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ABREVIACIONES

e AECC: Complejo de cartilago epifisiario articular
e DOD: Enfermedad ortopédica del desarrollo
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RESUMEN

Osteocondrosis (OC(D)) es un desorden osteoarticular juvenil que afecta varias
especies de mamiferos incluyendo al caballo. Esta definida como un defecto focal en la
osificacion endocondral, lo que lleva a lesiones osteocondrales en el cartilago articular
superficial (osteocondritis disecante) que pueden fracturarse dando lugar a fragmentos o
cuerpos libres en las articulaciones. OCD es considerada como una enfermedad multifactorial
pero su fisiopatologia aln no se encuentra totalmente comprendida, asi como los procesos
bioldgicos y los mecanismos moleculares involucrados. Los caballos afectados pueden
presentar inflamacion articular, rigidez y cojeras. La OC es la enfermedad ortopédica mas
prevalente en el caballo, lo que la convierte en una preocupacién importante para la industria
equina por motivos de bienestar animal y causas econémicas. La siguiente monografia
pretende discutir las Gltimas teorias que darian a conocer la fisiopatologia de esta
enfermedad, que representa un desafio para los profesionales dedicados a la medicina equina.

Se utilizd el método prisma para la seleccion y organizacion de la informacion.

Palabras clave: Osteocondrosis, osteocondrosis equina, fisiopatologia osteocondrosis,

fisiopatologia osteocondrosis equina, osteocondritis disecante.



ABSTRACT

Osteochondrosis (OC(D)) is a juvenile osteo-articular disorder affecting several
mamalian species including the horse, is defined as a focal disturbance in endochondral
ossification, leading to osteochondral lesions at the superficial articular cartilage
(osteochondritis disecans) that may fracture giving rise to fragments or free bodies in joints.
OCD is considered as a multifactorial disease but its physiopathology is still poorly
understood as well as its biological pathways and molecular mechanisms. Affected horses
may present joint swelling, stiffness and lameness. Osteochondrosis is the most prevalent
orthopaedic disease in the horse, making it a mayor concern for the equine industry for animal
welfare and economic reasons. The following monograph profess to discuss the last theories
that will let us understand the physiopathology of this disease, that represents a challenge for
the professionals dedicated to the equine medicine. PRISMA method was used to select and

organize the information.

Key words: Osteochondrosis, Equine Osteochondrosis, Osteochondrosis Physiopathology,
Pathogenesis of Osteochondrosis, Osteochondritis Dissecans.



INTRODUCCION

La osteocondrosis es una de las patologias 6seas de mayor importancia en la medicina
equina, que afecta a los caballos jovenes con una alta presentacion en la clinica. Se encuentra
distribuida mundialmente, presentandose en distintas razas. Jeffcott (1996) fue el primero en
describir las posibles causas de esta patologia, categorizdndola como un problema
internacional para la industria equina, dada su alta prevalencia y el elevado gasto econémico
que implica.

En la literatura se utilizan varios términos para referirse a la patologia y dependiendo
de la publicacion son utilizados como sinénimos (osteocondrosis (OC), osteocondritis,
osteocondritis disecante (OCD)). De acuerdo a Ytrehus et al., (2007) la forma mas correcta
de definirla seria seglin la extension de la lesion, y por eso la osteocondrosis “/atente” se
define como un &rea focal de necrosis del cartilago confinado al cartilago epifiseal. Por otro
lado el término osteocondrosis “manifiesta” se utiliza cuando la lesion es visible
macroscopicamente y en el examen radioldgico. Y por ultimo, cuando se genera una fisura
en el area del cartilago necrotico y se forma un “flap” cartilaginoso, la designacion apropiada
es osteocondrosis disecante.

La osteocondrosis ha sido exhaustivamente estudiada durante 20 afios, con mas de
150 estudios publicados durante ese periodo. La causa definitiva de osteocondrosis aun es
desconocida, pero se ha establecido que principalmente se genera por un defecto en el
proceso de osificacion endocondral (Semevolos, 2017).

Los datos epidemioldgicos demuestran que esta condicidn esta presente en niveles
realmente altos en la poblacion equina (10-30%) dependiendo de la articulacion y la raza, lo
que produce un enorme gasto anual a nivel mundial (Desjardin et al., 2014b). Por ejemplo,
en caballos holandeses de salto se ha observado una prevalencia del 25% (Douglas, 2011).

Considerando que existe una gran cantidad de estudios en el Gltimo tiempo enfocados
en este desorden del crecimiento en equinos, resulta fundamental realizar una revision
bibliogréafica actualizada de esta patologia.

Esta revision bibliografica busca explicar los aspectos fisiopatologicos de la
osteocondrosis, con principal énfasis en discutir las teorias actuales para una mejor

comprension de los origenes de esta patologia y asi contribuir a la bisqueda de tratamientos



adecuados y/o la manera de prevenir su aparicion. Se utilizo el método PRISMA para la

seleccidn y organizacion de la informacion.



REVISION BIBLIOGRAFICA

DESARROLLO OSEO EN EQUINOS

En los mamiferos el esqueleto primario se forma como una estructura cartilaginosa
que durante la etapa fetal se comienza a transformar en hueso y que continta hasta despues
del parto. Durante este periodo hay dos procesos que ocurren simultdneamente: crecimiento
y osificacion. Por un lado, el proceso de crecimiento longitudinal de los huesos largos se
genera mediante el crecimiento de placas o fisis. En estas estructuras, desde una capa de
células germinales (células en estado de reposo), proliferan condrocitos y establecen un
soporte de matriz extracelular. El soporte forma la base para la aposicion de hueso primario
mediante osteoblastos que se originan de la metéfisis (Van Wereen, 2016). Por otro lado, el
proceso de osificacion de los centros primarios de osificacion en la diafisis de los huesos
largos comienza tempranamente en la etapa fetal, y al momento del parto, todas las diéafisis
son estructuras 6seas. Sin embargo, muchos centros secundarios de osificacion localizados
en la epifisis de los huesos largos y en otros sitios como apofisis y huesos cuboidales en
articulaciones complejas, estan parcialmente cartilaginosos al momento de nacer (Van
Wereen, 2016).
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Figura 1.: Representacion del proceso de osificacion endocondral en mamiferos. Tras el
cierre de las placas de crecimiento, el Unico cartilago que queda es el articular. N6tese la rica
vascularizacion del precursor cartilaginoso del hueso largo y la ausencia de vascularizacion

en el cartilago articular maduro (Van Wereen, 2006).

El proceso de osificacién endocondral

La estructura désea que posee el potrillo luego del parto es sometida a un
remodelamiento continuo bajo la influencia de cargas biomecéanicas durante el periodo de
crecimiento, el cual continta en el animal adulto. El proceso completo de remodelacion del
cartilago, seguido por su calcificacion, deposicion del hueso primario, y remodelacion
sucesiva hacia hueso trabecular que ocurre en el animal en crecimiento, es conocido como
osificaciéon endocondral (Van Wereen, 2016). En otras palabras, un adelgazamiento

progresivo y una involucion del cartilago de crecimiento epifisial ocurre con la maduracion
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hasta que el frente de osificacion se apoya en el cartilago articular, desconociéndose el por
qué la osificacion termina cuando toma contacto con el cartilago articular (Laverty y Girard
2013).

