados anteriores e incluirian el IGF-1, TGF-B y proteinas
morfogenéticas del hueso tipo 2 y 7. Estos mediadores son sintetizados por células mesenquimales,
osteoprogenitoras, condrocitos y plaquetas de forma natural durante reparacién y remodelacién ésea
(Sierra-Garcia et al., 2016). Las técnicas para acceder a la médula ésea son diversas, entre las que
destaca la micro-fractura subcondral. Esta es la técnica de eleccidn para tratar defectos del espesor
del cartilago que no comprometen al hueso subcondral haciendo pequefias perforaciones en el mismo

para facilitar el flujo de las células madre y factores de crecimiento que se originan debajo de la placa
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Osea subcondral. La ventaja de la micro fractura subcondral frente al trasplante de tejidos es que solo
precisa de una operacion y es menos compleja técnicamente, por lo que se utiliza de forma mas
rutinaria. Sin embargo, los resultados de esta técnica son variables, como ha podido observarse tanto
en estudios realizados en humana como en equinos, ya que en algunos casos puede resultar
beneficiosa, pero en otros no ha habido diferencias resefiables o sélo se han encontrado a corto plazo
e, incluso, en algunas circunstancias esta técnica ha derivado en la formacién de osteofitos (Mcllwraith

etal., 2016).
6. CONCLUSIONES / CONCLUSIONS

En base a la informacién analizada en este Trabajo fin de grado, podemos concluir que:

-Es necesario dejar de pensar en el sistema inmune solo como el encargado de la defensa frente a
agentes infecciosos, y comenzar a comprender su implicacién en la mayoria de procesos del
organismo. Cuanto mejor se comprenda la etiopatogenia de una enfermedad como la OA, mejores
herramientas podran desarrollarse para su diagndstico y tratamiento. / It is necessary to move from
considering the immune system as only participating in the defence against infectious agents, and start
to understanding its involvement in most of the body's processes. The better we understand the
etiopathogenesis of a disease such as the OA, the better tools can be developed for its diagnosis and

treatment.

- El diagndstico de la OA necesita herramientas que permitan, no solo una deteccién mas temprana,
sino también que faciliten monitorizar la progresion de la patologia y su respuesta al tratamiento. /
The diagnosis of OA needs tools that allow both earlier detection as well as also improving the

monitoring of the pathology progression and its response to treatment.

-La OA es una enfermedad muy heterogénea ya que son muchas las vias y factores de riesgo
implicados en su inicio y progresidn. Por esta razodn, las terapias dirigidas a un Unico tejido o proceso
parecen no surtir el efecto deseado y seria necesario un abordaje multimodal y personalizado. /
Osteoarthritis is a very heterogeneous disease as there are many pathways and risk factors involved
in its onset and progression. For this reason, therapies directed at a single tissue or process do not

seem to have the desired effect and a multimodal and personalized approach would be necessary.

-Relacionar la fisiopatologia de la enfermedad con las dianas terapéuticas es un reto que pretende
mejorar la estratificacion de los pacientes segln sus fenotipos y conseguir terapias individualizadas
segun los procesos que tienen lugar. / Relating the pathophysiology of the disease to therapeutic
targets is a challenge that aims to improve the stratification of patients according to their phenotypes,

and to achieve individualized therapies according to the processes taking place.
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También me ha ensefiado a realizar revisiones bibliograficas cientificas y desarrollar un analisis critico
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