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RESUMEN

En medicina equina deportiva, el Sindrome podotroclear corresponde a una de las causas mas
prevalentes de claudicacion de los miembros anteriores. Esta patologia se destaca por
presentar una etiopatogenia multifactorial, la cual, hasta la fecha, no ha sido dilucidada por
completo. Histéricamente el tratamiento de este sindrome se ha basado en medidas paliativas
centradas en el uso de antiinflamatorios y herrajes correctivos, obteniendo resultados poco
consistentes en cuadros mas avanzados de esta enfermedad. Bajo este contexto, los
bifosfonatos no nitrogenados aparecen como una alternativa terapéutica, debido
fundamentalmente al principal mecanismo de accién de estos farmacos, centrado en la
reduccion de la resorcion 6sea del hueso navicular, con el objetivo de generar una
disminucion en la claudicacion. Sin embargo, recientemente se han generado
cuestionamientos sobre el real efecto antirresortivo que presentan los esquemas terapéuticos
utilizados en equinos, acrecentando el debate con respecto a la via mediante la cual se logra
la disminucion de la claudicacion. El Tiludronato y el Clodronato son los bifosfonatos
aprobados para su uso en medicina equina, independientemente de los cuestionamientos
anteriormente mencionados, ambos compuestos han demostrado ser efectivos para reducir
significativamente las claudicaciones asociadas al sindrome podotroclear en equinos de

deporte.

Palabras clave: Sindrome Podotroclear, Bifosfonatos, Tiludronato, Clodronato.



ABSTRACT

In equine sports medicine, podotrochlear syndrome is one of the most prevalent causes of
forelimb claudication. This pathology stands out for presenting a multifactorial
etiopathogenesis, which, to date, has not been completely elucidated. Historically, the
treatment of this syndrome has been based on palliative measures centered on the use of anti-
inflammatory drugs and corrective shoeing, obtaining inconsistent results in more advanced
cases of this disease. In this context, non-nitrogen bisphosphonates appear as a therapeutic
alternative, mainly due to the main mechanism of action of these drugs, focused on the
reduction of bone resorption of the navicular bone, with the aim of generating a decrease in
claudication. Although, recently, questions have been raised about the real antiresorptive
effect of the therapeutic schemes used in equines, increasing the debate regarding the way in
which the reduction of claudication is achieved. Tiludronate and Clodronate are the
bisphosphonates approved for use in equine medicine. Regardless of the aforementioned
questions, both compounds have proven to be effective in significantly reducing claudication

associated with podotrochlear syndrome in equine athletes.

Keywords: Biphosphonates, Tiludronate, Clodronate, Podotrochlear syndrome.



ABREVIACIONES

SP: Sindrome podotroclear

TFDP: tenddn flexor digital profundo

VRx: Vista radiografica

HSD: Hueso sesamoideo distal

PP-PDO: Palmaroproximal-palmarodistal oblicua
AAEP: American Association of Equine Practitioners
OA: Osteoartritis

RM: Resonancia magnética

AINES: Antinflamatorios no esteroidales.

AIES: Antinflamatorios esteroidales.

BF: Bifosfonatos

TIL: Tiludronato.

CLO: Clodronato.

EV: Endovenosa.

IM: intramuscular.

AIFD: articulacién interfalangica distal.



INTRODUCCION

En el contexto de la medicina equina deportiva, la enfermedad ortopédica y la cojera son
algunos de los problemas mas comunes y costosos que limitan el rendimiento en esta
industria (Krueger et al., 2020). Dentro de la amplia gama de enfermedades que afectan el
sistema musculo esquelético, el sindrome podotroclear (SP) aparece como una de las causas
mas comunes de cojera de las extremidades anteriores en muchos tipos de equinos atletas
(Arguelles et al., 2019). El concepto de sindrome podotroclear hace referencia a una
condicion degenerativa del hueso sesamoideo distal (navicular) y/o estructuras adyacentes
de tejidos blandos como el tendén flexor digital profundo, los ligamentos sesamoideos
colaterales, el ligamento sesamoideo impar distal, la articulacion interfaldngica distal y la
bursa navicular (Dyson et al., 2005; 2011; Frevel et al., 2017).

El SP se manifiesta clinicamente como una cojera cronica de las extremidades anteriores,
aunque también se describen casos con inicio agudo de la claudicacion (Frevel et al., 2017).
La patogenia especifica parece ser multifactorial e implica interacciones complejas entre el
estrés biomecanico, las alteraciones circulatorias y la inflamacion cronica (Arguelles et al.,
2019).

Histéricamente el manejo de esta enfermedad se ha basado fundamentalmente en terapias
paliativas, como reposo, modificaciones del ejercicio, herraje terapéutico, uso de
antiinflamatorios, sumados a otra larga lista de tratamientos médicos y quirdrgicos
(Schoonover et al., 2005; Belknap, 2010; Whitfield et al., 2016; Frevel et al., 2017). Sin
embargo, la mayoria de estos esquemas terapéuticos no ofrecen resultados totalmente
satisfactorios. De hecho, un estudio realizado en 2010 a caballos con SP tratados con varios
enfoques médicos, mostrd que el 61% no pudieron regresar a su nivel anterior de rendimiento
(Gutiérrez et al., 2010).

El SP se caracteriza por cambios radiograficos debido a alteraciones del proceso de
remodelacién dsea del hueso navicular, lo cual es posible corroborar a través de estudios
histopatoldgicos del fibrocartilago navicular y del borde distal del hueso sesamoideo, todo lo

anterior se acompafia de aumento de los espacios 6seos del componente esponjoso de éste.



Dado que no existe a la fecha un tratamiento definitivo que permita curar esta enfermedad,
permanentemente se estan intentando nuevos protocolos terapéuticos a base de diferentes
productos que permitan detener la progresion del cuadro y revertir los cambios estructurales
del hueso navicular. Para esto, es necesario implementar el uso de sustancias que acttien sobre
la regulacion del metabolismo 6seo alterado. En este contexto, desde hace algun tiempo se
han usado los bifosfonatos, sustancias que, al actuar sobre el metabolismo del osteoclasto,
inhiben la resorcion 6sea, equilibrando el funcionamiento entre osteoblastos y osteoclastos.
Sin embargo, dado que no siempre cumplen las expectativas del clinico se han dejado de
usar, no obstante, Ultimamente se estan retomando y estandarizando protocolos de aplicacion,
que al parecer estarian dando mejores resultados a los obtenidos tiempos atras (Denoix et al.,
2003; Kamm et al., 2008; Whitfield et al., 2016, Frevel et al., 2017; Arguelles et al., 2019).

Basados en lo anteriormente expuesto y por constituir actualmente una de las terapias mas
utilizadas a nivel internacional para el SP y ser escasamente implementada en nuestro medio,
el objetivo de esta monografia es realizar una actualizacion del tema y asi generar protocolos
de uso en la practica clinica, como parte del tratamiento de esta enfermedad en equinos de

deporte.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Sindrome Podotroclear:

Dentro de la amplia gama de patologias que afectan al sistema musculo esquelético del
equino de deportes el Sindrome Podotroclear (SP) cobra una gran relevancia, puesto que se
estima que esta patologia es responsable de un tercio de todas las cojeras cronicas de las
extremidades anteriores en caballos (Eggleston y Baxter, 2020). El concepto de SP no hace
referencia a una condicion Unica, sino que es un grupo complejo de lesiones y procesos
patoldgicos que involucran cambios degenerativos en la estructura, composicion y funcién

mecénica del cartilago, hueso subcondral y tejidos blandos circundantes del aparato

podotroclear (Dyson, 2015; Eggleston y Baxter, 2020).

Figura 1. Vista palmar de diseccion de la articulacion interfalangica distal y aparato
podotroclear 1. Falange media, 1a. Tuberosidad flexora, 2. Falange distal, 2a. Proceso
palmar, 3. Hueso sesamoideo distal, 3a. Superficie flexora, 3b. Cresta sagital, 4. Ligamento
sesamoideo colateral, 4a. Union sagital 5 Receso palmaroproximal de la articulacion
interfalangica distal, 6. TFDP (reclinado), 7. Bursa podotroclear 8. Cartilago ungular, 9.
Arteria digital palmar propia, 10. Unién colateral entre el hueso sesamoideo distal, el TFDP
y falange distal (Denoix, 2012).



Figura 2. Vista palmar de diseccion del aparato podotroclear: 2. Falange distal, 2a.
Proceso palmar, 2b Superficie flexora 2c Linea semilunar, 2d. Planum cutaneo, 2e. Surco
solar, 2f. Agujero solar, 3. Hueso sesamoideo distal, 3a Superficie flexora, 3b. Borde
articular proximal, 3c. Angulo lateral, 3d. Angulo medial, 3e. Borde proximal, 3f Borde
distal, 3g.Cresta sagital, 5 Ligamento sesamoideo colateral, 5a. Union sagital, 6. Ligamento
sesamoideo distal impar, 8. Ligamento condrosesamoideo (Denoix, 2012).