Figura 2.: Proceso de desarrollo epifisario. Este proceso inicia con la formacién de los
canales de cartilago (a) lo que lleva a una hipertrofia de los condrocitos (b) y a la posterior
invasion de vasos sanguineos (c). Los canales contintian en su proceso de expansion (d) y se
unen formando la cavidad medular (e). Posteriormente se generan diversos cambios
estructurales dentro del centro secundario de osificacion, y se produce el cambio de
orientacion de la placa de crecimiento-centro secundario de osificacién (f), se forma el plato
0seo epifisario (g) y subcondral (h); y finalmente, se detiene el crecimiento (i) (Peinado et
al., 2009).



El proceso de formacién de los canales de cartilago (figura 2) es el evento inicial que
antecede la aparicion del centro de osificacion secundario en algunas especies. Los canales
de cartilago son esenciales para el desarrollo epifisario y para el desarrollo de la placa de
crecimiento dado que transportan nutrientes, vasos sanguineos, factores de crecimiento y
hormonas hacia la condroepifisis. Histoldgicamente, un canal de cartilago es un tejido
conectivo laxo, compuesto de una capa endotelial, una membrana basal y una capa exterior
(Peinado et al., 2009).

En estudios realizados en humanos, la formacion del canal se produce mediante una
invaginacion del pericondrio (figura 2) que se extiende dentro de la matriz del cartilago no
calcificado, conformado por condrocitos inmaduros, hacia el centro de la condroepifisis.
Algunas metaloproteinasas de matriz (MMP) se expresan en los extremos de estos canales.
Las MMP son miembros de una familia de enzimas proteoliticas dependientes de zinc, que
degradan la matriz extracelular del cartilago de la condroepifisis formando un camino por
donde avanzan los canales. Dichos canales se extienden hacia el centro como respuesta a los
esfuerzos soportados por el hueso debido a la carga ejercida por los musculos adyacentes en
la traccion del movimiento. Durante todo el desarrollo epifisario el ancho de los canales de
cartilago permanece constante (Peinado et al., 2009).

La hipertrofia origina un proceso continuo en el cual la matriz que rodea a los
condrocitos hipertréficos se calcifica. Consecuentemente, la osificacion ocurre cuando los
canales convergen y liberan estos factores que lideran la muerte e hipertrofia de condrocitos.
En algunas fuentes se menciona que la muerte de condrocitos ocurre por apoptosis. Sin
embargo, en recientes estudios, se ha observado que cuando mueren los condrocitos estos
presentan vacuolas autofagicas en su matriz. Por ende, se ha concluido que los condrocitos

mueren por autofagia y no por apoptosis (Peinado et al., 2009).

Los condrocitos que se encuentran dentro de la condroepifisis pueden producir
factores inhibidores o estimuladores angiogenicos locales. Antes de la invasion de los
canales, el cartilago epifisario es avascular ya que los condrocitos liberan factores
antiangiogénicos. Por tanto, los canales conforman exclusivamente el Gnico medio de
penetracion de los vasos sanguineos en la condroepifisis (figura 2(c)), atraidos por los
factores angiogénicos liberados por las células mesenquimales con potencial de

diferenciarse. Estos vasos son fundamentales, ya que también transportan desde el exterior
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nutrientes, oxigeno, factores solubles (sistémicos y locales) como los factores de crecimiento,
las hormonas, las citocinas, las quimiocinas y los metabolitos necesarios para el desarrollo
del tejido dseo (Peinado et al., 2009).

El proceso de desarrollo epifisario procede con la expansion lateral de los canales
(figura 2 (d)). Los espacios presentes ocasionados por la muerte de las células dentro del
cartilago epifisario facilitan el crecimiento lateral de canales de cartilago. Cuando los canales
alcanzan la mitad de la epifisis, comienzan a extenderse transversalmente y se fusionan con
otros canales para formar una cavidad central (figura 2 (e)) que continGa creciendo
centrifugamente de manera isotropica. En esta cavidad medular se produce proliferacion
celular y mineralizacion de la matriz extracelular lo que induce la formacion de la placa de
crecimiento-centro secundario de osificacion (Peinado et al., 2009).

Cuando concluye el proceso de osificacion del “centro de osificacion secundario”, la
permeabilidad del cartilago epifisario disminuye considerablemente y bajo el cartilago
articular aparece una capa de cartilago calcificado. De esta forma se inicia, la resorcién
osteoclastica de una capa profunda de este cartilago calcificado, formando un tanel. Dentro
de este conducto, se forma un nuevo hueso denominado capa o plato de hueso subcondral
(figura 2 (h)) gracias a un proceso osteoblastico (Peinado et al., 2009). En otras palabras, la
fase final del proceso de osificacion endocondral esta caracterizado por la invasion de una
capa de matriz cartilaginosa mineralizada por brotes capilares y osteoblastos, llevando a una
gradual desaparicién de los condrocitos, dejando espacio a los osteoblastos que van a formar
el tejido de hueso maduro (Bourebaba et al., 2019).

El plato de hueso subcondral es una capa de hueso ubicado debajo del cartilago
articular. Este posee dos funciones principales: absorber el esfuerzo y conservar la forma de
la articulacion. El hueso subcondral provee amortiguacion a la articulacion y posee un bajo
mecanismo de elasticidad (Peinado et al., 2009).

El hueso subcondral en conjunto con el cartilago articular forman una entidad
funcional. El cartilago articular es un cartilago de tipo hialino que tiene como principal
funcion, recubrir las caras articulares de los huesos. Para reducir la friccion entre las caras
existe un liquido sinovial que cubre su superficie libre y acta como lubricante. El principal
objetivo funcional de esta estructura es resistir las fuerzas cortantes y compresivas generadas

por la locomocidn y transmitir esas fuerzas al hueso subyacente (Peinado et al., 2009).
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Uno de los principales componentes estructurales del cartilago es colageno tipo I, el
cual contribuye en la mantencion de las funciones biomecanicas de la articulacion, como la
resistencia al aumento de la presion ejercida por los proteoglicanos del cartilago o
contrarrestar la compresion generada durante el movimiento articular, gracias a su
conformacién espacial 3D organizada en una red de fibras de colageno (Bourebaba et al.,
2019).

La formacion de tejido cartilaginoso resulta de la integracién de condrocitos en la red
de colageno principalmente compuesta por colageno tipo |1, proteoglicanos y glicoproteinas,
ya que estas actian como proteinas de union que aseguran la estabilizacion de la estructura
del colageno. La resultante MEC esté caracterizada por su estabilidad, lo que garantiza la
rigidez y la resistencia del tejido cuando es sometido a fuerzas compresivas y de
cizallamiento (Bourebaba et al., 2019). Estas fuerzas de cizallamiento generan una
separacion de los tejidos al ser fuerzas paralelas que actan en sentido opuesto, produciendo
una deformacion en este caso del tejido 6seo.

El proceso de desarrollo epifisario posee un dinamismo que involucra diferentes
etapas de cambios estructurales. El centro de osificacion secundario que se forma dentro de
la epifisis del hueso mediante la osificacion endocondral realiza su transformacion a tejido
6seo (Peinado et al., 2009).



