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RESUMEN: La osteoartritis equina es una enfermedad cronica caracterizada por sinovitis, cojera e impotencia
funcional. No se conoce la causa exacta que incita la osteoartritis. Factores como el traumatismo continuo, inestabilidad
articular, sinovitis-capsulitis e hipoxia podrian desencadenar su desarrollo. El tratamiento médico de la osteoartritis en el
caballo ha incluido anti-inflamatorios no esteroidales y corticosteroides. Los farmacos modificadores de la osteoartritis,
tales como el acido hialurénico, glicosaminglicanos polisulfatados y pentosan polisulfato, mejoran el anabolismo del
condrocito y favorecen la sintesis de su matriz extracelular. Otras sustancias menos conocidas como el inhibidor de
osteolisis subcondral y el tiludronato parecen prometedoras para esta enfermedad.

Palabras clave: antiinflamatorios no esteroidales, enfermedad articular equina, esteroides intraarticulares, nuevas
terapias

Pathobiology and medical treatment
of the osteoarthritis in the horse

ABSTRACT: Equine osteoarthritis is a chronic disease characterized by synovitis, lameness, and functional
impotence. The exact cause that incites the pathology remains unknown. Factors like continuous trauma, joint instability,
synovitis-capsulitis and hypoxia could unchain its development. Medical treatment of equine osteoarthritis has included
nonesteroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids. Disease modifying osteoarthritis drugs like hyaluronan,
polysulfated glycosaminoglicans, and pentosan polysulfate improve chondrocyte metabolism and upregulate extracellular
matrix synthesis. Others less known substances like the inhibitor of subchondral osteolysis, tiludronate, seems to be a
promising treatment for this pathology.
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Jorge Uriel Carmona, Carlos Eduardo Giraldo-Murillo 61

Introduccion

La enfermedad articular mas frecuente en el
caballo es la osteoartritis (OA) (Mcllwraith,
1996). Este trastorno es un proceso cronico
caracterizado por el deterioro progresivo del
cartilago, acompafiado por cambios en las demas
estructuras articulares, tejidos blandos y hueso
subcondral. La esclerosis 6sea subcondral y la
formacion de osteofitos marginales son rasgos
frecuentes en la enfermedad. La sinovitis es
un rasgo tipico de la OA equina. Debido a su
componente inflamatorio, la OA también puede
estar acompafiada por impotencia funcional y
dolor (Palmer & Bertone, 1994; Mcllwraith,
1996).

La OA se puede clasificar como primaria o
secundaria. La forma primaria es rara y se
define como un trastorno per se, inherente a la
articulacion, sin una causa incitante identificada.
La OA secundaria es frecuente y en el caballo
suele estar asociada con trauma, sobreuso e
inestabilidad articulares. También puede resultar
por infeccion articular, osteocondrosis o fracturas
intraarticulares (Mcllwraith, 1996).

La presencia de los signos clinicos de la OA y
el deterioro del cartilago articular se pueden
explicar, desde el punto de vista bioquimico, por
la presencia exagerada de citocinas catabolicas
(especialmente, interleucina-1(IL-1),enelespacio
articular que incita la produccion secundaria
de enzimas proteoliticas (metaloproteinasas de
matriz (MMPs), eicosanoides (prostaglandina
E, (PGE,) y leucotrieno B, (LTB,)) y radicales
libres (6xido nitrico (NO)) (Platt, 1996). El
tratamiento convencional de la OA béasicamente
ha sido enfocado hacia la neutralizacion de la
cascada de eicosanoides, ya sea por el bloqueo
de las cicloxigenasas (COXs) o de la fosofolipasa
A, (Malone, 2002). Sin embargo, nuevos
esquemas terapéuticos han sido propuestos, no
solo con el objetivo de aliviar los signos clinicos
asociados con el problema, sino también con el
objetivo de retardar el proceso de destruccion
del cartilago articular (Malemud et al., 2003).
Para entender los posibles lugares donde pueden
actuar los farmacos comtinmente empleados en

el tratamiento de la OA del caballo, es necesario
conocer la etiopatogénesis de esta enfermedad.

