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ABREVIACIONES

AAEP: American Association of Equine Practitioners
AIES: Antiinflamatorios esteroidales

AINES: Antiinflamatorios no esteroidales

AMPA: Acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico
APS: Solucion de proteina autéloga

ATP: Adenosin trifosfato

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
COX: Ciclooxigenasa

DHETs: Acidos dihidroxieicosatrienoicos

DLC: Diclofenaco liposomal tépico

EETs: Acidos epoxieicosatrienoicos

ESWT: Terapia de ondas de choque extracorpdreas
FES: Estimulacion eléctrica funcional

GAG?’s: Glicosaminoglicanos polisulfatados

HA: Hialuronato sddico

IL-1: Interleuquina 1

IL-6: Interleuquina 6

IRAP: Proteina antagonista de la interleuquina 1
mGlut: Receptores metabotrépicos de glutamato
MMP’s: Pro-matriz metaloproteinasas

MSC’s: Células madres mesenquimales

Nd:YAG: Granate de itrio y aluminio dopado con impurezas de neodimio
NMDA: N-metil-D-aspartato

NMES: Estimulacién eléctrica neuromuscular

OA: Osteoartritis

PGEZ2: Prostaglandina E2

PRP: Plasma rico en plaquetas

SEH: Epdxido hidrolasa soluble

TENS: Electroestimulacion nerviosa transcutanea
TGF-B: Factor transformante de crecimiento beta

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa



RESUMEN

La Osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa multifactorial que puede producirse
debido a distintas causas, las cuales promueven la liberacion de interleuquina 1 (IL-1) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) en los sinoviocitos y condrocitos, produciéndose
asi una compleja cascada de eventos que finalmente estimulan el catabolismo en la
articulaciéon y se produce destruccion del cartilago por accion de las pro-matriz
metaloproteinasas (MMP’s), acompafiado de la accion de la prostaglandina E2 (PGE2) que
modifica los potenciales de accion de los nociceptores presentes en diversas estructuras
articulares. Esta enfermedad se caracteriza por poseer una progresion insidiosa, la cual en
un principio se inicia como una sinovitis que posteriormente se vuelve latente, generando
fibrilacién en el cartilago, hasta finalmente generar dafio macroscépico en la articulacion.
Las estructuras que se encuentran inervadas en la articulacion corresponden a la capsula
articular, ligamentos, hueso subcondral, tejido adiposo sub-sinovial y periostio adyacente a
los méargenes articulares, las cuales poseen receptores del tipo I, I, Il 'y IV. Al ser una
enfermedad en la cual la inflamacién puede ser persistente, no se debe descartar la
presencia de dolor neuropatico, debido a una sobreestimulacién de los nociceptores y una
posterior disfuncion en el sistema somatosensorial. Los tratamientos para la OA son
diversos, utilizandose de manera principal los antiinflamatorios no esteroidales (AINES),
antiinflamatorios esteroidales (AIES), hialuronato sodico (HA) y glicosaminoglicanos
polisulfatados (GAG’s), sin embargo, en los ultimos afios, se han descubierto nuevas
alternativas terapéuticas como el uso de suero autélogo condicionado y solucion de proteina
autologa (APS), cuyas utilidades para manejar el dolor son generalmente obviadas. En
equinos, existen también diversos tratamientos para el dolor neuropatico que se han
comenzado a estudiar recientemente, tales como la gabapentina, ketamina, morfina,
tramadol e inhibidores de la epdxido hidrolasa soluble (SEH). También, existen
tratamientos complementarios que apoyan el manejo del dolor, como el uso del ultrasonido
y terapia de ondas de choque extracorporeas (ESWT). En cuadros avanzados de OA, el
tratamiento quirdrgico se convierte en una opcién viable para disminuir el dolor. Todas
estas alternativas terapéuticas siguen siendo estudiadas en la actualidad para reevaluar su

verdadera efectividad en cuanto a la disminucion del dolor, sin embargo, ain faltan mas



estudios en modelos fidedignos que reflejen con mayor similitud al deportista equino, para
asi poder contar con una aproximacion terapéutica de caracter multimodal no solo enfocada

en el avance del cuadro, sino también en el algia del proceso degenerativo articular.

Palabras clave: Osteoartritis, Etiopatogenia del Dolor, Inflamacién, Dolor Neuropatico,
Manejo del Dolor



ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a degenerative multifactorial disease which can occur due to multiple
causes. The release of interleuquin 1 (IL-1) and tumor necrosis factor alpha (TNF- a) from
synovial cells and chondrocytes, triggers a complex chain of events that ultimately
stimulate catabolysm in the joint and destruction of the cartilage by the action of matrix
metalloproteinases (MMP’s), together with prostaglandin E2 (PGE2), modifying the
activation treshold from the existing nociceptors in diverse joint structures. This disease has
a slow onset and progress, which begins as a sinovitis and becomes latent, generating
fibrilation in the cartilage, which deepens generating macroscopical damage. The structures
that are innervated in the joint are the joint capsule, ligaments, subchondral bone, sub-
synovial adipose tissue and the adyacent periosteum, which possesses type I, 11, 1l and IV
receptors. Due to the fact that this is disease where inflamation can be persistent, the
presence of neuropathic pain must not be discarded, as over-stimulation of nociceptors and
further disfunction in the somatosensory system may be present. Treatments for
osteoarthritis are diverse: non steroidal anti-inflamatory drugs, steroidal anti-inflamatory
drugs, hyaluronic acid and glycosaminoglycans are the most frequently used, However,
during the last years new alternatives have been discovered, such as the use of autologus
conditioned serum and autologus protein solution (APS) whose pain treatment utilities are
generally obviated. In horses, there are also diverse treatments used for neuropathic pain
which have been studied recently, such as gabapentin, ketamin, morphin, tramadol and
solube epoxyde hidrolase (sEH) inhibitors. In addition, there are complementary treatments
which support pain treatment, such as the use of ultrasound and extracorporeal shock wave
treatment ESWT. In advanced stages of OA, surgical treatments become a viable option for
reducing pain. All these therapeutical options are being studied in the present for
reevaluating their true effectiveness in reducing pain, though there is still need for trials in
reliable models which reflect greater similarities with the horse athlete, in order to have a
multimodal therapeutical approximation not just focused in the progression of the disease,

but also in the algia of the degenerative joint process.



Keywords: Osteoarthritis, Pain Etiopathogenesis,, Inflammation, Neuropathic Pain, Pain

Management.



INTRODUCCION

La Osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa de las articulaciones que afecta a
equinos que desarrollan principalmente actividades deportivas o de trabajo. Es una de las
causas mas comunes de cojera, afectando negativamente el desempefio de dichos
ejemplares. La etiopatogenia de la OA puede ser atribuida a distintas causas, tales como
traumas directos, traumas de baja intensidad repetitivos en el tiempo, conformacion,
inmovilizacion por falta de ejercicio, herraje inadecuado y la edad del ejemplar. Estas
causas pueden repercutir e interactuar unas con otras, finalmente ocasionando dafio en el
cartilago articular, hueso subcondral y tejido blando propio de la articulacion (Schlueter y
Orth, 2004), siendo las principales responsables de este dafio la interleuquina 1 (IL-1),
prostaglandina E2 (PGE2) y las pro-matriz metaloproteinasas (MMP’s). En condiciones de
normalidad, el tejido articular se encuentra en un equilibrio entre anabolismo vy
catabolismo, sin embargo, al instaurarse una noxa en la articulacion, este equilibrio se
pierde y los sinoviocitos secretan dichas citoquinas y mediadores pro-inflamatorios,
generando una cascada inflamatoria que finalmente produce dafio en la articulacion (Van
Weeren y Black, 2016).

El dolor en el proceso de OA es detectado por nociceptores, los cuales corresponden a las
terminaciones nerviosas de las células nerviosas que detectan las sensaciones de dolor y las
transmiten a otras areas del sistema nervioso central. Los distintos tipos de nociceptor
(mecanorreceptores y quimiorreceptores), responden a estimulos mecanicos, térmicos o
quimicos, tanto externos como provocados por el propio organismo. Estos se encuentran
ubicados en la cépsula articular, constando los primeros de fibras Ad (mielinicas) y C
(amielinicas). También existen nociceptores en el tejido adiposo sub-sinovial, ligamentos
periarticulares e intra-articulares y en el periostio adyacente a los margenes de la
articulacion. Los mecanorreceptores responden ante aumentos de presion, temperatura y
movimiento, mientras que los quimiorreceptores responden a mediadores inflamatorios. La
inflamacion contribuye a la generacion del dolor, sensibilizando a los mecanorreceptores
pudiendo generar incluso hiperalgesia y/o alodinia (Van Weeren y Black, 2016). La PGE2

es una de las responsable de dicha condicion, promoviendo la descarga de impulsos



excitatorios de las fibras nociceptivas presentes en la articulacion (Schlueter y Orth, 2004).
Contribuyen al dolor en la OA la efusion articular, la fibrosis articular y el fenémeno
inflamatorio que se produce intermitentemente durante el curso de la enfermedad (Van
Weeren y Black, 2016).

Para establecer un tratamiento en la OA, se debe tener claro todos los eventos de la cascada
inflamatoria y los fendbmenos que generan dolor y dafio articular, los que ocurren en forma
progresiva acorde a la etapa de la enfermedad. Esto hace que las caracteristicas clinicas del
dolor no sean siempre iguales, sino que van desde una forma leve e intermitente a
presentaciones mas severas de mayor intensidad, incluso hasta hacerse permanentes. Todo
lo anterior dependera de la etapa del cuadro y presencia cuantitativa y cualitativa de los

mediadores inflamatorios, que progresivamente aparecen en el desarrollo de la enfermedad.