OSTEOCONDROSIS EN EQUINOS

Antecedentes historicos de osteocondrosis equina

Segun Olstad et al., (2015) el téermino osteocondritis disecante fue introducido por
Konig en 1887 para describir una condicion que estaba asociada a la formacion de fragmentos
en las articulaciones de pacientes humanos.

Posteriormente Bourebaba et al., (2019) sefiala que Konig sugiere tres posibles causas
para la enfermedad. Las primeras dos estaban relacionadas con un origen traumatico
incluyendo fragmentacion severa o necrosis del hueso subcondral, lo que indirectamente
llevaria a una pérdida de fragmentos. En la tercera, las lesiones fueron reportadas sin
antecedentes de trauma y fueron relacionadas con otros factores.

Bourebaba et al., (2019) sefiala que en 1947 se reportd el hallazgo de OCD en
equinos, caracterizado por una abrasion del borde lateral de la tréclea con luxacion lateral de
la patela. Estas lesiones, similares a las de los humanos, fueron observadas y reportadas como
si fueran lesiones osteocondrales y de osteocondritis disecante.

Olstad et al., (2015) establecié que a partir del afio 1978 hasta el afio 2007, los
estudios se enfocaron en describir la patogénesis del defecto focal producido en la osificacion
endocondral. Los aspectos clinicos, patolégicos, bioquimicos y moleculares de la condicion
han sido extensivamente estudiados en caballos, cerdos y aves (Laverty y Girard 2013). Sin
embargo, la mayoria de estos estudios han sido realizados en animales o especimenes con
signos clinicos, cambios radiograficos o lesiones macroscépicas representativos de etapas
cronicas de la enfermedad (Laverty y Girard 2013).

Segun Ytrehus et al., (2007) en el afio 1978, Olsson y Reiland sugirieron que la
fisiopatologia de osteocondrosis es la misma en todas las especies, incluyendo a los humanos.
La osteocondrosis fue caracterizada como una disrupcion del proceso de osificacion
endocondral en seis especies animales: cerdos, caballos, cabras, perros, pavos y gallinas
(Olstad et al., 2015).

Olstad et al., (2015) sefiala que de manera independiente, Kincaid et al., 1985,
Woodard et al., 1987, y Carlson et al., 1989 descubrieron areas de cartilago de crecimiento
necrotico en sitios predilectos para osteocondrosis en articulaciones de porcinos. En estos

estudios, el cartilago de crecimiento presentaba un suministro sanguineo que corria entre los



canales de cartilago los cuales estaban presentes por un periodo limitado de tiempo en las
etapas tempranas del desarrollo. Por esta razon, dichas areas de condronecrosis fueron
asociadas a vasos sanguineos de los canales de cartilago necraticos.

En efecto, Olstad et al., (2015) propone que Carlson et al., 1991 confirmé mediante
varios estudios en cerdos que la osteocondrosis resulta como consecuencia de una falla
vascular la que produce condronecrosis isquémica. El término condronecrosis isquémica
implicaria especificamente necrosis del cartilago de crecimiento ya que el cartilago articular
no posee vascularizacion.

Asimismo, Olstad et al., (2015) establece que Pool en 1986, considero que lesiones
en el borde lateral de la tréclea del fémur eran compatibles con la falla de vasos que cursan
desde el hueso subcondral hacia el cartilago de crecimiento. Ademas, este autor sefiala que
existen fuerzas de cizallamiento que acttan a lo largo de la unién entre los dos tejidos.

En caballos, la patogénesis de osteocondrosis fue investigada principalmente en
animales de mayor edad, y especificamente en lesiones cronicas. Como consecuencia, en este
periodo, desde el afio 1978 hasta el 2007, Olstad et al., (2015) sefiala que no existia un
entendimiento comun respecto a la patogénesis de la enfermedad.

Olstad et al., (2015) menciona que en el afio 1993, Hurtig et al., demostro la presencia
de reticulado de colageno reducido, cuya sintesis se logra por la actividad de la cuproenzima
lisil oxidasa, en el cartilago de potrillos privados de cobre. Esto, indicaria que una deficiencia
de cobre podria llevar a una calidad inferior de colageno, cuya consecuencia es un cartilago
biomecanicamente débil (Olstad et al., 2015).

Olstad et al., (2015) estableci6 que Grondal et al.,, 1996 estudi6 fragmentos
osteocondrales en la articulacién del nudo y sugirié que ellos eran representativos de centros
accesorios aberrantes de osificacion. Luego Olstad et al., (2015), sefialé que en 1995 Carlson
et al., examino sitios predilectos en la articulacion de la babilla de los miembros posteriores,
y concluyd que la osteocondrosis era resultado de condronecrosis isquémica tanto en caballos
como en cerdos.

Olstad et al., (2015) estableci6 que en el estudio de Henson et al. en 1997, se incluyé
la localizacion de cartilago tipo VI en articulaciones afectadas. Subsecuentemente, los
colagenos fueron estudiados como un grupo y en términos de tipos individuales incluyendo

tipo I1, tipo 1 y tipo X. Los estudios no resultaron en una hipotesis unificada en como un tipo
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particular de colageno pudiese causar la enfermedad de osteocondrosis, sino mas bien gir6
en torno a que cambios en el colageno eran causa 0 representaban compensacion por un
cartilago de inferior calidad que podria no soportar cargas biomecanicas, resultando en
lesiones (Olstad et al., 2015).

Posteriormente, en el afio 2007 se llegd a la conclusion de que el rol del cobre en la
patogénesis de OC seguia estando inconcluso, por lo cual no era posible relacionarlo con la
prevalencia de la patologia, ya que mediante la suplementacion de cobre resulta imposible
erradicar la enfermedad (Gee et al., 2007). Por otro lado, en el mismo afio se infiere que
alteraciones focales en la osificacion endocondral, que son caracteristicas de la
osteocondrosis eran resultado de la falla de suministro sanguineo en el cartilago de
crecimiento epifiseal y fue asociado a condronecrosis isquémica en cerdos. Sin embargo, esta
explicacion no era la misma para equinos y por esta razon se realizaron estudios
morfoldgicos, para lo cual sitios de predileccion de OC fueron examinados en las

articulaciones de caballos jovenes (Olstad et al., 2015).
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Caracterizacién de osteocondrosis (OC)

Segun Mcllwhraith (2004), en 1986 Mocllwhraith establecio el término
“enfermedad ortopédica del desarrollo” (DOD) para describir un grupo heterogéneo de
trastornos ortopédicos que podian encontrarse en caballos jovenes, siendo OC el méas comin
de este grupo que incluia distintas patologias como el colapso del hueso cuboidal,
deformidades flexurales y angulares de los miembros, fisitis y la enfermedad de Wobbler. El
término condicion juvenil osteocondral (JOCC) ha sido propuesto en la actualidad para
describir al subgrupo de DOD que estéan relacionadas con trastornos juveniles centrados tanto
en el cartilago articular/epifiseal o el cartilago metaepifiseal en el desarrollo éseo, y excluyen
a las deformidades flexurales relacionadas con tendones y la enfermedad de Wobbler que es
un trastorno neuroldgico (Denoix et al., 2013). De estas patologias del desarrollo OC es por
lejos el més frecuente de los JOCC en la clinica y ha sido el méas estudiado (Van Weeren y
Denoix, 2013).

