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INTRODUCCION

La carrera de Medicina Veterinaria en la Universidad Nacional de Rio Negro (UNRN) tiene una
duracion de seis afios, divididos en 12 cuatrimestres. Para obtener el titulo, en el Gltimo de ellos se
debe realizar la denominada Orientacion Practica Profesional (OPP), la cual consta de 368 horas
de actividad con entrenamiento presencial en alguna de las cuatro Orientaciones ofrecidas a los

estudiantes.

Ellas son:
v Salud Publica
v Produccioén Animal
v" Medicina de Pequefios Animales

v" Medicina de Grandes Animales (Bovinos o Equinos)

En el caso particular del autor se escogio la OPP Medicina de Equinos y dentro de ella se orientd
a la Clinica Deportiva, abordando un tema de relevancia por su actualidad y potencial efectividad;

las terapias regenerativas aplicadas en trastornos como la Osteoartritis.

En la actualidad la produccién de equinos destinados a la actividad deportiva crece
aceleradamente, en particular en deportes como lo son Polo, Turf, Salto y Endurance. Es asi que
se presenta una gran demanda laboral para los Médicos Veterinarios por las mualtiples patologias

que suelen ocurrir, siendo las de mayor frecuencia en extremidades y articulaciones.



La enfermedad articular es la causa mas comun de cojeras en equinos, se relaciona con factores
como traumatismo constante, inestabilidad articular, infecciones y alteraciones de la osificacion

endocondral (Weeren, R., 2014).

Una de las enfermedades mas debilitantes y prevalentes que afectan al equino es la Osteoartritis
(OA) y genera un notable impacto econémico en la actividad equina (Frisbie, D. et al, 2013). En
los equinos esta enfermedad corresponde aproximadamente al 60% de los problemas de

claudicacion (Oke, S. & Mcllwraith, C., 2010).

Las terapias tradicionales estan dirigidas hacia la inhibicién de los factores inflamatorios para
la recuperacion clinica del paciente, pero en la actualidad se consideran terapias alternativas

enfocadas en la regeneracion del cartilago articular. (Gallego, R. y col., 2019).

El tratamiento convencional de la OA basicamente es enfocado hacia la neutralizacion de la
cascada de la inflamacidn, ya sea por el bloqueo de las cicloxigenasas (COXs) o de la fosfolipasa
A2 con el uso de AINES y corticoesteriodes respectivamente (Carmona, J. & Giraldo, C., 2007).
Estos farmacos logran reducir en gran medida la inflamacién y el dolor, pero pueden tener efectos

supresivos en el metabolismo del cartilago articular (Sandoval, J. et al, 2013).

Una opcidn de reemplazo a estos tratamientos convencionales, es utilizar terapias regenerativas
como lo son las denominadas hemovacunas, cuyo objetivo es extraer desde la sangre del equino
afectado factores de crecimiento y receptores antagonistas de las interleucinas, para ser aplicados
en la articulacion lesionada (King, M. et al, 2012).

El propésito de la terapia regenerativa articular es restaurar la estructura normal y fisiologica de



la superficie articular, hueso subcondral, ligamentos, meniscos, membrana sinovial y otras
estructuras alrededor de la articulacion afectada, dafiadas por trauma, degeneracion o procesos

inflamatorios (Sandoval, J. et al, 2013).



OBJETIVOS

v Describir diferentes aspectos de la Osteoartritis y las limitantes para su resolucion
mediante tratamientos convencionales.

v Efectuar una revisién sobre los reportes mas relevantes de las terapias basadas en la
regeneracion del cartilago articular.

v Describir la preparacion, modo de uso y seguimiento de la terapéutica en Osteoartritis
utilizando la Proteina Antagonista del Receptor de Interleucina 1(IRAP, segin la sigla en
inglés).

v" Emitir algunas consideraciones finales respecto de ventajas y desventajas ofrecidas por
las terapias convencionales frente a las de tipo regenerativas.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Anatomia y Fisiologia Articular:

Las articulaciones son érganos compuestos por hueso subcondral, cartilago articular, capsula
articular e interiormente contiene la membrana sinovial y liquido sinovial, con un aporte sanguineo
local, inervacion, intercambio de fluidos para mantener la homeostasis articular, producir
locomocidn y tener capacidad de remodelacion de la articulacion (Bertone, A., 2008).

De acuerdo a Konig, H. (2011), se clasifican en tres tipos; cartilaginosas, fibrosas y sinoviales:

a) Cartilaginosas: Cuando el cartilago ocupa toda la articulacion sin espacio.

b) Fibrosas: Cuando la articulacion sin espacio intraarticular se encuentra rellena de tejido
conjuntivo.

c) Sinoviales: Presentan una cavidad articular que contiene una sustancia liquida llamada
sinovia.

Las articulaciones sinoviales se diferencian entre si por la cantidad de huesos que las forman,
por la forma de sus superficies articulares y por el grado de capacidad de movimiento. Al tener
como funcion gran capacidad de movimiento estan muy expuestas a diversas lesiones (Konig, H.,
2011).

Estan constituidas por la capsula articular que la envuelve, la cavidad articular y el cartilago
articular hialino que cubre los extremos libres de dos 0 mas huesos. Estas articulaciones se dividen
en simples y compuestas. Siendo las primeras donde participan dos huesos como por ejemplo la
articulacion del hombro. En tanto las compuestas son en las que participan varios huesos como por

ejemplo la articulacion del carpo (Konig, H., 2011).



ymoidec

Figura N° 1: Representacion esquematica de una articulacion sinovial con hueso sesamoideo y

aparato suspensorio. (Fuente: Konig, H., 2011).

En la articulacion sinovial, el liquido sinovial lubrica la articulacién, suple con nutrientes y

elimina los productos de residuo del cartilago hialino articular. Es la Unica estructura de la

articulacion, cuyo dafio es dificil de reparar (Dijkgraaf, L. et al, 1995; MacLeod, J., 2001).

Respecto de los componentes de una articulacion es necesario describir, en breve, a cada uno

de ellos para una mejor comprension de la anatomia y fisiologia en funcién de su vulnerabilidad:



J Hueso subcondral:

El hueso subcondral soporta el cartilago y est& conectado con €l a través de una capa de cartilago
calcificado. Se compone de una capa de hueso compacto directamente adyacente a la capa de
cartilago calcificado y un hueso trabecular a gran distancia de la cavidad articular. Se ha observado
que el hueso trabecular es aproximadamente 10 veces mas deformable que el hueso compacto
(Frishie, D. et al, 2013).

Segun Weeren, R. (2014), el hueso subcondral a diferencia del cartilago articular, es altamente
vascularizado y esta ampliamente inervado, lo que juega un rol importante en la percepcién del
dolor en enfermedades articulares.

La placa dsea subcondral contribuye a las funciones dinamicas de la articulacion, protege al
cartilago como amortiguador en los esfuerzos axiales y promueve el aporte metabolico de las capas

cartilaginosas mas profundas (Konig, H., 2011).

e Cartilago articular:

Este cartilago articular es un tejido conectivo altamente especializado, carente de irrigacion
sanguinea, sin inervacion y tampoco vasos linfaticos; y esta compuesto de condrocitos (1-2% de
su biomasa) embebidos en una matriz extracelular compuesta de colageno tipo I, proteoglicanos
y agua (Buckwalter, J. & Martin, J., 1995).

De acuerdo a Dyce, K. (2012), el cartilago articular estd encargado de proporcionar una
adaptacion a la articulacién respecto a los cambios de presiones y la amortiguacion de fuerzas
compresivas, ya que se relaciona con macromoléculas, colageno y proteoglicanos que forman su
matriz extracelular. En esta matriz, la cantidad de agua varia entre la superficie, donde alcanza el

80% respecto de la profundidad donde es del 60%. Segun reporte de Buckwalter, J. & Martin, J. (1995)



el elemento agua es muy importante para la nutricion del cartilago y para la lubricacion articular. En
casos de Osteoartritis aumenta hasta niveles del 90%, tal incremento ocasiona elevacion en la
permeabilidad y descenso de la resistencia del cartilago (Buckwalter, J. & Martin, J., 1995).

El cartilago articular tiene propiedades biomecanicas como lo son la absorcion de fuerzas por
accion de la arcada de Benninghoff, y a medida que el cartilago se comprime absorbiendo fuerzas
libera el agua contenida. Esto permite la deformacion del cartilago en respuesta al estrés, fluyendo el

agua dentro y fuera del mismo.

CONDROCITO

REGION
PERICELULAR

REGION TERRITORIAL

REGION
INTERTERRITORIAL

COLAGENO

AGREGADO DE
PROTEOGLICANOS

Foto N° 1: llustracion de la organizacion regional de la matriz extracelular. (Fuente: Buckwalter,
J. & Martin, J., 1995).

A nivel histolégico el cartilago articular se compone por cuatro capas; Capa superficial ¢
tangencial (a), Capa intermedia o de transicion (b), Capa radiada o profunda (c), Capa calcificada

(d). (Fuente: http://cal.vet.upenn.edu).



http://cal.vet.upenn.edu/

Foto N° 2: Componentes histolégicos del cartilago articular.

(Fuente: http://cal.vet.upenn.edu).

Condrocitos:

Estas células representan aproximadamente el 10% del peso del cartilago. Se sitdan en unas lagunas
dentro de la matriz extracelular (MEC), a las que se adaptan. Producen la MEC adyacente, pero tambien
son capaces de despolimerizarla y eliminarla para ensanchar sus lagunas, tal mecanismo se observa muy
claramente en el proceso de osificacion endocondral (Buckwalter, J. & Martin, J., 1995). En el mismo
reporte, los autores destacan que los condrocitos sintetizan el colageno y los proteoglicanos. Ambos
interacttan conformando la matriz extracelular del cartilago, capaz de retener grandes cantidades
de agua. (Buckwalter, J. & Martin, J., 1995).

La funcion celular es determinada por cambios sufridos en la propia MEC, por ejemplo, la pérdida
de proteoglicanos genera la activacion funcional del condrocito, variaciones en la presion en la
membrana celular, la edad y determinados factores de crecimiento; mientras que el Factor de Crecimiento

Transformante-beta induciria la condrogénesis. (Buckwalter, J. & Martin, J., 1995).
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COLAGENO TIPO I

(SIS S O

PROTEOGLICANO

-4
PROTEINA
DE UNION

CONDROCITO
(COMPONENTE CELULAR)

AGREGADO DE PROTEOGLICANOS (COMPONENTES DE LA MATRIZ EXTRACELULAR)

Figura N° 2: Representacion de condrocitos en la sintesis de colageno y proteoglicanos. (Fuente:
Buckwalter, J. & Martin, J., 1995)

Colageno:

Respecto de la composicion bioquimica, el cartilago articular contiene colageno, el que
representa el 10% del peso del cartilago, mayoritariamente colageno del tipo Il (90-95%), lo que
confiere al cartilago una gran resistencia a la tension. También se observan pequefias cantidades de
colageno tipo I, V, VI, IX, X y XI. El colageno tipo VI se encuentra en fases precoces de osteoartritis.
(Buckwalter, J. & Martin, J., 1995)

El colageno esta dispuesto en forma de arcadas, las denominadas Arcadas de Benninghoff que
contribuyen con las propiedades biomecanicas, y tienen una disposicién de la red de colageno en
cuatro zonas. (Buckwalter, J. & Martin, J., 1995)

Proteoglicanos:

Como ya se menciono, el cartilago articular esta compuesto por proteoglicanos que comprenden
el 30% del peso seco del cartilago, y se encuentran anclados al coldgeno. Los proteoglicanos son
proteinas formadas por glicosaminoglicanos (condroitin 6-sulfato y condroitin 4 sulfato) y keratan

sulfato. Estas moléculas son secretadas a la matriz extracelular y se agregan al acido hialurénico.
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De acuerdo a Buckwalter, J. & Martin, J. (1995), los glicosaminoglicanos (GAGSs) poseen una
superficie amplia con carga negativa. Estas cargas generan agregados de proteoglicanos que

atrapan agua, y los mismos proveen viscosidad y elasticidad al cartilago.