Teorias sobre los mecanismos patogénicos de
la osteoartritis

Varios mecanismos patogénicos han sido
implicados como posibles causas de OA. Los
mas importantes son:
Sobrecarga (estrés hueso
subcondral

La esclerosis subcondral es wun hallazgo
marcado en las articulaciones sometidas a alto
impacto (menudillos, carpos) en caballos atletas
(Mcllwraith, 1996; Pool, 1996). La sobrecarga
articular, especialmente del hueso subcondral,
produce  microtraumatismo,  remodelacion,
endurecimiento y desplazamiento de la linea de
unidon osteocondral (Pool, 1996). Este cambio
hace que el cartilago articular tenga un menor
grado de elasticidad y disipacion de energia
durante la locomocion intensa. Un nivel de
gjercicio exagerado no permite el reposo
y adecuada reparacion del tejido articular
lesionado. El resultado final es lesion mecanica
de los condrocitos y su matriz extracelular (ECM)
(Pool, 1996; Kawckak et al., 2001).

mecanico) del

Sinovitis-capsulitis

La sinovitis aparece como consecuencia de
traumatismo, sobrecarga articular o después de la
aplicacion intra-articular de farmacos (ej: acetato
de metilprednisolona) (Palmer & Bertone, 1994).
La membrana sinovial es una fuente de numerosas
moléculas que pueden incitar y perpetuar el
deterioro articular, si las causas primarias del
problema no son controladas (Mcllwraith, 1996).
La membrana sinovial no ofrece proteccion
mecanica sobre la articulacion. Sin embargo, la
inflamacion o trauma de la cépsula adyacente
pueden generar inestabilidad articular, perpetuar
la sinovitis y terminar en OA (Palmer & Bertone,
1994; Pool, 1996).

Inestabilidad articular

Las principales causas de inestabilidad articular
son las lesiones de los ligamentos, capsula,
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musculos y tendones que aportan soporte
mecanico a la articulacion (Mcllwraith, 1996) o
la efusion sinovial exagerada (Palmer & Bertone,
1994). Normalmente, las articulaciones poseen
presion subatmosférica (Palmer & Bertone, 1994).
Sin embargo, la sinovitis intensa puede generar
gran cantidad de liquido sinovial y desencadenar
incongruencia e inestabilidad articulares. En la
inestabilidad articular se produce dafio mecéanico
directo del cartilago articular, sobrecarga anomala
sobre algunas regiones de hueso subcondral y
sinovitis (Palmer & Bertone, 1994; Pool, 1996;
Kawckak et al., 2001).

Hipoxia

Enla OA se produce neovascularizacion articular,
posiblemente, para mejorar las demandas
metabolicas del cartilago articular y hueso
subcondralestresados. Sinembargo, estefendmeno
puede desencadenar sinovitis. En la personas
con OA se ha observado expresion exagerada y
degradacion limitada de dos factores nucleares
hipoxia inducibles (HIF1o, y HIF2a). El exceso
de estos metabolitos promueve la expresion de
dos factores angiogénicos (factor de crecimiento
vasculoendotelial y factor de crecimiento
celular endotelial derivado de las plaquetas), los
cuales estimulan la neovascularizacion articular
(sinovial) y aumentan la permeabilidad vascular
(Giatromanolaki et al., 2003). El resultado es
edema, derrame vascular de proteinas, inflamacion
y destruccion del cartilago (Palmer & Bertone,
1994). Esta situacion no ha sido investigada en
el caballo.

Apoptosis aberrante de condrocitos

Las citocinas catabolicas (ej.: (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a)) y el NO pueden
inducir apoptosis de condrocitros in vitro (Blanco
et al., 1998). Kim et al. (2003) demostraron que
los caballos con OA presentan una correlacion
positiva entre deterioro del cartilago articular,
apoptosis de condrocitos y alta inmuno-
reactividad a la nitrotirosina, molécula asociada
con la produccion de NO celular. Esta situacion
no fue observada en cartilago articular de caballos
normales (Kim et al., 2003).

Fisiopatologia de la osteoartritis

La OA se produce por un desequilibrio entre
péptidos que estimulan la produccion y
remodelacion de los componentes de la matriz
extracelular ECM del cartilago articular (Palmer
& Bertone, 1994; Mcllwraith, 1996; Platt, 1996).
La salud articular depende, entre otras cosas,
de la expresion adecuada de varios factores
de crecimiento (GFs), citocinas y enzimas
remodeladoras de la ECM (Platt, 1996). Cuando
este delicado equilibrio se rompe aparece la
enfermedad y los cambios degenerativos de la
articulacion son evidentes (Palmer & Bertone,
1994; Mcllwraith, 1996). En la OA se desarrolla
una compleja trama de mecanismos moleculares
que se superponen unos con otros. En general, se
ha pensado que estos fendmenos estan asociados
con una respuesta reparadora insuficiente del
complejo articular (Palmer & Bertone, 1994;
Mcllwraith, 1996; Platt, 1996). De manera
arbitraria, la fisiopatologia de la OA se puede
dividir en dos procesos: catabdlico y anabdlico.