La osteocondritis disecante (OCD) u osteocondrosis (OC), son términos utilizados
para describir un defecto en la osificacién endocondral que tipicamente ocurre en zonas
predilectas bien definidas. El cartilago de crecimiento retenido y engrosado que caracteriza
la tipica lesion en el complejo de cartilago epifisiario articular (AECC), puede agravarse y
desarrollar fisuras que se extienden hacia la superficie articular. Fragmentos osteocondrales
pueden luego desprenderse del hueso principal, formando fragmentos intraarticulares (OCD).
Una vez que la lesion se extiende a la superficie articular causando inflamacion de la
articulacion, la condicién puede referirse como osteocondritis (Douglas, 2011).

El tipo de lesion que se genera en osteocondrosis, tanto articular como fiseal, es una
falla focal en el proceso de osificacion endocondral, que es, un area en la cual el cartilago de
crecimiento falla en sufrir una calcificacion de la matriz o invasion vascular, y por lo tanto
no se convierte en hueso. Esto se evidencia en cortes histoldgicos como una zona extensa
local de cartilago engrosado acompafiada por una union condro-Gsea irregular/desigual. En
casos mas avanzados, el cartilago persistente es suave y rojizo, y la médula del hueso
subyacente se encuentra edematosa e hiperémica. Sin embargo, en etapas tempranas, la lesion

de osteocondrosis articular se caracteriza histolégicamente por un area focal de necrosis que
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estd confinada al cartilago de crecimiento y no involucra ni al cartilago articular superficial
ni al hueso subcondral subyacente (Ytrehus et al., 2007).

La OC en equinos habitualmente se manifiesta como una o dos lesiones que ocurren
en sitios ya identificados generalmente bilaterales y simétricas, aunque sdlo una lesion puede
generar signos clinicos. Las zonas mas comunmente afectadas son las articulaciones
femoropatelar (bordes lateral y medial de la troclea del fémur y faceta lateral de la patela),
tarsocrural (aspecto craneal del borde intermedio y el maléolo medial del aspecto distal de la
tibia, borde lateral y medial de la troclea del talus), escapulohumeral (fosa glenoidea de la
cabeza del humero) y en las articulaciones metacarpofalangica y metatarsofalangica (borde
medio sagital y condilos del tercer hueso metacarpiano y metatarsal). Estos sitios se
mencionan mas adelante como sitios predilectos en la teoria de cizallamiento de la union
osteocondral. La OC también ha sido descrita en las articulaciones del codo, cadera y
vértebras cervicales, pero las lesiones en estos sitios son menos comunes Yy su etiologia es
mas controversial (Douglas, 2011).

La OC puede manifestarse tempranamente en equinos. Por ejemplo, en potrillos de
menos de un mes de vida han sido identificadas lesiones en el aspecto craneal del borde
intermedio de la tibia. Mas tardiamente pueden aparecer lesiones en el borde lateral de la
tréclea del fémur (3-4 meses de edad). Por otra parte, en la articulacion tarsocrural y la
articulacion del nudo las lesiones se desarrollan aproximadamente entre los siete a ocho
meses de edad. Estas lesiones corresponden a fragmentos disecantes de cartilago articular,
engrosamiento de cartilago retenido en la epifisis del hueso y areas de cartilago necrotico.
Los estudios realizados, provienen de diferentes razas de equinos (Douglas, 2011).

OC es considerada como el proceso inicial de una enfermedad del desarrollo, que a
la larga resulta en fragmentacion osteocondral y por lo tanto produce el consecuente
desarrollo de OCD (Bourebaba et al., 2019). Cuando lesiones tempranas de OC aparecen,
estas tienden a sanar espontaneamente, o evolucionan a una etapa mas avanzada, resultando
en la aparicién de lesiones que involucran fragmentos, caracteristicos de OCD (Semevolos,
2017).

Otra forma de caracterizar la patologia es diferenciandola segun la etapa en la que se
encuentra la lesion clinicamente. Cuando existe la presencia de un area focal de necrosis del

cartilago confinada al cartilago epifiseal se denomina osteocondrosis “/atente”’, mientras que
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la presencia de una lesion focal en la osificacién endocondral visible macroscopicamente y
al examen radiologico se denomina osteocondrosis “manifiesta”. Cuando existe la formacion
de una fisura en el &rea del cartilago necrotico con desprendimiento del cartilago articular
(“flap” cartilaginoso o cuerpo libre), la designacion apropiada para la lesion es osteocondritis
disecante (OCD) (Ytrehus et al., 2007). OC(D) es una forma de referirse a la condicién
cuando se habla de una lesion de osteocondrosis que puede o no contener un fragmento
osteocondral.

Osteocondrosis puede progresar a OCD, pero también puede progresar hacia la
formacion de un quiste 6seo subcondral, particularmente en regiones centrales que soportan
el peso dentro de la articulacién en animales mayores tales como equinos y bovinos. En
equinos, ha sido sugerido que una lesion de osteocondrosis podria generar una invaginacion
del cartilago suprayacente o que una fisura de OCD puede permitir afluencia de fluido
presurizado hacia el hueso subcondral, con cualquiera de los mecanismos, resultando en la

formacion de un quiste (Olstad et al., 2015).
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Etiologia de osteocondrosis

Esta patologia es considerada como multifactorial e incluye factores como la dieta,
tasa de crecimiento, factores hereditarios y trauma (Van Wereen, 2006; Ytrehus et al., 2007).
Usualmente, caballos con un rapido rango de crecimiento en adicion con factores
medioambientales e influencias genéticas estan predispuestos a desarrollar OCD (Van
Wereen, 2006).

Van Weeren y Denoix en (2013) realizaron un estudio para detectar los principales
factores de riesgo de la patologia, centrandose en la importancia del historial de ejercicio en
caballos de rendimiento francés (Thoroughbreds, Trotters, and Warmbloods) y detectaron
que el ejercicio tiene una fuerte influencia en la manifestacion y progresion de OC.

Por afios, se ha considerado que las causas de osteocondrosis son una combinacion
de factores: genéticos, nutricionales, medioambientales y por influencias biomecanicas. En
este estudio, se explican las distintas teorias actuales para tener un mejor conocimiento de

los Ultimos avances.
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TEORIAS DE OSTEOCONDROSIS

Por décadas ha sido discutido si OCD es el resultado de una patologia primaria de
hueso o cartilago. Con relacion a esto existen 4 teorias principales para explicar la
fisiopatologia de OC en equinos las cuales son:

1. Fallaen los canales de cartilago

2. Cizallamiento de la union osteocondral

3. Alteraciones moleculares de la osificacion endocondral
4

Factores Genéticos

1. Falla de los canales de cartilago

En el comienzo de la osificacion endocondral, el cartilago inmaduro da origen a unas
estructuras de tejido conectivo laxo llamadas canales de cartilago que transportan nutrientes,
vasos sanguineos, factores de crecimiento y hormonas hacia a condroepifisis.
Particularmente, son el Unico medio que permite la penetracion de los vasos sanguineos los
cuales son esenciales para el desarrollo epifisario y para el desarrollo de la placa de
crecimiento (Peinado et al., 2009).