Para lograr un tratamiento exitoso, es fundamental detectar la OA en su fase temprana y asi
detener su avance progresivo a uno mas sostenido, siendo ésta una dificil tarea debido al
comienzo insidioso del cuadro. Los farmacos méas comunmente utilizados para el
tratamiento de la OA son los antiinflamatorios no esteroidales (AINES), antiinflamatorios
esteroidales (AIES), hialuronato sédico (HA) y glicosaminoglicanos polisulfatados
(GAG’s) (Goodrich y Nixon, 2006), los cuales poseen efectos inhibidores del &cido
araquidénico e inmunosupresores, evitando asi la produccion de citoquinas y otros
mediadores pro-inflamatorios, que serian los que producen dolor en esta enfermedad, sin
embargo, éstos no son lo suficientemente efectivos en el control de dolor y por lo tanto, no

existe una terapia Unica que permita manejar el algia de un proceso degenerativo articular.

Generalmente los tratamientos aplicados a pacientes con OA no difieren mayormente segun
sea el caso particular, y no consideran que los eventos responsables del dolor que ocurren
durante el desarrollo de la enfermedad, se van manifestando de acuerdo a la etapa de ésta.
Asi, no todos los tratamientos que se realizan permiten adecuadamente el control del dolor,
siendo éste un aspecto fundamental al momento de establecer el tipo de droga, la posologia
y el manejo anexo del cuadro, considerando lo anterior, se hace necesario determinar los

mecanismos etiopatogenicos del dolor en un cuadro de osteoartritis, de acuerdo a la etapa



de la enfermedad y poder asi plantear un enfoque terapéutico especifico para dicho proceso
y de esta manera hacer un manejo del dolor mas eficiente, permitiendo una progresion mas

lenta del cuadro y asi prolongar la vida Gtil del equino de deporte.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Fisiopatologia de la Osteoartritis

La OA es una enfermedad degenerativa de las articulaciones que afecta a equinos que
desarrollan principalmente actividades deportivas o de trabajo. Es una de las causas mas
comunes de claudicacion, afectando negativamente el desempefio de dichos ejemplares. La
etiopatogenia de la OA puede ser atribuida a distintas causas, tales como traumas directos,
traumas de baja intensidad repetitivos en el tiempo, conformacion, inmovilizacion por falta
de ejercicio, herraje inadecuado y la edad (Schlueter y Orth, 2004). Estas causas pueden
repercutir e interactuar unas con otras, finalmente ocasionando dafio en el cartilago
articular, hueso subcondral y tejido blando propio de la articulacion (Schlueter y Orth,
2004; Van Weeren y De Grauw, 2010; Mcllwraith, 2016). Las estructuras que se ven
afectadas en esta enfermedad son el cartilago articular, el hueso subcondral, ligamentos,
capsula articular, membrana sinovial y estructuras peri-articulares. Los condrocitos son
encargados del recambio permanente del tejido articular por secrecion e interaccion de
sustancias anabolicas y catabdlicas. Cuando se instaura un fendomeno inflamatorio sea cual
sea su causa, este equilibrio previamente descrito se altera y predomina el catabolismo
(Goodrich y Nixon, 2006; Van Weeren y De Grauw, 2010 Mcllwraith, 2016a).

Ante un estimulo injuriante en la articulacion, se sobreexpresan receptores para IL-1 y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en los condrocitos y sinoviocitos, los cuales
estimulan a estas células a sobreexpresar PGE2, MMP’s y radicales libres como 0Oxido
nitroso, perpetuando la respuesta inflamatoria y produciendo dafio a los tejidos
circundantes. Por otro lado, los condrocitos secretan proteasas de serina que promueven la
conversion de plasminogeno a plasmina, que contribuyen en la degradacion de la matriz
extracelular (Schlueter y Orth, 2004; Mcllwraith, 2016). En respuesta al dafio articular, hay
activacion de leucocitos, éstos desencadenan un fendmeno coagulante con oclusién
sanguinea hacia el hueso, generandose asi la esclerosis subcondral (Goodrich y Nixon,
2006). El dafio que genera la reaccion inflamatoria persistente en el cartilago y produce asi

una alteracion en su capacidad de reparacion propia (Van Weeren y de Grauw, 2010).



La sinovitis es considerada como un factor primario para la instauracion de un cuadro de
osteoartritis. Al aumentar la efusion sinovial, la presion negativa normal de la articulacion
se pierde y por tanto la micro estabilidad de la articulacion se ve alterada, inicidndose la
secrecion de mediadores que contribuyen a la produccion de MMP’s por parte de los
condrocitos. El hueso subcondral tambien puede ser el responsable de iniciar un cuadro de
OA ya sea por esclerosis subcondral o engrosamiento del hueso subcondral, debido a que
en ambos casos se produce dafio a nivel microscopico o macroscopico, que finalmente
altera la estabilidad articular, producen la muerte de osteocitos e inducen la liberacién de
citoguinas. Dafio en otras estructuras tales como ligamentos, meniscos y capsulas también
pueden ocasionar degradacion del cartilago articular mediante la liberacion de citoquinas
(Mcllwraith, 2016a). En la Figura 1 se describe un resumen de los factores involucrados en
la fisiopatogenia de la OA:



Sinovial

Liquido
Sinovial

I

Membrana

Neutrofilo

Trauma eI inflamacién

IL-1
TNF-a

+

Macrofag

Linfocito

Sinoviocito

10

Agrecanasa

-1
TNF-a

v 4

Metaloproteinasas
Estromelisina
Colagenasa
Gelatinasa

Prostaglandinas =

J

Radicales Libres

Degradacion de
hialuronano
Particulas
de desgaste

_——

y

Condrocitos
| -
= Serina proteasas
Cartilago =
Articular > Metaloproteinasas - €————— ’
Colagenasa latente <_| \—) Estromelisina latente
v Plasmina €—— Plasminégeno
PGE2 o
Colagenasa Estromelisina
activa Activa
-
TIMP
> Degradacion de (—/
> Matriz Extracelular <
Dario fisico IL|~1
Trauma TNF Resorcién ésea
Hueso Inflamacién T
Subcondral |

Figura 1: Descripcion de la fisiopatogenia de la OA y factores participantes en la
degradacion de la matriz extracelular del cartilago articular (adaptado de Mcllwraith,

2016a).

