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RESUMEN

La osteoartritis (OA) o enfermedad degenerativa articular del equino de deporte es una de
las afecciones mas comunes que pueden afectar a estos animales. Se puede generar en
diversas articulaciones que incluyen la articulacion interfalangica distal, metacarpo-
falangica, carpo-metacarpiana, intercarpiana, entre otras. Esta enfermedad no tiene
predisposicion racial, afectando a caballos que realizan diferentes actividades deportivas
tales como rodeo, hipica, equitacién, polo, entre otras. Tiene multiples causas pero la
principal es el trauma, pudiendo ser éste de alta o de baja intensidad, se genera a
consecuencia de fuerzas normales sobre una articulacién anormal, de fuerzas anormales
sobre una articulacion normal. Cualquiera sea la causa lo que se genera finalmente es la
destruccion del cartilago articular y se inicia un proceso degenerativo sobre la articulacion.
El grado de cojera no se correlaciona necesariamente con el grado de alteracion o
destruccion de la articulacion, encontrandose lesiones radiogréaficas sin signologia clinica, o
cojeras evidentes con lesiones radiograficas menores. Lamentablemente una vez iniciado el
cuadro no tiene reversibilidad ni tratamiento, por lo tanto, todas las medidas terapéuticas
utilizadas tienen por objetivo frenar la progresion del cuadro o al menos disminuirla, si bien
existen tratamientos novedosos que buscan la regeneracion y reparacion de la articulacion
como es el uso de células madres, plasma rico en plaquetas ( PRP), los resultados son adn
inciertos e incompletos, por lo que generalmente se recurre al uso de antiinflamatorios no
esteroidales (AINES), nutraceuticos, acido hialurénico (HA), glucosaminoglicanos (GAGS),
sin embargo, ninguno de estos ha demostrado tener mejor resultado que el uso de
corticoides intraarticulares, los cuales siguen siendo el tratamiento de eleccidn para permitir
mantener al ejemplar en competencia. Lamentablemente ain no existe un consenso sobre
dosis, frecuencia y tipo de corticoides a usar, y la mayoria de los reportes obedecen a
experiencias empiricas de su aplicacion clinica, por lo anterior y a fin de aprovechar todos
los efectos beneficios y minimizar los adversos de estas drogas, se recopild y actualizo la
informacion existente al respecto, con el fin de integrarla y proponer la forma correcta de

aplicarlos en el tratamiento de esta enfermedad.



ABSTRACT

Osteoarthritis or joint degenerative disease of the sport equine is one of the most common
conditions that can affect these animals. It can be generated in various joints that include
the distal interphalangeal, metacarpo-phalangeal, carpo-metacarpal, intercarpal articulation
among others. This disease has no racial predisposition, affecting horses that perform
different sports activities such as rodeo, horse riding, riding, polo, among others. This
disease has multiple causes but the main one is the trauma, which may be high or low
intensity, being able to be generated as a result of normal forces on an abnormal joint or of
abnormal forces on a normal joint. Whatever the cause, what is ultimately generated is the
destruction of the articular cartilage and a degenerative process begins on the joint. The
degree of lameness does not necessarily correlate with the degree of alteration or
destruction of the joint, being able to find radiographic lesions without clinical signology or
evident lameness with minor radiographic lesions. Unfortunately, once the condition has
begun, there is no reversibility or treatment, therefore all the therapeutic measures used are
aimed at slowing the progression of the condition or at least reducing it, although there are
new treatments that seek regeneration and repair of the joint, such as use of stem cells,
PRP, the results are still uncertain and incomplete, so it is generally resorted to the use of
NSAIDs, nutraceuticals, hyaluronic acid, glycosaminoglycans, however, none of these has
been shown to have better results than the use of intra-articular corticosteroids , which are
still the treatment of choice to allow keeping the specimen in competition. Unfortunately,
there is still no consensus on dosage, frequency and type of corticosteroids to be used, and
most of the reports are based on empirical experiences of their clinical application, because
of the above and in order to take advantage of all the benefits and minimize the adverse
effects of these drugs, the existing information was compiled and updated, in order to

integrate it and propose the correct way to apply them in the treatment of this disease.



INTRODUCCION

En la actualidad la principal funcién de los equinos tanto en Chile como en el mundo esta
relacionada con actividades deportivas. Diversos estudios muestran que entre un 8,5% y un
13,7% de estos animales presentan claudicaciones de algun tipo, siendo ésta la principal
causa de invalidez en los equinos de deporte en el mundo. De estas claudicaciones cerca del

60% se deben a osteoartritis (Sommer, 2012).

En Chile se ha reportado que un 23% de las claudicaciones en caballos pura sangre chilenos
se encuentran relacionadas a este cuadro. El término osteoartritis implica un fenémeno
inflamatorio y es utilizado para sefialar esta alteracion, a pesar de que la aceptacién general
enfatiza que la naturaleza de la enfermedad es esencialmente de tipo degenerativo
(Jaramillo, 2012). Este proceso esta caracterizado por el deterioro progresivo del cartilago
articular, acompafiado por cambios en las demas estructuras articulares (entre ellos, los
tejidos blandos y el hueso subcondral), sin existir a la fecha un tratamiento curativo, ni uno

sintomatico 100% efectivo (Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

La génesis de la OA se encuentra en el trauma, el cual puede ser producido, por ejemplo,
durante un evento deportivo 0 durante un programa de entrenamiento. Los traumas se
clasifican en dos tipos: trauma de baja intensidad repetitivo en el tiempo (T-BIRT) y
trauma de alta intensidad unico en el tiempo (T-AIUT), siendo el primer tipo el mas
frecuente. A consecuencia de cualquiera de ellos, se produce un desequilibrio en la
articulacion entre los factores de produccion y remodelacion de la matriz extracelular
(MEC). Basicamente estos cambios consisten en que la articulacion es incapaz de mantener
su propia homeostasis, ya sea debido al dafio a los condrocitos y la MEC, o bien a la
presencia de leucocitos, que estén presentes por algun proceso inflamatorio y que liberen
mediadores pro-inflamatorios que destruyan la estructura del cartilago (Carmona y Giraldo,
2007; Sommer, 2012).

Debido a que este cuadro no es reversible, el objetivo de las medidas terapéuticas
principalmente es reducir el dolor (tratamiento sintomatico). Sin embargo, de forma
reciente han aparecido algunos tratamientos con fines regenerativos, como son el uso de

PRP y células madre, obteniendo resultados inciertos. En el tratamiento de la OA equina es
9



frecuente el uso de AINEs, la proteina antagonica del receptor de la IL-1 (IL-1ra),
sustancias nutracéuticas, entre otros; siendo los corticoides las principales drogas usadas en
el tratamiento de la OA en equinos, dentro de los cuales se encuentran aquellos de duracion

terapéutica corta, mediana y larga (Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

Sin embargo, cabe mencionar que respecto al uso de corticoides intraarticulares, ain no
existe consenso en forma de aplicacion, dosis, tipo y medidas de manejo anexas,
especialmente si se consideran los efectos colaterales que poseen estas drogas y que
terminan por acortar la vida deportiva del animal. Lo anterior, hace necesario investigar y
actualizar la forma de utilizar corticoides en la terapia de OA, de manera de definir aquellas
con menos efectos deletéreos y mayor efecto condroprotector, ademas de incluir normas de
manejo y protocolos, que se debieran establecer para aumentar sus efectos beneficiosos y

minimizar los no deseados.
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REVISION BIBLIOGRAFICA
1. Anatomia-fisiologia articular

La articulacion sinovial es un 6rgano que esta compuesto por cartilago articular (CA), el
cual no se encuentra irrigado ni inervado, la membrana sinovial y el hueso subcondral,
entre otras estructuras (Ver figura 1). Los tejidos poseen una composicion especializada
que bésicamente se relacionan con sus funciones biomecénicas, como ejemplo de los
movimientos de rotacion o tipo bisagra que permiten la movilidad de las extremidades y del
cuerpo, para conservar su salud, opera un intercambio de liquidos dentro de la articulacion
(Bertone, 2007; Sommer, 2012).

Periostio

Capa fibrosa
de la capsula

Produce —Stiembrana
Liquido sinovial sinovial
Lubrica la articulacion

Cavidad
Meniscos articular

Fibrocartilagos

Cartilago
articular

Hueso
esponjoso

Hueso
compacto

Cavidad
medular

Figura 1. Articulacion sinovial (Marieb, 2005)

ElI CA es un tejido conjuntivo blanco, poroso y muy especializado, compuesto por
condrocitos (menos del 2 % del volumen total) y de la MEC. Esta ultima se compone de
fibras de colageno, proteoglicanos (PGC), hialuronato, glicoproteinas y agua (Jaramillo,
2012; Sommer, 2012). Su principal funcién es absorber y transferir cargas de impacto. Los
condrocitos son los responsables de sintetizar todos los componentes de la MEC, ademas
de elaborar una variedad de enzimas proteoliticas y sus inhibidores, encargados en

conjunto, de controlar la degradacion y renovacion de la MEC. Es en este punto donde
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radica el centro de la OA, la cual estd basada por el desequilibrio entre enzimas y
mediadores enzimaticos catalizadores, por sobre de los anabolizadores. Eso conduce a una
destruccion exacerbada de la MEC produciendo los dafios en el CA conocidos como OA
(Bertone, 2007; Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

Con el proposito de mantener un equilibrio, los condrocitos responden y regulan su
actividad metabolica a través de sefiales mecanicas, eléctricas y fisicoquimicas recibidas de
la MEC. La carga ciclica enfrentada por el cartilago, es una sefial mecanica fundamental en
el metabolismo de los condrocitos. Los ciclos de cargas fisiologicas son esenciales en la
nutricion del condrocito, al facilitar la difusion de nutrientes y evacuacion de sus desechos
metabdlicos a través de la MEC. Ademas, la carga ciclica y presion mecéanica, modifican el
contenido de solutos de la MEC, determinando el ritmo de sintesis de los PGCs. No
obstante, la velocidad de recambio de los componentes de la MEC no es uniforme, es asi
que la mitad de los PGCs del CA normal son renovados cada afio. Por otra parte, el
recambio de fibras de colageno es mas lento. Aunque no sea uniforme este recambio, si es
constante y su intensidad depende de la edad, la carga mecénica y el entorno articular. Los
requerimientos necesarios para este proceso son provistos por el torrente sanguineo, los
intercambios desde la membrana sinovial y la capsula articular, como también a través de la
ultrafiltracion y formacion del liquido sinovial que suministra el medio final para que

ocurran dichos intercambios (Bertone, 2007; Sommer, 2012).