Proceso catabdlico

Como se ha mencionado anteriormente, el
proceso catabolico de la OA estd relacionado
con la expresion exagerada de IL-1 que a su vez
activa la expresion de numerosos metabolitos
catabdlicos, especialmente enzimas asociadas con
la degradacion de la ECM del cartilago articular,
tales como las MMPs (Palmer & Bertone, 1994;
Platt, 1996). Estas enzimas pertenecen a un
grupo de endopeptidasas dependientes del zinc.
Son producidas en exceso por sinoviocitos,
condrocitos, macréfagos y neutrofilos (Platt,
1996). Las MMPs mas involucradas en la OA
son las que poseen actividad colagenasa (MPP-1,
MMP8 y MPP-13), gelatinasa (MPP-2 y MMP-9)
y estromelisina (MMP-3, MMP-10 y MMP-11)
(Fernandes et al., 2002; Boom et al., 2004). Las
MMPs son secretadas como zimdgenos inactivos
(pro-MMPs) y son activadas por desdoblamiento
enzimatico. Su efecto depende de la proporcion
del nivel enzimatico activo y de la presencia
de inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs) y
a.,-macroglobulinas (Palmer & Bertone, 1994;
Fernandes et al., 2002).
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La produccion de eicosanoides (especiamente
PGE,) también es estimulada por la IL-1, via
COX2 (Bertone & Palmer, 2001; Tung et al.,
2002a). Los eicosanoides son sintetizados
por los leucocitos, condrocitos y sinoviocitos
(Palmer & Bertone, 1994). La PGE, promueve la
vasodilatacion, potencia la percepcidn del dolor,
favorece la expresion de factor activador del
plasmindgeno y la degradacion de proteoglicanos
(Palmer & Bertone, 1994; Mcllwraith, 1996;
Platt, 1996; Pool, 1996; Bertone & Palmer, 2001;
Malone, 2002; Fernandes et al., 2002; Tung et
al., 2002a; Malemud et al., 2003). Sin embargo,
tiene efectos contrainflamatorios, ya que estimula
la expresion de citocinas antiinflamatorias y
disminuye la expresion de los genes que codifican
la produccién de la IL-1 y MPPs. Es posible que
la via metabolica de la PGE, sea necesaria para
suprimir la inflamacion (Platt, 1996; Van Miert,
2002).

Por su parte, los leucotrienos (LTB,) producidos
via lipoxigenasa desencadenan vasodilatacion y
quimiotaxis. En caballos con enfermedad articular
se ha encontrado una correlacion positiva entre
el numero de leucocitos y los niveles de LTB,
(Bertone & Palmer, 2001).

El NO es otro importante metabolito implicado
en la etiopatogénesis OA, ya que actia como
un mediador de la destruccion de ECM vy
produce apotosis de condorcitos (Blanco et al.,
1998; Kim et al., 2003). EI NO disminuye la
deposicion de sulfato dentro de las cadenas de
glicosaminoglicanos, disminuye la sintesis de
colagenoy la expresion de una importante citocina
anti-inflamatoria, la antagonista del receptor de
la IL-1 (IL-1ra) (Mcllwraith, 1996; Blanco et al.,
1998; Simmons et al., 1998; Kim et al., 2003).

Proceso anabolico

El estado destructivo que caracteriza la OA
trata de ser contrarrestado con la expresion de
numerosos GFs (Platt, 1996; Fernandes et al.,
2002). También se producen citocinas anti-
inflamatorias que parcialmente inhiben el efectode
los péptidos catabolicos. En algunas situaciones,
varias moléculas proinflamatorias (e.j.: IL-6 y
PGE,) ejercen un efecto contrarregulador, puesto
que inhiben la expresion de factores nucleares
relacionados con la produccion de metabolitos
inflamatorios (Mcllwraith, 1996; Platt, 1996).
Desafortunadamente, en la mayoria de las
situaciones predomina el cuadro catabdlico y el
resultado es la OA Terminal (Mcllwraith, 1996).