Caracteristicas Clinicas

Debido al gran nimero de factores presentes en el desarrollo de esta afeccion, el SP tiene
diferentes tipos de manifestaciones clinicas, sin embargo, predominantemente cursa como un
cuadro de claudicacion bilateral de las extremidades anteriores, de inicio insidioso y
lentamente progresivo (Dyson, 2011). Debido al caracter degenerativo de esta patologia, el
inicio de la signologia clinica comienza a manifestarse entre los 7 y 10 afios de edad, aunque
también se puede presentar en caballos jovenes que apenas comienzan a trabajar (Dyson,
2015; Eggleston y Baxter, 2020).

El grado de cojera al paso y al trote es muy variable y dependera si la cojera es unilateral o
bilateral y/o con la gravedad del proceso de la enfermedad (Dyson, 2015). Sin embargo,
generalmente los caballos con SP exhiben una cojera leve a moderada (2 o 3 de 5, American

Association Equine Practitioners AAEP) que se hace mas evidente en superficies duras



(Eggleston y Baxter, 2020). Aunque el SP afecta generalmente a ambos miembros delanteros,
la cojera inicialmente puede parecer unilateral. Se ha informado una incidencia mayor de
95% de cojera asimétrica, siendo la mayoria de los caballos mas cojos en una de sus
extremidades anteriores, tanto al trote recto, como cuando se mueven en circulo sobre una
superficie dura, usualmente se ve méas afectado el miembro en el interior del circulo,
alternando el predominio claudicante de las extremidades segun el sentido del giro (Dyson,
2011; Eggleston y Baxter, 2020). Al trote, los caballos con cojera bilateral tienden a tener un
andar poco fluido y arrastran su cabeza y cuello con rigidez. Esta marcha forzada se ha
descrito como: ‘el caballo trotando sobre cascaras de huevo" (Eggleston y Baxter, 2020). En
algunos caballos afectados, la cojera puede mejorar algo con el trabajo (Dyson, 2015). Un
caballo que tiene dolor en reposo asociado con la enfermedad navicular puede pararse
apoyando con su pie en lumbre e incluso alternando el apoyo entre ambas manos (Dyson,
2011).

Etiopatogenia

La patogénesis del SP hasta el dia de hoy sigue siendo netamente especulativa, debido a que
hasta la fecha no se ha podido replicar experimentalmente ninguna forma de manifestacion
de este sindrome (Dyson, 2015). Sin embargo, a lo largo del tiempo se han propuesto
diferentes etiologias, relacionadas fundamentalmente con; alteraciones vasculares,
inflamacion cronica y fuerzas mecéanicas repetitivas (Tobar, 2012). Se ha demostrado un
aumento en la remodelacién / modelacion 6sea y la vascularizacion en caballos con SP y
actualmente, se cree que son las fuerzas biomecéanicas anormales no fisioldgicas las que
conducen a la degeneracion de los tejidos, siendo presumiblemente la causa méas probable de
esta patologia. Se postula que las fuerzas anormales en el hueso navicular podrian surgir de
cargas fisioldgicas excesivas aplicadas a un pie con conformacion o cargas normales
aplicadas a un pie con conformacion anormal. En caballos con factores predisponentes graves
o multiples, las fuerzas no fisiologicas ejercidas en la region del hueso navicular comienzan
el proceso patoldgico que puede afectar el fibrocartilago palmar / plantar, el cartilago
articular dorsal, el hueso subyacente, la bursa navicular, el aparato podotroclear y el tendon
flexor digital profundo (TFDP). Muchos de los cambios patoldgicos dentro del hueso

navicular, se asemejan a los observados de manera macroscépica y microscopica con el



cartilago articular en un cuadro de osteoartritis (OA) (Eggleston y Baxter, 2020). Estos
cambios pueden incluir degeneracion focal, erosion del cartilago, esclerosis dsea subcondral
asociada con engrosamiento de las trabéculas, areas focales de lisis, edema, congestion y
fibrosis en los espacios de la médula (Komosa et al., 2018). Los cambios degenerativos en el
fibrocartilago en la cara palmar del hueso navicular ocurren principalmente en la mitad distal
del hueso, especialmente centrada alrededor de la cresta sagital. La pérdida de espesor parcial
de fibrocartilago en esta ubicacion fue una de las lesiones més comunes asociadas
significativamente con la enfermedad navicular (Dyson, 2011). Por otro lado, en el borde
distal del hueso navicular se genera un aumento de tamafo de las invaginaciones sinoviales,
el cual se debe al reclutamiento y activacién de los osteoclastos siguiendo el curso de los
vasos nutricios en el tejido esponjoso. Esto puede estar asociado con la osteonecrosis
medular, la presencia de focos de metaplasia fibrocartilaginosa y/o entesopatias cerca de la
interface entre el ligamento sesamoideo distal impar y el hueso navicular (Blunden et al.,
2006). Adicionalmente estudios realizados con resonancia magnética (RM) correlacionan, la
presencia de una mayor intensidad de sefial en la zona esponjosa del hueso navicular con
hallazgos histologicos como atrofia de la grasa, proliferacion de capilares dentro de la médula
alterada, edema perivascular o intersticial, espacios 6seos intertrabeculares agrandados,
fibroplasia, y trabéculas adelgazadas que muestran pérdida de hueso (Dyson et al., 2012;
Komosa et al., 2014).



g

Figura 3. Vistas radiogréaficas palmaro proximales-palmaro distales en 45° de huesos
sesamoideos distales de equinos diagnosticados con Sindrome podotroclear. A: Vista
radiografica (VRX) palmaroproximal-palmarodistal oblicua (PP-PDO) en 45 grados de un
hueso sesamoideo distal (HSD). Se observa un area radioltcida en el hueso compacto palmar,
especificamente en la cresta sagital del HSD (flechas). B: VRx en 45 grados, se observa una
gran area radiolicida en la cresta sagital del HSD (flechas) y un defecto céncavo en el
contorno palmar del hueso donde existian adherencias al TFDP. Adicionalmente se aprecian
varias areas radiollcidas grandes, ovaladas en la esponjosa del HSD que se extienden entre
el hueso compacto dorsal y palmar. C: VRx PP-PDO en 45 grados de un HSD. El area
radioltcida en el hueso compacto palmar, medial a la cresta sagital (flecha) se asoci6é con
adherencias del TFDP. D VRx PP-PDO en 45 grados de un HSD. Se visualiza una gran area
radioltcida en la cresta sagital (flechas) se puede ver extendiéndose hacia el hueso esponjoso.
El hueso compacto palmar esta engrosado y hay un aumento extenso de la opacidad de la
esponjosa del HSD, oscureciendo la arquitectura trabecular y reduciendo la demarcacion
entre el hueso compacto y esponjoso (Dyson, 2015).

El dolor y la cojera en los caballos con SP, presumiblemente proviene del hueso y / o las
estructuras circundantes de tejidos blandos. En la mayoria de los casos, probablemente se
origina en mas de un sitio, porque las lesiones combinadas dentro del pie parecen ser mas
probables. Con una degeneracion Osea significativa, el origen del dolor es probablemente
similar al de los caballos con OA. Se cree gque el drenaje venoso de los espacios medulares
debajo de las lesiones de la enfermedad degenerativa de las articulaciones es lento, y el dolor

se asocia con vasos dilatados en la zona esponjosa subcondral (Eggleston y Baxter, 2020).

10



Tratamientos convencionales

Historicamente el SP ha sido tratado a base de una serie de diferentes enfoques terapéuticos
paliativos, bajo el marco de que los despalmes y herrajes correctivos constituyen la base del
tratamiento de esta patologia (Stashak, 2004). Hoy se sabe, que multiples factores estan
involucrados al decidir un protocolo de tratamiento para caballos con SP. En la mayoria de
los casos, el tratamiento debe hacerse a medida para cada caballo, en funcién de la gravedad
de la cojera, el uso del caballo, los resultados del diagndstico, la conformacion del casco, los
tratamientos anteriores, entre otros (Eggleston y Baxter, 2020). Se ha descrito que la gran
mayoria de los ejemplares responden positivamente a terapias convencionales que involucran
reposo, despalmes y herrajes correctivos, junto a la administracion de AINES y agentes
hemorreologicos como la pentoxifilina y el isoxuprine (Dyson, 2015; Eggleston y Baxter,
2020). Sin embargo, un estudio realizado en el 2010, en caballos con SP tratados con varios
enfoques medicos, mostrdO que el 61% no pudieron recuperar a su nivel anterior de
rendimiento (Gutiérrez et al., 2010). Existe el consenso que pacientes con anormalidades
radiograficas avanzadas en el hueso navicular, tales como radiopacidad aumentada de la
médula, lesiones que involucran la superficie flexora o lesiones similares a quistes 0seos
centrales tienen un pobre pronostico frente a estos enfoques terapéuticos (Stashak, 2004;
Dyson, 2011; 2015; Eggleston y Baxter 2020). Debido a que el SP a menudo presenta
cambios radiogréaficos relacionados con la remodelacion 6sea o la reabsorcion del hueso
navicular, sumado a la informacion de cambios histopatoldgicos que afectan el fibrocartilago,
el borde distal del hueso navicular y la zona esponjosa, incluido el aumento de los espacios
0seos intertrabeculares, la fibroplasia y las trabéculas delgadas (Dyson et al., 2012), pareciera
ser recomendable el uso de medicamentos que actlan sobre la regulacion del metabolismo
6seo, como son los bifosfonatos (BF), tanto para el tratamiento de este sindrome, asi como
de otras afecciones 0seas en el caballo (Denoix et al., 2003; Kamm et al., 2008; Whitfield et
al., 2016; Frevel et al., 2017; Arguelles et al., 2019).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos (BF) son una clase de farmacos desarrollados a fines de la década de 1960
y hasta la fecha, son los mas utilizados en el tratamiento enfermedades del metabolismo 6seo