La MEC esta compuesta por distintos tipos de colageno, el tipo Il es el mas importante,
representando el 90-95%. También se encuentran pequerfias cantidades de colageno tipo VI,
IX, X1, XII, XIV (cuyo total representa entre 5y 10%), los cuales junto a los PGCs ayudan
a formar y dar estabilidad al colageno tipo Il. Estos Gltimos, junto con el colageno tipo II,

son los principales componentes de la MEC (Sommer, 2012).

La membrana sinovial estd estructurada para favorecer los intercambios de metabolitos
entre los capilares y la cavidad articular. Ademas de estar cubierta por 1/3 de sinoviocitos A
(fagocitos mononucleares) y 2/3 de sinoviocitos B (fibroblastos sinoviales), siendo estos
altimos los encargados de la adicion de HA al liquido sinovial, que es responsable de la
lubricacion del CA (Bertone 2007; Sommer, 2012).
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2. Aspectos clinicos y patolégicos de osteoartritis

La enfermedad articular més frecuente en el caballo es la OA. Este trastorno es un proceso
cronico caracterizado por el deterioro progresivo del CA, acompafiado por cambios en las
demas estructuras articulares, tejidos blandos y hueso subcondral. La esclerosis Osea
subcondral y la formacién de osteofitos marginales son rasgos frecuentes en la enfermedad.
La sinovitis es un rasgo tipico de la OA equina. Debido a su componente inflamatorio, la
OA también puede estar acompafiada por impotencia funcional y dolor (Carmona y
Giraldo, 2007).

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

osteocondrosis o fracturas (Carmona y Giraldo, 2007).

Un cuadro de OA se pueden originar en dos situaciones: una articulacién con un cartilago
normal, sometida a fuerzas anormales (traumas, mala conformacion de aplomos, fatiga
muscular, displasia articular); o bien, una articulacion con un cartilago anormal, sometida a
fuerzas normales (sinovitis cronica, inestabilidad articular, osteocondrosis, artritis septica,
defectos genéticos del colageno, envejecimiento). Estos cambios producen que la

articulacion sea incapaz de mantener su propia homeostasis (Sommer, 2012).

La presencia de los signos clinicos de la OA y el deterioro del CA se pueden explicar,
desde el punto de vista bioquimico, por la presencia exagerada de citoquinas catabdlicas
especialmente Interleuquina 1 (IL-1), en el espacio articular que incita la produccion
secundaria de enzimas proteoliticas como las metaloproteinasas (MMPs), Prostaglandinas
E2 (PGE2), leucotrienos B4 (LTB4), radicales libres y el oxido nitrico (NO) (Ver figura 2)
(Carmona y Giraldo, 2007).

La OA se produce por un desequilibrio entre péptidos que estimulan la produccion y
remodelacion de los componentes de la MEC del CA (Carmona y Giraldo, 2007). El dafio

se produce por un proceso inflamatorio activo, en el cual se liberan enzimas inflamatorias,
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PGs y radicales libres derivados del oxigeno, los cuales acttan con el NO degradando el
cartilago (Jaramillo, 2012). La salud articular depende entre otras cosas, de la expresion
adecuada de varios factores gatilladores de crecimiento (GFs), citoquinas y enzimas
remodeladoras de la MEC. Cuando este delicado equilibrio se rompe aparece la enfermedad
(Carmona y Giraldo, 2007). La fisiopatologia de la OA se puede dividir en dos procesos:

catabdlico y anabolico (Carmona y Giraldo, 2007).
Proceso catabolico de la osteoartritis

Como se ha mencionado anteriormente, el proceso catabodlico de la OA esta relacionado
con la expresion exagerada de IL-1 (Ver figura 2), que se produce en forma exagerada
luego de un trauma, que a su vez activa la expresion de numerosos metabolitos catabdlicos,
especialmente enzimas asociadas con la degradacion de la MEC del CA, tales como las
MMPs. Estas enzimas pertenecen a un grupo de endopeptidasas dependientes del zinc. Son
producidas en exceso por sinoviocitos, condrocitos, macréfagos y neutrofilos. Las MMPs
mas involucradas en la OA son las que poseen actividad colagenasa (MPP-1, MMP8 y
MPP-13), gelatinasa (MPP-2 y MMP-9) y estromelisina (MMP-3, MMP-10 y MMP-11).
Las MMPs son secretadas como zimdgenos inactivos (pro-MMPs) y son activadas por
desdoblamiento enzimatico. Su efecto depende de la proporcion del nivel enzimatico activo
y de la presencia de inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs) y o2-macroglobulinas
(Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012).

La produccion de eicosanoides (especialmente PGE2) también es estimulada por la IL-1
(Ver figura 2), via ciclooxigenasa 2 (COX2). Los eicosanoides son sintetizados por los
leucocitos, condrocitos y sinoviocitos. La PGE2 promueve la vasodilatacion, potencia la
percepcion del dolor, favorece la expresion de factor activador del plasminogeno y la
degradacion de PGCs. Sin embargo, tiene efectos contrainflamatorios, ya que estimula la
expresion de citoquinas antiinflamatorias y disminuye la expresién de los genes que
codifican la produccién de la IL-1 y MPPs. Es posible que la via metabdlica de la PGE2 sea

necesaria para suprimir la inflamacion (Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012).

Por su parte, los LTB4 producidos via lipoxigenasa desencadenan vasodilatacién y

quimiotaxis (Ver figura 2). En caballos con enfermedad articular, se ha encontrado una
14



correlacion positiva entre el nimero de leucocitos y los niveles de LTB4 (Carmona y
Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012).

El NO es otro importante metabolito implicado en la etiopatogénesis de la OA (Ver figura
2), ya que actia como un mediador de la destruccion de MEC y produce apoptosis de
condrocitos. EI NO disminuye el depésito de sulfato dentro de las cadenas de GAGs,
disminuye la sintesis de coldgeno y la expresion de una importante citoquina anti-

inflamatoria, IL-1ra (Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012).

m-

* Potencia percepcion de delor
[ Aumento IL-1 ] = - Vasodilatacién

* Degrada proteoglicanos

‘ * Vasodilatacion

] * Quimiotaxis

TNF

* Apoptosis de condrocitos
Oxido nitrico ] ‘ * Disminuye sintesis de coligeno

* Disminuye expresion de IL-1ra

[
[ Radicales libres ]
[

Figura 2. Proceso catabolico de la osteoartritis

Proceso anabdlico de la osteoartritis

El estado destructivo que caracteriza la OA trata de ser contrarrestado con la expresién de
numerosos GFs. También se producen citoquinas antiinflamatorias que inhiben
parcialmente el efecto de los péptidos catabdlicos. En algunas situaciones, varias moléculas
proinflamatorias (IL-6 y PGE2), ejercen un efecto contrarregulador, puesto que inhiben la

expresion de factores nucleares relacionados con la produccion de metabdlitos
15



inflamatorios. Desafortunadamente, en la mayoria de las situaciones predomina el cuadro

catabolico y el resultado es la OA terminal (Carmona y Giraldo, 2007).

Los GFs son péptidos multifuncionales con accién anabdlica y proliferativa sobre los
condrocitos y la MEC circundante. En la OA han sido identificadas muchas de estas
moléculas, pero las méas descritas en el caballo y otros animales son el Factor de
crecimiento insulinico | y Il (IGF-1, IGF-I1) y Factor de crecimiento transformador beta
(TGF-B). Numerosas citoquinas antiinflamatorias son producidas para disminuir la
inflamacidn articular mediada por la IL-1 y demas metabolitos inflamatorios. Algunas de
las citocinas reguladoras méas descritas en la OA son la IL-1ra, IL-4, IL-10 y IL-13. En
general, estas moléculas bloquean la expresidn de factores nucleares proinflamatorios como

el factor nuclear kapa beta (NF-x) (Carmona y Giraldo, 2007).

Finalmente todo lo anterior lleva a un proceso degenerativo, caracterizado por
remodelacion dsea, esclerosis del hueso subcondral y formacion de osteofitos en los bordes
articulares, entre otros signos. Ademas en la articulacion se produce sinovitis-capsulitis,
lesiones de los ligamentos, capsula, musculos y tendones, teniendo como consecuencia
inestabilidad articular. También existe hipoxia y apoptosis aberrante de condrocitos
mediados por IL-1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y NO. Lo anterior es
responsable del dafio mecanico y del deterioro progresivo del CA, inflamacién y sobrecarga
anomala sobre algunas regiones del hueso subcondral, que conlleva a una impotencia

funcional y dolor articular (Carmona y Giraldo, 2007).
3. Tratamiento osteoartritis

El tratamiento de la OA no s6lo debe ser dirigido a contrarrestar su sintomatologia clinica.
Es necesario promover la reparacion o disminuir la destruccion del CA (Jaramillo, 2012).
El tratamiento médico de la OA en personas ha avanzado significativamente durante los
Galtimos afios. Sin embargo, no se han presentado adelantos sustanciales con aplicacién
practica en el manejo de la OA equina. Modalidades como el reposo, terapia fisica y
acupuntura, entre otros, pueden ser parte del tratamiento general de la enfermedad. Con

mayor regularidad se prescriben nutracéuticos, acidos grasos y otras sustancias, que
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potencialmente podrian promover el anabolismo del cartilago y retrasar la progresion del
deterioro articular (Carmona y Giraldo, 2007).

El tratamiento clasico de la OA en el caballo ha sido basicamente sintomatico al inhibir la
sintesis de los eicosanoides mediante el uso de farmacos AINES o de corticoides
intraarticulares. Actualmente, el empleo del HA, glicosaminoglicanos polisulfato y
pentosan polisulfato, tienen gran aceptacion en clinica equina. Estas sustancias no poseen
efecto anti-inflamatorio mediado por el bloqueo de la cascada de eicosanoides. Sin
embargo, promueven el metabolismo del cartilago articular y reducen la efusion sinovial.
Generalmente, estas sustancias no son empleadas como un tratamiento Unico. Muchos

clinicos las combinan con corticoides intra-articulares (Carmona y Giraldo, 2007).

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

de su efecto sobre el metabolismo del condrocito y su MEC:

1) Farmacos que solo actian de manera sintomatica, no retardan la progresion de la OA e

incluso pueden inducir el deterioro del cartilago articular (Carmona y Giraldo, 2007).

2) Farmacos modificadores de la osteoartritis. Estas sustancias pueden o no disminuir la
sintomatologia asociada con la enfermedad, pero estrictamente deben detener o retardar la
destruccion del cartilago articular y promover su metabolismo. Compuestos como el HA,
glucosaminoglicanos orales y PPS son ejemplos cercanos de estas sustancias. Los que
producen alivio sintomatico con efecto residual benéfico, por mas de 1-2 meses posteriores
a su suspension, son denominados farmacos de accion sintomatica lenta en OA (Carmona y
Giraldo, 2007).