Los GFs son péptidos multifuncionales con accion
anabolicay proliferativa sobre los condrocitos y la
ECM circundante. En la OA han sido identificadas
muchas de estas moléculas, pero las mas descritas
en el caballo y otros animales son el IGF-I, IGF-
IT y TGF-B (Platt & Bayliss, 1995; Fortier et al.,
1997; Nixon et al., 1999; Frisbie et al, 2000; Igbal
etal.,2000; Punzietal., 2002; Davenport-Goodall
et al., 2004; Fortier et al., 2004). Numerosas
citocinas antiinflamatorias son producidas para
disminuir la inflamacién articular mediada por la
IL-1 y demds metabolitos inflamatorios. Algunas
de las citocinas reguladoras mas descritas en la
OA son la IL-1ra, IL-4, IL-10 y IL-13 (Palmer
& Bertone, 1994; Punzi et al., 2002). En general,
estas moléculas bloquean la expresion de factores
nucleares proinflamatorios (e.j.: factor nuclear
kapa beta (NF-xf)) (Van Miert, 2002). Un
resumen con las principales citocinas implicadas
en los procesos catabdlico y anabolico de la OA

equina y humana es presentado en las tablas 1 y
2.
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Tratamiento de la osteoartritis

El tratamiento de la OA no so6lo debe ser dirigido
a contrarrestar su sintomatologia clinica. Es
necesario promover la reparacion o disminuir
la destruccion del cartilago articular (Platt,
1996; Malone, 2002; Malemud et al., 2003).
El tratamiento médico de la OA en personas ha
avanzado significativamente durante los ultimos
anos (Malemud et al., 2003). Sin embargo, no
se han presentado adelantos sustanciales con
aplicacion practica en el manejo de la OA equina,
y el caballo es un importante modelo para estudiar
de manera comparativa con la fisiopatologia y el
tratamiento de la OA en personas (Igbal et al.,
2000). El tratamiento de la OA equina se puede
dividir en médico y quirargico. Modalidades
como el reposo, terapia fisica y acupuntura, entre
otros, pueden hacer parte del tratamiento general
de la enfermedad (Malone, 2002). Con mayor
regularidad se prescriben nutracéuticos, acidos
grasos y otras sustancias, que potencialmente
podrian promover el anabolismo del cartilago
y retrazar la progresion del deterioro articular
(Malone, 2002).

El tratamiento clasico de la OA en el caballo ha
sido basicamente sintomatico al inhibir la sintesis
de los eicosanoides mediante el uso de farmacos
anti-inflamatorios no esteroidales (NSAIDs)
o de corticoesteroides (CS) intra-articulares
(Malone, 2002). Actualmente, el empleo del
acido hialurénico (HA) (Howard & Mcllwraith,
1996), glicosaminoglicanos polisulfatados
(PSGAG) (Trotter, 1996b)y pentosan polisulfato
(Little & Ghosh, 1996) tienen gran aceptacion en
clinica equina (Malone, 2002). Estas sustancias
no poseen efecto anti-inflamatorio mediado
por el bloqueo de la cascada de eicosanoides.
Sin embargo, promueven el metabolismo del
cartilago articular y reducen la efusion sinovial
(Howard & Mcllwraith, 1996; Little & Ghosh,
1996). Generalmente, estas sustancias no son
empleadas como un tratamiento Unico. Muchos
clinicos las combinan con CS intra-articulares
(Malone, 2002).

Los farmacos empleados en la OA se pueden
clasificar en dos grupos generales, en funcion de

su efecto sobre el metabolismo del condrocito y
su ECM: 1) Farmacos que solo actiian de manera
sintomadtica, no retardan la progresion de la OA e
incluso pueden inducir el deterioro del cartilago
articular. 2) Féarmacos modificadores de la
osteoartritis (DMOADs). Estas sustancias pueden
0 no disminuir la sintomatologia asociada con la
enfermedad, pero estrictamente deben detener o
retardar la destruccion del cartilago articular y
promover su metabolismo. Compuestos como el
HA, PSGAG, glicosaminoglicanos orales y PPS
son ejemplos cercanos de estas sustancias. Los
DMOADs que producen alivio sintomatico con
efecto residual benéfico, por mas de 1-2 meses
posteriores a su suspension, son denominados
farmacos de accion sintomatica lenta en OA
(Trotter, 1996a).

Anti-inflamatorios no esteroidales

Los NSAIDs son empleados en artropatias porque
disminuyen el dolor y la efusion sinovial. Su
accion es sintomatica, aunque algunas moléculas
pueden ser protectoras del cartilago articular. Los
NSAIDs pertenecen a diferentes grupos que no
guardan relacidon quimica entre si, pero tienen un
mecanismo de acciéon comun, la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas (PGs) inflamatorias
por bloqueo de las enzimas ciclo-oxigenasas
(COXs) (Malone, 2002; May & Lees, 1996). Se
han descrito dos COXs en mamiferos, COX1 y
COX2. La COXI1 esta asociada principalmente
con funciones fisioldgicas y la COX2 por lo
general se expresa en condiciones inflamatorias.
La COX-2 también se expresa de manera
constitutiva en muchos tejidos. Es indispensable
para la homeostasis de liquidos y electrolitos
a nivel renal, gracias a la produccion de PGE,.
Ademads, su expresion es necesaria en la fase
resolutiva de la inflamacion (Simmons, 2003).