Esta teoria define que la osteocondrosis en animales es el resultado de una
enfermedad primaria del suministro sanguineo del canal de cartilago (Olstad et al., 2018). La
disrupcion de éstos impide la penetracion hacia la condroepifisis, con el consecuente retraso
y modificacion patoldgica de la maduracion del cartilago y de la matriz a su alrededor;
involucrando retencion y engrosamiento del cartilago con debilitamiento de todo el complejo
cartilaginoso articular/epifiseal (Bourebaba et al., 2019).

La conclusion de que OC es consecuencia de falla vascular y condronecrosis
isquémica en equinos fue basado mediante una examinacion histoldgica de material obtenido
de sitios predispuestos en articulaciones durante el rango de edad en el que las lesiones son
conocidas por desarrollarse, y los estudios experimentales en los cuales las lesiones fueron
inducidas mediante la transeccion de canales de cartilago (Olstad et al., 2015).

Dentro de las causas descritas para el desarrollo de OC(D) en relacién a esta teoria,
se incluye la falla postnatal de los canales de cartilago a lo largo del frente de osificacion

(Bourebaba et al., 2019). La mayoria de las fallas en animales ocurren sin evidencia de una
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enfermedad primaria del hueso anterior o simultanea, por lo cual seria una enfermedad
primaria del suministro sanguineo del canal de cartilago (Olstad et al., 2018).

En estudios anteriores se consideraba que la causa de la falla de estos canales se
generaba como un proceso secundario a otra patologia dsea, por ejemplo, bacteremia o
microfracturas. En el estudio realizado por Olstad et al., en el afio (2018) mediante el uso de
escaner de Tomografia Computarizada (TC) se detectaron defectos focales correspondientes
a falla vascular y condronecrosis isquémica en potrillos que no presentaban una enfermedad
secundaria, es decir, las micro fracturas no estaban presentes en lesiones tempranas de
osteocondrosis. De la misma forma, bacteriemia podia sélo ser la causa minoritaria de
lesiones (Olstad et al., 2018).

La falla de los canales de cartilago durante el periodo temprano postnatal es
considerada como el mayor factor de desarrollo en OC y parece ser el mas susceptible a lo
largo del comienzo de la osificacion, ya que fallas en estas zonas pueden llevar a areas de
condronecrosis (Olstad et al., 2013). La falla vascular s6lo puede ser estudiada durante el
rango de edad en el cual el cartilago de crecimiento epifiseal posee suministro sanguineo
(Bourebaba et al., 2019). En la articulacion del nudo y del tarso, la falla vascular debe ser
estudiada en animales que tienen menos de 10 semanas de edad (Olstad et al., 2009).

En un estudio realizado por Olstad et al., (2013) se ha ilustrado esta teoria como una
causa directa y se describi6 su efecto en potrillos, en los que experimentalmente se
interrumpid6 el suministro de sangre en el borde lateral de la tréclea del fémur. Estos potrillos
desarrollaron zonas de necrosis condilar y lesiones de OC. En otros estudios como el que
realizd Olstad et al., el afio (2015), potrillos generaron focos de necrosis condilar secundarios
a la disrupcion de los canales de cartilago y falta de suministro sanguineo. Por ultimo, en un
estudio anterior realizado por Carlson et al., (1995) este sefialé que todas las lesiones
identificadas en caballos de 3 semanas a 5 meses de edad fueron consecuentemente asociadas
con vesiculas cartilaginosas necréticas.

Basado en estos estudios y otras investigaciones en cerdos y equinos, existe evidencia
de que una importante causa de OC esta directamente relacionada con la falla de los canales

de cartilago (Semevolos, 2017).
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2. Cizallamiento de la unién osteocondral

De acuerdo con esta teoria, las fuerzas biomecéanicas juegan un rol fundamental
dentro de la articulacion para el desarrollo y la patogénesis de OC. Estas fuerzas generan un
cizallamiento del trabecular éseo que puede producirse como un evento primario, lo que
genera una zona biomecanicamente débil dentro de la articulacion en potrillos que
sencuentran en desarrollo. Asimismo, se describe como consecuencia de un evento
secundario, mediante una falla en los canales de cartilago, que trae como resultado una
necrosis condilar. Por otra parte, se puede generar por un debilitamiento de la matriz del
cartilago debido a otros factores, como cambios en el colageno o en el contenido de
glucosaminoglicanos o un incremento en las metaloproteinasas de matriz (MMPs) (Laverty
y Girard 2013; Riddick et al., 2012; Semevolos, 2017). Por ejemplo, la expresion de la MMP-
13 fue significativamente mayor en lesiones de OC, comparado con el cartilago normal en la
misma articulacion (Miriams et al., 2009).

Se considera que las fuerzas biomecanicas de cizallamiento impulsan el desarrollo de
lesiones que involucran “flap” cartilaginosos o fragmentos, caracteristicos de OCD. Por otra
parte, las influencias biomecanicas podrian explicar la ruptura local de los canales de
cartilago, asi como la existencia de sitios predilectos, lo que se refiere a zonas de alto estrés
o impacto dentro de la articulacion (Desjardin et al., 2014b).

A su vez, existen hipoétesis en las que se plantea que fuerzas excesivas en tejidos
normales o fuerzas normales en tejidos anormales pueden llevar a la disrupcion del
suministro vascular en cartilagos que se encuentran en el proceso de osificacion endocondral
0 en “flaps” de cartilago (Pool, 1993).

Por ultimo, Pool (1986) propuso que las fuerzas de cizallamiento podrian causar una
falla en los vasos que se encuentran en la union osteocondral, lo que resultaria en una falla

del suministro sanguineo de los condrocitos generando necrosis isquémica.
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3. Alteraciones moleculares de la osificacion endocondral

La tercera teoria de la patogénesis de OC en equinos se refiere a la importancia de las
alteraciones moleculares o cambios en las vias de sefalizacién que ocurren antes del
desarrollo de OC. Los autores plantearon que anormalidades ultraestructurales debieran ser
visibles en cartilagos predispuestos de equinos que luego desarrollan esta patologia
(Desjardin et al., 2014a).

Durante el crecimiento, el cartilago sufre una serie de complejos eventos celulares
que aseguran la transicion de matriz cartilaginosa al esqueleto maduro. Este proceso
involucra la proliferacién de condrocitos, maduracion, hipertrofia y mineralizaciéon de la
matriz extracelular previo a la invasion de cartilago mediante vasos sanguineos (Olstad et al.,
2015).

Una de las alteraciones que se generarian en potrillos con OC segln esta teoria son
cambios estructurales en la MEC del cartilago. Estudios realizados por Miriams et al., en
(2009) revelaron cambios en la matriz del cartilago en OC temprana. Asi como Desjardin et
al., (2014c), que detecté cambios en la matriz extracelular en caballos afectados con OC,

generalmente asociados a una ruptura de los canales de cartilago.