3.1 Efecto de los corticoides en la etiopatogenia de osteoartritis.

Los corticoides son antiinflamatorios que tienen un potente efecto y pueden ser inyectados
dentro de la articulacion (Juni et al., 2015). En el pasado se creia que los corticoides
proporcionaban incremento del dafio articular y s6lo producian analgesia, no obstante, se ha
demostrado que utilizado en dosis adecuadas producen efectos benéficos (Sommer, 2012)..

Aparte de aliviar la inflamacién y el dolor, los corticosteroides son también anti-anabdlicos
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lo que puede retrasar la curacion del tejido dafiado (Jaramillo, 2012). Los corticoides méas
empleados en la OA equina son el MPA, AT y betametasona (Malone, 2002; Carmona y
Giraldo, 2007).

La duracion y la eficacia del tratamiento con corticoides varian con el tipo de preparado
que se utiliza, la gravedad de la inflamacion y el nimero de tratamientos con corticoides

administrados anteriormente (Harkins y Carney, 1993).

Los corticoides reducen la tasa de curacion del cartilago articular, capsula articular,
ligamentos y huesos. Por lo tanto, se recomienda un tiempo suficiente para el descanso (30
dias como minimo), mientras se produce la curacion. De lo contrario, los cambios
degenerativos seran mas graves si la terapia intraarticular con corticoides se combina con

ejercicio continuo (Harkins y Carney, 1993; Jaramillo, 2012).
Efecto molecular de los corticoides

Los efectos son ejercidos a través de la interaccion de los receptores especificos de los
esteroides, que se encuentran en el citoplasma de las células de los tejidos que responden a
los esteroides, presumiblemente por difusion pasiva. Una vez los corticoides ingresan al
citoplasma de la célula se ligan al receptor especifico y producen un cambio en la
naturaleza reguladora del complejo esteroide-receptor. Posteriormente, el complejo se une
de forma reversible al sitio especifico en la cromatina nuclear de los genes sensibles a los
glucocorticoides, debido a esta interaccion, se modula la transcripcion de genes en el ARN
mensajero que codifica las proteinas y esto produce el efecto hormonal (Mcllwraith, 2004;
Jaramillo, 2012). Los diferentes corticoides interactian de distinta manera con estos
receptores. La inhibicion de la produccion de prostaglandinas podria ser la mayor

influencia de los corticoides en la inflamacion (Goodrich y Nixon 2006; Sommer, 2012).

Los receptores para glucocorticoides se han encontrado en neutréfilos, linfocitos y
eosinodfilos, los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides se ejercen a través de
mecanismos mediados por los receptores especificos que se encuentran en el citoplasma.
Siendo un efecto principal, la inhibicion del movimiento de las células inflamatorias

(incluyendo neutréfilos y monocitos-macrofagos) al lugar de la inflamacién. Los
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corticoides también afectan a la funcion de los neutréfilos, pero en menor extension que al
movimiento, estos efectos parecerian ser dependientes de la dosis. Se ha sugerido que a una
dosis fisioldgica (baja) de corticoides, los efectos sobre la fagocitosis de los neutrofilos, la
estabilizacién de la membrana lisosémica y la inhibicién de la quimiotaxis neutrofilica,
pueden ser menos significativas de lo que se creia (Mcllwraith, 2004; Jaramillo, 2012).
Existe evidencia de los efectos inhibitorios de los corticoides sobre la producciéon de
prostaglandinas por parte de los leucocitos, pero son mas potentes sobre células como
monocitos-macréfagos que sobre los neutréfilos (Mcllwraith, 2004; Jaramillo, 2012). Se
sefiala que es normal, que los corticoides tengan un mayor efecto sobre los procesos
celulares como la migracion de células inflamatorias, que sobre los efectos humorales de
las mismas y que también tengan un efecto mayor sobre el movimiento méas que sobre la

funcion de los leucocitos (Jares y Pignataro, 2002; Jaramillo, 2012).

Los corticoides también influyen en el aspecto humoral de la inflamacion, principalmente
por la inhibicion de la produccion de prostaglandinas (Ver figura 3). La evidencia apoya la
creencia que la inhibicion de la generacion de metabolitos pro-inflamatorios
(prostaglandinas) del acido araquiddnico, es el principal mecanismo de la accidon anti-
inflamatoria de los corticoides (Ver figura 3). Esta accion se considera en gran parte debida
a la inhibicion de la PLAZ2, por el grupo de proteinas inducibles por corticoides llamadas
lipocortinas (Goodrich y Nixon 2006; Sommer, 2012). La familia de lipocortinas incluye
lipomodulina, macrocortina y renocortina, que previenen la movilizacion del acido
araquidonico a partir de los fosfolipidos de membrana, mediante la inhibicion de la
hidrolisis de los fosfolipidos de PLA2 (Ver figura 3). La PLA2 moviliza los acidos grasos,
como el &cido araquiddnico a partir de los fosfolipidos de membrana, y estos &cidos grasos
son posteriormente oxigenados por enzimas COX y lipooxigenasa (LO) para formar los
eicosanoides, estos a su vez, son importantes en la induccion y mantenimiento de la
inflamacion y una vez producidos, pueden interactuar con varias citoquinas (Jares y
Pignataro, 2002; Mcllwraith, 2004; Goodrich y Nixon 2006; .Jaramillo, 2012).

19



Fosfolipasa A2 m

e 1

Precursor acido
araquidonico

Ciclooxigenasay
lipooxigenasa

Prostaglandinas - Factor activador de plasmindgeno

Figura 3. Efecto molecular de los corticoides en el aspecto humoral de la osteoartritis.

Hay evidencia de que bajo ciertas condiciones, las lipocortinas pueden ejercer efectos anti-
inflamatorios sin dependencia de su efecto inhibitorio sobre la PLA2, lo que podria afectar
a la escala inflamatoria tanto de manera similar como diferente de los corticoides. Algunas
prostaglandinas han demostrado que presentan un efecto anti-inflamatorio propio, lo que
complica aun mas la delimitacion completa sobre el modo de la accién anti-inflamatoria de
los corticoides. En cuanto a los eicosanoides, son importantes tanto en la induccion como
en el mantenimiento de la inflamacion y una vez producidos, pueden interactuar con
diversas citoquinas de una manera compleja, lo que complica aun mas la resolucién en
relacion a los mecanismos precisos de accion de los corticoides, sobre la inflamacion

inducida por eicosanoides (Trotter, 1996; Jares y Pignataro, 2002; Jaramillo, 2012).

Estudios en equinos han asociado la inyeccién intraarticular de MPA, con la disminucién

del volumen de liquido sinovial, aumento de la viscosidad, mejora de la formacion de
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coagulo de mucina, disminucion de los niveles de proteina y de las concentraciones de la
enzima fosfatasa &cida. El anlisis del liquido sinovial, se ha demostrado que tiene un valor
limitado en la estimacion de la eficacia de las inyecciones intraarticulares de corticoides en
pacientes con artritis reumatoide humana (Jaramillo, 2012).

Algunos recientes trabajos in vitro han demostrado los efectos protectores del acetonida de
triamcinolona y han contribuido a la recomendacion de que su uso es ideal, especialmente
en las articulaciones de alto movimiento. Ha habido algunas opiniones sobre la
administracion de dosis "bajas" que disminuyen los efectos negativos de la MPA, sin
embargo, con base en los estudios de valoracion in vitro, parece que las dosis mas bajas que
se utilizan comUnmente, es probable que tengan los mismos efectos y una mayor
concentracion de MPA (equivalente a 100 mg en carpo medio), que es necesaria para
inhibir el catabolismo en comparacion con los efectos anabdlicos en el cartilago articular.
Algunos médicos, consideran que las dosis bajas son clinicamente efectivas, pero la ciencia
dice lo contrario (Mcllwraith, 2010; Mcllwraith, 2011; Jaramillo, 2012). La acetonida de
triamcinolona puede ser detectado en muestras de liquido sinovial por lo menos 10 dias
después de su administracion (detectado en el suero a bajas concentraciones) desde 12
horas después del administracion del farmaco. Estos resultados coinciden con un estudio
farmacodinamico, en el que 6 mg de acetato de triamcinolona, puede ser detectado en bajas
concentraciones en las articulaciones durante maximo 14 dias y en el plasma durante al
menos 24 horas (Mcllwraith, 2004; Jaramillo, 2012).

Los glucocorticoides locales proporcionan efectos anti-inflamatorios por:

1) La estabilizacion de las membranas lisosomales celulares, con la consecuente
disminucion en la liberacion de las enzimas lisosomales.

2) Lareduccion de la permeabilidad vascular.

3) La inhibicién de la migracion de leucocitos y la disminucién de su adhesion a las
paredes microvasculares.

4) Suprimir la produccién de superoxido de leucocitos.

5) La inhibicion de la agregacion plaquetaria.
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6) La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por medio de la inhibicion de la
liberacion de acido araquiddnico desde los fosfolipidos de las membranas.
7) Reducir los efectos inflamatorios del proceso de cicatrizacion que dan lugar a fibrosis.

Mecanismo de accidn de los corticoides

Los corticoides siguen siendo los farmacos antiinflamatorios mas potentes. Esto ocurre en
el comienzo de la cascada inflamatoria, inhibiendo la PLA2, que es precursora del acido
araquidénico del cual se producen COX y LO. Las COX son inhibidas por los AINEs, pero
las LO no, dandole a los corticoides una accion mas completa y potente que los AINEs
(Goodrich y Nixon 2006; Sommer, 2012).

Se ha propuesto que la duracion de la respuesta despues de la inyeccion de corticoides se
correlaciona inversamente con la solubilidad de la preparacion del corticoide en el agua y
en cuanto a la duracion de la accion, se han incluido la tasa de hidrolisis del medicamento
por las enzimas del tejido sinovial y la afinidad de union de los corticoides con los
receptores de esteroides en el citoplasma de las celulas diana; sin embargo la duracion de la
accion no esta totalmente determinada por la presencia del medicamento en la circulacion o
en el liquido sinovial, sino también, por el efecto que este cause en las células. Los
corticoides pueden continuar ocupando el receptor celular y ejercer un efecto, ain después

de que no estén presentes mas concentraciones medibles (Trotter, 1996; Jaramillo, 2012).