La OA posee una serie de etapas en la progresion del dafio en la articulacion y la expresion

de signologia clinica. La primera corresponde a la OA latente, donde el deterioro

estructural y degeneracion tisular del cartilago es inaparente. La segunda corresponde a la

OA activada, en la cual el proceso inflamatorio es manifiesto con signos de dolor. La fase

final de la OA corresponde a la fase cronica o descompensada, la cual al igual que en la

fase aguda se caracteriza por poseer fenomenos inflamatorios y dafio de estructuras peri-

articulares, generando dolor incapacitante (Steinmeyer y Konttinen, 2006). En la fase aguda
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de la enfermedad también se produce una disminucion en la viscosidad del liquido sinovial
producto de la destruccion del &cido hialuronico (Caron, 2011). Mclllwraith (2016a),
sugiere la existencia de cuatro fases en la progresion de la OA, en la cual la primera
consiste en una sinovitis aguda, sin cambios macroscépicos aparentes en la articulacion. En
la segunda, se presenta una sinovitis latente con inicios de fibrilacion superficial en el
cartilago. En la tercera, se considera que ya existe una sinovitis y capsulitis de caracter
cronico, con fibrilacion en las zonas més profundas del cartilago articular. En la cuarta y
ultima fase, ya se observan erosiones gruesas en el cartilago articular que son visibles a

nivel macroscopico, acompafiadas de fibrosis en la capsula e incluso de sinovitis activa.

Etiopatogenia del dolor en la Osteoartritis

La fisiopatogenia del dolor consta de distintas etapas, las cuales son la transduccion,
transmision, modulacion y percepcion. En la transduccion, los nociceptores, que son fibras
especializadas en la deteccion de noxas que pueden dafiar diversos tejidos, juegan un rol
primario para la conversion de este estimulo nocivo, en una sefial capaz de transmitirse al
sistema nervioso central y asi permitir una respuesta por parte del organismo. Estas fibras
cuentan con transductores ubicados en la membrana celular de sus &reas terminales, los
cuales son los encargados de convertir estimulos en una frecuencia del potencial de accion,
permitiendo asi la liberacion de glutamato y péptidos en distintas laminas del asta dorsal de
la médula espinal. Los principales tipos de fibras nociceptoras que actGan en la
transduccion, son las fibras C y las fibras Ad, las cuales se diferencian por diametro,
velocidad de conduccién, activacion por diversos estimulos (quimicos, mecéanicos y
térmicos) y caracterizacion del dolor que generan. Distalmente, las terminaciones nerviosas
expresan una variedad de sefiales moleculares mediante canales idnicos, los cuales son
activados endogenamente mediante histamina, serotonina, prostaglandinas, bradiquininas,
sustancia P, iones H" y K™, activando al nociceptor propiamente tal o modulando su umbral
de activacion, produciendo sensibilizacion periférica. A su vez, estos mediadores atraen a
mastocitos que liberan histamina y leucocitos que liberan citoquinas como IL-1 y TNF-a,
produciendo finalmente dolor constante e hiperalgesia (Vardeh y Naranjo, 2017). En la

transmision, este estimulo nociceptivo es conducido hacia el asta dorsal de la médula
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espinal, principalmente a las laminas I y II. Las fibras Ad liberan principalmente glutamato,
el cual mediante el receptor Acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico
(AMPA) ionotropico genera una sensacion de dolor instantanea, de caracter agudo y
localizado. Por otro lado, las fibras C liberan péptidos como la sustancia P, la cual se une al
receptor neurokinina-1, generando una cascada intracelular compleja, que involucra la
activacion de vias del acido araquidonico y sintesis de 6xido nitrico. En conjunto, estas
reacciones pueden generar un estado de hiperexcitabilidad constante, que se traduce en una
sensibilizacion a estimulos que incluso pueden no ser nocivos. La modulaciéon del dolor
estd a cargo de proyecciones neuronales que descienden desde el tronco encefalico al asta
dorsal (Schliessbach y Maurer, 2017).