GLICOSAMINOGLICANOS

o CONDROITIN-
SILFATO

DE UNIGN

AGREGADO DE PROTEOGLICANOS

Figura N°3: Representacion de la composicion de los agregado proteoglicanos.
(Fuente: Buckwalter, J. & Martin, J., 1995).

e Cépsula Articular:

En el reporte de Konig, H. (2011) se sefiala que la capsula articular estd compuesta por dos
capas, el estrato fibroso que es una capa externa fibrosa y por la membrana sinovial que es una
capa interna, rica en células, vasos y nervios, que tapiza la cavidad articular.

Estrato fibroso: Puede estar reforzado por ligamentos capsulares, que se adosan a la capa
externa de la capsula. La capsula fibrosa varia con el grosor de su pared, que esta determinado
exclusivamente por las exigencias mecénicas en cada sitio. La red sanguinea es muy escasa por lo
que las lesiones en la capsula requieren largos periodos de convalecencia; mientras que la

inervacion sensitiva esta muy desarrollada. (Konig, H., 2011).
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Membrana sinovial: Es de color blanco amarillento y presenta vellosidades sinoviales, éstas
dentro de una misma articulacion varian en nimero, tamafio, forma y distribucion. En la capa
sinovial a su vez se diferencian una intima sinovial y una subsinovial. (Konig, H., 2011). El mismo
reporte menciona que la intima sinovial contiene sinoviocitos que sirven para la asimilacion de
sustancias por fagocitosis (sinoviocitos A) y para la secrecion de proteinas (sinoviocitos B).

La funcién de la membrana sinovial es segregar sinovia hacia la cavidad articular, el cual es un
liquido amarillento pélido y claro, de consistencia viscosa. Este liquido sinovial reduce la
resistencia a la friccion de las superficies articulares contiguas y en cierta medida provee de
nutricion al cartilago. Para ello la sinovia contiene compuestos de &cido hialurdnico, azucares,

electrolitos y enzimas. (Konig, H., 2011)

Foto N° 3: Vellosidades sinoviales en cavidad articular con sinovia. (Fuente: Konig, H., 2011)

También los autores antes citados, Buckwalter, J. & Martin, J. (1995), sefialan que la membrana
sinovial del equino posee mayor cantidad de vellosidades que el resto de las especies domésticas,
ademas que pueden proyectarse hacia el interior articular a una distancia considerable. Estas
vellosidades contribuyen a la circulacién del liquido sinovial y aumentan de tamafio en los procesos

de enfermedad.
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Tal incremento, segun menciona Konig, H. (2011), puede conllevar a la formacion de higromas
articulares que delatan una produccion excesiva de sinovia. También se pueden formar los
denominados artrolitos como consecuencia de los trastornos patoldgicos de las vellosidades
sinoviales, que se calcifican y flotan por la sinovia pudiendo llegar a producir excesivo dolor

articular.

Osteoartritis:

La Osteoartritis (OA) es una enfermedad articular degenerativa, que produce deterioro del
cartilago articular acompariado de cambios en hueso y tejidos blandos de la articulacion, incluye
esclerosis del hueso subcondral y formacion de osteofitos marginales. Es un proceso con grado
variable de sinovitis, dolor, dificultad de movimiento y alteracion de cartilago articular.

Las articulaciones juegan un papel muy importante en el desplazamiento de los equinos
manteniendo una estructura e integridad adecuada de sus extremidades y proporcionando un
soporte adecuado (Rolando, J., 2013). En los equinos deportivos las articulaciones mas afectadas
son las del carpo, del tarso e interfalangicas, las cuales soportan mayor peso, y resultan exigidas a
mayor movilidad en los deportes. (Sommer, N., 2012).

Segun el reporte de Jara, E. et al (2016) en los procesos inflamatorios interactian citoquinas
degradadoras, que aumentan el dafio en el cartilago articular.

De acuerdo al reporte de Mcllwraith, C., et al (2012) la osteoartritis seria inducida por un
desequilibrio entre péptidos que activan la produccion y la remodelacion de los componentes de la
matriz extracelular del cartilago articular. Por ende, la estabilidad articular dependera de la
expresion de factores de crecimiento, citoquinas, y enzimas remodeladoras de la matriz, al

interrumpirse la homeostasis articular se da el inicio hacia los cambios degenerativos del cartilago
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articular y el hueso subcondral (Carmona, J. & Giraldo, C., 2007).

Etiopatogenia:

En cuanto a la etiologia de OA, existen diversos factores causales como hipoxia, sinovitis-
capsulitis, traumatismos recurrentes derivados o no del gran peso del individuo, inestabilidad
articular, infecciones y alteraciones de osificacion. (Weeren, R., 2014; Jara, E. et al, 2016)

Segun reporte de Mcllwraith, C. (2001), considera que la etiologia es principalmente de origen
traumatico, por ejemplo: sinovitis traumatica, dafio en los ligamentos, dafio en los meniscos,
fractura osteocondral y enfermedad del hueso subcondral.

Pueden ser clasificadas en base a los factores que influyen en la homeostasia de la articulacion
y contribuir a cambios degenerativos de esta (Mc Donald, L., 2010). Tres mecanismos patogénicos

son propuestos en el desarrollo de las OA. (Caron, J., 2011).

1- Cartilago normal sometido a fuerzas biomecénicas anormales:

El primer mecanismo presenta una articulacion con un cartilago normal sometido a fuerzas
biomecanicas anormales, como trauma, malos aplomos, desbalance de cascos, displasia articular,
o elevada condicién corporal (Riggs, C., 2006). Esta es la hipotesis mas difundida para explicar la
patogénesis de OA, la matriz o células son dafiadas por factores sefialados resultando en alteracion
del metabolismo de condrocitos, conduciendo a la liberacion de enzimas proteoliticas que causan
la fibrilacion del cartilago y ruptura de la red de proteoglicanos (Caron, J., 2011).

2- Cambios fisicos del hueso subcondral:

El estrés mecanico normal resulta en micro fracturas del hueso subcondral y epifisis trabecular
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(Ley, C. y col., 2009). Sin embargo, cuando estas fracturas son recurrentes en un corto periodo de
tiempo, y superan la capacidad 6ptima de recuperacion del hueso, puede ocurrir la remodelacion
de éste.

La remodelacién del hueso incluye esclerosis del plato subcondral y hueso trabecular con una
reduccion de la capacidad de absorber cargas fisiolégicas (Caron, J., 2011). El hueso subcondral
responde al estrés del ejercicio incrementando la formacion de hueso y densidad en un intento de
incrementar su fuerza y resistencia. (Li, G. et al, 2013).

3- Defectos del cartilago articular frente a fuerzas biomecanicas anormales:

En esta via una matriz de cartilago biomecanicamente defectuoso falla bajo cualquier carga
incluso normal. No obstante, la OA atribuido a una matriz de cartilago defectuosa no ha sido
identificada en el equino (Caron, J., 2011).

Otros factores etioldgicos mencionados por Schlueter, A. & Orth, M. (2004) se pueden observar
en la Figura N° 4, y ellos son:

- Inmovilizacion: la reduccion de la carga o inmovilizacion, a causa de la falta del ejercicio,
puede llevar a atrofia o degeneracidn del cartilago articular debido a la disminucién en el contenido
de GAGs.

- Conformacion: ciertos rasgos conformacionales pueden predisponer al equino a
claudicaciones, rasgos tales como abierto de rodilla, junto de rodilla, varus/valgus de carpo
conducen a sobrecargar la conformacion anormal de carpo y pudiendo generar Osteoartritis.

- Herraje: el casco del caballo debe estar balanceado para absorber las vibraciones de alto
impacto cuando es expuesto a traumas repetitivos de la competencia. Por ello, una orientacion
alterada del casco, que podria ser el resultado de un inadecuado despalme y herraje, influye en la
presién intra-articular de articulaciones con OA.

- Edad: En los equinos las OA se pueden desarrollar en animales jovenes, alrededor de 2
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afios, debido al temprano inicio de su vida deportiva. El entrenamiento a temprana edad puede
participar del dafio a las articulaciones, debido a que son incapaces de soportar las fuerzas extremas

a las que son sometidas en ejercicio.

Trauma ciclico

Trauma athético l l

o i Remodelacion y
microfractures/necrosis |—p
en el hueso subcondral

Perdida de la estabiidad
(fractura, ruptura de ligamentos

Inflamacion de tejdos
blandos (sinowitis y
Capsulitis traumatica

Estrés anormal
Cartilago normal

v 1

Osteocondrosts  b—p

Cambios en la congruencia
articular (fractura, defectos del

Estrés normal

desarrolio)
Lesion fisica a Cartilago anormal
la célula Edad T
Lesion directa al \
reticulado de colageno | l 6 *
! Degradacién Degradacion enzimética de PG y Disminucion de |a
] enzimatica de PG y coligeno (directa o secundaria sintesis de
Perdida secundaria de colégeno 2 la interaccidn de ctoguinas comoponentes de matriz

Disminucidn de la
sintesis de PGy
coligeno

.

Ruptura morfoldgica del cartilago articular

PG desde la matriz

A

Figura N° 4: Factores asociados a la degradacion del cartilago en equinos. (Fuente: Mcllwraith,

C., 2004)

Factores asociados a la degradacion del cartilago:
Existen diversos factores asociados a la degradacion del cartilago articular bajo condiciones de

estrés normal y patoldgico, que seran abordados en forma sintética a continuacion:

Segun Mcllwraith, C. (2004) reporta que los factores mecénicos a los que el cartilago articular
se encuentra normalmente expuesto in vivo son insuficientes para destruir el tejido de forma directa,
pero cuando la integridad quimica de la matriz estd comprometida, desde el punto de vista

bioguimico, el dafio directo puede ser posible.
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A pesar de todas las posibles causas de OA, los cambios resultantes son muy similares.
Bésicamente estos cambios consisten en que la articulacion es incapaz de mantener su propia
homeostasis. Este complejo puede romperse por un trauma o luego de micro traumas repetidos,
que dafien a los condrocitos y a la matriz extracelular (MEC), o bien puede deberse a la presencia
de leucocitos, que estén presentes por algin proceso inflamatorio y que liberen mediadores pro-

inflamatorios destructivos para la estructura del cartilago. (Mcllwraith, C., 2005a).

Mecanismos de agotamiento de la matriz de cartilago articular:

- Rol de los condrocitos

Los condrocitos articulares son responsables de la mantencion del ambiente articular mediante
complejas interacciones de mediadores anabolicos y catabolicos como resultado del estimulo
mecanico (Frisbie, D., 2012).

En una articulacién normal la homeostasis es mantenida por complejas interacciones entre
condrocitos, citoquinas y mecanismos estimuladores. En las OA los procesos catabolicos son
predominantes, llevando a la deplecion de la matriz, pérdida progresiva de la masa cartilaginosa y
las propiedades visco elasticas resultan ineficientes para soportar la carga normal, ocurriendo la
fisura y separacion del cartilago, remodelacién del hueso y tejidos blandos articulares (Caron, J.,
2011).

Al ocurrir degradacion del cartilago, la sobre regulacion de la sintesis de proteoglicanos de los
condrocitos es insuficiente para compensar la degradacion del cartilago, de esta manera la
concentracion de la matriz disminuye progresivamente. La degradacion del colageno acompafia la

pérdida de proteoglicanos manifestandose como fibrilacion superficial del cartilago. Se estima que
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las enzimas proteoliticas sintetizadas por los condrocitos son los mayores mediadores de la
deplecion de la matriz. De acuerdo al reporte de Caron, J. (2011), las enzimas tales como proteinasa
aspartica, proteinasa cisteina, proteinasa sérica, y metaloproteinasa contribuyen a la degradacion

del cartilago.

- Sinovitis y Capsulitis

El rol de la membrana sinovial y la capsula articular en la patogénesis de OA a menudo no se
ha enfatizado, debido al mayor enfoque en el cartilago y hueso articular (Frisbie, D., 2012). Asi
mismo, Caron, J. (2011) sefiala que en varias especies animales se ha demostrado que los
sinoviocitos son una abundante fuente de mediadores inflamatorios y enzimas de degradacion
implicadas en la degradacion del cartilago, incluyendo prostaglandinas, citoquinas y
metaloproteinasas de matriz.