en medicina humana, debido a sus cualidades anti resortivas. En términos quimicos los BF
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corresponden a andlogos sintéticos no hidrolizables del pirofosfato inorganico (Markell et
al., 2020). De manera general, los BF pueden clasificarse ampliamente en dos grupos (los
nitrogenados y los no nitrogenados o simples), en funcién de la presencia o ausencia de un
grupo amino, que determina los modos de accién que son molecularmente distintos, pero con
el objetivo de generar disminucion de la actividad osteoclastica (Mitchell et al., 2019a). En
Medicina Veterinaria, especificamente para su utilizacién en equinos, solo se encuentra

aprobado el uso de algunos BF no nitrogenados (Richbourg et al., 2018).
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Figura 4. Estructura quimica general del BF con posibles sustituciones de subgrupos en
comparacion con el pirofosfato endogeno. Se muestran estructuras individuales de
bisfosfonatos no nitrogenado (TIL y CLO) (Mitchel et al, 2019a.)

Mecanismo de accion

Los BF poseen una fuerte afinidad por la fase mineral del hueso, lo que les confiere a estas
moléculas, la propiedad Unica de absorcion dsea selectiva, la cual proporciona un alto grado
de especificidad de tejido y facilita el acceso de los BF a los osteoclastos (Mitchell et al,
2019a). Los BF se unen fuertemente al calcio de los cristales de hidroxiapatita del hueso; por
ende, tienden a localizarse en los sitios de mayor recambio 6seo, debido a la mayor cantidad
de hidroxiapatita expuesta en estas superficies, lo que facilita que puedan ser absorbidos por
los osteoclastos (Dusterdieck-Zellmer, 2018; Mitchell et al., 2019a). La molécula ingresa
dentro del osteoclasto mediante endocitosis y altera la formacion de ATP dentro de las

mitocondrias, generando un analogo citotoxico, que causa apoptosis celular (Merkell et al.,
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2020). La capacidad antirresortiva de los BF depende tanto de su afinidad de union al mineral
6seo, como de su accion inhibitoria sobre los osteoclastos (Soto y Barbarg, 2014).

Existe consenso general sobre el efecto inhibitorio de los BF sobre la actividad de los
osteoclastos y principalmente sobre los osteoclastos maduros; sin embargo, también se ha
demostrado que los BF inhiben la apoptosis de los osteocitos y los osteoblastos. La accion
antiapoptética de los BF, es independiente del efecto que estos medicamentos tienen sobre
los osteoclastos (Soto y Barbara, 2014). Si el BF esta presente en concentraciones mas bajas,
se une a una proteina en el exterior de la membrana celular osteocitica que activa una via de
sefializacion antiapoptotica, este modo de accion de BF también puede ayudar a retrasar la
pérdida Gsea al prevenir la apoptosis de los osteocitos, ya que este proceso es una de las
sefales para activar a los osteoclastos (Dusterdieck-Zellmer, 2018).

En la actualidad existen dos BF no nitrogenados autorizados en EE. UU y Europa, para su
uso en caballos con el fin de reducir la cojera asociada con la enfermedad navicular, el

Tiludronato y el Clodronato (Richbourg et al., 2018).

Tiludronato

El Tiludronato (TIL) fue el primer BF aprobado para su uso en equinos (Soto y Barbarg,
2014), desde entonces han surgido diferentes publicaciones cientificas con el objetivo de
demostrar su eficacia para reducir los signos asociados al SP. Un estudio comparé 2 dosis
de TIL, 0.5 mg/kg y 1 mg/kg, administradas mediante inyecciones intravenosas (IV) diarias
durante 10 dias para el tratamiento del SP. Los caballos tratados con la dosis mas alta
mostraron una mejoria éptima de la cojera y el retorno al nivel normal de actividad 2-6 meses
después del tratamiento, Adicionalmente se observo en este grupo, que entre mas temprano
es el inicio del tratamiento con relacion al comienzo de la signologia clinica, mayor es la
eficacia del mismo. Por otro lado, la dosis mas baja no logré mejoraria significativa a la
condicién de cojera (Denoix et al., 2003). Méas recientemente una investigacion comparo
cuantitativamente dos métodos de administracion de TIL. Para ello se dividi6 la poblacion
de estudio en dos grupos, a uno se le administré TIL a 1 mg/kg, diluidos en 5 litros de
solucion electrolitica isotonica y entregados a traves de un catéter de vena yugular y al otro

0.1 mg/kg, diluido con solucidn salina al 0,9% a un volumen total de 35 ml y administrada
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en la vena digital lateral de cada extremidad anterior, con una técnica de perfusion regional
IV de extremidades. Se identificaron disminuciones significativas en la cojera objetivamente
evaluada mediante placa de fuerza para la extremidad anterior mas coja y para ambas
extremidades anteriores combinadas a los 120 y 200 dias después de la administracion de
TIL administrados via vena yugular, mientras que no hubo reduccion objetiva en la cojera
para el otro método (Whitfield et al., 2016). Con posterioridad se evalud la eficacia de dos
métodos de perfusién regional de TIL como tratamiento adyuvante para el SP. Para ello se
midieron los efectos de 3 administraciones espaciadas en 10 dias de TIL a dosis 0.1 mg/kg y
0.2 mg/kg y adicionalmente se utiliz6 un tratamiento base de despalme y herraje correctivo,
junto con la infiltracion con corticoides de la articulacion interfalangica distal, obteniendo
como resultado una disminucién de la claudicacion a 120 dias en el grupo de las dosis de 0,2
mg/kg (Schoonover et al., 2018). La etiqueta para el uso de TIL en los Estados Unidos
actualmente describe una infusion Unica de 1.0 mg/kg (Schoonover et al., 2018).

Clodronato

El Clodronato (CLO) es el mas nuevo BF utilizado en medicina equina y al igual que con el
caso del TIL se han realizado una serie de estudios enfocados en demostrar su efectividad en
el SP (Markell et al., 2020). Una investigacion evaluo la efectividad de una dosis Unica de
1,2 mg/kg via intramuscular vs un placebo, obteniendo como resultado que a las 8 semanas
el 74.7% de los caballos tratados con CLO tuvieron una reduccién en su grado de
claudicacion (Frevel et al., 2014). Posteriormente se llevo a cabo un estudio donde se utilizé
una dosis Unica de 1,4 mg/kg de CLO intramuscular vs un placebo. La efectividad primaria
se evalud en el dia 56 utilizando una escala de clasificacion de cojera, con una respuesta
positiva definida como una mejora de al menos 1 grado en la extremidad con la cojera méas
evidente. De los 86 caballos tratados con CLO, 8 de ellos tuvieron una mejora de 3 grados
de cojera, 45 ejemplares mejoraron en 2 grados de cojera y 16 mejoraron en un grado de
cojera. La tasa de respuesta positiva al CLO, se mantuvo alta hasta el dia 180 (65%). Los
eventos adversos (principalmente dolor abdominal) fueron generalmente pocos, leves y
transitorios (Frevel et al., 2017). Mas recientemente se evaluo el efecto de una dosis estandar
de CLO de 765 mg/caballo, administrada via intramuscular en tres sitios de inyeccion

separados, la efectividad del CLO se evalué subjetivamente mediante una escala de
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claudicacion y objetivamente mediante métodos de acelerometria, ambos a los 90 dias. El
54,5% de los caballos mostraron una reduccion media de dos grados en la puntuacion de
cojera. La acelerometria en estos animales revelé una mayor velocidad, longitud de zancada,
regularidad de zancada y desplazamiento dorso ventral de la gravedad del centro junto con
una reduccion en la frecuencia de zancada, lo que sugiere una mejora de la marcha (Arguelles
etal., 2019).