Al instaurarse una noxa a nivel de los receptores aferentes, células inflamatorias y no
inflamatorias liberan mediadores tales como PGE2, bradiquinina, adenosin trifosfato
(ATP), iones de hidrogeno (H™), histamina, serotonina, factor de crecimiento nervioso,
TNF-a e interleuquina 6 (IL-6), los cuales producen un incremento en la concentracion de
iones intracelulares, ademas de activar kinasas de adenosina monofosfato ciclico y calcio
dependientes. Estos eventos disminuyen el potencial de activacion y activan factores
transcripcionales, finalmente incrementando la excitabilidad aferente. Por lo anterior, las
células nerviosas secretan sustancias vasoactivas y pro-inflamatorias, como sustancia P y
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, perpetuando una retroalimentacion
positiva al proceso inflamatorio local, lo cual se conoce como inflamacién neurogénica.
Producto de los potenciales de accion generados en el sitio de injuria, se estimula la sobre
produccion de glutamato, activandose receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) vy
receptores metabotropicos de glutamato (mGlut) a nivel central, los cuales a su vez activan
kinasas calcio dependientes y factores transcripcionales, bajando sus potenciales de
activacion y aumentando su excitabilidad. La activacion de factores transcripcionales
estimula la liberacion de ciclooxigenasa 2 (COX-2), éxido nitrico y PGE2, promoviendo la
excitabilidad de neuronas de proyeccion. En conjunto con esta cascada de eventos que
promueve la actividad de células excitatorias, el glutamato lleva a la muerte de células
inhibitorias, resultando esto en disfuncion del sistema nervioso, sin un rol protectivo o

reparativo frente al dolor, lo que finalmente se traduce en dolor neuropatico (Guedes,
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2017). En la Figura 2 se presentan los eventos y mediadores participantes en la

etiopatogenia del dolor neuropatico.
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Figura 2: Mecanismos y mediadores participantes en la etiopatogenia del dolor neuropético
(Adaptado de Guedes, 2017).

Recientemente se ha descrito que la presencia de acido lipofosfatidico articular, ademas de
causar degeneracion articular, produce desmielinizacion de fibras nerviosas y dolor, lo cual
podria explicar la neuropatia periférica y el inicio de los eventos que gatillan el dolor
neuropatico en esta enfermedad (Pujol et al., 2018). El acido lipofosfatidico es uno de los

metabolitos lipidicos liberados cuando ocurre dafio tisular y esta firmemente relacionado en
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estados hiperalgésicos, alodinia y dolor neuropatico en la medicina humana (Ueda, 2008).
Lo primero que ocurre cronolégicamente al instaurarse un proceso de osteoartritis es el
dafio del cartilago, sin embargo, esta estructura es de caracter avascular y aneural, por lo
cual una vez que el equino comienza a presentar signos de esta enfermedad, el proceso
degenerativo ya se encuentra instaurado. La capsula articular se encuentra densamente
inervada, sin embargo, no es la Unica estructura que posee nociceptores en la articulacion.
El hueso subcondral, los ligamentos, los meniscos (Van Weeren y de Grauw, 2010), el
tejido adiposo sub-sinovial y el periostio adyacente a los margenes de la articulacion,
también son estructuras con dichas fibras nerviosas (Van Weeren y Black, 2016). Se
considera que la sinovitis, es un proceso que también contribuye a la sensacion de dolor en
los cuadros de OA, produciendo ambos efusion articular, inflamacién y/o fibrosis,
estimulando tanto nociceptores del tipo mecanorreceptores y quimiorreceptores en la
capsula articular. En el tejido articular se pueden encontrar cuatro tipos de receptores
aferentes: Tipo I, Tipo Il 'y Tipo I, los cuales son nociceptores del tipo mecanorreceptores,
y Tipo IV, los cuales son nociceptores polimodales, ubicados en distintas estructuras ya sea
intraarticulares o periarticulares (Van Weeren y de Grauw, 2010). Se describe que en casos
de OA avanzada, puede ocurrir crecimiento de fibras nerviosas gatillado por fenémenos
angiogenicos, lo cual puede generar estados dolorosos debido a la inervacion de estructuras
que anteriormente no se encontraban inervadas (Pujol et al., 2018).

Actualmente, existen una variedad de herramientas para determinar la presencia y evaluar
el dolor en equinos. Sin embargo, existen diferencias entre individuos y contrastes entre las
respuestas a tratamientos analgésicos que deben ser consideradas para su medicion, por lo
cual, no todas las escalas desarrolladas sirven para todos los pacientes y no existe un
método en particular que sea el de eleccién (Guedes, 2017). No obstante, podemos detectar
ciertos cambios conductuales que nos pueden sugerir la presencia de dolor en nuestros
pacientes, tales como si el animal claudica o no. Otros signos que pueden ser mas sutiles y
dificiles de detectar son cambios en la expresion facial, posicion del cuello, respuestas a la
palpacion o a la interaccion humana (Sanchez y Robertson, 2014). Las herramientas para la
medicion del dolor, se pueden categorizar por la medicion de variables fisioldgicas

(frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura, presion arterial, beta-endorfinas y
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corticoesteroides), por métodos observacionales e interactivos (postura, sudoracion,
expresiones faciales, actividad, apetito, fasciculaciones musculares, interaccion humana),
por métodos objetivos (analisis biomecanico, cinética, cinematica, tecnologia de analisis de
paso, goniometria, algometria de presion y termografia) y por respuesta al tratamiento
(anestesia diagndstica y respuesta a medicacion). Dentro de los métodos observacionales,
se utiliza con frecuencia la escala de graduacion de claudicacion de la American
Association of Equine Practitioners (AAEP), que establece 5 grados de claudicacion,

ademas de métodos funcionales como las pruebas de flexion (Daglish y Mama, 2016).
Manejo del Dolor en la Osteoartritis