Otra alteracion que ha sido demostrada en un modelo experimental de OC y en el
desarrollo de OCD, es que existe una disminucidén significativa en el contenido total de
colageno tipo Il, acompafiado de rupturas del enlace cruzado en lesiones tempranas
(Bourebaba et al., 2019). La desnaturalizacion del colageno de la MEC juega un rol esencial
en la iniciacién de OC; asi, anormalidades en el metabolismo del colageno, especificamente
la exacerbacion de la solubilidad del colageno tipo Il ha sido observada en el cartilago de
potrillos con OC (Laverty y Girard 2013). Un probable desequilibrio entre las diferentes
enzimas involucradas en la protedlisis de la matriz de cartilago en el frente de osificacion
constituye uno de los factores que pueden contribuir en el desarrollo de OCD. Un aumento
en los niveles de las enzimas lisosomales intracelulares, catepsina B, capaces de degradar el
colageno tipo Il denaturado y los proteoglicanos, ya ha sido identificado en lesiones de OCD
en equinos (Bourebaba et al., 2019). Lo anterior, ha sido previamente reportado en humanos,
cerdos y caballos (Laverty y Girard 2013).
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Por otro lado, un aumento en el volumen de la matriz en condrocitos predispuestos a
desarrollar OCD resultaria ser un mecanismo adaptativo para lidiar con un estrés energético.
Tal estrés puede derivar de mecanismos celulares dafiados e indicarian una baja regulacion

de proteinas involucradas en las funciones mitocondriales y produccion energética.

Una funcion enddgena importante para el organismo es mantener el volumen
mitocondrial, ya que el volumen anormal puede afectar varios procesos en la célula
(Desjardin et al., 2014a). Un estudio realizado con TEM (microscopio de transmision por
electrones) revel6 la presencia de mitocondrias anormales y un reticulo endoplasmatico
dilatado y desigual con condrocitos hipertréficos en caballos afectados con OC (cartilago
predispuesto). Ademas, estructuras similares fueron observadas en condrocitos hipertréficos
de lesiones de OCD. EI volumen aumentado de mitocondrias asociado con crestas alteradas
es indicativo de tumefaccion mitocondrial. Esta, resulta de un gradiente osmético dafiado
entre el citosol y la matriz mitocondrial, sugiriendo que un desbalance mineral puede estar
implicado en factores que causan OCD, incluyendo altos niveles de calcio, y/o de fésforo y
un régimen bajo de cobre, lo que se condice con observaciones clinicas previamente
reportadas. La tumefaccion mitocondrial esta asociada con un amplio rango de patologias e
importantes procesos bioldgicos, incluyendo la produccién de ATP y apoptosis (Desjardin et
al., 2014a).

Asimismo, el estrés del reticulo endoplasmatico (RE) juega un rol en las alteraciones
moleculares que afectan la osificacion endocondral. Este puede disminuir la sintesis proteica
y afectar el metabolismo celular mediante diversos mecanismos, incluyendo la sefializacion
del calcio y también la biosintesis de los lipidos. La modulacion de la expresion de nueve
proteinas ribosomales indica que la translocacion puede ser afectada. La regulacion de varias
proteinas asociadas con la homeostasis de calcio puede ser indicativas de una sintesis de la
matriz alterada (Yammani, 2012).

Ademas, el reticulo endoplasmatico extendido demostré zonas hiper dilatadas con
acumulacién de cisternas, sugiriendo que el estrés de RE no so6lo puede ser una caracteristica

de las lesiones de OCD, sino que ademéas puede ser un defecto constitutivo debido a
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predisposicion genética (Desjardin et al., 2014a). Similar con un estudio realizado en

humanos (Skagen et al., 2011).

La red de coldgeno que es habitualmente densa en otras especies se ha encontrado
més delgada en el frente de osificacion de tejidos equinos, concomitante con cambios
celulares patoldgicos representados por un aumento en el volumen celular, muerte celular,
proteolisis de colageno y asi la reduccion de su contenido. Esto contribuiria al debilitamiento
estructural del cartilago articular que predispone a micro o macro lesiones traumaticas,
lesiones de las vesiculas sanguineas y el subsecuente desarrollo de OCD (Bourebaba et al.,
2019).

La disfuncion mitocondrial y el estrés de RE estan generalmente asociados con un
estado patoldgico, cada uno de estos factores contribuyen a la enfermedad. En conclusion,
lesiones de OCD de acuerdo a esta teoria se generan como consecuencia de una deficiente
diferenciacion terminal de los condrocitos hipertroficos junto a un dafio en la produccion

energética asociado con una respuesta al estrés del reticulo endoplasmatico.
4. Factores Genéticos

La siguiente teoria plantea que los factores genéticos serian los responsables de la
fisiopatologia de OC. Esta ha sido la dltima en desarrollarse. Los Gltimos estudios se han
centrado en buscar factores genéticos y loci especificos que expliquen la fisiopatologia de
esta enfermedad. Muchos programas de mapeo genético han comenzado a nivel mundial en
diferentes razas y se han identificado varias regiones de loci de rasgos cuantitativos (QTL).

En estas regiones, dos QTL fueron encontradas por contener un nuevo micro RNA de la
expresion de cartilago. En el cartilago, genes objetivos previstos fueron encontrados
asociados con funciones conocidas y mecanismos involucrados en el mantenimiento de la
integridad del cartilago. Por ejemplo, el balance entre procesos catabdlicos y anabdlicos que
juegan un rol critico en la homeostasis del cartilago (Desjardin et al., 2014c).

Numerosos estudios han elucidado loci genéticos vinculados a OC (McCoy et al.,
2016), pero resulta ser un proceso desafiante ya que estos loci no son iguales entre razas y

articulaciones especificas, ya que poseen distintos QTL (Semevolos, 2017). La estimacion
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de heredabilidad de OC se encuentra en un rango muy amplio (0.02-0.45) dependiendo tanto

de la raza del equino como de la articulacién afectada (Distl, 2013).

Desjardin et al., (2014c) demostr6 que una baja regulacion de la expresion de
microRNAs en potrillos predispuestos a OC podrian alterar vias cruciales para la maduracion
de cartilago, conduciendo a una sintesis de MEC anormal. Los resultados son consistentes
con el rol de microRNAs en la susceptibilidad genética de cartilago en OC equina. Esto seria
coherente en el control de la remodelacion dsea y su participacion clave en la regulacion de
vias de formacidn de ésta. En efecto, se ha detectado la alteracion de la expresion de varios

genes en el proceso de desarrollo de cartilago normal (Naccache et al., 2018).

Genes de la expresion del cartilago sugieren que cambios en la diferenciacion celular,
la produccidn energética, el metabolismo, la homeostasis de la MEC vy el cartilago han sido
asociados a OC. En los huesos, diferencias entre la expresion de microRNA fueron asociados
con la regulacion de la produccién energética, transporte de vesiculas y algunas vias de

sefalizacion de los factores de crecimiento (Naccache et al., 2018).
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OBJETIVO GENERAL
Explicar mediante informacion actual la fisiopatologia de osteocondrosis y las teorias en

discusion en equinos de deporte.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Detallar la informacidn actual que existe respecto a la fisiopatologia de osteocondrosis en

equinos de deporte.

2. Analizar la etiopatogenia de la OC vy las actuales teorias de la fisiopatologia que existen

en equinos de deporte.

3. Discutir las teorias actuales de la fisiopatologia de osteocondrosis en equinos.
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MATERIALES Y METODOS
Materiales

Esta monografia utilizé la informacién generada en el Gltimo tiempo respecto a la
fisiopatologia de OC en equinos. Se considera adecuada aquella que provenga de libros y
publicaciones cientificas especializadas, con una antigiiedad no mayor a cinco afios, en
formato digital o papel. Solo se contemplaron publicaciones mayores a cinco afios cuando
los antecedentes a discutir eran considerados como trascendentes. En la seccion antecedentes
historicos de osteocondrosis se consideraron “papers” con mayor antigiiedad para recopilar

informacion relevante.