Bifosfonatos en el recambio 6seo

Aungue los estudios clinicos han determinado la capacidad de los BF para reducir la cojera
asociada a SP (Richbourg et al., 2018), paraddjicamente la raz6n exacta de la mejora en la
puntuacion de cojera observada después de la administracion de BF no esta del todo clara en
la literatura, si bien todos los BF modifican la resorcion 0sea, puede haber diversos grados
de efectos adicionales entre los BF individuales (Arguelles et al., 2019). En los primeros
informes sobre Tiludronato en caballos, la mejoria clinica se consider6 como una
consecuencia indirecta de la accion antirresortiva de estos farmacos (Denoix et al., 2003).
Un estudio evalud los efectos del TIL sobre los biomarcadores bioquimicos del metabolismo
0seo y sobre la densidad y estructura 6sea en caballos que fueron sometidos a inmovilizacion
con yeso durante 8 semanas. Al observar una disminucion rapida y significativa en la
concentracion de biomarcadores de recambio 6seo, se concluyd que el TIL reduce
significativamente la resorcion ¢sea durante la inmovilizacién, asi como también, previene
la osteopenia a largo plazo en la extremidad inmovilizada (Delguste et al., 2007). Sin
embargo, un estudio mas reciente evalud las concentraciones sanguineas de biomarcadores
de recambio 6seo (CTX-I y osteocalcina) y el reclutamiento de células dseas in vitro, en
caballos diagnosticados con SP, todo esto previo y posterior a la administracion de una dosis
1,4 mg/kg de CLO. Posteriormente se compard con un grupo control arrojando como
resultado, que no hubo diferencias en el reclutamiento “in vitro” de células dseas de la médula
6sea completa ni tampoco en los marcadores de recambio 6seo. Sin embargo, se detecté una
disminucion pequefia pero significativa en la cojera de las extremidades anteriores en los
caballos tratados con CLO (Mitchell et al., 2019b). Otro informe, describe el efecto de una
administracion Unica, consistente con las dosis y las vias de administracién recomendadas de

TIL o CLO, en las células 6seas, la morfologia del hueso trabecular, la remodelacién y la
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regeneracion 0sea, en diez caballos jovenes y sanos. No hubo efectos significativos de TIL o
CLO en las células o la estructura dseas y los pardmetros de remodelacion después de 60
dias, ni diferencias significativas en los grupos de tratamiento después de la induccién de una
lesion (Richbourg et al., 2018).

Presumiblemente, la falta aparente de eficacia antirresortiva de los BF mencionada en los
estudios anteriores, puede estar relacionada con las dosis utilizadas (Mitchel et al., 2019a).
Puesto que, en los equinos, los BF no nitrogenados se administran en una dosis Unica de 1
mg / kg ivparael TILy 1,8 mg/ kg im, hasta una dosis méxima de 900 mg por caballo en el
caso del CLO, pudiendo repetirse la administracion del farmaco cada 3 meses (Suva et al.,
2021) Por otro lado, en medicina humana, un ensayo clinico reciente utiliz6 CLO, para el
tratamiento de la osteoartritis erosiva de la mano, en este estudio, se administro por via
intramuscular a 200 mg / dia durante 10 dias. seguida de una dosis de mantencién de CLO
IM 200 mg / dia durante 6 dias, a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento. Obteniendo
como resultados, una disminucién del dolor y una mejora significativa en la funcionalidad
de la mano, ademas de una disminucion en los niveles séricos de la proteina de matriz
oligomérica del cartilago (COMP), la cual se considera un biomarcador de osteoartritis
(Saviola et al., 2017). Cabe destacar que las dosis utilizadas en esta investigacion fueron
aproximadamente el doble de la dosis del BF utilizada en caballos (en mg / kg) y se repitieron
10 veces mas. Adicionalmente se debe considerar que en general, las investigaciones
especificas de equinos sobre el recambio 6seo y los cambios en la masa 6sea después del
tratamiento con BF, son muy deficientes en comparacion con estudios similares en humanos.
(Suva et al., 2021)

Bifosfonatos en el control del dolor

El principal érgano diana de los BF es el hueso, por ende, puede haber una justificacion
razonable para explicar sus efectos sobre el dolor "relacionado con los huesos”, como el
generado en el SP y en otras patologias frente a las cuales se ha demostrado su eficacia en
caballos, como la osteoartritis de tarso (Gough et al., 2010) y osteoartritis toracolumbar
(Coudry et al., 2007). Sin embargo, los efectos analgésicos de los bifosfonatos son mas

dificiles de explicar en el contexto de estados de dolor que no estan tipica o principalmente
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asociados con el hueso, como dolor inflamatorio, dolor neuropéatico o dolor nociceptivo
agudo (Tzschentke., 2019)

Existe una serie de teorias con respecto los BF en el control del dolor, que varian dependiendo
del tipo de BF (nitrogenado y no nitrogenado) y de cada compuesto en particular, dichas
teorias postulan propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias antioxidantes y demas
(Tzschentke., 2019), las cuales principalmente por los tipos de BF analizados, tienen poca
relacion con la medicina equina. Sin embargo, un estudio realizado en 2017 demostré que
CLO atenta significativamente el dolor neuropético e inflamatorio no relacionado con
anomalias 6seas mediante la inhibicidn del transportador vesicular de nucleoétidos (VNUT),
una molécula clave para el inicio. de transmisién quimica purinérgica, demostrando que una
concentracion baja de CLO altera la liberacion de ATP vesicular de las neuronas, la microglia
y las células inmunitarias. (Kato et al., 2017). Esta y otras teorias abren el debate de qué
efectos adicionales de los BF podrian tener un mayor impacto en la puntuacion de las
claudicaciones que el propio efecto antirresortivo, sin embargo, esto aun se encuentra en

estudio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir el efecto terapéutico de los bifosfonatos no nitrogenados como tratamiento en el
sindrome podotroclear en equinos de deporte.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Describir los mecanismos de accion de los diferentes tipos de bifosfonatos no nitrogenados
como tratamiento del sindrome podotroclear en equinos de deporte.

2.- Detallar los diferentes protocolos terapéuticos a base de bifosfonatos no nitrogenados

como tratamiento de sindrome podotroclear en equinos de deporte.

3- Comparar el resultado terapéutico de los diferentes esquemas utilizados en base de
bifosfonatos no nitrogenados para el sindrome podotroclear en equinos de deporte.
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MATERIALES Y METODOS

Objetivo especifico 1: Describir los mecanismos de accion de los diferentes tipos de
bifosfonatos no nitrogenados como tratamiento del sindrome podotroclear en equinos de

deporte.

Para el cumplimiento de este objetivo se realizd una busqueda de informacion bibliogréafica
atingente al tema de estudio, a través de la biblioteca virtual de la Universidad de Chile, asi
como también en otras plataformas de busqueda que incluyeron: Pubmed, Science Direct,
Web of Science y Scopus. Ademas, se hizo uso de material bibliografico como libros impresos

o digitales y revistas cientificas, relacionadas a la tematica.

Para la busqueda de articulos cientificos en las bases de datos se utilizaron las siguientes

palabras clave:

Para la busqueda de articulos cientificos en las bases de datos se utilizo las siguientes palabras

clave:
- Bifosfonatos en caballos/ Bisphosphonates in Horses
- Sindrome Podotroclear-Navicular / Navicular Syndrome-Disease

- Tratamiento del sindrome podotroclear-navicular / Treatment of Navicular

Syndrome-Disease
- Acido Clodronico - Clodronato / Clodronic acid-Clodronate
- Acido Tiludronico-Tiludronato/ Tiludronic acid-Tiludronate

Posteriormente se llevo a cabo una revision y seleccion de los articulos encontrados en la
busqueda, basados fundamentalmente en el titulo, el resumen y la fecha de publicacion. Los

criterios de seleccidn utilizados en la busqueda incluyeron:

- Documentos cuyos titulos contenian al menos una de las palabras clave utilizadas en

la busqueda.

- Documentos cuyos resimenes abordaban alguna tematica relevante para cumplir con

los objetivos especificos planteados en esta monografia.
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- Documentos cuyos resumenes abordaban alguna tematica complementaria al

conocimiento general del SP.
Criterios de exclusion

- Fue excluida toda la informacion que sea irrelevante para cumplir con los objetivos
planteados de esta monografia, asi como también toda informacion generada antes del afio
2.000

Se efectu6 una recopilacion de la informacion cientifica publicada sobre el uso de
bifosfonatos no nitrogenados en equinos, con énfasis en el mecanismo de accion de estos

medicamentos y en su uso aplicado al tratamiento del sindrome podotroclear.

A continuacion, toda la informacion recopilada preliminarmente, se clasifico y selecciond
basada en algunos lineamientos del método PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic reviews and Meta-Analyses) (Moher et al., 2009)

Obijetivo especifico 2: Detallar los diferentes protocolos terapéuticos a base de bifosfonatos

no nitrogenados como tratamiento de sindrome podotroclear en equinos de deporte.

Mediante el Método de busqueda y compilacion de antecedentes utilizados en el objetivo

anterior se obtuvo material bibliografico especifico para cumplir con este objetivo.