La sinovitis puede resultar de un continuo y repetitivo trauma, aunque sea de forma discreta. Si
bien la membrana sinovial no posee propiedades biomecanicas estabilizadoras, responde al dafio a
través de vias celulares y enzimaticas (Caron, J., 2011). En tal sentido, Mcllwraith, C. (2004) sefiala
que algunas lesiones pueden afectar la difusion a través de la membrana sinovial y otras tendran
un efecto primario en el metabolismo de los condrocitos. Es por esto que el dafio mecénico a los
sinoviocitos produce la liberacion de mediadores involucrados en la enfermedad articular, estos
mediadores incluyen: interleuquina 1 (IL-1), Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
Metaloproteinasas (MMP) y agrecanasas, Prostaglandinas E2 (PGE2) y radicales libres.
(Mcllwraith, C., 2005a).

Se ha sugerido que la alta presion intraarticular en las articulaciones lesionadas asociadas con

efusién podria impedir el flujo de sangre a través de los capilares sinoviales. Esto podria disminuir
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la tensidn de oxigeno y causar dafio por reperfusion. (Mcllwraith, C., 2004).

Respecto de la patogénesis de OA, Carmona, J. (2009) reporta que se caracteriza por la
superposicion de complejos mecanismos moleculares, resultando en el dafio al tejido compresible
de la articulacion.

Para facilitar el entendimiento de la patologia es importante conocer las moléculas involucradas

\

en este proceso, segun la figura siguiente:
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Figura N° 5: Cascada de acontecimientos inflamatorios que se generan en una articulacion

cuando es injuriada. Extraida de: (http://www.equineortho.colostate.edu/questions/tjd.htm#corticosteroids)

La activacion de la cascada de la inflamacién con la salida de prostaglandinas E2, citoquininas
e interleucinas pertenecientes a la membrana sinovial llevaran a afectar el cartilago articular, y mas
puntualmente a los condrocitos, generando dafio a los proteoglicanos, seguido de la salida de
precursores articulares como keratan sulfato, condroitin sulfato, metaloproteinasas vy
plasmindgeno, lo que conlleva a un cambio del tejido por adaptacion o metaplasia condroide,

insuficiencia de la membrana sinovial y efusion articular (Ver Figura N° 5). Finalmente se inicia un


http://www.equineortho.colostate.edu/questions/tjd.htm#corticosteroids
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proceso cronico en el cual se genera un dafio tanto en el cartilago como en el hueso subcondral que
Ileva a reacciones periosticas y en consecuencia a la degeneracién de la articulacion (Sénchez, J. &

Lépez, D., 2011).

- Enzimas degradadoras de matriz:

Las metaloproteinasas son activadas por las interleuquinas y el FNT, llevando a la destruccion
del cartilago articular. Se dividen en tres grupos, segun el tipo de actividad; de acuerdo a
Mcllwraith, C. (2005a) ellas son: colagenasa, gelatinasa y estromelisina. A su vez, las mismas se
incluyen dentro de:

a) Metaloproteinasas (MMP):

Son consideradas por jugar el mayor rol en la degradacion de la matriz del cartilago en OA
puesto que este grupo de proteinasas son capaces de digerir la mayoria de los componentes de la
matriz extracelular (Caron, J., 2011). Estas enzimas pertenecen a un grupo de endopeptidasas
dependientes de zinc y pueden ser secretadas por sinoviocitos, condrocitos, macrofagos y

neutrofilos (Carmona, J., 2009).

Las MMP estan presentes en altas concentraciones en el cartilago enfermo, y su distribucion
topografica y concentracidn esta correlacionada con la severidad histologica de la lesion (Caron,
J., 2011). Segun Frisbie, D. (2012) la mayoria de las MMP descritas que se han relacionado a OA
incluyen la colagenasa 1 (MMP-1), colagenasa 2 (MMP-8), colagenasa 3 (MMP-13), estromelisina
1 (MMP-3) y dos gelatinasas (MMP-2 y MMP-9).

La MMP-1 también conocida como colagenasa intersticial o tisular, es capaz de romper las

moléculas de colageno tipo 2 intactas. También se ha observado que MMP son producidas en gran
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cantidad estimulada por IL-1y FNT (Mcllwraith, C., 2004).

El mismo autor destaca que las MMP son inhibidas por dos inhibidores tisulares: TIMP-1 y
TIMP-2, estos inhiben a todas las MMP formando un complejo 1:1 entre enzima e inhibidor. El
inhibidor TIMP se encuentra en diversos tejidos, puede ser el inhibidor mas importante del
cartilago articular, la deficiencia de TIMP en equinos con OA en relacion con MMP se considera
importante en la patologia (Mcllwraith, C., 2004).

b) Citoquinas

Las citoquinas, interleuquina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral generan depresién en la
sintesis de metaloproteinasas por parte de los condrocitos y sinoviocitos, ya que son producidas
por estos y los linfocitos (Mcllwraith, C., 2005). Ademaés, se ha demostrado que las citoquinas
disminuyen la sintesis de proteoglicanos. La Interleuguina-1 es la citoquina de mayor importancia
en la degradacion del cartilago articular, mientras que el FNT contribuye en gran parte a la
morbilidad clinica y la presentacion de dolor (Sommer, N., 2012).

Tal lo menciona Caron, J. (2011) en la OA existe un gran nimero de citoquinas catabdlicas que
participan en el desarrollo de la enfermedad. En OA son importantes las proteinas pro
inflamatorias, como IL-1 y TNF-a. Los receptores en condrocitos para IL-1 y TNF-a estan sobre
expresados en el cartilago con OA, la activacion de estos receptores tiene severos efectos deletéreos
en el metabolismo de los condrocitos (Caron, J., 2011). Estas citoquinas inducen a células
articulares como condrocitos y células sinoviales a producir otras citoquinas como IL-8, IL-6
(Ferndndez, J. et al, 2002). Se ha demostrado que TNF-a estimula la actividad de IL-1, ambas
moléculas promueven la produccion de MMP, 6xido nitrico y prostaglandinas E», ademas inhiben
agrecanos y la sintesis de colageno tipo 2, segln reporte de Frisbie, D. (2012). Ademas, Caron, J.
(2011) sefiala que la IL-1 también contribuye en eventos proliferativos, la formacion de osteofitos

en parte es causada por la estimulacién de células tipo osteoblasto por la IL-1.
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Se ha propuesto, reporte de Carmona, J. (2009) que IL-1B es una de las mas importantes
citoquinas catabdlicas involucradas en OA, promueve la expresion de un importante factor llamado
factor nuclear k- e inhibe las vias metabolicas en los condrocitos que son usadas para reparar la
MEC dafiada y disminuye la expresion de los inhibidores naturales de MMP conocidos como
TIMPs (inhibidor tisular de metaloproteinasas).

También se han observado citoquinas moduladoras o reguladoras, como IL-4, IL-10y IL-13, su
accion balancea o modula las citoquinas pro inflamatorias, inhiben la sintesis de IL-1, promueven
la sintesis de inhibidores naturales, especificamente TIMP y IL-1Ra (Frisbie, D., 2012). Ademas,
existen citoquinas que promueven la cascada anabdlica del metabolismo del cartilago como son el
factor de crecimiento tipo insulina (IGF) y el factor transformador de crecimiento (TGF) que juegan

un rol en OA (Frisbie, D., 2012).

C) Prostaglandinas

Se ha observado que prostaglandina E> (PGE:) causa inflamacion sinovial y puede contribuir a
la degradacion de la matriz del cartilago y la erosion de cartilago y hueso (Caron, J., 2011). El
mismo autor menciona que las prostaglandinas regulan la expresion de citoquinas y liberacion de
MMPs que en células articulares es regulada por prostaglandinas de la serie E. Las PGE; tienen un
importante efecto en el proceso inflamatorio debido a que promueven la dilatacién vascular, reduce
el umbral del estimulo doloroso, facilita la regulacion de activador de plasminégeno y promueven
la degradacion de proteoglicanos (Carmona, J. 2009). La PGE: es liberada desde los condrocitos a

partir de la estimulacion de estas células por IL-1 y TNF-a (Mcllwraith, C., 2004).
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d) Neuropéptidos

También Mcllwraith, C. (2004) ha sefialado que el sistema nervioso tiene un posible rol en la
patogénesis de la enfermedad. La percepcién sensitiva de los nervios articulares no solo entrega
informacion del dolor, sino que ademas da lugar a la liberacion de neurotransmisores con un
potencial papel inflamatorio, puesto que la exposicion a sustancia P y otros neuropéptidos causan

la liberacion de citoquinas tales como IL-1y IL-6 y TNF (Mcllwraith, C., 2004).

e) Dolor articular

El dolor articular se manifiesta generalmente como una claudicacion que es el resultado de la
inflamacion articular, exposicion del hueso subcondral, neo vascularizacion, neo inervacion y el
incremento de la presion intramedular 6sea (Carmona, J., 2009). El cartilago es aneural, por lo que
mientras su rol en la patogénesis de OA es central, este no puede ser la fuente del dolor. Por el
contrario, el hueso subcondral, periostio, membrana sinovial, ligamentos y capsula articular son
vastamente inervados y contienen terminales nerviosas que podrian ser la fuente del estimulo
nociceptivo (Dieppe, P. et al, 2005). Los nervios sensoriales son conocidos por responder a
estimulos mecénicos como el estiramiento y mediadores quimicos tales como quininas y
neuropéptidos (sustancia P) y se ha observado que estimulan las fibras dolorosas directamente,
PGE: y IL-1 sensibilizan fibras volviéndolas méas reactivas a estimulos mecénicos posteriores
(Frisbie, D., 2012).

f) Formacidn de osteofitos

Ademas del proceso central de degradacion del cartilago articular en la osteoartritis, se produce

un segundo proceso patologico de proliferacién de nuevo cartilago y hueso en la periferia de las
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articulaciones denominado osteofitosis (Mcllwraith, C., 2004). Los osteofitos pueden limitar el
movimiento y representar una fuente de dolor articular, su formacidn ha sido interpretada como
una adaptacion de la articulacion a biomecanismos alterados de osteoartritis (Hashimoto, S. et al,

2002).

Cambios anatémicos y patoldgicos del cartilago articular:
En una articulacién con OA acontecen cambios del cartilago articular, los cuales se inician con
los condrocitos cuyo citoplasma se encuentra aumentado de volumen, intentando compensar la

pérdida de matriz para evitar la destruccion del cartilago articular.

Foto N° 4: Corte histoldgico del cartilago articular con presencia de condrocitos cuyo citoplasma
se encuentra aumentado de tamafio intentando compensar la pérdida de matriz (Corte 400X tincion

HE). (Extraida de: http://www.vet.cornell.edu))
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Foto N° 5: Corte histologico del cartilago articular cuya porcion superficial se encuentra

destruida. Corte a pequefio aumento, tincion con HE. (En: http://cal.vet.upenn.edu)
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Figura N° 6: Dismorfosis de articulacion osteoartritica. Comparacion de los cambios.
Articulacion normal (derecha), articulacién con OA (lzquierda).

(Fuente: Caron, J., 1996)
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Signos clinicos:

Los signos clinicos de las OA inician con leve claudicacion o rigidez de la articulacion, calor
local, efusion sinovial y dolor a la flexion (Mora, M., 2011). En las fases iniciales esto solo se
detecta en frio y con el calentamiento va desapareciendo. Al principio puede no presentarse efusion
articular, pero con el progreso de la enfermedad se observa un paulatino aumento de volumen de
la articulacion. Este inicialmente presenta consistencia blanda y con la evolucion de la enfermedad
se torna mas turgente, por la fibrosis de la capsula articular. Por Gltimo, la Osteoartritis resulta en
una anquilosis de la articulacion, tal es el caso del esparavan (Mc Donald, L., 2010).

En el examen clinico se encuentra la claudicacion y efusion sinovial como posibles signos
aparentes de OA, aunque la inflamacion con fibrosis, que es mas especifica, ocurre en casos de
mayor cronicidad, provocan dolor a la flexion y un movimiento limitado (Mcllwraith, C., 2009a).