La potencia bioldgica o la actividad de los corticoides depende de factores como: la dosis
total administrada, la duracion de la accion, la frecuencia del tratamiento, la velocidad de
conversion a metabolitos biologicamente activos, el tamafio de los cristales presentes en la
suspension y muchas otras variables de las células y los tejidos (Trotter, 1996; Caron, 2005;
Jaramillo, 2012). Se han identificado cristales de corticoides en el citoplasma de los
condrocitos, asi como en los leucocitos del liquido sinovial. La forma activa del
medicamento, presumiblemente se une a un receptor de glucocorticoides citoplasmaticos
después de liberarse del cristal. Los cristales de corticoides parecen concentrarse mas que
todo en los condrocitos del cartilago artritico mas que en los de un cartilago normal
(Trotter, 1996; Jaramillo, 2012).
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La accién antiinflamatoria de los corticoides parece tener relacion con las proteinas de los
receptores especificos en las células y la sintesis de nuevas proteinas. In vivo, los
corticoides viajan a la célula efectora y se unen a un receptor de proteinas en el citoplasma.
La accion inicial de todas las hormonas esteroidales por lo tanto es la sintesis de nuevas
proteinas, aunque en dltima instancia, estas proteinas pueden dirigir descomposicion celular
y la muerte de las mismas. Los corticoides sintéticos producen en el animal estos efectos
cuando se inyecta a nivel local, y sobre todo cuando se inyecta al animal sistémicamente.
Ademas tienen efectos generales como la reduccion de la dilatacion capilar, la marginacion
de los leucocitos, migracion y acumulacién de células inflamatorias, liberacion de enzimas
y varios mediadores solubles de la inflamacidén que participan en el desarrollo de lesiones
osteoartriticas y sus signos, en la sintesis de citoquinas, prostaglandinas y tromboxanos
(Mcllwraith, 2010). El alivio del dolor se debe a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas en gran medida, en particular mediante la supresion de la PLA2 y de la
expresion de COX-2, dos enzimas clave en la cascada del &cido araquidonico (Jaramillo,
2012; Sommer, 2012).

Los receptores de las hormonas esteroidales son proteinas especificas localizadas en el
nucleo de las células diana, cuya asociacion con la hormona da lugar a un complejo que
interacciona con regiones especificas del ADN e inicia el proceso de transcripcion a ARN

mensajero Yy, en Ultima instancia, la sintesis de proteinas (Jaramillo, 2012).

Ademés de sus efectos sobre la inflamacion, los corticoides han demostrado tener
propiedades modificadoras de la enfermedad, debido a que inhiben una serie de citoquinas
implicadas en los procesos inflamatorios y patogenia de la degeneracion del cartilago
articular en la osteoartritis. Se ha demostrado que suprimen la expresion de mediadores
importantes en la degradacion del cartilago, como la IL-1 y TNF-a a bajas concentraciones
(Chikanza et al., 2003; Caron, 2005; Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

Estos agentes inhiben la sintesis de enzimas degradantes, como las MMP y otras
proteinasas relacionadas, asi como mediadores solubles implicados en el proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad. Estas observaciones in vitro, se apoyan en los resultados

de los estudios en modelos animales que demuestran efectos ahorradores de cartilago de
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dosis bajas de corticoides sin notables efectos sobre la salud de los condrocitos (Caron,
2005; Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

Muchos de los efectos de la IL-1 estan asociados con la estimulacion de la produccion de
PG vy la inflamacién, y es conocido que el TNF-a induce la produccion de PGE2 en los
macrdfagos. Sin embargo, la PGE2 también se ha demostrado suprimiendo la actividad del
TNF-a. La sintesis de la PLA2 también se mejora por la IL-1, TNF-a y los
lipopolisacéridos. La PGE2 es un conocido mediador inflamatorio, que se ha identificado
en el liquido sinovial inflamatorio de las articulaciones equinas. El tratamiento con
corticoides, se ha asociado con disminucion de las concentraciones de PGE2 y mejora de la
funcién clinica en los caballos (Jares y Pignataro, 2002; Chikanza et al., 2003; Mcllwraith,
2004; Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

Los efectos anti-inflamatorio y analgésico de estas sustancias estan relacionados con la
estabilizacion de la membrana celular, mediada por los receptores (Sommer, 2012). Los
corticoides inhiben la expresion de varios factores nucleares pro-inflamatorios por ejemplo,
el NF-xp y la proteina activadora tipo | (AP-1), que se encargan de promover la expresion
de IL-1, IL-2, TNF-a, COXs, MMPs, etc (Chikanza et al., 2003; Jaramillo, 2012; Sommer,
2012).

Los corticoides promueven la expresion de inhibidores del NF-«xf, IL-4, IL-10, TGF-B y
lipocortina tipo 1, entre otras (Ver figura 4) (Jares y Pignataro, 2002; Chikanza et al.,
2003). La lipocortina, es una proteina antiinflamatoria que se expresa principalmente en
células mononucleares y promueve la inhibicion de diferentes isoformas de la PLA2 y la
liberacion del factor activador de las plaquetas (Carmona y Giraldo, 2007). Los corticoides
pueden ser acompafiados de hialuronato de sodio (HO), un glucosaminoglicano no

sulfatado, analogo al HA producido por los sinoviocitos (Sommer, 2012).
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Figura 4. Efecto de los corticoides en la migracion de células inflamatorias de la

osteoartritis

El inicio de la accion celular de los corticoides es probablemente inmediato, pero la
terminacion de todos los pasos necesarios para realizar un efecto fisioldégico puede tardar
desde unas pocas hasta varias horas después de la absorcion en la articulacion. Los
corticoides son entonces eliminados en gran medida por biotransformacién a compuestos
inactivos en el higado y se excretan por el rifién. Los corticoides intraarticulares pueden
ejercer efectos sistémicos después de la absorcion, como lo demuestra la supresion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. Los efectos sistémicos pueden ser mas importantes
cuando en lugar de infiltrar una sola articulacion, se realiza en multiples, ya que la
absorcion de multiples articulaciones es mayor que la de una sola articulacion (Trotter,
1996; Jaramillo, 2012).

Los efectos farmacoldgicos de los corticoides se han generalizado y principalmente con la
adaptacion del organismo a su entorno. Los glucocorticoides afectan a las proteinas,
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carbohidratos y el equilibrio de lipidos (metabolismo de las grasas); y también producen los
poderosos efectos anti-inflamatorios caracteristicos de este grupo de farmacos. El cortisol
es el principal glucocorticoide de origen natural, pero se han desarrollado analogos
sintéticos mucho mas potentes y especificos. Los mineralocorticoides afectan el equilibrio
hidroelectrolitico, de estos la aldosterona es el ejemplo clasico; estos son los responsables
de la retencién de sodio y agua (Harkins y Carney, 1993). En ausencia de la corteza
suprarrenal, la supervivencia es posible, pero solo bajo condiciones muy rigidamente
prescritas. La presencia de las hormonas suprarrenales permite al animal resistir a muchos
tipos de circunstancias adversas, en gran medida la supervivencia del organismo (Jaramillo,
2012).

Debido a la importancia central de los corticoides en la adaptacion de los organismos de
mamiferos a su entorno, muchas empresas farmacéuticas han modificado de forma
selectiva la molécula de glucocorticoides béasicos para desarrollar andlogos de
glucocorticoides con mas actividad antiinflamatoria y un efecto menor sobre el agua y la

retencion de sal (Harkins y Carney, 1993; Jaramillo, 2012).

En algunos estudios se han indicado sus efectos estimulantes sobre los GAG Yy la sintesis de
ADN en cultivos celulares de condrocitos equinos, al utilizar dosis fisioldgicas de
corticoides. Mientras que, el uso de pequefias dosis de hidrocortisona en condrocitos
humanos osteoartriticos, ha demostrado la inhibicion de MMPs y del catabolismo de PGCs
(Carmona y Giraldo, 2007; Sommer, 2012).

A los glucocorticoides suelen atribuirseles dos mecanismos: uno gendémico lento, con
latencia y persistencia del efecto por horas 0 meses, y otro no genémico rapido, de inicio y
persistencia fugaz. El primero se debe a proteinas modificadoras de la transcripcion génica
pertenecientes a la superfamilia de receptores nucleares; y el segundo a moléculas
diferentes poco caracterizadas, que acttan a nivel de receptores de membrana (Serra et al.,
2012).

En estudios relevantes en el tratamiento de OA con corticoides intraarticulares en humanos,
se encontraron 27 ensayos controlados aleatorios con 1767 participantes, con una duracion

que varié desde dos semanas a un afio. Estos mostraron los siguientes resultados: de 100
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pacientes que recibieron corticoides intraarticulares, el 44 % respondieron al tratamiento en
el manejo del dolor y consideraron que la mejoria en el dolor fue de alrededor de tres en
una escala de 0 (ningun dolor) a 10 (dolor extremo) tras un mes de tratamiento (Juni et al.,
2015).

Falndez et al., (2016) en estudios en humanos realizaron 12 revisiones sistematicas, que en
conjunto incluyeron 41 estudios, donde los autores sefialan que la infiltracion de corticoides
intraarticulares produciria una leve disminucion del dolor a corto plazo, con una reduccion
insignificante del dolor a mediano plazo y podria no llevar a ninguna diferencia en el dolor
a largo plazo. Al mismo tiempo la infiltracion de corticoides intraarticulares produciria una
mejoria insignificante de la funcionalidad, y no tendrian mayores complicaciones

asociadas.
3.2 Clasificacion de los corticoides de acuerdo a efectos clinicos y terapéuticos

Los corticoides pueden ser clasificados de acuerdo con la magnitud de su efecto biologico y
biodisponibilidad farmacoldgica. La primera caracteristica depende de la base del farmaco
(ej: metilprednisolona y betametasona) (Malone, 2002). La biodisponibilidad de los
corticoides es determinada por la sal (éster), que acompafia a cada base. Por ejemplo, las
sales fosfato o succinato son hidrosolubles, esto hace que la disponibilidad de las bases que
acompafian a este tipo de sales sea inmediata y puedan ser empleadas por via endovenosa.
Por otra parte, ésteres como el acetato y la acetonida son muy liposolubles. La
biodisponibilidad de las bases que acompafian a estas sales es larga. Su liberacion a la
circulacion dependera del grado de esterificacion del compuesto corticoide en el sitio de la
inyeccion. Sin embargo, intraarticularmente las preparaciones liposolubles de corticoides
pueden actuar de manera casi inmediata, puesto que son rapidamente esterificadas. La
absorcion sistémica de estas sustancias despueés de la inyeccion intraarticular es casi

imperceptible (Malone, 2002; Carmona y Giraldo, 2007).

La potencia bioldgica o la actividad de los corticoides depende de factores como: la dosis
total administrada, la duracion de la accion y la frecuencia del tratamiento, la velocidad de

conversion a metabolitos biologicamente activos, el tamafio de los cristales presentes en la
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suspension y muchas otras variables de las células y los tejidos (Caron, 2005; Jaramillo,
2012).