Principales Terapias Utilizadas

El tratamiento de la osteoartritis debe ser implementado lo mas tempranamente posible al
ser detectado el cuadro, para detener la progresion de la enfermedad y asi evitar un futuro
deterioro articular por parte de los mediadores inflamatorios participantes. Los
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y los antiinflamatorios esteroidales (AIES),
ademas de ser eficaces en la regulacion de aquellos mediadores catabdlicos que son los
responsables de producir dafio articular, son de utilidad en el control del dolor por la
inhibicion de liberacién de IL-1 y prostaglandinas, ya sea mediante la inhibicion de la
fosfolipasa A2 en el caso de los AIES, o de la via de la cicloxigenasa en el caso de los
AINES. Sin embargo, en ambos casos su administracion debe ser cuidadosa debido a sus
posibles efectos secundarios (Goodrich y Nixon, 2006). Los Corticosteroides, ademas de
inhibir la fosfolipasa A2, inhiben el factor nuclear NF-xB, el cual es una proteina
responsable de la produccion de citoquinas participantes en procesos inflamatorios, por lo
cual poseen un efecto potente que regulan la cascada inflamatoria desde su inicio,
generando asi un efecto de larga duracion. Por otro lado, también poseen propiedades
regulatorias de genes de matriz a nivel de colageno tipo Il y agrecano, siendo también una
herramienta condroprotectora. La accion analgésica de estos farmacos es indirecta mediante
la supresion de la inflamacién, sin embargo, no son analgésicos especificos y su efectividad
no es la mejor en las fases tardias de la OA, debido a que en estas la degeneracion supera a
la inflamacion en prominencia (Van Weeren y de Grauw, 2010). La acetonida de

triamcinolona posee los efectos beneficiosos previamente mencionados, sin embargo, se ha
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demostrado que otros corticoides como el acetato de metilprednisolona pueden generar
efectos deletéreos (Mcllwraith, 2016b). El estanozolol es un derivado sintético de la
testosterona, aprobado recientemente en |Italia, que en bajas dosis posee efectos
condroprotectores. En un estudio, el uso de 5mg de estanozolol intraarticular, mostré una
significante reduccién en la claudicacion de equinos afectados por OA aguda y crénica, con
un 71,43% y 95,73% de efectividad respectivamente (Spadari et al., 2015).

Respecto al uso de AINES, la Fenilbutazona es el farmaco mas utilizado para patologias
musculo esqueléticas en equinos debido a su alta efectividad (Mcllwraith y Frisbie, 2016),
sin embargo, faltan investigaciones que comparen el uso de este antiinflamatorio no
esteroidal frente a otros. Sumado a esto, un estudio demostré que su uso puede inhibir la

sintesis de proteoglicanos en cartilago articular (Van Weeren y De Grauw, 2010).

El Flunixin Meglumine, no es utilizado con frecuencia en patologias musculo esqueléticas,
sin embargo, no se ha demostrado que la Fenilbutazona sea superior a este farmaco, por lo
cual puede ser considerado como una opcion. De todos modos, el uso de estas dos drogas
debe realizarse de forma cuidadosa, debido a que pueden provocar reacciones como

ulceracion gastrica o necrosis papilar renal (Nelson y Goodrich, 2015).

El Carprofeno, ha presentado resultados prometedores en la homeostasis del cartilago
articular, sin embargo, faltan estudios que avalen con mayor seguridad sus propiedades
(Van Weeren y De Grauw, 2010). A diferencia de otras especies, este farmaco no posee
selectividad COX-2 en el equino, sin embargo, puede ser considerado para la terapia del
dolor debido a que tiende a acumularse en tejidos inflamados. Sumado a lo anterior, se han
comprobado efectos condroprotectores al utilizar este antiinflamatorio (Driessen y Zarucco,
2014).

El Ketoprofeno, posee la propiedad de acumularse en tejidos inflamados, por lo cual puede

ser una opcion para fases tempranas de la OA, pero debido a su baja biodisponibilidad oral

no se recomienda para fases avanzadas (Van Weeren y De Grauw, 2010).
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Un farmaco que ha demostrado buenos resultados a nivel articular corresponde al
Meloxicam, el cual posee una selectividad COX-2 mayor a otros AINES y genera
inhibicion de PGE2, bradiquinina y sustancia P en el liquido sinovial, ademas de disminuir
la actividad de las MMP’s, por lo cual se evidencia que posee efectos en el predominio
catabolico de la enfermedad (Van Weeren y De Grauw, 2010). También, se ha demostrado
que su biodisponibilidad oral es cercana al 100% independiente del estado alimentario del
individuo y sélo es necesaria una dosis de 0,6 mg/kg al dia para observar los efectos

deseados (Driessen y Zarucco, 2014).