Los NSAIDs pueden ser clasificados en funcion de
su capacidad para inhibir las COXs. Los farmacos
que bloquean a dosis normal ambas COXs son
denominados NSAIDs no selectivos o de accion
dual. Los NSAIDs que a dosis normales inhiben
principalmente la COX-2, pero también pueden
inhibirla COX-1, son clasificados como selectivos
y los que teodricamente pueden inhibir inicamente
la COX-2 reciben el nombre de especificos.
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Sin embargo, esta clasificacién es arbitraria y
su aplicacion ha dependido extensamente de
investigaciones in vitro en células humanas
(Warner et al., 1999). La farmacocinética (accion
sobre las COXs) de estas sustancias dependera de
la especie en la que sean utilizadas. En la tabla
3 se presenta un resumen de los NSAIDs mas
empleados en el caballo.

Lafarmacocinéticadelos NSAIDs es muy parecida.
Se unen extensamente a las proteinas plasmaticas,
son desdoblados por el higado y sus metabolitos son
eliminados por via renal (May & Lees, 1996). En
el caballo, los NSAIDs casi siempre son prescritos
por cortos periodos de tiempo (no superiores a dos
semanas). Su utilizacién prolongada esta asociada
con efectos gastrointestinales y renales adversos.
El uso de NSAIDs debe ser estrechamente
vigilado en pacientes demasiado jovenes o viejos.
No se deben utilizar en pacientes deshidratados,
hipoproteinémicos, con coagulopatias o con
problemas hepatorrenales (Malone, 2002; May &
Lees, 1996). Los NSAIDs deben ser usados con
precaucion en caballos con OA y s6lo cuando se
presente efusion articular grave. Actualmente en
EEUU estan evaluando el diclofenaco sodico en
aplicacion topica utilizando la tecnologia de los
liposomas (Carter et al., 2007).

Corticoesteroides

El mecanismo de accion de los CS es amplio y ain
poco entendido. Los CS tienen un efecto sobre
muchos mecanismos génicos (Malone, 2002;
Trotter, 1996b). Los efectos anti-inflamatorio y
analgésico de estas sustancias estan relacionados
con la estabilizacion de la membrana celular,
mediada por los receptores de CS. Los CS inhiben
la expresion de varios factores nucleares pro-
inflamatorios (e.j: factor nuclear kapa-beta (NF-
k) y la proteina activadora tipo I (AP-1)), que se
encargan de promover la expresion de IL-1, IL-
2, TNF-a, COXs, MMPs, etc. (Chikanza et al.,
2003).

Los CS también promueven la expresion de
inhibidores del NF-xf (IxB), IL-4, IL-10,
factor de crecimiento transformador beta (TGF-
B) y lipocortina tipo 1 (Chikanza et al., 2003),
entre otras. La lipocortina es una proteina anti-
inflamatoria que se expresa principalmente en
células mononucleares y promueve la inhibicion
de diferentes isoformas de la PLA y la liberacion
del factor activador de las plaquetas (Simmons,
2003; Trotter, 1996b).

Los CS pueden ser clasificados de acuerdo con la
magnituddesuefectobiologicoybiodisponibilidad
farmacologica. La primera caracteristica depende
de la base del farmaco (ej: metilprednisolona y
betametasona) (Malone, 2002; Trotter, 1996b). La
biodisponibilidad de los CS es determinada por la
sal (éster) que acompaia a cada base. Por ejemplo,
las sales fosfato o succinato son hidrosolubles,
esto hace que la disponibilidad de las bases que
acompanan a este tipo de sales sea inmediata y
puedan ser empleadas por via endovenosa. Por
otra parte, ésteres como el acetato y la acetonida
son muy liposolubles. La biodisponibilidad de las
bases que acompafian a estas sales es larga. Su
liberacion a la circulacion dependera del grado
de esterificacion del compuesto CS en el sitio de
la inyeccion. Sin embargo, intra-articularmente
las preparaciones liposolubles de CS pueden
actuar de manera casi inmediata, puesto que son
rapidamente esterificadas. La absorcion sistémica
de estas sustancias después de la inyeccion intra-
articular es casi imperceptible (Trotter, 1996b).