Recientemente se ha detectado que la respuesta al tratamiento de la OA depende también
del tipo de corticoide considerado, es asi que se han detectado efectos nocivos con el
acetato de metilprednisolona (MPA) (Depo-medrol), pero marcados efectos benéficos con
acetonida de triamcinolona (Vetalog) y esteres de betametazona (Celestone) (Ver tabla 1)
(Sommer, 2012)

Tabla 1. Principales corticoides usados en el tratamiento de osteoartritis equina.

Farmaco Efecto Dosis Vida media

Acetato de Dosis altas y -40 a2 120 mg/IA Vida media larga de
Metilprednisolona |repetidas afectanel | (Nunca exceder 200 | 36a 72 hrs.
ambiente celularde | mg/IA)
la articulacion

Acetonida de Menor efecto -3 a 18 mg/lA (Dosis | Vida media corta de

triamcinolona detrimental en maxima es de 18 8a 12 hrs (Efecto
cartilago hialino y mg /14) duradero)
condroprotector

Betametasona Mo produce ni -3 218 mg/lA Vida media muy
aumento ni (Dosis maximaes de | corta de 8 hrs
disminucion la 30 mg/14)

sintesis de PGCs

e Acetato de Metilprednisolona: In vitro produce deplecion de PGCs a nivel articular,
mientras que usado in vivo una dosis de este corticoide produce un aumento de la
sintesis de PGCs, que administrado a dosis altas y repetidas, afectan el ambiente celular
de la articulacién. Se ha observado que tiene una vida media larga de 36 a 72 hrs, se
puede combinar con HA o GAGs polisulfatados para mejorar su efecto. Su dosis va de
40 a 120 mg/l1A vy dependera del tamafio de la articulacion, con una dosis maxima de
200 mg/lA (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996; Caron, 2005; Jaramillo, 2012).
Otros autores sefialan dosificaciones de 40 a 80 mg/IA (Malone, 2002; Carmona y
Giraldo, 2007).
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e Acetonida de triamcinolona: In vitro tiene efectos confusos pero también produce
deplecion de PGCs, mientras que usado in vivo en una articulacién produce un aumento
en la sintesis de PGCs. A diferencia del MPA tiene una vida media corta de 8 a 12 hrs,
pero un efecto bioldgico duradero. Se puede combinar con HA o GAGs polisulfatados.
Su dosis va de 3 a 18 mg/IA y dependera del tamafio de la articulacion, la dosis
maxima es de 18 mg (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996; Caron, 2005; Jaramillo,
2012). Otros le dan una posologia que va de 3 a 18 mg/IA (Malone, 2002; Carmona y
Giraldo, 2007). La Acetonida de triamcinolona parece tener el menor efecto detrimental
en cartilago hialino y pueden ser condroprotectores (Jaramillo, 2012).

e Betametasona: In vitro produce deplecion de PGCs, pero a diferencia de los 2
corticoides anteriores in vivo en la articulacion no produce ni aumento ni disminucion la
sintesis de PGCs. Ademas de lo anterior los esteres de betametasona poseen una vida
media muy corta de 8 hrs, su dosis va de 3 a 18 mg/IA y dependera del tamafio de la
articulacion, la dosis maxima es de 30 mg/IA (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996;
Caron, 2005; Jaramillo, 2012). Otros sefialan una posologia que va de 3 a 9 mg/IA
(Malone, 2002; Carmona y Giraldo, 2007).

3.3 Efectos adversos del uso terapéutico de corticoides intraarticulares en cuadros de

osteoartritis del equino de deporte

Consideraciones

Ademas de sus propiedades anti-inflamatorias, los corticoides inhiben la sintesis y
liberacidn de varios mediadores solubles, implicados en el desarrollo de las lesiones de OA

y sus signos (Jaramillo, 2012).

Los analogos sintéticos de los corticoides naturales, poseen potente actividad
antiinflamatoria y son de inyeccién intraarticular para el alivio local de las lesiones
inflamatorias en caballos de competencia. Aparte de aliviar la inflamacion y el dolor los
corticoides son también anti-anabdlicos, lo que puede retrasar la curacion del tejido dafiado
(Jaramillo, 2012).
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La duracion y la eficacia del tratamiento con corticoides varian con el tipo de preparado
que se utiliza, la gravedad de la inflamacion y el nimero de tratamientos con corticoides
administrados anteriormente (Harkins y Carney, 1993). Las preferencias individuales de
cada médico Yy las diferentes respuestas de los tejidos, son las explicaciones mas comunes
para la seleccién de medicamentos (Caron, 2005; Jaramillo, 2012).

En medicina humana existen consideraciones de uso de corticoides, como se menciond
anteriormente estas drogas poseen efectos adversos y secundarios, Si no se usan
adecuadamente como por ejemplo lesiones de vasos 0 nervios adyacentes, lesiones
tendinosas, infeccion de la zona de inyeccion e irritacion de la articulacion entre otras
(Sandoval, 2014).

Ademas para realizar una infiltracion se deben considerar ciertas normas como: tener
conocimiento anatomico de las estructuras articulares y de los tejidos blandos a infiltrar,
elegir la via de acceso mas comoda y segura, marcando si es preciso el punto de entrada,
introducir la aguja de manera suave, sin brusquedad, sin realizar movimientos
extemporaneos o multidireccionales sin necesidad, no vencer resistencias inesperadas a la
introduccion de la aguja, si se esta en la cavidad articular, aspirar antes todo el liquido
sinovial que pueda haber, antes de inyectar el farmaco, cerciorarse mediante aspiracion de
gue no se esta en la via vascular, administrar el volumen no superior al que admita cada

articulacion (Sandoval, 2014).

Como indicacion para la infiltracion no administrar volimenes mayores a:
» 0,5-1,5mlen articulaciones pequefias.

» 3 ml en articulaciones medianas.

» 5a 10 mlen articulaciones grandes.

Ademas de lo anterior se recomienda espaciar las infiltraciones entre 7 dias y 1 mes, no
infiltrar una misma articulacion mas de 4 veces al afio, ni mas de 2 consecutivas si son
ineficaces, no infiltrar mas de 3 articulaciones en una misma sesion y mantener la

articulacion infiltrada en reposo 24-48 horas (Sandoval, 2014).
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Desventajas del uso de los corticoides intraarticulares

Se han reconocido reacciones adversas de la aplicacion de corticoides intraarticulares

como:

1) Formacién de metaplasia 6sea, debido a la inyeccion inadvertida de esteroides de accion
prolongada en los tejidos blandos periarticulares. Estos depdsitos de huesos se pueden
desarrollar durante varios meses y el resultado en muchos casos es eventual cojera
(Jaramillo, 2012).

2) Artritis séptica, consecuencia mas grave en inyecciones de corticoides intrasinovial;
debido a que los organismos pueden infectar la articulacién, ya sea por introduccion directa

de la inyeccion o a través del torrente sanguineo (Jaramillo, 2012).

3) Artropatia por esteroides, que puede ser causada por la inyeccion repetida de esteroides,
y se caracteriza por presentar cambios en el metabolismo del cartilago y un ritmo acelerado
de destruccion de las articulaciones y radiograficamente se evidencia avanzada enfermedad
articular degenerativa. Para reducir la incidencia de este, puede ser permitiendo el tiempo
suficiente de descanso del caballo después de la inyeccidn de esteroides y hacer uso del
tratamiento sdlo cuando no sean evidentes cambios 0seos dentro de la articulacion
(Jaramillo, 2012).

4) Predisposicion a las fracturas fragmentadas del carpo, en el caballo cuando se trabaja

bajo la influencia de los corticoides (Jaramillo, 2012).

A pesar de que el uso de corticoides se da desde hace mucho tiempo, Ila eleccion de
preparacion, la dosis y la frecuencia de administracion sigue siendo empirica (Caron, 2005;
Jaramillo, 2012). Muchos medicos utilizan actualmente dosis mas bajas de las
recomendadas, reconociendo que los efectos desfavorables acompafian a las altas
concentraciones del medicamento y que los resultados clinicos satisfactorios a menudo se
pueden lograr usando dosis mas bajas. Varios estudios indican que los corticoides en dosis
altas, llevan a una reduccién general de la formacion de hueso a través de acciones directas

en las células dseas (Jaramillo, 2012).
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La dosis que se utiliza para una articulacion en particular depende de una serie de variables
clinicas, incluyendo su volumen, la gravedad de la inflamacion y el nimero de
articulaciones que requiera tratamiento. Esto Gltimo, es una consideracion importante en
que las dosis excesivas de corticoides pueden inducir Laminitis (Caron, 2005; Jaramillo,
2012).

Los corticoides reducen la tasa de curacion del cartilago articular, cépsula articular,
ligamentos y huesos. Por lo tanto, se recomienda un tiempo suficiente para el descanso de
al menos 30 dias, mientras se estabiliza la articulacién. De lo contrario, los cambios
degenerativos seran mas graves si la terapia intraarticular con corticoides se combina con

ejercicio continuo (Harkins y Carney, 1993; Jaramillo, 2012).

En una revision de casos clinicos, se concluyo que la combinacion del ejercicio continuo y
corticoides intraarticulares en articulaciones con antecedentes de enfermedad Osea o
inestabilidad, causo artropatia inducida por esteroides. Es posible que el ejercicio solo
pudiera generar artropatia en una articulacion con una lesion traumatica. Sin embargo, seria
de esperar que el dolor y la inflamacion de una lesion impidan al caballo tensionar la
articulacion lo suficiente para provocar cambios degenerativos severos (Harkins y Carney,
1993; Jaramillo, 2012).

En otro estudio de corticoides intraarticulares y artropatia inducida por ejercicio en el
caballo, se llegd a la conclusién de que las dosis normales de los corticoides inyectados en
una articulacion normal no puede causar artropatia, incluso con el ejercicio intenso, después
de las inyecciones de corticoides, articulaciones dafiadas deben estar en reposo, para
permitir que el contenido de HA se recupere a la concentracion normal, y a pesar que la
concentracion de HA se incrementa con el uso prolongado de corticoides, los efectos
catabdlicos de estos en la matriz del cartilago aumentan la vulnerabilidad del CA (Harkins
y Carney, 1993; Jaramillo, 2012). En ese estudio, incluso la articulacion fracturada
mantiene la integridad razonable después de la inyeccion de corticoides y ejercicios suaves,
sin embargo, una vez que el ejercicio se hizo intenso la integridad de la articulacion se
redujo rapidamente. Este hallazgo apoya la observacion clinica de que las articulaciones

fracturadas, inyectadas inadvertidamente con corticoides se curardn si descansa
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correctamente hasta que haya evidencia radiografica de cicatrizacion 6sea (Harkins y
Carney, 1993; Jaramillo, 2012).