Objetivo especifico 3: “Comparar el resultado terapéutico de los diferentes esquemas
utilizados en base de bifosfonatos no nitrogenados para el sindrome podotroclear en equinos

de deporte .

Con la finalidad de cumplir con este objetivo especifico, los documentos revisados fueron
organizados esquematicamente en tablas y se indico el tipo de bibliografia, la fecha y temas
tratados (Tabla 1, 2, 3). Adicionalmente con el propdsito de realizar una valoracion objetiva
con respecto a las hipétesis propuestas por los diversos autores, se elaboraron tres tablas de
jerarquizacién de la informacion, basada en los niveles de evidencia y grados de
recomendacion del sistema SING (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) (Manterola
et al, 2014), las cuales fueron aplicadas a los estudios experimentales utilizados como
bibliografia en esta memoria de titulo, que abarcaban los topicos: Tiludronato y Clodronato

(Tabla 4), BF en recambio 6seo (Tabla 5) y BF en control del dolor (Tabla 6), con el objetivo
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de dilucidar qué niveles de evidencia existen en relacion a efecto terapéutico de los
bifosfonatos no nitrogenados como tratamiento en el sindrome podotroclear en equinos de
deporte y adicionalmente verificar niveles de certeza existen respecto a los mecanismos
mediante los cuales los BF ejercen dicho efecto,. complementando asi lo realizado con el

objetivo especifico 1.

NE Interpretacion
1++ | Meta-analisis de alta calidad, RS de EC 6 EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo
1+ Meta-anélisis bien realizados, RS de EC 6 EC bien realizados con poco riesgo de sesgos

1- Meta-anaélisis, RS de EC 6 EC con alto riesgo de sesgos

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
2++ de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una
relacion causal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con

22 una moderada probabilidad de establecer una relacion causal

2. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinion de expertos

Figura 5. Niveles de evidencia y su interpretacion para estudios de tratamiento.
Propuesta SING.

Grado de Interpretacion
recomendacion
A Al menos un meta-analisis, RS 6 EC clasificado como 1++ y directamente

aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2
++, directamente aplicable a la poblacion blanco de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificadoscomo 1 ++ 6 1+

C Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2
+ directamente aplicables a la poblacion blanco de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2 ++

D Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estu-
dios clasificados como 2+

Figura 6. Grados de recomendacion y su interpretacion para estudios de tratamiento.
Propuesta SING.
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Redaccién.

Una vez concluido lo anteriormente descrito, se procedié a estructurar y redactar la

monografia, la cual fue organizado de la siguiente manera:

Vi

vii

vii

vii

VI.

VII.

Introduccién
Revision Bibliografica:
Sindrome Podotroclear
Caracteristicas Clinicas
Etiopatogenia
Tratamientos convencionales
Bifosfonatos no nitrogenados y su mecanismo de accion
Tiludronato
Clodronato
Bifosfonatos en el recambio dsea
Bifosfonatos en el control del dolor.
Materiales y metodos.
Resultados
Discusion
Conclusion

Bibliografia
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RESULTADOS

Para la realizacion de la revision bibliogréfica esta memoria de titulo se consulto el siguiente

material bibliogréfico:

- Articulos de revistas cientificas: 28
- Libros: 5

- Congresos: 1

Los conceptos estudiados del material bibliografico para realizar esta memoria de titulo

fueron los siguientes:

Tabla 1. Conceptos utilizados en la revision bibliografica.

I-Sindrome Podotroclear 0 3 0 0 3
I.i. Caracteristicas clinicas | 0 3 0 0 3
L.ii. Etiopatogenia 4 3 0 0 7
L.iii. Tratamientos | 6 3 0 0 9

convencionales

Il. Bifosfonatos no|5 0 0 0 5
nitrogenados y su

mecanismo de accion

I11. Tiludronato 4 0 0 0 4
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1V. Clodronato 4 4 0 0

V. Bifosfonatos en el|8 0 0 0

recambio 6seo

VI. Bifosfonatos en el|4 0 0 0

control del dolor

El desglose de las publicaciones, tanto de revistas como libros utilizados para la revision

bibliogréfica, se especifica detalladamente en las siguientes tablas:

Tabla 2. Listado de revistas cientificas utilizadas como referencia bibliogréafica.

BMC Veterinary Research 2
Equine Veterinary Education 1
Equine Veterinary Journal 8

Journal of Equine Veterinary Science (JEVS) 3

Pferdeheilkunde I

American Journal of Veterinary Research 4

Bull vet institute 1
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Clinical Rheumatology 1
College jpurnal veterinary science 1
British Jpurnal Of Pharmacology 1
Thieme E-Journals 1
Bone 2
Research in veterinary science 1
Procedings Of The National Academy Of Science | 1

Tabla 3. Libros utilizados como referencia bibliogréafica.

Adams and Stashak’s Lameness in Horses. 7th ed 1

Robinson's Current Therapy in Equine Medicine. 7th ed 1

Diagnosis and Management of Lameness in the Horse 2d | 1

ed
Adams Claudicacién en el Caballo. 52 ed 1
The equine distal Limb 12 ed 1
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Tabla 4. Anélisis bibliografico segun método SING, respecto a el efecto terapéutico de los BF en el SP.

Quantitative
assessment of two
methods of
tiludronate
administration for
the treatment of

lameness caused

by navicular
syndrome in
horses

Clodronate
disodium for
treatment of
clinical signs of
navicular disease

— a double-blinded
placebo-controlled
clinical trial

Clodronate
improves
lameness in

Whitfield et 2015 Aleatorio 200 dias

al ciego.

Frevel etal 2017 Aleatorio 56-180
Doble ciego dias
controlado

Mitchell et 2018 Aleatorio 56 dias

al Doble

ciego

controlado

12 caballos con
SP del MA
bilateral

146 caballos con
SP que al dia 56
de evaluacion se
redujo a 114

12 caballos con
SP

Dos grupos: 1) 6 con
(1mg/kg)
diluido 5L de solucién

Tiludronato
isotonica inyectado a
través de un catetear en
la vena yugular. 2) 6 con
Tiludronato (0.1 mg/kg)
diluido en solucién salina
(NaCl 0.9%) a un total de
35 mL y administrado en
la vena digital lateral de
cada miembro, perfusion
1V regional.

111
caballos con inyecciones

Dos grupos: 1)
intramusculares de 1,4
mg/Kg de Clodronato. 2)
35 caballos con inyeccién
equivalente de solucién
salina. Al dia 56 se
evaluacién se redujo el N
a 86y 28 respectivamente

Dos grupos: 1) 6 caballos
con inyecciones

intramusculares de 1,4

Evaluacion de la cojera de forma
objetiva mediante la
determinacion de la media de
fuerza vertical al suelo y su
estandarizaciéon segun peso del
caballo (mediante placas de
fuerza) y evaluacién subjetiva de
la cojera los dias -1, 14, 30, 60,
120y 200.

de
claudicacién bajo parametros de
escala AEEP al dia 0,28, 56 y
180. Definiendo como respuesta

Evaluacion subjetiva

positiva la diminuciéon en al

menos un grado de la

claudicacion

Se
semanalmente

evalubé la sangre
durante 8

semanas antes y después de la

La media de fuerza vertical al suelo

para ambas extremidades
anteriores y para las extremidades
anterior mas cojas de los caballos
tratados  sistematicamente  se
incrementé  significativamente en
los dias 120 y 200, en comparacion
con los resultados del dia -1. No se
observaron diferencias
significativas para los caballos
tratados con perfusion regional. La
evaluacion subjetiva de la cojera no
mejor6 en ningln  momento
después del tratamiento sistémico y
solo mejoraron el dia 120 después

de la perfusion regional.

75% de los caballos en el grupo de

clodronato mostraban una
respuesta positiva, frente a solo el

3% en el grupo placebo

No hubo

reclutamiento in vitro de células

diferencias en el

6seas de la médula 6ésea completa

TIL a dosis de 1mg/kg EV
como Unico tratamiento
sistémico es
aparentemente

beneficioso para caballos
con SP, sin embargo,
ningun caballo fue
diagnosticado como sano
durante el periodo del
ensayo. se necesitan mas
estudios de perfusion
regional con TIL para
poder ser recomendado
como un tratamiento para

esta patologia.

del
estudio actual respaldan

Los resultados
el clodronato IM como un
tratamiento bien tolerado
y efectivo para caballos
diagnosticados con
cojera en la extremidad
anterior, con una reaccion
positiva al blogqueo
nervioso palmar bajo y
cambios radiolégicos en

el hueso navicular.

Una dosis Unica de
clodronato parece reducir

la cojera sin producir

1-

1+

1+

A-B
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horses without

changing bone

turnover markers

Tiludronate as a Denoix

new therapeutic
agent in the
treatment of
navicular disease:
a double-blind
placebo-controlled

clinical trial

Clinical efficacy of Arguelles

clodronic acid in
horses diagnosed
with navicular

syndrome: A field

study using
objective and
subjective
lameness
evaluation

2003 Aleatorio doble 6 meses

2019

ciego, control
con placebo.