En algunos estudios, citados por Raub, R. (2010) se ha encontrado que equinos diagnosticados
con osteoartritis del tarso presentan cambios en la marcha compatible con claudicacién, estas
anormalidades se relacionan con acortamiento de la fase craneal del paso y amplitud disminuida en
el eje vertical de la zancada, lo cual en estados mas avanzados se observa con arrastre del casco.

La efusion sinovial es un factor comun en pacientes con Osteoartritis y se manifiesta en el aspecto
distal del miembro equino como una visible y palpable distencion de los recesos articulares, debe
tenerse en cuenta que generalmente el incremento del liquido sinovial esta acompafiado por un
evento inflamatorio articular, la efusién sinovial es el resultado del incremento en la permeabilidad

vascular y la disminucién del drenaje linfatico. (Caron, J., 2011).
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Foto N° 6: Esparavan del tarso derecho con osteoartritis, vista plantar. (Fuente: Céatedra de

Patologia Quirdrgica, Escuela de Medicina Veterinaria, UNRN, Audisio, S. 2019).

Foto N° 7: Anatomo-patologia del esparavan. Presencia de abundantes y exuberantes osteofitos
con anquilosis intertarsiana. Espécimen perteneciente a la coleccion de la Catedra Técnica y
Patologia Quirurgica — Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional de La Pampa.
(Fuente: Catedra de Patologia Quirurgica, Escuela de Medicina Veterinaria, UNRN, Audisio, S.,

2019).
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Articulacitn
afectada

I—Arrastre de pinzas

Figura N° 7: Forma de apoyo del casco en el miembro con esparavan izquierdo. (Fuente:

www.omafra.gov.on.ca)

Figura N° 8: Esquema comparativo del arco que describe el pie en condiciones normales (A) y
en condiciones patologicas de esparavan con acortamiento de la fase craneal del paso (B). (Fuente:

www.omafra.gov.on.ca).
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Diagnostico:
Para el diagndstico de la enfermedad articular debe tenerse en cuenta principalmente la
anamnesis, signos clinicos, evaluacion del liquido sinovial y ayudas diagnosticas como la

radiografia (Ross, M., 2011).

# Anamnesis:
Es fundamental para orientar en la clasificacion del proceso en agudo o crénico y resultar de guia
respecto de las modificaciones en el desempefio deportivo. En la inspeccion del paciente siempre

debe considerarse la historia deportiva. (Monina, M., 2008).

# Clinico:

Segun Mora, M. (2011) clinicamente la OA inicia con leve claudicacion o rigidez de la
articulacion, calor a la palpacion, efusion sinovial y dolor a la flexién. La realizacion de pruebas
de flexion, pueden ser utiles para acentuar la claudicacion en un miembro. En general, las
respuestas mas severas a las pruebas de flexion son mas confiables para ser tomadas en cuenta
(Kidd, J., et al, 2001). Los caballos sanos pueden mostrar una respuesta positiva en las pruebas de
flexion (Ver Foto N° 8). Esta respuesta varia directamente con la presion aplicada al miembro, por
lo que se debe tener cuidado al basarse en esta maniobra para diagnosticar claudicaciones
(Mcllwraith, C., 2004). Sin embargo, el lugar del problema se define de mejor forma con bloqueos
peri neurales o intra articulares (Mcllwraith, C., 2004).

La efusion articular es un factor comun de OA y se manifiesta en el aspecto distal del miembro
equino como una visible y palpable distencidn de los recesos articulares (Caron, J., 2011). Aungue

el incremento del liquido sinovial puede ser iniciado por un evento inflamatorio articular, la efusion
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sinovial es en parte resultado de una permeabilidad vascular incrementada (fenémeno de ingreso)
y un disminuido drenaje linfatico (fendmeno de egreso) (Frisbie, D., 2012).
La reduccion del movimiento articular puede deberse a dolor, efusién articular, espasmo y

contractura de estructuras periarticulares o anquilosis fibrosa u dsea.

Foto N° 8: Prueba del esparavan, flexion forzada del tarso. (Fuente: Manual de Semiologia

Veterinaria, Facultad de Ciencias Veterinarias — Universidad de Buenos Aires, 2016)
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Foto N° 9: Aspecto de la carpitis (Inflamacion del carpo) que afecta a la capsula articular,
ligamentos colaterales y huesos del carpo. (Fuente: Catedra de Patologia Quirurgica, Escuela de

Medicina Veterinaria, UNRN, Audisio, S. 2019).

# Analisis del liquido sinovial:

Es una herramienta util en enfermedades articulares y los cambios en su contenido se observan
en la mayoria de las enfermedades articulares (Mcllwraith, C., 2011).

Tal lo mencionado por Steel, C. (2008) el analisis del liquido sinovial se aborda desde el aspecto
fisico donde se evalla la viscosidad, la turbidez, y el color. Luego se evallUa el aspecto celular,
donde se tiene en cuenta la reaccidn leucocitaria y las proteinas plasmaticas y el aspecto citologico
mediante cultivo bacterioldgico (Steel, C., 2008).

Los equinos pueden presentar una disminucidn en la viscosidad del liquido sinovial, siendo este

un hallazgo representativo de la osteoartritis (Caron, J., 2003) y secundario a la polimerizacion del
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hialunorato (Kidd, J. et al, 2010). La viscosidad puede ser evaluada de forma subjetiva por la
formacion de fibras de 2,5 a 5 cm antes de su ruptura. También puede realizarse una citologia del

liquido sinovial evaluando la morfologia celular (Steel, C., 2008).

Parametros Normal Sinovitis OCD osteoartritis  Artritis séptica
Leucocitos totales (uL) 50 - 500 20 — 250 <1x10° 20 — 200 x 10°
Neutrdfilos (%) <10 <10 <15 >90(cambios

téxicos variables

Células mononucleares >90 >90 >85 50
(%)
Proteinas totales (g/dL) 0.8-2.5 0.8-3.0 0.8-35 40-8.0

Tabla N° 1: Valores citologicos y proteinas, de liquido sinovial en distintas patologias articulares.

(Fuente: Caron, J., 2011)

# Radiografia:

La radiografia es uno de los métodos tradicionales mas importante y mas utilizado en el
diagnostico de la enfermedad articular ya que puede caracterizar los cambios encontrados en el
hueso en un estadio cronico (Caron, J., 2003). No obstante, presenta alguna desventaja en los
principales estadios de la enfermedad ya que no pueden observarse cambios radiograficos
significativos en una fase inicial como lo es la degradacion del cartilago, lo cual puede retrasar el
diagndstico y como resultado el avance progresivo de la enfermedad a largo plazo (Kidd, J. et al,

2010).
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Los cambios observados en la radiografia a nivel articular, en estadio inicial, pueden ser: la
disminucion del espacio articular, esclerosis del hueso subcondral y la formacion de osteofitos.
Con el paso del tiempo se podrian evidenciar defectos radio lucidos en el hueso subcondral,
fragmentos osteocondrales e incluso lisis y anquilosis de la articulacion (Caron, J., 2003). También
Caron, J. (2011), en un reporte mas reciente destaca que los cambios radiogréaficos que pueden ser
observados en una articulacion afectada son los siguientes:

a) Inicialmente, reduccion del espacio articular, esclerosis del hueso subcondral, formacion de
osteofitos.

b) Con el tiempo, defectos radio lucidos en el hueso subcondral (lisis), fragmentos

osteocondrales, anquilosis de la articulacion.

Cambios Radiolégicos presentes en osteoartritis

Cambios radiolégicos Mecanismo patogénico

Osteofito peni articular Osificacion endocondral ocurre en los margenes
oseos, es de etiologica desconocida. Posiblemente
asociado a procesos reparativos mediado por
citoguinas

Reduccion asimétrica del espacio articular Degeneracion y pérdida del cartilago. Usualmente
en areas de carga de peso o elevado estrés. Puede
estar ausente cuando existe perdida focal del
cartilago.

F.adio opacidad subcondral incrementada Deposito de nuevo hueso en respuesta a cambios en
la transmision de fuerza y a causa de mucro
fracturas del hueso trabecular. Corresponde a areas
de maximo estrés. Esclerosis clinicamente
sighificativa a menudo corresponde a una perdida
completa del cartilago articular

Area radio lucida subcondral Cambio poco comun de patogénesis incieria,
posible necrosis por presion por el ligmdo sinovial
contra el acceso de vias fisuradas del plato

subcondral o relacionada a necrosis por presion a
causa de trauma al hueso

Cuerpos osteocondrales Desintegracion de la superficie articular u Osteofito
fracturado. Puede estar presente generando lesion.
Anquilosis/remodelacién avanzada Respuesta articular a una avanzada degeneracion.

Tabla N° 2: Cambios radiol6gicos presentes en osteoartritis.

(Fuente: Caron, J., 2011)
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Foto N° 10: Radiografia lateral articulacion interfalangica distal con signos de OA en apofisis
del extensor, tercera falange, perfil anterior de la segunda falange y perfil plantar del hueso

navicular. (Fuente: Catedra de Patologia Quirdrgica UNRN, Audisio, S., 2019).

Foto N° 11: Presencia de osteofitos entre las filas proximal y distal del carpo. Proyeccion APLO.

(Fuente: Catedra de Patologia Quirdrgica UNRN, Audisio, S., 2019).

Otras técnicas de diagndstico por imagenes utilizadas en OA:
- Resonancia magnética:
Las imagenes obtenidas por resonancia magnética son similares a las obtenidas en la tomografia

computarizada, proporcionando un muy buen detalle de los tejidos blandos y las estructuras
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intraarticulares, informacion que actualmente solo era obtenida por artroscopia. (Mcllwraith, C.,
2004).

- Tomografia computarizada:

De acuerdo a Puchalski, S. (2011) la gran ventaja de la tomografia computarizada seria la
detallada evaluacion de la estructura 6sea. Permite detectar pequefios cambios en la densidad 6sea
generada por procesos de Osteolisis o proliferacion que podria pasar inadvertida en la radiografia.

- Biomarcadores:

Los biomarcadores pueden ser usados para definir y precisar procesos patobiolégicos en la
articulacion, realizar diagndsticos diferenciales entre articulaciones afectadas y no afectadas;
ademas distinguir el nivel de degradacion en el cartilago articular, monitorear la respuesta al
tratamiento y dar un pronostico (Frisbie, D. et al, 2008). Segun Mcllwraith, C., (2005b) los
biomarcadores directos del catabolismo del cartilago estan relacionados a los procesos de
degradacion del cartilago y consisten principalmente en los productos de ruptura del colageno tipo
I1'y fragmentos de proteoglicanos que son liberados en grandes concentraciones al fluido sinovial.
Los biomarcadores de la fase anabdlica corresponden a proteinas producidas activamente por
osteoblastos y condrocitos (Frisbie, D., 2011).

Los marcadores moleculares indirectos reflejan cambios méas generales que no estan claramente
definidos y pueden contribuir en varios eventos y tejidos. Tal sefiala el mismo reporte de Frisbie,
D. (2011), los marcadores indirectos son: citoquinas, factores de crecimiento y MMPs.

- Artroscopia:

La cirugia artroscépica es el avance mas importante y uno de los mas importantes métodos
diagnodsticos de la enfermedad articular en equinos, esta técnica posee una alta sensibilidad y

especificidad segun el reporte de Ross, M. (2011b). El uso de artroscopia para la examinacién de
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articulaciones supone ventajas tales como la reduccion del trauma a ser realizado mediante
pequefias incisiones y disminuye el riesgo de dafio a tejidos blandos articulares, minimos riesgos
de complicaciones como dehiscencia y posteriores seromas. En consecuencia, permite un rapido
retorno al ejercicio del equino y es méas versatil permitiendo el acceso a articulaciones que son
dificiles de abordar con otros métodos diagnosticos como la articulacion coxofemoral (Ross, M.,
2011b). Al respecto, Kidd, J. et al (2001) reportaba que la artroscopia permite la visualizacion
directa del cartilago, sinovia, ligamentos intra-articulares y es mas sensible en la identificacion de

leve a moderada degeneracion del cartilago.