Estudios médicos veterinarios mas recientes, se han concentrado sobre los efectos de
corticoides intraarticulares sobre cambios bioquimicos y morfolégicos en CA de equinos,
con o sin la adicion del efecto del ejercicio y el metabolismo de la matriz del cartilago y la
produccion de HA en la membrana sinovial bajo la influencia de corticoides. EI nuevo
concepto es que, los efectos estan continuamente en funcion de factores como el tipo de
corticoide empleado, la concentracion, la duracion o exposicion y muchas otras variables de
las células y los tejidos. Sin embargo, todavia ronda una considerable controversia sobre el
papel global desempefiado por estos medicamentos, en el manejo de enfermedades
articulares en equinos (Trotter, 1996; Jaramillo, 2012).

La terapia intraarticular con corticoides se utiliza cominmente en la practica equina en la
actualidad, para reducir la inflamacion y el dolor en la artritis degenerativa y traumatica;
permitiendo asi que muchos caballos puedan completar su formacion y competir con éxito.
Los estudios han demostrado, sin embargo, que el uso frecuente de algunos corticoides
reduce la produccién de HA y componentes importantes del cartilago y aumentan la
formacion de osteofitos en las articulaciones. Esto hace que la superficie articular sea

menos resistente y mas vulnerable a los traumatismos mecéanicos (Jaramillo, 2012).

Después de la inyeccion de un corticoide en una articulacion o vaina del tendon, la region
se debe envolver para establecer la contrapresion y para promover la absorcion del exceso
de liquido. Algunos productos causan inflamacion de las articulaciones después de la
inyeccion manifestando calor, dolor e hinchazon, que puede durar unas horas hasta varios
dias. Esta reaccion se piensa gque es una sinovitis inducida por los cristales de la suspension
cristalina que se inyectd, pero que generalmente desaparece en 24 a 72 horas (Jaramillo,
2012).

La Laminitis ha sido reportada como una secuela para el uso de corticoides en los caballos.
Una posible explicacion de este fendmeno es que los corticoides potencian la
vasoconstriccion digital causada por las catecolaminas, que resulta en disminucion de la

circulacion de las laminas, postulandose esto como un factor importante en la patogénesis
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de la Laminitis, encontrandose méas asociada al uso de triamcinolona que otros corticoides
(Harkins y Carney, 1993). En ocasiones los esteroides causan realmente una Laminitis
aguda por mecanismos desconocidos, pero posiblemente a través de la potenciacion de
vasoconstrictores como la 5-HT (receptores de serotonina) y Noradrenalina en la
circulacion del casco. Cuando se utiliza para tratar el dolor y la inflamacion de la Laminitis
aguda, su uso debe ser restringido a las primeras 24 horas de este sindrome. Algunos
médicos ahora consideran que los esteroides estan contraindicados, en todas las formas de
Laminitis (Higgins, 1999; Jaramillo, 2012).

No se debe inyectar una articulacién con un corticoide sin previo examen de rayos X. Las
inyecciones intraarticulares de corticoides, permiten a un caballo utilizar una articulacion
que cuenta con amplios cambios patologicos, causando mas cambios degenerativos
(Jaramillo, 2012).

Los efectos nocivos de los corticoides intraarticulares en el cartilago articular, se enumeran
a continuacion, estos efectos se potencian a mayor nimero de inyecciones, dosis mas alta y
se agravan con el tiempo y el ejercicio intenso, entre los que se encuentran los siguientes
(Jaramillo, 2012).

» La inhibicion de Ila sintesis y deposicion de sulfato de condroitina y

glucosaminoglicanos.
» Separacion de proteoglicanos y colageno.
» Disminucidn de las proteinas y la sintesis de matriz.
» La matriz de apariencia hialina se convierte en fibrosa.
» Aglutinacion de colageno.
» Alteracion en la forma celular de condrocitos.
> Inhibe la proliferacion celular de condrocitos.

> Condrocitos aumentan la citotoxicidad.
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Pérdida de condrocitos.

Superficie de deterioro como edema, picaduras, trituracion, ulceras y erosiones.
La inhibicién del metabolismo del CA.

Necrosis del CA.

Adelgazamiento del CA.

Disminucidn del crecimiento y reparacién del cartilago.

Formacion de quistes en CA.

Destruccion del CA.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar la informacidn actual sobre el rol que cumplen los corticoides intraarticulares para

el tratamiento de la osteoartritis en el equino de deporte.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el efecto de los corticoides en el manejo de la etiopatogenia de la osteoartritis

en el equino de deporte.

2. Clasificar los distintos tipos de corticoides de acuerdo a sus efectos clinicos y
terapéuticos segun tipo, duracion y dosis, en cuadros de osteoartritis en el equino de

deporte.

3. Establecer de acuerdo a la informacion disponible los efectos adversos provocados por
el uso terapéutico de corticoides intraarticulares en cuadros de osteoartritis del equino

de deporte.

36



MATERIALES
Busqueda de informacion:

Para la realizacion de este proyecto de memoria de titulo, se procedié a la busqueda de
informacion bibliografica desde la biblioteca virtual de la Universidad de Chile; Catalogo
Bello, publicaciones en libros y revistas cientificas, ademas de sitios especializados en
practica veterinaria como por ejemplo www.ivis.org. Junto a lo anterior
complementariamente, se utilizaran los siguientes buscadores de Internet: PubMed, Google
Schoolar, Science Direct, Scielo.org y Medline.

Para la bisqueda de informacidn se utilizaron las siguientes palabras claves:

v Osteoartritis/ Osteoarthritis

v Cartilago articular/ Articular cartilage

v Articulacion equina/ Equine articulation

v Patogenia osteoartritis/ Osteoarthritis pathogenesis

v Tratamiento osteoartritis/ Osteoarthritis treatment

v Corticoides intraarticulares para osteoartritis/ Intraarticulars corticosteroids for

osteoarthritis

v Corticoides/ Corticosteroids

v Efecto molecular de los corticoides/ Molecular effect of corticosteroids

v Mecanismos de accion de los corticoides/ Mechanisms of action of corticosteroids
v Artropatia por corticoides/ Arthropathy by corticoids

La revision y filtro de los articulos publicados se realizo sobre la base de titulo, fecha y

publicacion. Los criterios de seleccidn para la busqueda de articulos seran:
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v' Osteoartritis

v' Corticoides

v' Equinos
Criterios de exclusion:

1. Se excluyé la informacién de publicaciones que no era atingente para cumplir con los

objetivos especificos planteados previamente.

2. Se excluyeron publicaciones que no estén en espafiol y/o ingles por la dificultad de

traducir correctamente la informacion.
METODOS
Recopilacion de antecedentes:

Primero se realizd una recopilacion de la informacion existente sobre la osteoartritis en
equinos de deportes y el efecto que tiene el uso de corticoides intraarticulares en cuanto a
su efecto molecular y mecanismo de accion, todo con el fin de tener una mayor

comprension del cuadro y el papel que cumplen los corticoides en el tratamiento de éste.
Organizacion de antecedentes y Redaccion:

Se organizé la informacion recopilada y se comenzo el proceso de redaccion del proyecto,

la revision bibliografia se estructurd de la siguiente manera:

1. Anatomia- fisiologia articular: se analizd brevemente como estd compuesta y como

funciona la articulacién del equino en normalidad.

2. Aspectos clinicos y patologicos de osteoartritis: se analizd la etiopatogenia del

cuadro, los mecanismos involucrados y como se perpetua el cuadro finalmente.

3. Tratamiento osteoartritis: enfocado en el uso de corticoides y como estos actlan

desde el punto de vista de los mecanismos de accion y efecto molecular.
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3.1 Efecto de los corticoides en la etiopatogenia de osteoartritis.
3.2 Clasificacion de los corticoides de acuerdo a efectos clinicos y terapéuticos
3.3 Efectos adversos del uso terapéuticos de los corticoides en osteoartritis.

Resultados: Se exponen los resultados tras la busqueda bibliogréafica, donde se muestra de
forma desglosada y detallada.

Discusion: los documentos fueron revisados y ordenados, con esto se procedié a un
analisis de la informacién recopilada contraponiendo autores o complementando estudios
segun fuera el caso, respecto de como usar los corticoides de forma apropiada en cuadros
de OA equina, con ello se determind que si bien es practicamente un consenso la
recomendacion del uso de estos farmacos en estos cuadros, muchos no mencionan los

potenciales riesgos asociados al uso de estas drogas.

Conclusiones: finalmente se exponen los resultados de esta investigacion que presenta las
conclusiones, respecto a cada uno de los objetivos especificos planteados, donde se hace
énfasis en que los corticoides se usaron, se usan y se seguiran usando en el tratamiento de
la OA equina, teniendo buenos resultados al usarse de forma adecuada, proponiendo un
protocolo de uso a fin de maximizar los efectos positivos de su uso y minimizar los

adversos.
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RESULTADOS

El origen del material bibliografico utilizado fue:
e Articulos de revistas cientificas: 8

e Libros: 7

e Tesis de pregrado: 3

e P4ginas web: 2

En un inicio se buscd informacion en aproximadamente 43 fuentes bibliografias, pero las
que finalmente fueron utilizadas fueron solo 20. La informacion obtenida se detalla y

desglosa en la siguiente tabla (ver tabla 2):

Tabla 2. Presentacion de distintos enfoques en las referencias encontradas y las utilizadas.

Revistas Libros | Tesis Paginas web | Total
cientificas

Efecto de los 7 5 2 2 16
corticoides

Clasificacion 2 3 1 0 6
de los
corticoides

Efectos 0 4 2 0 6
adversos de
los
corticoides

Total 8 T 3 2 20
utilizadas

Finalmente se utilizaron un total de 20 fuentes de informacion, luego de filtrarlos bajo los
criterios de inclusion. Cabe especificar que muchas de las fuentes bibliograficas utilizadas
contenian informacion atil para mas de un objetivo, por ejemplo para el efecto de los

corticoides fueron usadas 7 revistas y 2 para la clasificacidn de corticoides, pero una de
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esas revistas fue Gtil para cumplir ambos objetivos es decir una revista fue contada tanto
como cumplir el primer objetivo y el segundo objetivo, por ello el total de revistas usadas
fue 8 y no 9, pues una de la revistas se encuentra siendo usada 2 veces, por lo anterior la
suma de fuentes usadas por objetivo no coindice con el total de fuentes usadas (siendo esta
el numero efectivo de fuentes usadas), pues muchas de las fuentes bibliograficas fueron
usadas en mas de un objetivo. Cabe destacar la mayor cantidad de articulos relacionados al
efecto de los corticoides en el tratamiento de la OA equina por sobre los otros objetivos
planteados. La principal fuente de informacién bibliografica referente al efecto bioldgico,
clasificacion y efectos adversos de los corticoides corresponde a revistas cientificas,
seguida de libros. La gran mayoria de las fuentes consultadas se refiere al efecto biolégico
de los corticoides, mientras que en un nimero mucho menor existen publicaciones donde se

aborda la clasificacion y los efectos adversos de los corticoides.
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DISCUSION

El uso de corticoides intraarticular en el tratamiento de la osteoartritis del equino de
deporte, se justifica de un punto de vista préctico aun cuando no existe un criterio uniforme,
de la manera en cdmo deben ser usados, basandose esto Gltimo mas que nada en la
experiencia personal y empirica del médico tratante. El problema de lo anterior, radica en

los riesgos asociados al uso de estos farmacos, si no se administran en forma apropiada.