Métodos
Compilacién de antecedentes:

Se realiz6 una compilacién de la informacion publicada sobre la fisiopatologia de OC en

equinos de deporte.

Criterios de inclusién:

Las fuentes que se utilizaron son bases de datos aprobadas por la Facultad de Ciencias
Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile, las que incluyen; 1SI-Web of Science,
PubMed, SciELO, Science Direct, entre otras. Estas fuentes de informacién son fidedignas y
confiables, y tienen acceso a multiples revistas, articulos, libros, investigaciones, tesis y otros

proyectos reconocidos por la comunidad cientifica que los convoca.
La revision y filtracion de las publicaciones cientificas se realizo en base a el titulo, fecha de
publicacién y autor. Los criterios de seleccion para la busqueda de articulos se aplicaron

principalmente en articulos y publicaciones de medicina veterinaria y equinos.

Criterios de exclusién:

Se excluyeron publicaciones de una antigliedad mayor a los 5 afios, con la excepcion de
publicaciones que contienen informacion relevante, expuesta de manera que facilite su
comprension o con fines comparativos. Por otra parte, se excluyeron aquellas publicaciones

que no poseian informacion atingente para cumplir los objetivos planteados previamente.
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Para la busqueda de recursos escritos en linea se utilizaron las siguientes palabras claves:

“Osteochondrosis”, “Equine Osteochondrosis”, “Osteochondrosis Physiopathology”,

“Pathogenesis of Osteochondrosis”, “Osteochondritis Dissecans”.

Se utilizé el método PRISMA para la seleccion y organizacion de la informacion, obteniendo
los siguientes resultados esquematizados en la siguiente pégina (Moher et al., 2009).
Utilizando las bases de datos anteriormente mencionadas se obtuvieron 1105 publicaciones
aplicando las palabras claves, sumando 3 publicaciones adicionales obtenidas a través de
otras fuentes. Luego, considerando la duplicacion de archivos, se eliminaron 220
publicaciones. Posteriormente, mediante un proceso llamado cribado se excluyeron las
publicaciones que tenian méas de 5 afios de antigliedad (702) y las que no estaban enfocadas
en la fisiopatologia de OC (140), resultando en un total de 43 archivos. Estas publicaciones
pasaron a la categoria de elegibilidad en la que se seleccionaron luego de leer los “abstracts”.
De las anteriores se excluyeron 9 articulos por ser estudios poco representativos o sin un
enfoque hacia el objetivo de esta monografia. Por Gltimo 34 publicaciones son incluidas en
la sintesis cualitativa, pero tras las correcciones correspondientes y el desarrollo de la
monografia mediante un meta-analisis, se incluyen 31 publicaciones en la sintesis
cuantitativa. De las 31 publicaciones incluidas, 18 articulos eran especificos de la patogénesis
y la fisiopatologia de OC, 6 se relacionan con los factores genéticos, 1 fue realizado en

humanos y, por ultimo 5 se refieren a la nomenclatura y caracterizacion de OC.

25



{ Identificacion }

Cribado

J

Elegibilidad

{

Incluidos

PRISMA 2009 Diagrama de Flujo

Archivos identificados a través de
busquedas en bases de datos
(n=1105)

Archivos adicionales identificados a
través de otras fuentes
(n=3)

l l

Archivos luego de eliminar los duplicados
(n =885)

Archivos >5 afios

l

Archivos cribados

-« (n=183)

Articulos completos
evaluados para

A 4

Archivos excluidos
No enfocados en la
fisiopatologia

(n=140)

A 4

elegibilidad
(n=43)

\ 4

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=34)

l

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
(n=31)

(Moher et al., 2009).

26

Articulos completos
excluidos, con razones
(n=9)




Organizacion de antecedentes y redaccion

Posteriormente, la informacién obtenida fue recopilada y organizada en los siguientes items,

para asi facilitar su comprension y posterior analisis:

1. Introduccion.

2. Desarrollo déseo en equinos: descripcion del proceso de osificacion en
equinos, con principal énfasis en el proceso de osificacion endocondral ya que
su comprension resulta fundamental para un mejor entendimiento de las
teorias que explicarian la fisiopatologia de OC.

3. Osteocondrosis en equinos: se describen los antecedentes historicos de la
patologia, luego la caracterizacion de la osteocondrosis y por ultimo su
etiologia.

4. Teorias actuales de la patogénesis de la fisiologia de OC: cudles son la teorias
de la fisiopatologia que existen en la actualidad.

e Fallaen los canales de cartilago.

e Cizallamiento de la unién osteocondral.

e Alteraciones moleculares de la union osteocondral.
e Factores genéticos.

5. Discusion: analisis critico de toda la informacion recopilada, en la cual se
comparan y contraponen las teorias de los diversos autores citados en la
bibliografia.

6. Conclusiones.
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RESULTADOS
El material bibliografico consultado para la realizacion de esta memoria de titulo corresponde
al siguiente:

e Reuvistas cientificas: 16

e Libros: 2

El desglose de las publicaciones correspondientes a las revistas y libros utilizados se expone
en las siguientes tablas (Tabla 1 y Tabla 2):

Tabla 1: Revistas utilizadas y numero de publicaciones utilizadas segun revista.

Revista Cientifica Numero de publicaciones citadas
Biochimica et Biophysica Acta 1
Biomed Central 2
BMC Genomics 1
Clinical Techniques in Equine Practice 1
Equine Veterinary Journal 3
Experimental and Molecular Pathology 1
Journal of Equine Veterinary Science 2
Journal of Orthopaedic Research 1
Osteoarthritis and Cartilage 1
Osteoarthritis Research Society International 1
PLoS Medicine 1
Revista cubana de ortopedia y traumatologia 1
Scandinavian Journal of Medicine & Science in 1
Sports
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Stem Cell Reviews and Reports 1
The Veterinary Journal 6
Veterinary Clinics of North America: equine 1
practice.

Veterinary Pathology 4

Tabla 2: Libros utilizados y numero de capitulos utilizados segun libro.

Libro NuUmero de capitulos citados
Diagnosis and management of lameness in the 1

horse.

Joint Disease in the Horse. 1

29




DISCUSION

De acuerdo a lo investigado en la revision bibliografica, es importante destacar que
las teorias que explicarian la fisiopatologia de OC hace casi 150 afios, tienen relacion con las
teorias actuales. Por consiguiente, lo que se pensaba en ese entonces no ha cambiado
significativamente.

La mayoria de los estudios que se relacionan con la fisiopatologia de OC en equinos
se han desarrollado con respecto a la teoria de la falla de los canales de cartilago. Mediante
estudios experimentales, se ha comprobado que la falla vascular asociada a los canales de
cartilago tiene un papel fundamental en la patogénesis. Por lo anterior, esta teoria parece ser
la que mejor explica la fisiopatologia debido a la importancia que tienen estos canales en el
proceso normal de osificacion endocondral.

La falla de los canales de cartilago durante el periodo temprano postnatal es
considerada como el mayor factor de desarrollo de OC (Semevolos, 2017), ya que parece ser
mas susceptible en el comienzo de la osificacidn, por lo que esta teoria relacionada con una
falla vascular explicaria como una falla en la osificacion endocondral conduciria a areas de
condronecrosis.