Foto N° 12: Artroscopia donde se puede apreciar las vellosidades aumentadas de longitud
debido al estado de OA en la articulacion. (Fuentes: Catedra de Patologia Quirargica UNRN,

Audisio, S., 2019); www.vetcenter.com).
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Foto N° 13: Artroscopia donde se puede apreciar alteraciones del cartilago articular y la

presencia de osteofitos marginales. (Fuentes: Catedra de Patologia Quirargica UNRN, Audisio, S.

2019); www.vetcenter.com)

Tratamiento:

El abordaje terapéutico de la Osteoartritis se enfoca en que el miembro y articulacion afectada
trabajen de la mejor forma, inhibiendo los cambios degenerativos del cartilago articular, asumiendo
que los pacientes tratados de manera temprana tienen mejor pronostico clinico y deportivo
(Goodrich, L., 2006b).

Son varias las opciones médicas para el tratamiento de la enfermedad articular degenerativa, los
medicamentos antinflamatorios como corticoides y antinflamatorios no esteroides (AINES) pueden
ser administrados via sistémica u oral. Asi también, otro tipo de farmacos como el acido hialurénico,
el hialuronato de sodio, los glucosaminoglicanos polisulfatados, sulfato de condroitina, antibioticos
como amikacina, gentamicina, entre otros, pueden ser administrados de forma intraarticular (Souza,

M., 2016).
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Tratamientos convencionales:

El tratamiento convencional de la OA basicamente ha sido enfocado hacia la neutralizacién de la cascada
de la inflamacion, ya sea por el bloqueo de las cicloxigenasas (COXs) o de la fosofolipasa A2 con el uso de
AINES o corticoesteriodes respectivamente (Carmona, J. & Giraldo, C., 2007). A pesar que estos farmacos
pueden tener efectos supresivos en el metabolismo del cartilago articular, permiten reducir en gran medida

la inflamacion y el dolor. (Sandoval, J. et al, 2013). Entre ellos, ameritan mencionarse:

o Anti inflamatorios no esteroideos (AINES):

Son utilizados en el tratamiento al ser antinflamatorios que inhiben agentes enzimaticos que
convierten el acido araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos (Goodrich, L., 2006), éstos a
su vez, hacen parte de las sustancias proinflamatorias. Ademas, los AINES detienen la actividad de
la cicloxigenasa (COX) especialmente de las isoenzimas COX1 y COX2. (Zimmerman, M. &

Dyson, S., 2011).

La Fenilbutazona (FBZ) es el AINEs mas comunmente usado para el manejo de inflamaciones

musculo-esqueléticas y dolor en equinos, particularmente en OA (Barton, M., 2015).

o Corticoides intra-articulares:

Es la droga mas comun usada para tratamiento intraarticular de sinovitis no infecciosa, con
potente efecto anti-inflamatorio y actividad analgésica indirecta (Grauw, J. et al, 2015). El
mecanismo de accion ejercido por estos farmacos se relaciona con la inhibicion de la fosfolipasa
A2, al producir proteinas antifosfolipasa llamadas lipocortinas, de esta manera suprime la

vasodilatacion, la migracion y el acumulo de células inflamatorias (van Weeren, P., 2010).
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Se describen en algunos reportes, citados por Goodrich, L. (2006), efectos adversos del uso de
corticoides en el cartilago articular tales como disminucion del tamafio de condrocitos, pérdida de
GAGs y disminucion de la sintesis de GAGs, inhibicion de la sintesis de proteoglicanos, necrosis

de condrocitos e hipocelularidad asociada al sobre uso de estos farmacos.

Algunos problemas asociados a la administracion intraarticular de corticoides son: Artropatia
esteroidal, se presenta en caballos con severa OA seguida de repetidas inyecciones de
corticoesteroides combinada con ejercicio continuo; Inflamacion pos inyeccion, y potenciacion de
infecciones (Goodrich, L., 2006).

e Acido hialurénico:

El acido hialuronico se encuentra presente en el liquido sinovial, su accion radica en restaurar la
visco-elasticidad y lubricar los tejidos blandos intra-articulares, inhibicién de la quimiotaxis de
macrofagos, reduccion de la proliferacion linfocitaria, disminucién de las concentraciones de
prostaglandina y captacion de radicales libres de oxigeno (Mcllwraith, C., 2011). La administracion
de acido hialurénico endovenoso es una forma no invasiva y Gtil para tratar maltiples articulaciones

al mismo tiempo (Goodrich, L., 2006).

Mientras que la administracion intra articular de acido hialurénico generalmente se realiza
combinada con corticoides, sin embargo diversos estudios citados por Grauw, J. et al (2015)
demuestran que el uso de triamcinolona versus, triamcinolona mas hialuronato, indican la
reduccidn de claudicacién en mas de dos grados en los pacientes tratados solo con triamcinolona por

sobre los tratados con la terapia combinada (Grauw, J. et al, 2015).
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e  Glicosaminoglicanos sulfatados:

Tienen propiedades condroprotectoras, debido a esto se consideran como opcién para las
terapias regenerativas del cartilago articular, mas que para el tratamiento de los procesos
degenerativos articulares (Sandoval, J. et al, 2013). El principal criterio para la inclusion de estos
agentes en las terapias de la enfermedad articular es la prevencién de la destruccion articular
(McCarthy, H., 2012). El efecto antinflamatorio de los glicosaminoglicanos incluye la inhibicion
de proteasas, 0xido nitrico y metaloproteinasas, modificacion de la actividad de las colagenasas y

las plasmina, e inhibicion de la Interleuquina 1 (Hassan, A. et al, 2015).

Segun reporte de Sandoval, J. et al (2013), el condroitin sulfato permite el deposito de sustrato
para la matriz extracelular, inhibe proteasas, sintesis de colageno, mejora la viscosidad del liquido
sinovial por favorecer las concentraciones de acido hialurénico. Por ese motivo se propone, en el
tratamiento de caballos con enfermedad articular, la combinacion de glucosamina con Condroitin

sulfato como agentes coadyuvantes y condro-protectores (Sandoval, J. et al, 2013).

Como complemento a la terapia convencional, sea una u otra la seleccionada, las indicaciones
al encargado del equino deportivo son:

# Reposo:

La base del reposo es reducir la fuerza y estrés en el tejido dafiado y permitir que los procesos
reparativos normales procedan. El musculo puede sanar mas rapido que los tendones y ligamentos,
por otra parte, la reparacion del cartilago es complicada debido a la metaplasia del tejido al

repararse, que toma alrededor de 4 a 6 meses (Grant, B., 2011).
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# Inmovilizacion:

Esté indicada la fijacion cuando hay cualquier tipo de lesion desestabilizante, pero, no es lo ideal
si el problema estéa limitado a una Sinovitis/Capsulitis puesto que la inmovilizacién prolongada
puede conducir a la atrofia muscular y a la formacion de adherencias dentro de la articulacion; asi
como también la atrofia del cartilago articular (Mcllwraith, C., 2004). Una articulacion normal
puede tolerar hasta cuatro semanas de inmovilizacion sin cambios significativos e irreversibles del
cartilago articular (Grant, B., 2011).

# Rehabilitacion:

En la rehabilitacion los ejercicios pasivos proveen la distribucion de nutrientes a los condrocitos
y reducen el nimero de adhesiones sinoviales. Las caminatas lentas mantienen el movimiento de

la capsula articular y evitan cambios atréficos en el cartilago articular (Mcllwraith, C., 2004).

A las terapias convencionales se suma el uso de tratamientos alternativos como las ondas de
choque, acupuntura, campos magneticos, ultrasonido terapéutico, terapia fisica y acuatica (Koenig,
T., 2014). La natacion mejora la fuerza muscular y coordinacion, disminuye el edema, mejora el
rango de movimiento articular y disminuye el dolor, debido a la reduccion del estrés mecanico

aplicado al miembro (King, M. et al, 2012).

Terapias Regenerativas:

A modo de complemento a los tratamientos convencionales para las OA, han surgido desde el

inicio del siglo XXI las denominadas terapias regenerativas. El propdsito de estas terapéuticas



42

articulares, segun destacan Sandoval, J. et al (2013), es restaurar la estructura normal y fisiologica
de la superficie articular, hueso subcondral, ligamentos, meniscos, membrana sinovial y otras
estructuras alrededor de la articulacion afectada, dafiadas por trauma, degeneracion o procesos

inflamatorios.

Uno de los primeros hallazgos en tales terapias, reportado por Weinberger, T. (2008), fue el
Suero Aut6logo equino en el afio 2001 en Alemania. Se desarrollé un producto comercial llamado
Orthokine®, correspondiente a una terapia de suero aut6logo condicionado (ACS), para afios
después aparecer en USA bajo el nombre de IRAP® I. (Weinberger, T., 2008). El suero autélogo
condicionado se genera de la misma manera que IRAP, pero por cuestiones legales, se denomina
ACS. (Fortier, L. et al, 2011).

Es un suero sanguineo enriquecido con la produccion enddgena de la proteina antagonista del
receptor de interleucina 1 (IL-1Ra o IRAP) y puede obtenerse en laboratorio por medios
bioguimicos (inmunoglobulinas, LPS, IL-1, TNF-a...), 0 de manera mucho mas sencilla por
fendmenos fisico-quimicos. Algunos componentes sanguineos, como los monocitos, son capaces

de producir esta IL- 1Ra. (Vazquez, F. et al, 2012).

El ACS se produce, de acuerdo lo reportan Fortier, L. et al, (2011), por incubacion de sangre
venosa completa con diminutas esferas de vidrio recubiertas de sulfato de cromo, por un aumento
en la concentracion de factores de crecimiento como factores de crecimiento derivados de plaquetas
(PDGF) vy factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), y ademas de aumento en la

concentracion de IL-1 Ra.

La sencillez del método posibilita que existan kits comerciales, tal es el Orthokine® con los que
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los clinicos equinos pueden preparar ACS con un equipamiento de laboratorio minimo. Estos
preparados no sdlo contienen elevados niveles de IL-1 Ra, sino que también presentan otros
factores de crecimiento y citoquinas. (Vazquez, F. et al, 2012). Existen datos, tales los mencionados
por Bafios, A. et al (2009), donde se observé que los caballos tratados con suero aut6logo
condicionado tienen una mejoria clinica significativa, ademas de desarrollar menor hiperplasia de

la membrana sinovial y menor grado de lesién histoldgica.

Existen dos mecanismos, para la aplicacion terapéutica de IL-1 Ra (proteina antagonista del
receptor de interleucina 1). Ellas son, tal sefiala Kusch, K. (2013): la proteina recombinante

conocida como IRAP vy la terapia génica.

Respecto de la Terapia Genica, Robbins, P. et al (2003) sefiala que tiene por objetivo transferir
moléculas terapéuticas que codifican genes a los tejidos intraarticulares para convertirse en sitios
enddgenos de sintesis de proteina terapéutica, ya sea en las células sinoviales o condrocitos del
cartilago articular. Estos genes pueden ser transferidos por vectores virales o no virales. Los virus
mas utilizados son Adenovirus y Herpesvirus, los cuales se emplean de forma directa (in vivo) o

indirecta (ex vivo) (Robbins, P. et al, 2003).
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Direct, in-vivo Indirect, ex-vivo

Vector
Adenovirus
Herpes Simplex Virus
AAV
Retrovirus
Lentivirus
Lipid:DNA complexes

Figura N° 9: Uso de vectores para transferencia génica local en la articulacion.

(Fuente: Robbins, P. et al, 2003).

A pesar de la potencialidad de la transferencia génica, debido a las limitaciones por la
complejidad y exigencias en el uso de los vectores para transferencia génica de IL-1 Ra, se ha

puesto especial atencién al uso de la proteina recombinante IRAP (Gouze, J. et al, 2003).

En la Tabla que sigue, a modo de sintesis, se pueden observar los efectos de la terapéutica
convencional y del SAC e IRAP sobre la patogenia de las Osteoartritis, donde resultarian

destacables los efectos benéficos de las terapias regenerativas en la proteccion del cartilago

articular en especial.