Unicéntrico

Estudio
experimental-
Ensayo clinico
multicéntrico

90 dias.

mg/Kg de Clodronato. 2) 6 administracion  del

farmaco

caballos con inyecciones (clodronato o placebo) para los

equivalentes de Ringer marcadores de recambio dseo

Lactato.

50 caballos Tres grupos 1) Grupo TIL
1 mg/kg EV. 2)TIL 0,5

diagnosticados

con SP. mg/kg EV. 3) Placebo

subdivididos en
casos  crénicos
(33) y recientes

an

11 caballos Administracion de 765

diagnosticados
con SP

mg/caballo
intramuscular

via

CTX-l 'y osteocalcina. Se
realizaron evaluaciones de cojera
para evaluar el cambio en la
cojeralsemanaantesy 1, 2,3y
8 semanas después de la

administracion del farmaco. Se

realizaron  cuestionarios  de
entrenador para evaluar el
cambio en el rendimiento

montado 1, 2, 3 y 8 semanas
después de la administracion del
farmaco. El reclutamiento de
células 6seas se evalud in vitro 2
semanas antes y después de la

administracién del farmaco.

Evaluacion subjetiva de Ila

claudicacion segun la escala
AEEP,

pruebas de extension, respuesta

respuesta negativa a

negativa a pruebas de flexion,
cambios en hallazgos

radiograficos.

Evaluacion subjetiva de
claudicacion bajo parametros de
AEEP vy

Acelorométrica mediante

escala evaluacion

o en los marcadores de recambio
6seo CTX-l u osteocalcina. Se
detect6 una disminucién pequefia
pero significativa en la cojera de las
extremidades anteriores en los
caballos tratados con CLO 1
semana después del tratamiento (P
= 0,005).

significativas en la cojera de las

No hubo diferencias
extremidades  posteriores. Los

entrenadores  identificaron  una

mejora  en el rendimiento
significativamente méas frecuente
en CLO frente a CONT (P = 0.01)

en la semana 8.

Los caballos tratados con la dosis
alta de TIL (1 mg/kg)
mostraron una mayor mejoria con

mas

respecto a la cojeray al retorno a la
actividad normal entre 2 y 6 meses
después del tratamiento. Mientras
mas reciente sea la aparicion de los
signos clinicos al momento del
tratamiento, los resultados

obtenidos seran mejores.

Estos 6 caballos mostraron una
reduccién media de dos grados en
la puntuaciébn de cojera. La
acelerometria de estos caballos
revelé un aumento de la velocidad,
la longitud del paso, la regularidad
del paso y el desplazamiento dorso
ventral del centro de gravedad,

junto con una reduccién de la

efectos detectables en los
marcadores de recambio

6seo.

El TIL a dosis de 1mg/kg 1+
es eficaz para reducir la
cojera asociada al

sindrome podotroclear.

La administracién IM de 2-
CLO puede ser Util para la
reduccion de la
claudicacién asociada a
SP

B

0
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Quantitative
assessment of
intravenous
regional limb
perfusion of

tiludronate as an
adjunctive
treatment for

lameness caused

by navicular
syndrome in
horses

Multi-centre  field

trial to evaluate the
effectiveness  of
clodronic acid for
navicular

syndrome

Shoonover 2018  Aleatorio

Frevel etal 2014 Estudio
multicéntrico,
aleatorio doble
ciego con

placebo

120 dias 15
diagnosticados

con SP

180 dias 146
diagnosticados

con SP

caballos Perfusion regional con TIL

a 0,1 Perfusiéon regional
con TIL 0,2 Placebo NaCl
al 0,9%con previo
tratamiento inyeccion

de

tramicinolona acetatoy un

intraarticular

despalme y herraje

colectivo

caballos Dos grupos 1) Inyeccién Evaluacion

intramuscular de 1,2
Mg/Kg de CLOy 2) 15 ml

de Nacl 0.9%

de
claudicacién bajo parametros de
AEEP. y

Evaluacion subjetiva

escala mediante
medicién objetiva de claudicacion
con el uso de placa de fuerza

subjetiva de la

claudicacion

frecuencia del paso, lo que sugiere

una mejora de la marcha.

No hubo

estadisticamente significativas en

diferencias

la evaluaciéon subjetiva de la
claudicacién en ninguno de los tres
grupo
tratado 0,2 Mg/kg fue objetivamente

grupos, mientras que el

menos cojo que los otros dos

grupos.

el 74% de los caballos tratados con
CLO redujo en al menos 1 grado su
nivel de claudicacion.

Los esquemas
terapéuticos utilizados no
proporciono ninguna

mejora  adicional  por
sobre el tratamiento de
infiltracién con
traimcinolona y el calzado
correctivo evaluado de
sin

manera  subjetiva,

embargo, los caballos
tratados con la dosis mas
alta de TIL tuvo una
mejora objetiva del grado

de cojera.

El CLO es seguroy eficaz
como tratamiento para la
claudicacion  provocada

por el SP.

1+

B
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Tabla 5. Andlisis de la bibliografia utilizada para la revision sistematica segun método SING, respecto a el efecto de los BF en el

recambio 6seo

Pharmacological

Delguste

2007  Aleatorio

16 semanas (8 1

caballos

Dos grupos 1) Grupo

Evaluacién de concentracion

Se observé una disminucién

El Tilodronato reduce

1++ A

effects of tiludronate in doble ciego, de inmovilizacién sanos P (n=8) con placebo de CTX-1y ALP ésea (dias rapida, transitoria y significativa significativamente la reabsorcién
horses after long-term control con y 4 re- 2) Grupo T (grupo -5,-1, 7, 14, 27, 42, 56, 84, de la concentracion de CTX-1 o6sea durante la inmovilizacién,
immobilization placebo. movilizaciéon y 4 tratado) con dosis de 112 y 140 después de cada tratamiento asi como también previene la
Unicéntrico  de 1 mg/kg en bolsa de ALPy dias -5,-1, 1, 3,7, 14, sélo en el grupo T. No se osteopenia a largo plazo en la
entrenamiento 1L de solucién 27,29, 31, 35, 42, 56, 84, 112 observaron diferencias extremidad inmovilizada. La
estandarizado) salina, a través de y 140 significativas entre los grupos osteopenia por desuso no afecto
catéter en la vena para CTX-1). Evaluacién de con respecto a la ALP 6sea. Al la corteza superficial lateral del
yugular izquierda. Se densidad 6sea mediante final del experimento, la pérdida MCIIl
administré en el dia0 DEXA* y QUS**. Evaluaciéon de densidad ésea de MCIII
y dia 28 subjetiva de la cojera medida por DEXA en la
extremidad inmovilizada fue
significativamente menor en el
grupo T que en el grupo P.
Evaluaciéon con QUS no fue
significativa
Tiludronate and Richbourg 2018 Aleatorio 60 dias 19 caballos Biopsa excicional de Volumen éseo, volumen total, Después de 60 dias no hubo TIL y CLO parecen no afectar de 1++ A
clodronate do not affect sanos 10 x10 cm densidad mineral tisular, efecto en ninguno de los manera significativa el tejido
bone  structure or tuberosidad coxal y numero trabecular, indice parametros de remodelacién 6seo a nivel celular o estructural
remodeling kinetics posterior modelo estructural medidos ésea para ninguno de los con los esquemas terapéuticos
over a 60-day administracion de mediante microtomografia de  tratamientos. estandar.
randomized trial TIL 1mg/kg EV, CLO rayos X, area de tejido,
1,8 mg/Kg IM y volumen de medula,
volumen equivalente perimetro éseo, perimetro

de NaCl al 0,9%

osteoblastos, superficie ésea,

superficie erosionada,
superficie  de  inversion,
numero de osteoblastos,

superficie de osteoblastos,

nimeros de osteoclastos y
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Intramuscular
clodronate in erosive
osteoarthritis  of the
hand
pain  and
COMP: a
randomized pilot trial—

The ER.O.D.E. study

is effective on
reduces

serum

(ERosive osteoarthritis
and Disodium-
clodronate Evaluation)

Saviola

2019 Aleatorio

ciego.