La principal limitacion de esta teoria es que alin no se han determinado los
mecanismos que generan la falla vascular, pero si se relaciona con las otras teorias que
intentan explicar la fisiopatologia de OC, se podria tener un mejor entendimiento de como se
produce la enfermedad.

En relacion con la teoria de las fuerzas de cizallamiento, éstas podrian generar un
impacto en sitios que tengan una estructura deficiente debido a un inapropiado suministro
sanguineo y asi producir lesiones de OC. Los factores de trauma, por si solos, no explican
todos los aspectos relacionados con OC (Bourebaba et al., 2019), por lo que, al relacionarla
con la teoria de la falla de los canales de cartilago, parece entregar mayor detalles sobre la
fisiopatologia de la enfermedad.

Durante el crecimiento, los eventos celulares de proliferacion de condrocitos,
maduracion, hipertrofia y mineralizacion de la matriz extracelular anteceden la invasion del

cartilago por vasos sanguineos (Olstad et al., 2015). De acuerdo con esta teoria, son tres las
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alteraciones moleculares asociadas al desarrollo de OC: cambios en la MEC, tumefaccion
mitocondrial y estrés del RE.

La tumefaccién mitocondrial resultaria ser un mecanismo adaptativo para lidiar con
un estrés energético, que se relaciona con un bajo aporte de oxigeno. Con relacion a lo
anterior, los canales de cartilago son el unico medio que permite la penetracion de los vasos
sanguineos (Peinado et al., 2009), los que transportan nutrientes y oxigeno. Con respecto a
los cambios de la MEC, éstos fueron asociados a una ruptura de los canales de cartilago
(Desjardin et al., 2014c). De esta forma, las alteraciones moleculares se relacionarian con la
teoria de falla de los canales de cartilago.

Por otro lado, se han desarrollado estudios que relacionan la teoria de alteraciones
moleculares con la teoria de los factores genéticos. El estrés del RE puede ser un defecto
constitutivo debido a predisposicion genética (Desjardin et al., 2014a), lo que se relaciona
con un estado patoldgico de los condrocitos en conjunto con la MEC. La MEC resultante
posee una estructura alterada y mineralizada, lo que probablemente llevaria a un cartilago
alterado y un hueso con propiedades biomecanicas deficientes (Desjardin et al., 2014a).
Asimismo, se demostrd que alteraciones en el mMRNA podrian alterar vias cruciales para la
maduracion de cartilago, conduciendo a una sintesis de MEC anormal (Desjardin et al.,
2014c).

Existen varios genes que son fundamentales en el proceso de desarrollo de cartilago
normal. Naccache et al., (2018) detectd la alteracion de la expresion de varios genes en este
proceso, lo cual entrega informacion actual de los factores genéticos en el correcto desarrollo
6seo. Los estudios se han enfocado en establecer los genes que codifican para la expresion
del cartilago. Sin embargo, en las bases de datos consultadas no se encontraron estudios que
relacionen directamente la teoria de la falla de los canales de cartilago con la teoria de los

factores genéticos.
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Relacionado a otros aspectos de la revision se ha interpretado lo siguiente:

Respecto a la etiologia de OC esta patologia es considerada como multifactorial e
incluye factores como la dieta, rango de crecimiento, factores hereditarios y trauma. (Van
Wereen, 2006., Ytrehus et al., 2007). Sin embargo, no existen estudios respecto a los factores
que comprueben su relacion directa con respecto a la fisiopatologia de la enfermedad.

La mayoria de los estudios de OC han sido realizados en animales o especimenes con
signos clinicos, cambios radiograficos o lesiones macroscopicas representativos de etapas
cronicas de la enfermedad (Laverty y Girard 2013). Esto resulta fundamental ya que hoy en
dia se tiene el conocimiento de que las lesiones de OC se producen en etapas tempranas del
desarrollo, durante los primeros meses de vida. De hecho, ya se ha establecido que el tejido
epifiseal en caballos adultos se vuelve avascular al madurar, esto explicaria porque la OC
solo ocurre en potrillos jovenes durante el periodo de crecimiento esquelético (Bourebaba et
al., 2019). Por esto mismo, en los ultimos afios, los estudios se han enfocado en el temprano
desarrollo de OC y su patogénesis para poder descubrir el origen de esta patologia
(Semevolos, 2017).
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CONCLUSION

Se establecio desde 1978 que la OC(D) es una patologia que se genera por un defecto
en la osificacion endocondral, con una alta incidencia en la clinica equina que genera
elevados gastos econdmicos en la industria equina y compromete el bienestar animal de los
caballos.

Posterior al analisis y comparacion de las teorias que explican la fisiopatologia de la
OC(D), es posible establecer que éstas, por si mismas, no poseen evidencia suficiente para
comprender a cabalidad el origen y desarrollo de la patologia. Sin embargo, la informacion
aportada por cada una de ellas no resulta ser excluyente sino mas bien complementaria. Por
ejemplo, si bien la Teoria de la Falla de los Canales de Cartilago posee evidencia que la
respalda, no es capaz de reproducir el cuadro completo por si sola, en complemento con
alteraciones moleculares previas, posiblemente relacionada a factores genéticos, la
fisiopatologia podria comprenderse de mejor manera.

En relacion a lo anterior, el manejo para controlar esta enfermedad ain no se
encuentra establecido, ya que al tener una etiologia multifactorial es necesario considerar
factores tales como la dieta, tasa de crecimiento, factores hereditarios y trauma, entre otros.

Luego de analizar la informacién respecto a la patogénesis de OC, los estudios han
comprobado que el origen esta relacionado a una falla vascular en el proceso de osificacion
endocondral. Ahora, el verdadero desafio es comprender en su totalidad los mecanismos
moleculares y genéticos involucrados que lo producen; desarrollando nuevos estudios para
avanzar en el conocimiento de los diversos factores que se encuentran involucrados en el
desarrollo de OC.

En primer lugar, debido a que la mayoria de los estudios han sido realizados en
animales que cursan con signos clinicos representativos de etapas cronicas de la enfermedad,
nuevos estudios deberian enfocarse en etapas tempranas de la patologia, antes que la
signologia aparezca cuando el suministro sanguineo del cartilago de crecimiento epifiseal
esté presente.

En segundo lugar, respecto a los factores nutricionales, seria interesante realizar

estudios relacionados con la patogénesis de OC, debido a que se ha comprobado que existen
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desbalances minerales que generan una alteracion en procesos moleculares normales, por lo
que resulta necesario tener mayor evidencia de como se generarian estas alteraciones.

Por dltimo, se han realizado muchos estudios en los que se intenta afirmar cuél es la
teoria que explicaria la fisiopatologia de OC defendiendo sélo una postura o una teoria sin
intentar complementarlas entre si. Por lo tanto en el futuro los estudios deberian enfocarse en
abarcar la patologia de manera completa para integrar lo que cada teoria tiene para aportar.

Este estudio busca contribuir a un mejor entendimiento de la fisiopatologia de OC
para a futuro en la clinica equina realizar manejos que reduzcan su prevalencia, también
conocer las limitaciones de las teorias para que a futuro se realicen nuevos estudios y asi

conocer finalmente la causa definitiva que generaria la OC(D).
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