Existe un consenso entre los autores en que la osteoartritis o enfermedad degenerativa
articular se produce por diversas situaciones, pudiendo afectar animales de cualquier raza,
sexo, edad, actividad y también afectar a cualquier articulacion, por lo que es muy dificil de
prevenir debido a sus causas multifactoriales, finalmente este cuadro es una de las

principales causas de invalidez en equinos de deporte (Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

También existe consenso en que el tratamiento de la OA no solo debe ser dirigido a
contrarrestar su signologia clinica, es necesario promover la reparacion o disminuir la
destruccion del cartilago articular (Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012; Sommer,
2012). Desafortunadamente al ser un cuadro de tipo cronico-degenerativo, no tiene un
tratamiento curativo, continuamente se buscan nuevas opciones terapéuticas como lo es el
uso de células madre, PRP, entre otros. Con regularidad se prescribe reposo, fisioterapia
fisica, nutracéuticos, acidos grasos, HA, glicosaminoglicanos polisulfatados y pentosan
polisulfato, que potencialmente podrian promover el anabolismo del cartilago y retrasar la
progresion del deterioro articular. Nuevamente existe un consenso en que las sustancias
mencionadas anteriormente no poseen efecto anti-inflamatorio (Carmona y Giraldo, 2007;
Jaramillo 2012; Sommer; 2012).

El tratamiento clasico y que mas resultados entrega en cuanto a la mejoria clinica de
pacientes con OA, ha sido basicamente sintomatico mediante el uso de farmacos AINES
y/o de corticoides intraarticulares (Trotter, 1996; Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo;
2012; Sommer 2012).

La gran mayoria de los autores defienden el uso de corticoides intraarticulares en el

tratamiento de esta enfermedad, a pesar de que antiguamente se creia que estos solo
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prestaban alivio sintomético, pero un empeoramiento del cuadro en el largo plazo, sin
embargo, se ha demostrado que utilizados en dosis adecuadas producen efectos benéficos
(Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012; Sommer, 2012). Ademas depende del tipo de
corticoide usado, es asi que se han detectado efectos nocivos con el acetato de
metilprednisolona (Depo-medrol), pero marcados efectos benéficos con acetonida de
triamcinolona (Vetalog) y esteres de betametazona (Celestone) (Jaramillo, 2012; Sommer,
2012).

Las dos grandes familias de antiinflamatorios son los AINEs y los corticoides, estos
altimos tienen un efecto mas potente y efectivo, pues realizan su accion al inicio de la
cascada inflamatoria inhibiendo la PLA2, la que es precursora del acido araquidénico del
cual se producen COXs y LOs, en cambio los AINESs solo inhiben a las COXs, dandole a
los corticoides una accion mas completa que los AINEs, los efectos anti-inflamatorio y
analgésico de estas sustancias estan relacionados con la estabilizacion de la membrana

celular, mediada por los receptores (Goodrich y Nixon 2006; Sommer, 2012).

En cuanto al efecto que tienen los corticoides en la etiopatogenia de la OA equina, es
importante sefialar que existe un consenso entre los autores en la importancia de los
corticoides para mediar los procesos inflamatorios, aunque existen algunas discrepancias
sobre cudl es el principal mecanismo para controlar la inflamacion, de migracion de células
inflamatorias o de la inhibicion de prostaglandinas. La importancia de lo anterior radica en
que si bien la OA, se considera un cuadro degenerativo, estd comprobado que guarda un

componente inflamatorio (Carmona y Giraldo, 2007).

La bibliografia actual respalda en forma clara, el efecto que tienen los corticoides en los
mecanismos fisiologicos de la inflamacidn, siendo uno de los principales la inhibicion del
movimiento de las células inflamatorias (incluyendo neutréfilos y monocitos-macréfagos),
al lugar de la inflamacion, ademas los corticoides también influyen en el aspecto humoral

de la inflamacion (Jares y Pignataro, 2002; Jaramillo 2012; Sommer, 2012).

Muchos autores sefialan, que los corticoides tienen mayores efectos sobre los procesos
celulares que sobre los humorales y sobre el movimiento, mas que sobre la funcion de los

leucocitos (Jares y Pignataro, 2002; Jaramillo, 2012). La forma en que los corticoides
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logran inhibir el movimiento de las células inflamatorias esta mediado por receptores
celulares especificos, que se encuentran en el citoplasma de los tejidos que responden a los
esteroides, presumiblemente por difusion pasiva. Estos receptores para corticoides se han
encontrado en neutrofilos, linfocitos y eosinoéfilos (Mcllwraith, 2004; Jaramillo, 2012).

Sin embargo, existe un gran nimero de evidencia que apoya la creencia de que la inhibicion
de la generacion de metabdlitos pro-inflamatorios (prostaglandinas) del acido araquidénico,
es el principal mecanismo de la accién anti-inflamatoria de los corticoides y no la
inhibicién de la migracion de células inflamatorias (Jares y Pignataro, 2002; Mcllwraith,
2004; Jaramillo, 2012). El alivio del dolor se debe a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas, en particular mediante la supresion de la PLA2 y de la expresion de COX-
2, dos enzimas claves en la cascada del &cido araquidonico (Jaramillo, 2012; Sommer,
2012). Por lo anterior, la inhibicion de la produccion de prostaglandinas, podria ser la
mayor influencia y accion de los corticoides en la inflamacion (Goodrich y Nixon 2006;
Sommer, 2012). La evidencia sefiala que los efectos inhibitorios de los corticoides sobre la
produccién de prostaglandinas, son mas profundos sobre los monocitos-macrofagos que
sobre los neutréfilos (Mcllwraith, 2004; Jaramillo, 2012). No obstante, esta demostrado que
algunas prostaglandinas también presentan un efecto anti-inflamatorio propio, lo que
complica aun mas la delimitacién completa sobre el modo de la accidn anti-inflamatoria de

los corticoides (Trotter, 1996; Jares y Pignataro, 2002; Jaramillo, 2012).

Se menciona que el uso intraarticular de MPA genera disminucion del volumen de liquido
sinovial, aumento de la viscosidad, mejora la formacién del coagulo de mucina, disminuye
los niveles de proteina y la concentracion de fosfatasa acida, ademas algunos trabajos
recientes in vitro han demostrado los efectos protectores de la acetonida de triamcinolona,
especialmente en las articulaciones de alto movimiento (Harkins y Carney, 1993; Trotter,
1996; Caron, 2005; Carmona y Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012).

Algunos autores, sefialan un efecto quizas no tan conocido o difundido de los corticoides
que es inhibir la sintesis y liberacion de varios mediadores solubles, implicados en el
desarrollo de las lesiones de OA vy sus signos (Jaramillo, 2012). Estos agentes inhiben la

sintesis de enzimas degradativas, como las MMPs y otras proteinasas relacionadas, asi
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como mediadores solubles implicados en el proceso fisiopatolégico de la enfermedad
(Caron, 2005; Jaramillo, 2012; Sommer, 2012).

En cuanto a la clasificacion de los corticoides, es el punto que menos debate genera entre
los distintos autores citados, no existiendo mayores discrepancias al respecto en como se
clasifican. Sefialan que los corticoides pueden ser clasificados de acuerdo con la magnitud
de su efecto bioldgico y biodisponibilidad farmacoldgica. Se indica que el efecto biol6gico
depende de la base del farmaco y la biodisponibilidad es determinada por la sal (éster), que
acompafia a cada base (Malone, 2002; Carmona y Giraldo, 2007). Cuando la sal que
acompafia a la base es hidrosoluble la biodisponibilidad de las bases sera inmediata.
Mientras que, si la sal es liposoluble, la biodisponibilidad de las bases que acompafian a
estas sales es larga. Sin embargo, en este caso estos farmacos se aplican en forma
intraarticular y las preparaciones aunque sean con sales liposolubles pueden actuar de
manera casi inmediata, puesto que son rapidamente esterificadas (Carmona y Giraldo,
2007).

Los autores mayoritariamente estan de acuerdo, al sefialar que la potencia biolégica o
actividad de los corticoides depende de factores como: la dosis total administrada, la
duracion de la accién, la duracion y la frecuencia del tratamiento, la velocidad de
conversion a metabdlitos biologicamente activos, el tamafio de los cristales presentes en la
suspension y muchas otras variables de las células y los tejidos (Caron, 2005; Jaramillo,
2012).

En la préactica clinica equina frente a cuadros de OA, s6lo se utilizan tres corticoides, no
existiendo mayores discrepancias en cuanto a sus efectos, pero si algunas diferencias
menores en cuanto a la dosificacion de cada farmaco (Ver tabla 3), algunos autores sefialan
en cuanto al acetato de metilprednisolona una dosificacion que va de 40 a 120 mg/IA, con
una dosis maxima de 200 mg (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996; Caron, 2005;
Jaramillo, 2012). Mientras que otros autores, sefialan que la dosis va de 40 a 80 mg/IA
(Malone, 2002; Carmona y Giraldo, 2007). Resulta importante esto Gltimo, dado que este
farmaco presenta efectos nocivos en la articulacion al ser utilizado en dosis altas y

repetidas, sin embargo algunos autores le dan dosificaciones un 33% mas altas que los
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otros. En tanto la acetonida de triamcinolona, algunos autores indica que su dosis va de 6 a
18 mg/l1A, la dosis maxima es de 18 mg (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996; Caron,
2005; Jaramillo, 2012). Mientras que, otros sefialan que la dosis va de 3 a 18 mg/lIA
(Malone, 2002; Carmona y Giraldo, 2007). Finalmente la betametasona, tiene una dosis que
va de 3 a 18 mg/IA, se sefiala que la dosis maxima es de 30 mg (Harkins y Carney, 1993;
Trotter, 1996; Caron, 2005; Jaramillo, 2012). Otros autores indican una posologia que va de
3 a9 mg/lA (Malone, 2002; Carmona y Giraldo, 2007). Finalmente todos coinciden en que
la acetonida de triamcinolona, parece tener el menor efecto detrimental en cartilago hialino

y puede poseer efectos condroprotectores (Jaramillo, 2012).