Los corticosteroides mas empleados en la OA
equina son el acetato de metilprednisolona,
acetonida de triamcinolona y betametasona
(Malone, 2002; Trotter, 1996b). En la tabla
4 se presenta una descripcion general sobre la
utilizacion de estas sustancias y su efecto articular
en el caballo (Malone, 2002).
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Tabla 3. Principales anti-inflamatorios no esteroidales empleados en el tratamiento de la osteoartritis en el

caballo.
. Posologia (mg/ . Inhibicién .
Farmaco Kg) Efectos articulares COXs Observaciones
. 2.2-44 . . No exceder su uso después de 15
Fenilbutazona PO, IV/q24h Deplecion de PGCs No selectivo dias. Muy barato
Ketoprofeno 2.2 Incremento de la actividad IL-1 en No selectivo Es poco toxico. Relativamente
p M, IV/q24h sinoviocitos de caballo v costoso. Inhibe LPX?
Carprofeno 0.7 Enantiomero S promueve la sintesis No selectivo Es poco toxico. Costoso. Inhibe
P IV/q24h de PGCs LPX?
Flunixin 1.1 . . Menos toxico que FBZ. Mayor
meglumine IM, 1V/q24h Deplecién de PGCs No selectivo analgesia visceral. Costoso
. 0.6 . .
oo .
Meloxicam IV/q24h Desconocidos Especifico? Poco téxico. Muy costoso
Bufexamac 20-40 Inhibe enzimas lisosomales Desconocido Tiene un efecto anti-inflamatorio
1A/q7d (Betaglucoronasa) parecido al de algunos CSs

COXs: Ciclooxigenasas. LPX: Lipooxigenasa.CSs: Corticoesteroides. PGCs: Proteoglicanos. IL-1:

intravenosa. IM: Intramuscular. |A: Intra-articular. g:Cada. h: horas. d: Dia.

Interleucina-1.PO: Via oral. IV:

Tabla 4. Principales corticoesteroides empleados en el tratamiento de la osteoartritis en el caballo.

Posologia* Efectos articulares Efectos articulares
Farmaco (mg/IA) (in vitro) (in vivo) Observaciones
Una dosis p I”Odl}CC . Vida media larga. Se puede
Acetato de . aumento de la sintesis .
. . Produce deplecion de . combinar con HA o PSGAGs.
Metilprednisolona 40-80 de PGCs. Dosis altas . , -
PGCs . Su dosis dependera del tamafio
y repetidas afectan el . .,
. . de la articulacion
ambiente articular
Vida media corta. Efecto
Acetonida de triamcinolona Confusos. Produce P,r odu'c ¢ aumento de la blOIOg.ICO duradero. Se puede
3-12 . sintesis de PGCs combinar con HA o PSGAGs.
deplecion de PGCSs . | -
Su dosis dependera del tamafio
de la articulacion
Betametasona Produce deplecion de Icfi(s)r?llilrﬁlle??anslintesis de Vida media muy corta. Su dosis
3-9 PGCs Y dependera del tamaiio de la

PGCs

articulacion

* El intervalo de la posologia dependera de la experiencia clinica y la gravedad de la lesion.

Glicosaminoglicanos Polisulfatados.

Las demas siglas como en la tabla anterior.

HA: Acido hialurénico. PSGAGs:
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Farmacos modificadores de la osteoartritis en
el caballo

Acido hialurénico

El HA es un glicosaminoglicano no sulfatado. Es
producido por los sinoviocitos y se encarga de
promover la lubricacion articular. El HA puede
modificar el curso de la OA por dos razones: 1)
Produccionde efectos moduladores de larespuesta
bioldgica mediados por receptores especificos
de la membrana celular de los leucocitos y
células articulares. 2) Interferencia mecanica de
la interaccion entre proteinas catabdlicas y sus
receptores celulares. El HA produce inhibicion de
la migracion de célula blancas, atrapa radicales
libres y posee acciones condroprotectoras
(Trotter, 1996a), ya que promueve la sintesis
de proteoglicanos (Frean et al., 1999). Se ha
observado que el HA disminuye la produccion de
PGE, en sinoviocitos humanos (Malone, 2002).

La farmacocinética del HA ex6geno (hialuronato
de sodio) aplicado por via endovenosa e intra-
articular en caballos ha sido descrita. Cuando el
HA es administrado por via endovenosa puede
presentar una vida media muy corta (15-90 min).
La vida media del HA en el espacio articular
puede ser de 5 horas. La produccion total diaria
de HA por caballo puede ser cercana a 65 mg.
Esta observacion puede hacer pensar que la dosis
clinica de HA empleada en equinos (40 mg) puede
ser demasiado baja, respecto a la produccion
endogena de esta molécula (Popot et al., 2004).