Tipo de Tratamiento

Efecto en la patogenia de OA

AINES sistémicos y topicos

IPGE 1GAG |dafio Histologico

Corticoides A

|IL-1 |FNT o [COX |IL-4 y 10 |TGF B

Acido Hialurénico 1Ay EV

TProteoglicanos

lagrecanasa
IMMPs

lmigracion de Células Blancas

lrespuesta de células articulares y

Leucocitos

Glucosaaminoglicanos polisulfatados 1A e

IM*

|Sinovitis y capsulitis

Artroscopia

| Dafio histologico , remplazo de CA ]

Suero autologo condicionado e IRAP

JIL-1 | Dafio histologico

Referencia: (1=aumento, | =disminucion)

Tabla N° 3: Tipos de tratamientos y su efecto sobre la fisiopatologia de la articulacion.

(Fuente: Sommer, N., 2012).
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Terapia de proteina recombinante IRAP (Proteina Antagonista del Receptor de IL-

1):

Segun el reporte de Weinberger, T. (2008) este tratamiento es utilizado en casos de Osteoartritis
equina u otras condiciones inflamatorias desde el afio 2001, y como ya fue sefialado se desarroll6
en Alemania con el producto llamado Orthokine®, correspondiente a una terapia de suero autlogo

condicionado, para luego desarrollarse en USA bajo el nombre de IRAP®. (Weinberger, T., 2008).

Esta técnica utiliza el receptor antagonista de interleucina -1 (IL- 1Ra) a partir del suero del
animal para conseguir los beneficios terapéuticos. Esto implica el aislamiento de proteinas
antiinflamatorias y regenerativas de la sangre del equino que seran inyectadas en la articulacion

afectada del propio animal. (Pinto, F. y Garcia Lifieiro, J., 2011).

De acuerdo al mismo autor la Interleucina 1 (IL-1) tiene un papel importante en el desarrollo de
artrosis y degeneracion del cartilago por su potente accion inflamatoria, por lo tanto, su antagonista
(IL-1Ra), inhibe los efectos perjudiciales de la IL-1 y supone una terapia eficaz para la patologia

articular. (Pinto, F. y Garcia Lifeiro, J., 2011).

El IRAP® se usa mas comunmente para tratar las primeras etapas de la osteoartritis y puede
usarse repetidamente sin efectos perjudiciales para el cartilago. Este tratamiento puede prevenir la
progresion temprana y el desarrollo de la osteoartritis, a fin de prolongar los afios de rendimiento
en un equino y prevenir el retiro anticipado de las competencias, asi como disminuir la necesidad

de un tratamiento veterinario continuo y terapias costosas. (University of Florida, 2020)
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Muchos veterinarios usan administraciones de IRAP® semanales en casos de cojera aguda o
periddicamente en casos de claudicacion cronica de bajo grado, 1y 2, segun la clasificacion de
claudicaciones de la American Association of Equine Practitioners (AAEP) citada por Frisbie, D.

et al (2007).

En un estudio clinico controlado, IRAP® mostrd una mejoria clinica significativa (p < 0.05) en
claudicacion, disminucion de la hiperplasia y hemorragia de la membrana sinovial y la creacién de

un entorno articular més favorable para la curacion (Frisbie, D. et al, 2007).

A diferencia de las terapias intraarticulares convencionales (corticosteroides y &cido
hialuronico) IRAP® utiliza agentes terapéuticos producidos por la propia sangre del caballo, con
un riesgo reducido de reaccion alérgica. Sin embargo, es una practica comun administrar EV de un

AINE antes de la administracion IA de IRAP® (Kawcak, C., 2013).

Segun reporte de Mcllwraith, C., et al (2012) el uso de IRAP® se ha vuelto mas comdn en las
carreras de caballos en Europa, ya que es una terapia bioldgica, sin efectos secundarios negativos
y aln no esta en la lista de sustancias prohibidas por la FEI (Federacion Ecuestre Internacional) en
contraposicién a la administracién de corticoesteroides. Masri, M. (2020) al respecto sefiala que
este medicamento regenerativo por provenir del suero del mismo animal y aplicarse en forma local

no se considera dopping.

A pesar de su éxito reciente, IRAP® aln no se utiliza como tratamiento para primera linea de
enfermedad articular. Esto se debe al hecho de que es bastante costoso, una mayor inversion inicial

en comparacion con la administracion de corticosteroides (Frisbie, D., 2006).
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A comienzos de la Gltima década, segin reporte de Hraha, T., et al (2011) se lanzd una nueva
marca de IRAP, el IRAP 1I® comercializado por el laboratorio Arthrex, para competir con el IRAP
I® comercializado por Laboratorios Dechra. Se han realizado algunos estudios clinicos
comparativos entre ambos, y se concluyé que IRAP 1I® tiene el doble de cantidad de receptor
antagonista de IL-1 (IL-1Ra), que tedricamente potenciara su efecto beneficioso y tiene una menor
produccion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que es una citoquina pro inflamatoria, en
comparacion con IRAP I® (Hraha, T. et al, 2011). Sin embargo, Pinto, A. (2015) sefiala que al
margen de estas ventajas, la mayoria de los veterinarios todavia prefieren el uso de IRAP I® porque

estan satisfechos con los resultados obtenidos.

Preparacion de la IRAP:

Al seguir las recomendaciones de Wright-Carpenter, T., et al (2004) para la obtencion de la
IRAP, después de la asepsia local, se inicia de una muestra de sangre entera extraida de vena
yugular, 50 ml, del equino enfermo mediante una jeringa que contiene en su interior micro-esferas
de vidrio impregnadas en sulfato de cromo. Esta sustancia estimula la liberacion proteinas
antiinflamatorias, incluyendo IRAP, que se une al receptor de IL-1. El proceso incluye ademas de
la recoleccion de la sangre, su incubacion a 37 °C durante 24 horas (+/- 5 horas). Luego se
centrifuga 10 minutos a 3700 rpm para separar el suero con IRAP del resto de la sangre. (Wright-

Carpenter, T. et al, 2004).
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Después de la centrifugacion, se procede a recoger el suero, para lo cual se conecta una canula
estéril que va unida a una jeringa de 20 ml, se coloca la jeringa en posicion vertical, y se extrae

lentamente el suero. (Weinberger, T., 2008).

Luego se pasa asépticamente el suero por un filtro de 0,22 um y se distribuye en jeringas de 5
ml antes de su congelacién para obtener un producto mas homogéneo. (Wright-Carpenter, T. et al,

2004).

En promedio se colectan 20-25 ml de suero a partir de la sangre entera, por lo tanto, se obtienen
5-6 dosis de IRAP. Estas dosis variaran dependiendo de la articulacion a tratar. Las dosis se utilizan

en fresco o se congelan para su posterior uso (Weinberger, T., 2008).

Foto N° 14: Extraccidn de sangre para IRAP (Fuente: Platvoet, C., 2011).



Foto N° 15: Jeringa con micro-esferas de vidrio. (Fuente: Barios, A. et al, 2009)

Foto N° 17: Centrifugacion de la sangre recolectada (Fuente: Pinto, A., 2015).
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Foto N° 18: Recoleccién de suero después de la separacién de componentes por centrifugacion

(Fuente: Pinto, A., 2015).

Foto N° 19: Filtracion final del suero en las jeringas, donde se coloca la dosis deseada que se

administrara posteriormente. (Fuente: Pinto, A., 2015).
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Foto N° 20: Jeringa con dosis de la IRAP. (Fuente: Barfios, A. et al, 2009)

Respecto del mecanismo de accion, los reportes de Platvoet, C. (2011), Pinto, F. y Garcia
Lifieiro, J. (2011) coinciden en destacar que la inyeccion intra-articular del antagonista de la IL-1
genera una disminucion dréastica del dolor e inflamacion de la articulacion afectada. Restaura la
articulacion y funcion del cartilago articular. Es una terapia antiinflamatoria que bloquea a la IL-1.
La proteina IRAP compite con la IL-1 por el sitio de union al receptor de la IL-1 (tipo 1y 2)
evitando el incremento del proceso inflamatorio.

El efecto clinico se debe parcialmente al mecanismo enddgeno de curacion de las heridas
activado por la exposicion a la superficie de células sanguineas “alienigenas” que estimularian
mecanismos como la cascada de coagulacion y reparacion de tejidos. Sumado a la administracion
de IL-1 Ra exdgena y a que la administracion de IL-1 Ra estimularia la produccién endégena de
IL-1 Ra. (Frisbie, D. et al, 2002).

Desde el punto de vista histoldgico, se ha demostrado disminucion en el grado de hiperplasia de
la membrana sinovial y menor fibrilacion del cartilago articular (Frisbie, D. et al, 2007).

Se menciona que la concentracion local de IL-1 Ra es muy baja en enfermedades degenerativas
para inhibir la destruccion del cartilago, muasculo, tejido espinal y otras estructuras de la

articulacion. Aungue, se considera que un exceso en la cantidad de IL-1 Ra de 10-1000 veces mas
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que la IL-1 seria efectiva para bloquear todos los receptores a la IL-1 presentes en el tejido.

(Wehling, P. et al, 2007).

Modo de utilizacion:

El tratamiento consiste en la administracion intra-articular de 4 aplicaciones sucesivas de IRAP
con intervalos de 7 dias cada una, evaluando semanalmente aspectos clinicos como respuestas a
flexion forzada y presencia de claudicacion. (Bafios, A. et al, 2009)

De acuerdo al reporte de Mcllwraith, C. (2011) la aplicacion de IRAP® tiene més éxito cuando
se usa en casos de sinovitis en caballos con osteoartritis que no respondieron bien al tratamiento
intraarticular con corticosteroides; asi mismo en equinos después de una artroscopia con lesion
focal del cartilago.

En tal sentido autores como Frishie, D. et al (2002) advierten que la respuesta es menos
favorable en articulaciones que muestran una lesion extensa del hueso subcondral y/o del cartilago.
Mientras que no se aconseja el uso en casos avanzados de patologia articular y cuando hay una

pérdida sustancial de cartilago articular (Frisbie, D., 2005; Adrados, P., 2020).

Esta terapia tiene bajo riesgo de contaminacion, dado que todo se realiza bajo estrictas
condiciones de asepsia. Mediante una Unica extraccion de sangre, se obtienen varias dosis que se
pueden conservar entre 6-12 meses. El riesgo de reacciones adversas, principalmente de rechazo
es bajo, dado que es una terapia proveniente del mismo animal, es decir terapia aut6loga (Adrados,

P., 2020).
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En la Tabla que sigue se muestra el protocolo de aplicacion de la IRAP inyectada dependiendo

del tamafio y la ubicacién de la articulacion. Por lo general, se recomienda descansar después de

cada inyeccion (University of Florida, 2020).

Indicaciones

Protocolo tratamiento

Articulacion interfalangiana distal

D: 4-6ml; N: 2-3 veces, |: 8-14 dias

Articulacion interfalangiana proximal

D: 2-4ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias.

Articulacion metacarpofalangica

D: 4-6ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias.

Articulacion Carpo (una seccion)

D: 2-4ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias.

Articulacion humeroradiocubital

D: 4-6ml, N:2-3 veces, |: 8-14 dias

Articulacion escapulohumeral

D: 4-6ml, N:2-3 veces, I: 8-14 dias.

Articulacion tarsometatarsiana

D: 1-2ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias

Articulacion tarso

D: 6-8ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias

Articulacion femorotibiopatelar

D: 4-8 ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias.

Articulacion acetabulofemoral

D: 4-8ml, N: 2-3 veces, |: 8-14 dias.

Referencias: D = Dosis.

N = Numero total de dosis.

| = Intervalo entre dosis.

Tabla N° 4: Protocolo de tratamiento desarrollado para el uso de IRAP en el tratamiento de

enfermedades articulares en el equino (Fuente: Weinberger, T., 2008).

La articulacion a tratar debe prepararse aseépticamente para la administracion de IRAP®. (Pinto,

A., 2015).

Después de la inyeccion se debe vendar la articulacién por dos dias, y mantener al caballo en

reposo absoluto durante tres dias. Se comienza con caminatas a mano durante 30 a 45 minutos que

sirven para promover la dispersion del IRAP® por la articulacién, después una semana montado a
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paso, se sigue con otra semana montado a paso y trote, antes de regresar a su programa de
entrenamiento. También en algunos casos se suelen utilizar herraduras correctivas (Platvoet, C.,

2011).

Foto N°22: Administracion de la IRAP en articulacién metacarpofalangica. (Fuente: Pinto, A.,
2015).