Tabla 3. Diferencias en dosificaciones de corticoides intraarticulares

Corticoide Dosis Dosis Dosis Maxima
No exceder
Acetato de 40 a 120 mg/IA |40 a 80 mg/IA
Metilprednisolona los 200 mg/IA

Acetonida de 6 a 18 mg/lA 3 a18 mg/lA 18 mg/IA
triamcinolona

Betametasona 3a18 mg/lA 3a9mg/lA 30 mg/IA

Lo anterior resulta muy importante sobre todo en el caso del acetato de metilprednisolona,
donde se observan grandes diferencias en las dosificaciones pudiendo ser perjudicial su uso
en dosis altas (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996; Caron, 2005; Carmona y Giraldo,
2007; Jaramillo, 2012).

En cuanto a los efectos adversos que posee el uso de corticoides intraarticulares en la OA
equina, si bien existe consenso en la efectividad del tratamiento con corticoides, algunos
autores sefialan que si bien estas drogas pueden ser utilizadas en el tratamiento de la OA

con buenos resultados en cuanto al alivio sintomatico, entre otros beneficios, estas también
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reducen la tasa de curacidn del cartilago articular, capsula articular, ligamentos y huesos
(Harkins y Carney, 1993; Jaramillo, 2012). Ademas de lo anterior, es importante considerar
que las dosis excesivas de corticoides pueden inducir Laminitis (Caron, 2005; Jaramillo,
2012). Por lo tanto, si bien los autores anteriormente nombrados recomiendan el uso de
corticoides en el tratamiento de la OA, hacen énfasis en que los animales tratados, deben
tener tiempo suficiente para el descanso de 30 dias como minimo. De lo contrario, los
cambios degenerativos seran mas graves, si la terapia intraarticular con corticoides se
combina con ejercicio continuo (Jaramillo, 2012). Aungue existen otros, que sefialan que
aunque se produzca dicho periodo de descanso, igualmente se producira la artropatia, donde
el ejercicio intenso, potenciard la velocidad de progresién del cuadro (Trotter, 1996;
Jaramillo, 2012).

Los autores coinciden en que los corticoides deben ser usados con precaucion, debido a que
como fue mencionado previamente, reducen la tasa de curacion de los tejidos. La potencia
biologica o la actividad de los corticoides depende de factores como: la dosis total
administrada, la duracion, la frecuencia del tratamiento, la velocidad de conversion a
metabolitos biologicamente activos, el tamafio de los cristales presentes en la suspension y
muchas otras variables de las células y de los tejidos. La eficacia del tratamiento con
corticoides, varia con el tipo de preparado que se utiliza, la gravedad de la inflamacion y el
namero de tratamientos con corticoides administrados anteriormente (Caron, 2005;
Jaramillo, 2012). EI principal inconveniente o problema, que ocasiona que aparezcan los
efectos adversos de los corticoides intraarticulares, es que la eleccion de corticoides a
utilizar se basa en preferencias individuales y las diferentes respuestas de los tejidos,
también la eleccion de preparacion, la dosis y la frecuencia de administracion sigue siendo
empirica (Caron, 2005; Jaramillo, 2012).

Los autores coinciden en que la dosis que se utiliza para una articulacion en particular

depende de una serie de variables clinicas, incluyendo su volumen, la gravedad de la

inflamacion y el nimero de articulaciones que requiera tratamiento. Lo anterior, es un

problema dado que en una revision de varios trabajos se concluy6 que la combinacién del

ejercicio continuo y corticoides intraarticulares en articulaciones con antecedentes de

enfermedad Gsea o inestabilidad, causé artropatia inducida por esteroides, lo que pudo ser
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producido por la inyeccion repetida de corticoides, ya que esto causa cambios en el
metabolismo del cartilago articular y destruccion del mismo (Jaramillo, 2012). Ademas de
lo anterior existen estudios que indican que el uso de corticoides intraarticulares a altas
dosis genera otros cuadros como laminitis, por lo mismo, muchos autores coindicen que los
corticoides estan contraindicados en todas las formas de esta enfermedad (Harkins y
Carney, 1993; Caron, 2005; Jaramillo, 2012).

Ademas de artropatias y laminitis causados por la infiltracién con corticoides, también
existen otros problemas como la formacion de metaplasia Gsea, debido a la inyeccion
inadvertida de esteroides de accion prolongada en los tejidos blandos periarticulares,
resultando en muchos casos en cojera (Jaramillo, 2012). Ademas, siempre existe el riesgo
de causar artritis septica, debido a que los microorganismos pueden infectar la articulacion,

por ejemplo por la introduccion directa de la aguja (Jaramillo, 2012).

Anteriormente se mencioné que algunos de los efectos adversos, pueden ser evitados dando
un periodo de descanso de al menos un mes posterior a la infiltracion con corticoides, no
obstante otros estudios médico veterinario, mencionan que los cambios bioquimicos y
morfoldgicos en cartilagos articulares de equinos, se producen con o sin la adicion del
efecto del ejercicio (Trotter, 1996; Jaramillo, 2012). El concepto actual, es que los efectos
estdn continuamente en funcién de factores como, el tipo de corticoide empleado, la
concentracion, la duracion o exposicion y muchas otras variables de las células y los tejidos
(Trotter, 1996; Caron 2005; Jaramillo, 2012). Finalmente, no se puede dejar de mencionar
que un problema importante de las infiltraciones, es que permiten a un caballo utilizar una
articulacion que cuenta con amplios cambios patoldgicos, causando mas cambios
degenerativos (Jaramillo, 2012). Los efectos nocivos de los corticoides intraarticulares en el
cartilago articular, se potencian a mayor numero de inyecciones, dosis mas altas y se
agravan con el tiempo y el ejercicio intenso. Lo anterior causa separacion de proteoglicanos
y colageno, disminucion de las proteinas y la sintesis de matriz, aglutinacién de colageno,
alteracién en la forma celular de condrocitos, inhibe la proliferacién celular de condrocitos,
disminuye el crecimiento, reparacién y destruccion del cartilago articular, entre otros
(Jaramillo, 2012).
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En cuanto a los corticoides utilizados en la practica clinica, al que mas efectos adversos se
le han atribuido, es al MPA, que administrado a dosis altas y repetidas afectan el ambiente
celular de la articulacién (Harkins y Carney, 1993; Trotter, 1996; Caron, 2005; Carmona y
Giraldo, 2007; Jaramillo, 2012). Mientras que la acetonida de triamcinolona, parece tener el
menor efecto detrimental en el cartilago hialino (Jaramillo, 2012). Adicionalmente, algunos
recientes trabajos in vitro han demostrado los efectos protectores sobre el cartilago articular
de la acetonida de triamcinolona, lo que ha contribuido a la recomendacién de que su uso es
ideal, especialmente en las articulaciones de alto movimiento (Mcllwraith, 2010;
Mcllwraith, 2011; Jaramillo, 2012).

Ademas existen algunas opiniones sobre la administracion de corticoides a dosis "bajas",
con el fin de evitar la aparicién de estos efectos adversos, algunos autores sefialan que
disminuyen los efectos negativos de la MPA usandola a dosis bajas, con base en los
estudios de valoracion in vitro, sefialan que es probable que tengan los mismos efectos,
pero que una mayor concentracion de MPA (equivalente a 100 mg en carpo medio), es
necesaria para inhibir el catabolismo en comparacion con los efectos anabolicos en el
cartilago articular (Jaramillo, 2012). Por lo anterior algunos médicos veterinarios,
consideran que las dosis bajas son clinicamente efectivas, pero esto Ultimo se basa solo en
sus experiencia personal, sin tener un respaldo cientifico que indique que los corticoides
utilizados a dosis bajas sean clinicamente efectivos (Mcllwraith, 2010; Mcllwraith, 2011;
Jaramillo, 2012).

El tratamiento de la OA equina es complejo, es una enfermedad multifactorial, por lo cual
se debe ser enfatico en que cualquier tratamiento sélo demorara o detendra
momentaneamente la progresion del cuadro, pero siendo actualmente imposible curarla o
revertir la progresion del mismo. La infiltracion intraarticular con corticoides puede ser
acompafiada de otras terapias como el uso de nutracelticos, PRP, HA, entre otros, dando

diversos resultados con mayor o menor éxito.
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CONCLUSIONES

e Si bien la Osteoartritis 0 enfermedad degenerativa articular se considera un cuadro
cronico- degenerativo, estd documentado que existe un componente inflamatorio que
ayuda a la instalacion y progresion del cuadro, por lo que los corticoides juegan un rol
importante en el tratamiento de éste, debido a que inhiben el inicio de la cascada de la
inflamacidn, bloqueando tanto la via de las ciclooxigenasas como de las lipooxigenasas.

e Los corticoides se clasifican de acuerdo con la magnitud de su efecto biol6gico que
depende de la base del farmaco y biodisponibilidad que es determinada por la sal (éster)
que acompafia a cada base. La potencia biolégica de los mismos depende de la dosis, la
duracion de la accién, frecuencia del tratamiento, velocidad de conversion a metabolitos

biologicamente activos, tamafio de los cristales presentes en la suspension, entre otras.

e Se ha demostrado que los corticoides usados en forma correcta tienen un efecto
benéfico en el tratamiento de la osteoartritis, sin embargo, ya que el manejo de estos es
principalmente realizado en forma empirica, la mayoria de los efectos adversos
generados del uso de estas drogas se deben principalmente a la aplicacion de dosis altas,
repetidas y sin un periodo de reposo post infiltracion adecuado. Dentro de estos se

reportan artropatias esteroidales, metaplasia 6sea o de tejidos blandos y artritis séptica.

e Toda la bibliografia y los datos empiricos sefialan que lo ideal es que las infiltraciones
con corticoides en articulaciones con OA se realicen usando la dosis mas bajas posibles,
lo menos frecuente y establecer posterior a cada infiltracion, un periodo de descanso de
la actividad deportiva de al menos 30 dias, de lo contrario el cuadro no hard mas que

empeorar.

e Existe consenso en que el corticoide de eleccion para el tratamiento de la osteoartritis
en el equino es la acetonida de triamcinolona, usada en dosis de 3 a 18 mg/IA segun el
tamafo de la articulacién, ya que tiene el menor efecto detrimental en cartilago hialino,

ademas posee efectos condroprotectores.
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