Glicosaminoglicanos polisulfatados

Los PSGAGs son polisacaridos ricos en sulfato
producidos por los condrocitos y componen la
ECM del cartilago articular. Los PSGAGs pueden
ser usados por via intramuscular o intra-articular
para tratar casos de lesion articular severa
(Malone, 2002; Trotter, 1996a ). El mecanismo de
accion de los PSGAGs no ha sido completamente
dilucidado. Estudios in vitro demuestran (Tung et
al., 2002a; Tung et al., 2002b) que los PSGAGs
no afectan la produccion de PGE,, pero si pueden
reducir la produccion de NO y la expresion de
la sintetasa inducible de NO. También pueden
disminuir la expresion de MMP-1 y promover la
sintesis de la proteina central del agrecan y del
procolageno tipo II (Mertens et al., 2003).

Glicosaminoglicanos orales

El condroitin sulfato (CSP) y la glucosamina
son dos glicosaminoglicanos orales usados en
el tratamiento de las OA equina. El CSP es uno
de los principales componentes de la ECM del
cartilago articular y se puede obtener a partir
de trdquea de bovino. La glucosamina es una
hexosamina precursora de la unidad disacéarida
del CSP y del HA. La administracion exdgena de
estas dos moléculas puede prevenir la produccion
de NO, liberar proteoglicanos e inhibir la
actividad colagenasa y gelatinasa (Fenton et
al., 2000; Schlueter & Orth, 2004). Aunque no
se han conducido investigaciones controladas
en caballos con enfermedad natural, si se han
conducido estudios clinicos bien controlados
en seres humanos con OA. Por ejemplo, en un
estudio se demostrd que la glucosamina tiene un
efecto analgésico superior y mas prolongado que
el ibuprofeno (Vaz, 1982).

Pentosan polisulfato

Se ha demostrado que el PPS puede ocupar un
lugar dentro de los farmacos modificadores de
la OA. Sin embargo, al igual como sucede con
las demads sustancias condroprotectoras, existen
muy pocos datos que recomienden su utilizacion
definitiva. Se cree que el PPS promueve la sintesis
de HA a nivel articular (Little & Ghosh, 1996).
Es necesario considerar que hasta el momento
no se han realizado estudios clinicos controlados
con esta sustancia en el caballo y que se debe usar
con precaucion hasta que no se tengan datos mas
concluyentes.

Tiludronato

El tiludronato es un bifosfonato recientemente
recomendado para el tratamiento de la enfermedad
del navicular (Denoix et al., 2003) y esparavan
0seo (OA de las articulaciones intertarsianas
proximal y distal y tarsometatarsiana del caballo)
(Denoix, 2002). Los bifosfonatos son analogos
no hidrosolubles de los pirofosfatos inorganicos
que inhiben la resorciéon Osea mediada por
los osteoclastos. El tiludronato produce la
inhibicién de la bomba de protones, disrupcion
de la produccién del ATP e interferencia en la
produccion del citoesqueleto de los osteoclastos
(Carbone et al., 2004). Los bifosfonatos han sido
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usados en medicina humana para el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres menopausicas,
enfermedad de Paget e incluso como tratamiento
paliativo del osteosarcoma (Carbone et al., 2004;
Fujita et al., 2001). Todas estas enfermedades se
caracterizan por una intensa resorcion osea que es
mediada por hiperactividad de los osteoclastos. Se
sabe que la osteolisis cursa con signos de dolor,
por tal razoén, la inhibicion de este fendmeno
potencialmente puede disminuir la cojera (Fujita
et al., 2001).

Como se menciono anteriormente, la osteolisis del
hueso subcondral es uno de los mas importantes
factores asociados con el desarrollo de la OA en
atletas de todas las especies y especialmente en el
caballo(Pool, 1996;Kawckaketal.,2001).Estudios
en conejos (Doschak et al., 2004) y ratas (Hayami
et al., 2004) con OA inducida experimentalmente
han demostrado que los bifosfonatos pueden
actuar como farmacos modificadores de la
enfermedad, ya que disminuyen la degeneracion
del cartilago articular, previenen la formacion
de osteofitos y aumentan la estabilidad articular
al conservar las propiedades mecanicas de los
ligamentos periarticulares. Un estudio en mujeres
menopausicas demostro que las pacientes tratadas
con estrogenos y el bifosfonato alendronato
presentaban una disminucion estadisticamente
significativa de la prevalencia de OA de la rodilla,
relacionada con lesiones dseas subcondrales en
comparacion con las pacientes que no recibian
tal terapia. Ademas, el uso del bifosfonato fue
asociado con una mejor funcionalidad y menor
dolor articular en las pacientes tratadas (Carbone
et al., 2004). En caballos se ha demostrado que el
tiludronato tiene un efecto positivo a largo plazo
en pacientes con OA del tarso (Denoix, 2002).