6 meses

40 personas
mayores de
18 afios con
atritis erosiva

de la mano

Dos grupos A)
Administracién IM de
200 mg por diez
dias, seguida de
otras dos dosis a los
90 y 180 dias. B)
Placebo y
continuidad de tu
tratamiento  AINES

de base.

superficie de osteoclastos

mediante histofotometria

Medicién  cuantitativa de
COMP  sérico,

fisicos relacionados con el

parametros
dolor (consumo de
antiinflamatorios y
analgésicos, rigidez articular,
inflamacion

dolor articular,

articular)

Grupo A mostré una
disminucion en las expresiones
diferencia

de dolor. Existe

estadisticamente  significativa
en los valores de COMP sérico
entre ambos grupos, donde el
grupo A presenté una mayor
reduccién al mes 6y el grupo B
no presento diferencias

significativas en las variaciones

CLO intramuscular es eficaz en 1++ A

el tratamiento de la osteoartritis
erosiva dolorosa activa de la
mano. La CLO es capaz de
reducir el dolor y disminuir la
discapacidad relacionada con el
dolor. La reduccién del COMP
sérico en nuestros pacientes
sugiere que CLO en la EOA no

es s6lo un farmaco sintomatico,

sino que podria también
desempefiar un papel como
farmaco  modificador de la

enfermedad. Se necesitan mas
estudios que incluyan una

muestra mayor de pacientes
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Tabla 6. Analisis de la bibliografia utilizada para la revision sistemética segun método SING, respecto al efecto analgésico de los BF

en patologias musculoesqueléticas del equino.

-.l---_--_ i

Efficacy
tiludronate in the
treatment of horses

with signs of pain

associated with
osteoarthritic
lesions  of the

thoracolumbar
vertebral column

Tiludronate
infusion in  the
treatment of bone
spavin: A double
blind

controlled

placebo-

of Coudry 2007 Aleatorio, doble 120

Gough 2010

ciego (evaluaciones

al dia 60 y al dolor

120)

Aleatorio, doble 120 dias
ciego,

multicéntrico

(hasta el dia 60,

en ese dia se
administré  sin

placebo)

dias 29

caballos co
manifestaciones de
asociado a
lesiones en la columna
vertebral toracolumbar y
hallazgos radiogréaficos
anormales indicativos
de artrosis de las
apofisis de las
articulaciones sinoviales
intervertebrales

87 casos clinicos de

esparavan 6seo

Dos grupos: 1) Grupo Control
(n=14): con administracién de
sustancia inerte  (mismas
condiciones que TTO.) Grupo
Tratamiento (n=15):
tiludronato (1mg/kg) IV en 1L
solucién NaCl 0.9% en una
Unica infusién lenta (30-60
min). Se repite administracion
de tilodronato si al dia 60 no
se ve una mejora clinica. En
total 22 caballos (15 grupo tto.
y 7 grupo
tiludronato al dia 60) fueron

control  con

tratados

Dos grupos 1) Placebo 2)
Tiludronato (500 mg). Ambos
al dia 0. Al dia 60 fueron
nuevamente tratados los que
no presentaron mejorias con
1 mg/kg y fueron evaluados al
dia 120

Reduccién  de la
flexibilidad
(0=no detectada a

dorsal

3=severa) y estudio
radiogréfico de la

zona toracolumbar
para determinar
presencia de

anormalidades de la
misma zona.

Evaluaciéon subjetiva
de la claudicacion,
evaluacion

radiografica de los

miembros afectados

Los caballos tratados con
tiludronato  presentaron
mejora significativa de la
flexibilidad entre los dias 0
y 60, en comparacién con
el grupo control. La
mejora de la flexibilidad
dorsal se mantiene
evidente en el dia 120. El
mayor porcentaje de
respuestas positivas se
obtuvo al dia 60 en el

grupo tratado.

Caballos T presentaron
menor cojera que grupo
P. Caballos tratados al dia
60 mostraron  mayor
mejora de la cojera al dia
120. En

radiografica  no

la evaluacion
hubo
diferencias entre grupo T
y P, solo presencia de
osteofitos periarticulares.

El tratamiento con tiludronato es 1+

eficaz en caballos con signos de

dolor asociados a lesiones
osteoarticulares de la columna
vertebral toracolumbral.
Mejorando significativa la
flexibilidad dorsal, conviertiendolo
en una opcién de tratamiento apta
el manejo de caballos con
lesiones intervertebrales y el dolor

asociado.

El tratamiento con tiludronato ha 1+

demostrado ser eficaz en la
esponja 6sea de los caballos en
asociacién con un programa de
controlado. Importancia clinica: El
tiludronato en combinacién con el
ejercicio controlado ofrece un
tratamiento médico alternativo
Sin

para el esparavan o6seo.

embargo, los resultados deben
ser analizados con precaucion
puesto que se encontraron
interacciones entre tratamiento y
centro de investigacion donde se

llevé a cabo el experimento

B

B

31



DISCUSION.

En relacion con los esquemas terapéuticos a base de TIL como tratamiento del SP., existe
cierto grado de discordancia respecto a los resultados obtenidos, principalmente relacionado
al método mediante el cual se obtuvo la categorizacion de un resultado positivo frente la
administracion de este farmaco. Dos de los estudios concluyeron que TIL administrado a
dosis de 1 mg/kg, es efectivo para disminuir la claudicacion asociada al SP (Denoix et al.,
2003; Whitfield et al., 2015). Incluso Denoix et al., 2003 describe que ejemplares con un
curso agudo de la enfermedad recuperaron completamente su nivel de performance previo a
la manifestacion de signos clinicos. La principal diferencia radica en que en el primer estudio
se evalud la disminucion de la claudicacion de manera subjetiva mediante la escala de
claudicaciones AEEP, obteniendo como resultado que el 67% de los caballos obtuvo una
respuesta positiva a los 6 meses de tratamiento, mientras que en el segundo estudio, se evalué
la claudicacion de manera subjetiva mediante la misma escala de graduacion y
adicionalmente de manera objetiva mediante el uso de placas de fuerza, obteniendo como
resultado que no hubo variacion en la apreciacion subjetiva de la claudicacion, sin embargo
existiendo una diferencia significativa en la claudicacion, evaluada mediante placas de
fuerza. Cabe mencionar que en el estudio de Whitfield et al., 2015 la administracion EV de
TIL se comparé con la administracion mediante perfusion regional via vena digital lateral a
dosis de 0,1 mg/kg obteniendo como resultados que la administracion via perfusion regional
no generd disminucion de la claudicacion evaluada subjetiva u objetivamente.
Posteriormente Schoonover et al., 2018, evalué comparativamente dos dosis 0,1 y 0,2 mg/kg
via perfusion regional con la particularidad de que esta vez se adiciond un tratamiento de
despalme correctivo mas una administracion intraarticular de la AIFD de triamcinolona, con
la finalidad de evaluar el papel que del TIL podria tener como complemento a las terapias
convencionales, obteniendo como resultado que la administracién de TIL via perfusion
regional no generd ninguna diferencia respecto al tratamiento de base. Sin embargo, si se
aprecio una diferencia entre los tratamientos mostrando que el tratamiento a 0,2 mg/kg

mostraba una leve disminucion en la claudicacién evaluada de manera objetiva.
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Considerando la puntuacion obtenida en el analisis del método SING, Unicamente el estudio
que analizo la dosis 1 mg/kg EV con evaluacion subjetiva de claudicacion (Denoix et al.,
2003), califica para realizar una recomendacion de uso de TIL. Sin embargo, la antigiiedad
de este estudio hace sugerente la necesidad de llevar a cabo nuevos ensayos que evallen tanto
este esquema como otros idealmente bajo parametros subjetivos y objetivos de evaluacion

de claudicaciones.

Con respecto a los protocolos terapéuticos a base de CLO utilizados en medicina equina para
el tratamiento del SP, pareciera no existir una gran controversia puesto que todos los estudios
experimentales analizados concuerdan en la aplicacién IM del medicamento, separada en tres
sitios de inyeccion (Frevel et al., 2014; Frevel et al., 2017; Arguelles et al., 2019; Mitchel et
al., 2019b). La principal discordancia se encuentra a nivel de las dosis utilizadas, las cuales
tienen una oscilacion que va desde los 1,2 mg/kg a los 1,4 mg/kg y una dosis estandar 750
mg/caballo entre los diferentes esquemas propuestos, pese a esto todos los estudios
concluyeron que el CLO es eficaz para reducir la cojera asociada al SP. Sin embargo, la
diferencia en la dosificacion cobra mayor relevancia considerando la dificultad de obtener
una medicion de peso exacta en la practica clinica en terreno y la posible manifestacion de
efectos adversos asociados a sobredosificacion. En el estudio de seguridad realizado por los
fabricantes de la Unica presentacion comercial disponible, se evalud la administracion a dosis
de 3,6 mg/kg y 5,4 mg/kg correspondiente a 2 y 3 veces la dosis recomendada, encontrandose
una incidencia de efectos adversos del 54% y 94% respectivamente en comparacion con una
incidencia del 4% en los caballos tratados a dosis recomendada. Los efectos adversos
reportados fueron asociados principalmente a signologia de colico leve, la cual remiti6 sin
necesidad de un tratamiento médico en un promedio de 5 horas post administracion de CLO
(Dechra., 2015). De esto se desprende que la administracion de este medicamento debiese ir
acompafiada siempre de la utilizacién de un método de pesaje lo mas objetiva posible.
Basandonos en el puntaje obtenido en la evaluacion del sistema SING, los ensayos clinicos
mejor evaluados y por ende los mas acertados para efectuar una recomendacion de uso fueron
los que utilizaron dosis de 1,4 mg/kg via IM, (Frevel et al., 2017 y Mitchel et al., 2019b), en
ambos se concluye que el CLO utilizado a esa dosis es eficaz para disminuir la signologia