El Firocoxib, posee una selectividad para inhibir COX-2 mayor que el Meloxicam, y
recientemente fue aprobado en Estados Unidos para su uso en enfermedades degenerativas
articulares en equinos, mostrando resultados positivos en cuanto a reduccion de la
claudicacion en ejemplares con OA (Ziegler et al., 2017). En un estudio comparativo, no
hubo diferencias significativas entre la disminucion de claudicaciones en equinos tratados
con Firocoxib y Fenilbutazona, por lo cual se podria concluir que su efectividad es similar,
destacando que este Gltimo es menos especifico, por lo cual el Firocoxib es una alternativa
para tratar el dolor en la OA (Ziegler et al., 2017). A diferencia de otros AINES, el
Firocoxib posee un alto volumen de distribucién, el cual corresponde a 1,7 L/kg en
comparacion al promedio, que corresponde a 0,1-0,3 L/kg. Esta atribucion se relaciona a la
unién a proteinas plasmaticas: mientras mayor union a proteinas plasmaticas posee un
compuesto, menor capacidad de atravesar membranas posee, Esto permite su acumulacion
en exudados inflamatorios y la prolongacién de sus efectos analgésicos, lo que por otro
lado explicarian las caracteristicas que poseen otros AINES como el Carprofeno y el
Ketoprofeno (Knych, 2017).

El uso de via de administracion tdpica es una ventaja en los AINES, debido a que al
utilizarse de este modo su concentracion plasmatica disminuye y asi se evitan efectos
adversos. El Diclofenaco liposomal topico (DLC) al 1% se absorbe rapidamente por la piel
y es eliminado lentamente por el tejido subcutaneo, a diferencia de otras formulaciones en
forma de gel, convirtiéndose en una alternativa mas efectiva y segura. En un estudio que

compara el uso de Fenilbutazona con DLC en equinos con OA inducida
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experimentalmente, se comprobd que el uso de este Ultimo muestra menores signos de
esclerosis carpal y erosion en el cartilago, sin embargo, el uso de Fenilbutazona demostrd
disminuir en mayor grado la concentracion de PGE2 en comparacién al uso de DLC, lo
cual puede atribuirse a la dosificacion utilizada (0,8 ng/mL), que es menor a la de un
estudio anterior realizado por Caldwell et al. (2004) (80 ng/mL), que si indicaba que el
DLC resultaba efectivo en la disminucion de PGE2 en el liquido sinovial (Frisbie et al.,
2009a).

Es importante destacar que los efectos adversos al utilizar AINES son dosis dependiente.
Los signos que se pueden observar corresponden a ulceracion géastrica, ulceracion del colon
dorsal derecho y necrosis papilar renal. Otros factores que contribuyen también a la
aparicion de estos efectos son el estado de hidratacion del paciente, el nivel de perfusion
renal y la prolongacion del tratamiento, sumado a esto el nivel de selectividad de
ciclooxigenasas del antiinflamatorio a seleccionar, existiendo evidencia que mientras mas
selectividad hacia COX-2 posea el farmaco, menor probabilidad de manifestarse tienen
estos signos (Cole, 2015). Estd comprobado en roedores y en humanos que el uso de
AINES puede interferir con el proceso de reparacion 6sea, inclusive con el uso de aquellos
que son selectivos COX-2, debido a que esta isoforma es participe en la reparacion de
fracturas. No hay estudios que avalen este hecho en equinos, pero se debe tener en
consideracién (Knych, 2017). En cuanto a los corticoesteroides, se describen efectos no
deseados al sobredosificar, no realizar una asepsia adecuada al administrar (Van Weeren y
De Grauw, 2010) o al no otorgar un tiempo de reposo adecuado al paciente. Se ha
comprobado que la metilprednisolona acetato genera efectos condrotdxicos en estudios con

modelos in vivo e in vitro, por lo cual su uso no se recomienda (Mcllwraith, 2010).

El hialuronato sodico (HA), es una alternativa para reducir tanto el dolor mecanico como el
dolor producido por estimulos inflamatorios, debido a que posee propiedades que restauran
la viscoelasticidad del liquido sinovial e inhibidoras de la quimiotaxis de macrofagos
productores de prostaglandinas (Goodrich y Nixon, 2006). Se ha demostrado que el uso de
HA endovenoso (40 mg una vez cada 7 dias por tres semanas), en un modelo de OA carpal

redujo significativamente la claudicacion y disminuyo la sinovitis presente en el cuadro, lo

18



que indica que ademas de modificar la signologia, es un farmaco que ralentiza el curso de
la enfermedad. La administracion intraarticular de HA, también es utilizada en fases
tempranas (sinovitis leve a moderada) por sus efectos condroprotectores, sin embargo, su
uso individual no es suficiente para disminuir claudicaciones, por lo cual cominmente se
administra en conjunto con acetonida de triamcinolona (Contino, 2018). Dicha
combinacion de ambos farmacos se tested en un estudio con 80 equinos con claudicacion y
no resultd poseer mejores resultados en comparacién al uso de acetonida de triamcinolona
utilizada por si sola, por lo cual esta combinacion debe ser reevaluada (De Grauw et al.,
2016).