En equinos el tiludronato es metabolizado por el
higado y eliminado por via renal. El fabricante
recomienda dos esquemas posologicos para el
tratamiento de la enfermedad del navicular o del
esparavan Oseo. El primer esquema incluye un

tratamiento de una dosis intravenosa de 0.1 mg/
kg de tiludronato cada 24 horas durante 10 dias
consecutivos. El otro esquema terapéutico, que
es el mas recomendado, incluye la aplicacion de
una dosis Unica de 1 mg/kg de tiludronato diluido
en 1 L de suero fisioldgico o de glucosa al 5%. Se
ha observado que el tiludronato tiene una accién
positiva a largo plazo (60%) y que sus efectos
clinicos se observan tras 1-2 meses después de
su aplicacion y pueden permanecer hasta los 4-
6 meses postinyeccion (Denoix, 2002; Denoix et
al., 2003). El tiludronato puede ser usado hasta 3
veces al afo, seglin la gravedad de la lesion y el
criterio del veterinario. Los caballos tratados con
tiludronato deben ser retirados de competicion
durante los primeros 21 dias de realizado el
tratamiento, ya que pueden dar positivo a las
pruebas de doping. No se recomienda el uso de
tiludronato en caballos menores de dos afios, en
yeguas prefiadas o en pacientes con problemas
renales.

En la tabla 5 se presenta un resumen de los
principales farmacos modificadores de la
osteoartritis en el caballo.

Conclusiones

El conocimiento de la fisiopatologia de la
osteoartritis equina ha abierto nuevas esperanzas
para el futuro tratamiento regenerativo de esta
afeccion. Hasta el momento, las sustancias
empleadas para el tratamiento de esta enfermedad
pueden dividirse en sintomaticos y modificadores
de la respuesta biologica. Es necesario considerar
que la utilizacion de las sustancias descritas en
esta revision no esta exenta de efectos adversos,
tales como infeccion articular, toxicidad hepaticay
renal, trastornos gastrointestinales, coagulopatias
(especialmente relacionadas con la utilizacion de
heparinoides sintéticos) y progreso del deterioro
articular.
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Tabla 5. Principales farmacos modificadores de la osteoartritis en el caballo.

Farmaco Posologia Efectos articulares Observaciones
(mg/kg)
20-40 Disminuye quimiotaxis y degranulacion Disminuye la produccién de
Acido hialurénico 1A, IV/ql5- nnuye q y’ & PGE, en sinoviocitos humanos,
leucoitaria, promueve la sintesis de PGCs 2 . .
21d pero no en condrocitos equinos
. . . 250 1A/q7d/ Disminuyen la producciéon de MMP-1, .,
Glicosaminoglicanos Im PGE. v NO. Promueven la expresién de Promueven la expresion de
polisulfatados 500 IM/q7d/ 2 Y . P gelatinasa y de TIMP-1 in vitro
Im agregan, procolageno tipo II
Condroitin sulfato Efecto analgésico. Disminuye la produccién Puede ser combinado con
de NO y aumenta la sintesis de PGCs farmacos convencionales
Inhibe la actividad colagenasa, gelatinasa, .
. L S Puede ser combinado con
Glucosamina promueve la sintesis de PGCs, inhibe la , .
. farmacos convencionales
produccion de NO
No afectan la actividad
Condroitin sulfato + Inhiben la actividad MMP-9 y la colagenasa (MMP-1). Puede
Glucosamina produccion de NO y PGE, ser combinado con farmacos
convencionales
Promueve la produccién de HA. Pocos . ,
estudios en el caballo. La mayoria de los El'intervalo de la posologia
Pentosan polisulfato 2 IM/q7d/Im ) Y sugerida es el que se emplea en

humanos y perros

datos se recogen de investigaciones en

personas

MMP-n: Metaloproteinasa de matriz-n. TIMP-1: Inhibidor tisular de MMP-1. NO: Oxido nitrico. PGE,: Prostaglandina E2. m: mes. Las

demas siglas como en las tablas anteriores.
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