asociada al SP.
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Pese a que los resultados de todos los estudios experimentales analizados en la revision
bibliogréafica, independientemente de su puntaje SING, indicaron que la signologia
claudicdgena asociada al SP disminuia significativamente posterior a la administracion de
BF ya sea TIL o CLO, solo uno de estos estudios (Denoix et al., 2003), indicio que como
resultado de la administracion de BF se producia el cese total de la claudicacion de algunos
ejemplares, evaluada subjetivamente mediante la escala de claudicacion AEEP, de esto se
desprende que pese a contribuir de manera sustancial en tratamiento del SP, el uso de BF no
pareciera ser recomendable como una monoterapia. Se debe considerar que el SP es una
patologia que se caracteriza por afectar la estructura, composicién y funcién mecéanica del
aparato podotroclear, incluyendo a los tejidos blandos adyacentes al hueso navicular como
los sonel TFDP y la bursa navicular entre otros (Dyson., 2011), por lo cual un manejo medico
de este sindrome debe considerar la inflamacion y/o modificaciones estructurales de estos
tejidos como contribuyentes a la génesis del dolor, por lo cual la inclusion de farmacos anti
inflamatorios, ya sean AINEs sistémicos y/o AIEs intrasinoviales siempre debiese ser
contemplada por parte del clinico tratante. Adicionalmente se debe tener siempre en cuenta
la incidencia de factores biomecanicos en la etiopatogenesis de esta enfermedad, por lo que
manejos ortopeédicos como los son el despalme y herraje correctivo siguen siendo un pilar

fundamental en el tratamiento de este sindrome (Eggleston y Baxter., 2020)

Es ampliamente aceptado en medicina humana que los BF no nitrogenados poseen un efecto
antirresortivo mediante la induccion de la apoptosis de los osteoclastos (Merkell et al., 2020),
adicionalmente se reconocen otros efectos relacionados a la regulacion del metabolismo dseo
como lo es inhibicion de la apoptosis de osteoblastos y osteocitos (Soto y Barbara., 2014 y
Dusterdieck.-Zellmer., 2018), siendo ambas propiedades beneficiosas en el contexto
terapéutico de un proceso de degradacion 6sea como lo es el SP, por ende desde los primeros
estudios de BF en SP, la disminucion de la claudicacion se asocié directamente al efecto
antirresortivo de esto farmacos (Denoix et al., 2003), teoria que fue respaldada por Delguste
et al., 2007, mediante un estudio que demostré que TIL a dosis de 1mg/kg disminuyd
significativamente la concentracion de biomarcadores de recambio 6seo, en pacientes

sometidos a inmovilizaciébn con yeso, pese a esto, estudios mas recientes ponen en
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cuestionamiento esta teoria ya que, Richbourg et al., 2018, demostraron que tanto el TIL
como CLO administrados a dosis recomendadas no afectan los pardmetros de remodelacién
6sea después de 60 dias de su administracion, posteriormente Mitchel et al., 2019b demostrd
que el CLO a dosis de 1,4 mg/kg no género diferencias en las concentraciones de
biomarcadores de recambio 6seo en caballos diagnosticados con SP, en comparacion con
ejemplares tratados con un placebo, sin embargo si observé una disminucion de la
claudicacion del grupo de caballos tratados con esta dosis. El alto puntaje SING asignado a
estos 2 estudios nos hace asumir como correctas sus interpretaciones, aunque se debe
considerar que ambos ensayos tuvieron una duracion de 60 dias post administracion de BF,
por lo que se desconoce el efecto a largo plazo de los BF en el recambio 6seo del equino,
hecho que cobra mayor relevancia considerando la larga vida media de estos medicamentos.
Sumado al antecedente de la duracion del estudio la explicacion méas probable a la falta de
evidencia de disminucion de la tasa del recambio 6seo en discrepancia a lo ocurrido en
medicina humana puede radicar principalmente en las grandes diferencias de dosificacion y

ritmos de administracion (Suva et al., 2021).

Otra posible explicacion para el hecho de que la claudicacion asociada al SP disminuya sin
presentar variaciones en los parametros de recambio 0seo es que es que este hecho ocurra
debido a propiedades analgésicas e inmunomoduladoras de los BF (Tzschenke., 2019).
Experimentalmente se demostrd que el CLO es un inhibidor de la sefializacion quimica
purinérgica, alterando la liberacion de ATP vesicular de las neuronas, la microglia y las
células inmunitarias (Kato et al., 2017). No obstante, esto debiese ser comprobado en
medicina equina relacionandolo a las dosis y ritmos de administracion utilizados, antes de
establecer conjeturas.

Los BF también han demostrado ser efectivos para reducir el dolor asociado a otras
patologias osteoarticulares en el equino, como lo son la OA de tarso (Gough et al, 2010) y
OA toracolumbar (Coudry et al., 2007). Sin embargo, estos estudios no evaluaron la
incidencia de los BF en los marcadores de recambio 6seo asociados a estas patologias en
particular, por lo cual no se puede establecer si el mecanismo por el cual se generd la
disminucion de la signologia de dolor estéa relacionado a la disminucion de la resorcion 6sea

0 los presuntos efectos adicionales de los BF.
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CONCLUSION

En base a todo lo anteriormente expuesto en esta monografia se pueden establecer una serie
de conclusiones referentes al uso de BF no nitrogenados como tratamiento del SP en equinos
de deporte. La principal de estas conclusiones es que efectivamente los BF ejercen un rol
terapéutico en el SP, generando una disminucion de la signologia claudicogena asociada a
esta patologia, sin embargo, no se puede establecer una relacion de causalidad respecto al
como los BF ejercen dicho efecto. Pese a que es aceptado por la comunidad cientifica que
los BF generan un efecto antirresortivo mediante la induccion de la apoptosis de los
osteoclastos, los estudios mas recientes en equinos no han evidenciado una incidencia
significativa de los BF en los pardmetros de recambio 6seo, ni tampoco una relacién clara
entre el mecanismo antirresortivo y la disminucion de la claudicacién, por lo que teorias
relacionadas a qué propiedades adicionales de los bifosfonatos podrian tener una mayor
relevancia en la mejoria clinica han tomado fuerza recientemente. No obstante se necesitan
estudios que evallUen dosis y ritmos de administracion similares a los utilizados en medicina
humana, con la finalidad de esclarecer si efectivamente la falta de evidencia de efecto
antirresortivo es dosis dependiente, en adicion a esto es necesario profundizar en las
investigaciones respecto a los propiedades adicionales de los BF, las cuales de ser
comprobadas en equinos podrian tener un gran repercusion a nivel terapéutico en el SP asi

como también otras patologias osteoarticulares de los equinos de deporte.

Con respecto al esquema terapéutico mas acertado para tratar el SP, las conclusiones
establecidas van a depender inherentemente del compuesto utilizado. En el caso del TIL las
comparaciones entre administraciones via perfusion regional a dosis bajas en contraste con
administraciones sistémicas endovenosas a dosis de 1 mg /kg, demostraron que esta Ultima
es la Unica dosis y via de administracion que obtuvo resultados clinicamente satisfactorios,
especialmente en pacientes con un curso agudo de la patologia. Por otro lado, los ensayos
clinicos con CLO evaluaron siempre la via de administracion intramuscular variando
Gnicamente las dosis utilizadas, obteniendo resultados positivos y consistentes entre los
diferentes estudios, por lo que es recomendable apegarse a las recomendaciones de los
estudios que obtuvieron una mejor calificacion del sistema SING, los cuales describen una

dosis de 1,4 mg/kg administrado via intramuscular. Para ambos compuestos nuevamente
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hace referencia la necesidad de realizar estudios que evallen esquemas de tratamiento
similares a los utilizados en medicina humana especialmente aumentando la frecuencia de
administracion, puesto que podrian hipotéticamente tener efectos terapéuticos superiores a

los ya descritos experimentalmente.

Debido a que solamente el TIL esta aprobado para su uso en nuestro pais, es imperativo
impulsar iniciativas que busquen la inclusién del CLO en el listado de medicamentos de uso
veterinario aprobados por el SAG y de esta manera contar con ambos farmacos en la préctica
clinica nacional. Indudablemente la masificacion de estos farmacos debe ir acompafiada de
la educacion de la comunidad veterinaria, puesto que se debe comprender que debido a la
compleja dindmica fisiopatoldgica del SP, el uso de BF no nitrogenados no debe ser visto
Ccomo una panacea, sino mas bien como una herramienta terapeutica complementaria a los
tratamientos convencionales, que debe ser usada de manera juiciosa, evaluando el contexto

individual de cada paciente.
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