Por Gltimo, en cuanto a la decision de implementar una terapia del tipo de la IRAP en las OA,
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destaca Frisbie, D. (2005) que es necesario tener presente que no puede revertir un dafio articular
permanente, pero sirve para prevenir futuras inflamaciones y reducir el progreso de la enfermedad.

(Ver Anexo I. Videos complementarios con modo de uso).

Ventajas y Desventajas:

Para hacer referencia a los efectos beneficiosos y no tan promisorios de la aplicacién de las
terapias regenerativas, en forma comparativa con las terapéuticas convencionales, seria necesario
contar con reportes que refieran a ensayos clinicos realizados con rigor cientifico, es decir que en
su disefio contemplen un grupo tratado con IRAP versus otro grupo con tratamiento clasico. A su
vez con un registro de la evolucion que resulte comparable, es decir que registren en forma paralela
los mismos parametros.

En la bibliografia consultada no se encontraron experiencia del tipo ensayos clinicos con fuerza
estadistica. Sin embargo, existen algunas evidencias tales como la de Pinto, F. y Garcia Lifieiro, J.
(2011), quienes realizaron tratamientos con la IRAP en la articulacidn interfalangiana distal de seis
equinos, refractarias a infiltraciones de acido hialurdnico, acetonido de triamcinolona y AINEs,
comprobando la efectividad de la terapia regenerativa. Los equinos tratados con IRAP tuvieron
mejoria del cuadro clinico al cabo de la segunda inyeccion. La claudicacion desaparecio a la cuarta
aplicacion.

Asi también, en un estudio de Bafios, A. et al (2009), se describe en un caballo pura sangre de
carreras de 4 afios de edad, tras un entrenamiento moderado se aprecié descenso del rendimiento

deportivo acompafiado por cojeras, inflamacion articular con efusién sinovial y evidente dolor a la
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palpacion. Una vez realizado el estudio radioldgico de la extremidad anterior izquierda, se observa
un cambio radiologico llegando al diagndstico de Enfermedad Degenerativa Articular (EDA) de

caracter moderado.

Foto N° 23: Estudio radiologico de articulacion metacarpo falangica, extremidad anterior

izquierda. (Fuente: Barfios, A. et al, 2009)

Se le instaura el tratamiento convencional, administrando por via intra-articular tres dosis de
acido hialuronico y cortisona (Triamcinolona), mas aplicacion de antimicrobiano sistémico
(Gentamicina) y un AINEs (Fenilbutazona) durante tres semanas disminuyendo el ritmo de
entrenamiento. A las 24 horas de administrar la inyeccion intra-articular se observo disminucion
de la efusidn sinovial y del dolor en la prueba de la flexion, aunque a las 72 horas después de
haberse administrado el tratamiento vuelve a presentar dolor y cojera.

Al no obtenerse mejoria en los signos clinicos se decidio utilizar la terapia con la IRAP, que se
mantuvo durante cuatro semanas con una aplicacién semanal por via intra-articular del preparado

y se administrd una quinta aplicacién para aumentar las posibilidades de éxito del tratamiento.
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El equino regreso al entrenamiento a partir de la tercera semana aumentando gradualmente su
nivel de trabajo deportivo y observandose una notable mejoria. A los cuatro meses después de la
altima inyecciéon el caballo retorn6 a la competicion obteniéndose resultados deportivos

satisfactorios. (Bafios, A. et al, 2009).

Foto N° 24: Equino pura sangre de carreras tras la aplicacion de IRAP. (Fuente: Bafios, A. et al,

2009).

A) Ventajas:

o Hay bajo riesgo de rechazo al tratamiento, ya que se prepara con la propia sangre del
equino, siendo una terapia autologa.

e  Su preparacion es rapida y simple.

e El uso de IRAP® se ha vuelto mas comun, ya que es una terapia bioldgica, sin efectos
secundarios negativos y aln no esta en la lista de sustancias prohibidas por la FEI (Federacion
Ecuestre Internacional) en contraposicién a la administracion de corticosteroides (Mcllwraith, C.

et al, 2012).
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e No hay dopping asociado a este tratamiento ya que proviene del suero del mismo equino.
(Masri, M., 2020).

o IRAP® tiene menor riesgo de contaminacion, dado que todo se realiza bajo estrictas
condicionesde asepsia (Adrados, P., 2020).

o Mediante una Unica extraccion de sangre, se obtienen varias dosis que se pueden conservar
entre 6-12 meses (Adrados, P., 2020).

e  Se puede usar en caballos en los que no se esté teniendo una buena respuesta con
tratamientos convencionales (Adrados, P., 2020).

e No tiene riesgo de presentacion de Laminitis en comparacion con el uso de corticoides
(Adrados, P., 2020).

o Mejora en los signos clinicos, morfologia del cartilago articular y anormalidades
radiologicas asociadas al proceso de degeneracion articular, respecto al uso de las terapias

convencionales (Adrados, P., 2020).

B) Desventajas:

e La respuesta es menos favorable en articulaciones que muestran una lesion extensa del
hueso subcondral y/o del cartilago (Frisbie, D. et al, 2002).

e No se aconseja su uso en casos avanzados de patologia articular y cuando hay una pérdida
sustancial de cartilago articular (Frisbie, D., 2005; Adrados, P., 2020).

e Todavia no existen estudios a largo plazo que verifiquen al 100% la efectividad de IRAP
en artropatias de curso crénico, pero los resultados obtenidos a corto plazo en episodios agudos

son muy satisfactorios y ha quedado confirmado su potente accion antiinflamatoria en el cartilago
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articular (Pinto, F. y Garcia Lifieiro, J. 2011).

e Tiene una corta vida media corta intra-articular, por lo tanto, el esquema de aplicacién
resulta insoslayable.

e Desde el punto de vista econdmico es una terapia de costo elevado.

e Todo tratamiento con IRAP es precedido de un examen locomotor completo, asi como de
examenes de diagndstico por imagen complementarios (radioldgicos y ecograficos), hecho que
aumenta aun mas el costo de la terapia en si (Adrados, P., 2020).

e La IRAP tiene menor concentracién de plaquetas y factores de crecimiento a comparacion

de otras terapias regenerativas como el plasma rico en plaquetas (PRP) (Platvoet, C. 2011)

Por ltimo, se destaca que las formas y productos de terapias regenerativas se encuentran
en permanente actualizacion para mejorar eficacia y eficiencia. Un ejemplo de estos avances lo
constituyen las utilizadas para tratar Osteoartritis en la actualidad que realizan la extraccion de la
sangre, la cual es procesada y centrifugada. Este proceso se realiza en la terapia IRAP ya citada, y
también en la nueva terapia de aplicacion intra-articular de la denominada Solucién de Proteina
Autdloga (APS), promovida por la cirujana e investigadora veterinaria equina, la doctora Alicia
Bertone y la compafila Owl Manor Veterinary patrocinadora del sistema Pro-Stride (Masri, M.,
2020).

El dispositivo Pro-Stride® APS es otro sistema autdlogo de base comercial que se
comporta de manera similar a IRAP® en el sentido de que potencia la proteina antagonista del

receptor de Interleucina 1 (Bertone, A. et al, 2014); (Owl Manor Veterinary, 2016).



Foto N° 25: Kit Orthokine®. (Fuente: https://www.dechra-us.com/our-

products/us/equine/horse/prescription/orthokine-vet-irap-10).

Foto N° 26: Kit IRAP® | (Fuente: https://www.dechra-us.com/our-

products/us/equine/horse/prescription/orthokine-vet-irap-60).
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Foto N° 27: Kit IRAP ® I. Incluye jeringa y catéter. (Fuente: Pinto, A., 2015).

Foto N° 28: Kit Pro-Stride® APS. Representacion de izquierda a derecha de: 1° dispositivo
separador de proteinas, 2° contrapeso azul de 60 ml, 3° dispositivo concentrador de proteinas, 4°

contrapeso Pro- Stride verde. (Fuente: https://www.omveterinary.com/pro-stride).


https://www.omveterinary.com/pro-stride
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Foto N° 29: Representacion grafica desde la extraccion de sangre en el equino hasta la obtencion

de la solucion de proteina autéloga. (Fuente: https://www.omveterinary.com/pro-stride).


https://www.omveterinary.com/pro-stride
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CONSIDERACIONES FINALES

v El trauma repetitivo y la lenta reparacion de los componentes del cartilago
aun son consideradas las mayores causas de Osteoartritis en equinos atletas.

v IL-1 es la principal citoquina responsable de la degradacion cartilaginosa
articular y el TNF-a contribuye mas en el dolor asociado al dafio articular.

v En las OA, la Sinovitis es la clave en la produccion de efectores
inflamatorios, y la respuesta desencadena todos los procesos degenerativos que llevan a
la destruccion de la articulacion.

v El receptor antagonista de la IL-1 (IL-1 Ra) es producido en respuesta al
proceso inflamatorio para inhibir competitivamente la inflamacion local generada por
IL-1, el desbalance entre IL-1 e IL-1 Ra predispone para Artritis u otras enfermedades
inflamatorias.

v La terapéutica convencional mas utilizada para el tratamiento de OA es la
inyeccidn intra-articular de corticoides, la cual si es aplicada en forma reiterada genera
efectos adversos que conducen a acelerar el desarrollo de la enfermedad agravando el
prondstico y el rendimiento deportivo del equino.

v La basqueda por nuevas opciones terapéuticas condujo, a inicio de éste
siglo, a las terapias regenerativas autélogas, iniciando con el empleo del SAC, para luego
alcanzar mayor eficacia con el desarrollo de la denominada IRAP.

v Tanto la terapia de SAC como IRAP no so6lo contienen elevados niveles de
IL-1 Ra, sino que también presentan otros factores de crecimiento contribuyentes a

contrarrestar procesos inflamatorios.
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v Es importante comprender que la IRAP no revierte un dafio articular ya
iniciado y/o permanente, muy relacionado a las Osteoartritis, pero resulta muy efectiva
para prevenir futuras inflamaciones y mitigar el progreso de la enfermedad.

v La preparacion de la IRAP no requiere equipamiento de complejidad, es
répida y sencilla, utiliza el suero del mismo equino afectado por lo tanto se evitan
reacciones adversas por hipersensibilidad tipo 1. No obstante, tales ventajas se opacan
ante el elevado costo del kit comercial para la filtracion durante el proceso de obtencion.

v A pesar de la eficacia ofrecida por la IRAP® aun no se utiliza como
tratamiento de primera instancia para la enfermedad articular debido a la desventaja del
costo econdémico en comparacion con las terapias convencionales, tales como la
utilizacion de corticoides, AINEs e incluso &cido hialurénico.

v Por ultimo, en relacion a la bibliografia consultada corresponderia sefialar
gue son necesarios mas ensayos clinicos con rigor cientifico comparando ambas
terapéuticas, convencionales frente a las regenerativas. Tales experiencias, sumadas a
una disminucién en el costo del kit para la preparacion de IRAP contribuirian al empleo

mas generalizado en las primeras fases de las OA y en otros procesos inflamatorios.
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Descripcion de la Practica Profesional

Se cumplimentaron las 368 (trecientas sesenta y ocho) horas de OPP a modo de pasante, en la
“Estancia San Martin”, ubicada a 20 km de la ciudad de Lincoln, a vera de la ruta 50, al noroeste
de la provincia de Buenos Aires. Alli se crian y reproducen equinos dedicados a la actividad
deportiva del polo; y estd a cargo del MV Diego Tomas Benegas.

En el lugar se realiza principalmente actividad reproductiva y clinica general.

Dicho establecimiento pertenece a la firma “La Hache Polo” de Hilario Ulloa S.A. Quien facilito
las précticas fue la Profesora Adjunta de la Escuela de Medicina Veterinaria, MV Mariela Heredia,
y quienes oficiaron de guias fueron los Médicos Veterinarios Diego Tomas Benegas y Betiana
Tscherig egresada de la Escuela de Medicina Veterinaria de la UNRN.

El Haras tiene una poblacion de 320 (trecientos veinte) equinos aproximadamente, entre los
cuales se encuentran: yeguas vacias (donantes y receptoras), yeguas gestantes (madres y
receptoras), potrillos al pie de la madre, destetes, cria, potros en doma, equinos en hechura,
jugadoras, caballos de andar, y padrillos.

El establecimiento consta de 820 hectareas (ochocientas veinte hectareas) de las cuales esta
dividido en 13 lotes segun categorias, destinados a pasturas para la alimentacion de los equinos.

En el casco del establecimiento se encuentra un sector llamado “enfermeria” que consta de un
potrero de 4 hectareas, 5 corrales individuales, 1 toril con manga. La mayoria de las practicas se
llevaron a cabo en éste sector debido a que en el mismo se realizan las revisaciones generales,

tareas de enfermeria, internaciones y se reciben los animales afectados que se traen desde el campo.
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Foto N° 30: Mapa de Estancia San Martin con sus respectivas divisiones expresadas en

hectareas. (Fuente propia).

arboles,

camino.

encenada.

— OEe,

Foto N° 31: Referencias del mapa de la Estancia San Martin. (Fuente propia).



Foto N° 33: Se observa parte de los corrales individuales y manga con toril. (Fuente propia).

Foto N° 34: Potrero de enfermeria. (Fuente propia)
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Foto N° 35: Mangas de revisacion general. (Fuente propia).

Ademas, el casco consta también del sector de galpones destinados para alojar equinos para
enfermeria e internacion. También cuenta con un sector de padrilleras que consta con cuatro

potreros de una hectarea cada uno y con cuatro boxes donde duermen de noche los padrillos.

Foto N° 36: Padrillera. (Fuente propia).
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Foto N° 38: Galpones de enfermeria. (Fuente propia).

Foto N° 39: Farmacia. (Fuente propia).
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Foto N° 40: Farmacia. (Fuente propia).

Foto N° 41: Laboratorio: (Fuente propia).

71



Entre el sector de mangas de revisacion y los galpones se encuentra el laboratorio con su
equipamiento necesario para las ecografias, transferencia de embriones e inseminacion artificial.
Ademas, la farmacia veterinaria donde se almacenan todos los medicamentos y dispositivos
necesarios para poder realizar curaciones, tratamientos, desparasitaciones, vacunaciones y otras

terapéuticas eventuales.

Descripcion de Casos

Con el objetivo de una descripcién mas ordenada y precisa de los diferentes casos clinicos
observados durante la OPP, se procedié a una clasificacion de ellos segin sistemas organicos
comprometidos. De esa manera los 156 (ciento cincuenta y seis) casos clinicos se distribuyeron en
patologias por sistema o en especialidad, segun detalle que sigue:

- Patologias masculo esqueléticas > 7

- Patologias articulares > 2

- Podologia 2> 7

- Patologias oculares 2> 2

- Cirugias 2> 1

- Patologias reproductivas 2> 3

- Neonatologia 2> 4

- Heridas diversas -> 18

- Dermatopatias > 8

- Patologias neuroldgicas 2> 1

- Comportamiento condicionado = 1 (conocidos como Vicios)
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Asi también se realizaron procedimientos de Examenes Complementarios:

- Ecografias: 4 casos

- Radiografias: 5 casos

Ademas, se participd en tareas sanitarias diversas, entre ellas:

o Desparasitaciones: Lote de yeguas receptoras vacias (23 casos), lote de potrancas de 2 afios
(40 casos)

o  Vacunacién: Yeguas prefiadas (30 casos).

Casos clinicos relevantes:
A continuacion, se describen brevemente algunos casos clinicos de mayor relevancia dentro de
la lista antes mencionada:

Cada caso se presenta con el formato de Ficha Clinica resumida, haciendo referencia a los

siguientes aspectos:

Resefia / Anamnesis o Motivo de Consulta

Examen clinico

- Diagnostico Presuntivo
- Tratamiento

- Prondstico y Evolucion

- Imagenes
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Caso N°1: Contraccion de flexores.

Foto N° 42: Contraccion flexural en potranca. (Fuente propia).

Resefia:

o Nombre: Cria RP 20/5. Receptora 745 (Entonada/Lavinia Black Jack)
o Especie: Equino.

o Raza: Polo Argentino.

o Sexo: Hembra.

o Edad: 7 dias

o Pelaje: Alazan

o Funcion: Cria

Historia clinica:

Potranca recién nacida se le dificulta incorporarse para poder mamar calostro. Ingresa al area de
enfermeria para control y seguimiento.

Examen clinico:

Sus parametros eran los siguientes:

o FC: 68 Ipm
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J FR: 16 rpm
o T°C:38°C
J Mucosas aparentes: Rosadas, humectadas con brillo.

Diagnéstico Presuntivo:

Contraccion de tendones flexores por causa congénita.

Tratamiento:

e  24/09/2020: Nace potranca y entra a box inmediatamente a cuidados intensivos.

e  25/09/2020: Extraccion de sangre de madre, para preparar plasma y se transfunde.

e Se complementa terapia con Ranitidina 4 ml via oral, Meloxicam 2 ml via oral. Terramicina
via endovenosa 1 gramo cada 24 horas por 3 dias.

e  Ayuda manual para incorporarse y que pueda mamar.

e 29/09/2020 se coloca yeso.

e 02/10/2020 se retira yeso

e 03/10/2020 Se coloca ovata y vet-rap con tutor, en miembro anterior derecho, y con el pasar
de los dias se rota al otro miembro anterior.

Evolucién:
15/10/2020: Evoluciona favorablemente. Se coloca venda de polo en ambos miembros con férula
como tutor. La evolucidn se acentud en la mayor tonalidad muscular en los miembros permitiendo
un mejor desplazamiento al caminar y pudiendo incorporarse para mamar por sus propios medios.

Prondstico: Favorable.



Caso N°2: Melanomas en yegua de pelaje tordillo

Foto N° 43: Melanomas en region de la cabeza y del cuello. (Fuente propia).

Foto N° 44: Melanomas en cola. (Fuente propia).
Resefia:

o Nombre: Caprichosa

o Especie: Equino.

o Raza: Polo Argentino.

. Sexo: Hembra.

. Edad: 17 afios

o Pelaje: Tordillo
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o Funcion: Donante
Anamnesis:
Heridas de melanomas en toda la extension de la cola a causa de prurito.

Examen clinico:

Sus parametros eran los siguientes:

J FC: 40 Ipm

J FR: 12 rpm

. T°C:37,5°C

o Mucosas aparentes: Rosadas, humectadas con brillo.

Diagnéstico Presuntivo:

- Melanomas: Tumores que se generan a partir de células que contienen melanina,

predisponentes de equinos de pelaje tordillo, generalmente en equinos mayores a 15 afios.

Tratamiento:

Tratamiento paliativo de las heridas con solucion yodada, aplicacion de cremas con &cido borico

y vitamina A, y complementariamente vendajes con cinta elastica vet-rap

Evolucion:

La manera en que cicatrizan las heridas por segunda intencion causa una fibrosis marcada, e

impiden la movilidad normal de la cola. Ademas, los melanomas que se encuentran alrededor de

la zona perineal, podrian afectar a la capacidad de excrecion de la materia fecal y la miccién en la

yegua.

Prondstico:

Desfavorable debido a que es una patologia que avanza de manera progresiva.



Caso N°3: Herida con colgajo

Foto N° 45: Herida con colgajo. (Fuente propia).

3

Foto N° 46: Herida con colgajo suturada. (Fuente propia).

Resefia:

. Nombre: Gaucho
o Especie: Equino.
. Raza: Mestizo

. Sexo: Macho

. Edad: 9 afios

o Pelaje: Zaino colorado
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o Funcion: Trabajo

Anamnesis:

Herida en forma de colgajo. Causada a raiz de una tormenta eléctrica, debido al susto que los
truenos le causaron al equino, se enredd en un boyero la noche del miércoles 21 de Octubre. El
equino fue asistido el jueves 22 de Octubre por la mafiana.

Examen clinico:

Sus parametros eran los siguientes al momento de la asistencia veterinaria:
J FC: 40 Ipm

. FR: 14 rpm

. T°C: 38 °C

o Mucosas aparentes: Rosadas, con poco brillo.

Diagnostico Presuntivo:

Herida en forma de colgajos en region del pecho a la altura de la articulacion del hombro
extendiéndose hasta region del esternon ventralmente. La herida afectaba piel, subcutaneo y
musculos pectorales.

Tratamiento:

El tratamiento requirio aproximadamente 1,5 horas.

- En primer lugar, se procedi6 a la tranquilizacion del paciente inyectando de manera
combinada via endovenosa en la misma jeringa 2,5 ml de xilacina 'y 1 ml de butorfanol que
aporta analgesia.

- Luego se realizé la limpieza y desinfeccion de la herida con iodo diluido embebido en
algodon en forma de embrocado limpiando parte central de herida y después areas

periféricas.



80

- Se realizaron aplicaciones de lidocaina de manera local inyectadas en el borde del tejido
afectado.

- Se suturd con punto en U para dar firmeza al musculo desgarrado y luego se hizo punto
simple, utilizando hilo reabsorbible Vicryl. Se evit6 dejar la menor dimension de espacios
muertos. Las suturas de tejido subcutéaneo y piel se realizaron con hilo de polietileno con
suturas con punto en U.

- A la hora del tratamiento se realizd un refuerzo de dosis anestésica aplicando 1,5 ml de
xilacina con 0,5 ml de butorfanol.

- Se realizd un drenaje con una sonda con orificios que ayudan a la expulsion de liquidos
provenientes de la herida.

- Al terminar de suturar se aplicé agua oxigenada sobre bordes de herida.

Evolucion:

Los dias posteriores a la sutura, mas alla de tener un drenaje colocado, se produjo edema local.

Posteriormente comenzo a cicatrizar de manera correcta.

Prongstico:

Favorable con la debida atencion de la herida.



Caso N° 4: Bursitis

Foto N° 48: Aplicacion de hidroterapia. (Fuente propia).
Resefia:

. Nombre: Mareada Clon 04

o Especie: Equino.

° Raza: Polo
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Sexo: Hembra
Edad: 2 afios
Pelaje: Alazén

Funcion: Recria.

Anamnesis:

La potranca se encontraba en un lote con una marcada tumefaccion en el carpo del miembro

anterior derecho.

Examen clinico:

Sus parametros eran los siguientes al momento de la asistencia veterinaria:

FC: 46 Ipm
FR: 16 rpm
T°C:37,5°C

Mucosas aparentes: Rosadas con brillo.

Diagnostico Presuntivo:

Bursitis carpal. Presuntivamente la causa es traumatica producto de una posible patada con

algun equino compafiero de lote.

Tratamiento:

Se aplica Distrepbencil E-T, antibiotico inyectable que contiene: penicilina G sddica,
procainica y benzatinica, estreptomicina 2 gr, y acetonida de triamcinolona 10 mg, durante
tres dias, dosis 20.000.000 U.I. = 20 ml via intramuscular.

Se colocd una bota de hidroterapia para equinos en el miembro afectado por 20 minutos
una vez a la mafiana y otra vez a la tarde. También se incluyeron cubos de hielo juntos con

el agua para acentuar el tratamiento antiinflamatorio.
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- Paralelamente se aplicé hielo local en la zona inflamada, como asi también barro equino
cuya propiedad es astringente, antiflogistico, descongestivo y antiinflamatorio.
El barro contiene en su formula salicilato de metilo 30 gr, sulfato de cobre 2 gr, sulfato de
zinc 8 gr, alcanfor sintético 10 gr. El barro se coloca en el area y se cubre con una gasa, este
tratamiento se debe realizarse dos veces al dia.

Evolucién:

Se observa una pronta desinflamacion por efecto del farmaco antinflamatorio aplicado, sumado
al aporte de la hidroterapia. Dado que se trata de una paciente en etapa aguda de la bursitis la
evolucidn es notoria.

Prongstico:

Favorable, llevando a cabo el tratamiento indicado en tiempo y forma, a la mafiana y a la tarde.
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ANEXOS

- ANEXO I: Video complementario que ilustra desde la preparacion hasta el modo de
utilizacion de la terapia regenerativa IRAP aplicado en equinos.

https://www.youtube.com/watch?v=P-4HR9gwbHo
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