Otra alternativa son los Glicosaminoglicanos polisulfatados (GAG’s), que son
condroprotectores que promueven la actividad metabdlica de los condrocitos e inhiben la
migracion leucocitaria, disminuyendo asi la produccion de citoquinas y prostaglandinas,
restaurando el equilibrio anabolismo-catabolismo y evitando la sensacién de dolor articular
(Goodrich y Nixon, 2006). En la practica, este farmaco se utiliza via intramuscular, aunque
recientemente se ha comprobado que su uso intraarticular resulta ser efectivo en modelos
de OA que presentan sinovitis severa y capsulitis aguda, asociado a fragmentos

osteocondrales y exposicion del hueso subcondral (Mcllwraith, 2009).

Terapias Alternativas

La terapia génica es una alternativa para el tratamiento de la osteoartritis en fases
tempranas, al modificar agentes catabdlicos o promover agentes anabdlicos desde el
comienzo de su produccién (Mcllwraith y Frisbie, 2011). El Suero Aut6logo Condicionado
estimula la produccion de la Proteina antagonista de la interleuquina 1 (IRAP), la cual
regula la IL-1 y por tanto evita la posterior cascada de eventos inflamatorios y asi la
generacion de estimulos dolorosos. Este compuesto es comUnmente utilizado en la fase
cronica de la enfermedad, sin embargo, segun resultados de estudios in vitro, el uso de
IRAP en fases tempranas de OA ha presentado resultados positivos (Textor, 2011). La IL-1
y el TNF-a regulan la sintesis de MMP’s por parte de 1os sinoviocitos, por lo cual al
regularse su expresion, se disminuye la lisis de matriz extracelular y asi la destruccion del
cartilago (Mcllwraith y Frisbie, 2011).
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El uso de Plasma rico en plaquetas (PRP) en el tratamiento de la OA es mayormente en
base a resultados anecddticos, y ha sido estudiado mas en profundidad en seres humanos.
Sus efectos positivos se fundamentan en la alta concentracion proteica que poseen las
plaquetas, siendo importantes dentro de estos factores anabolicos, como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento transformante beta (TGF-f). Sin
embargo, dentro de estas proteinas también podemos encontrar citoquinas moduladoras o
pro-inflamatorias. Por otro lado, su efectividad depende de su preparacién, su composicion
y de si se incorporan activadores plaquetarios, siendo de eleccion el uso de cloruro de
calcio o el no utilizar ninguno, debido a que estos pueden generar una reaccion inflamatoria
en el liquido sinovial. Su uso puede asociarse a fibrosis de la capsula articular, lo cual se
sospecha que es por la presencia de TGF-B en el preparado (Frisbie, 2016). Dentro de la
misma categoria de los productos aut6logos para el tratamiento de la OA, la Solucién de
proteina autdloga (APS) es una nueva alternativa que ha evidenciado resultados positivos
en modelos experimentales y no experimentales de OA, con reduccién significante en la
claudicacion, ausencia de redistribucion de peso en miembros y ausencia de respuesta a
pruebas de rango de movimiento de los miembros afectados, lo cual indica una disminucion
del dolor en los ejemplares tratados, y en comparacién al tratamiento con PRP, no se
evidencia la aparicion de fibrosis de la capsula articular. Otros puntos que diferencian al
APS del PRP es la presencia de proteinas plasmaticas, lo cual produce que el APS posea
una concentracion mas elevada de factores de crecimiento y citoquinas, dentro de las
cuales, es importante destacar a la proteina antagonista del receptor de IL-1. Sin embargo,
aun faltan estudios en equinos que evidencien efectos condroprotectores o condrogénicos
(Bertone et al., 2014).

Las células madres mesenquimales (MSC’s) poseen una accion indirecta para el manejo del
dolor mediante efectos antiinflamatorios (Whitworth, 2014; Williams et al., 2016;
Barrachina et al., 2018; Zayed et al., 2018). Un estudio en el cual se utilizan MSC’s
alogénicas provenientes de sangre de cordon umbilical, demostro tener resultados exitosos
en modelos experimentales, disminuyendo la concentracion de monocitos y neutréfilos en

el liquido sinovial, lo cual podria sugerir que su uso posee efectos terapéuticos (Williams et
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al., 2015). En otro modelo experimental de OA, se demostr6 una disminucion del contenido
de PGE2 en liquido sinovial al utilizar MSC’s de médula 6sea (Frisbie et al., 2009b). En
conejos, se realiz6 un estudio en el cual se comprob6 ademas la disminucion de TNF-a y
MMP’s (Whitworth, 2014). Estas células también secretan factores antifibroticos,
antiapoptaticos, bactericidas y pro-angiogénicos. Su administracion puede ser intraarticular
0 mediante siembra en el tejido afectado, para ser posicionadas en lesiones focales, y hasta
el momento no se han observado reacciones adversas si se administran de forma frecuente,
a excepcion de una leve reaccion inflamatoria que desaparece en aproximadamente 48

horas post-inyeccion (Barrachina et al., 2018).

Terapias Utilizadas en Dolor Neuropatico

La presencia de dolor neuropéatico en la mayoria de los casos es presumida en base al
historial clinico del paciente y conductas que reflejan dolor, debido a que no se puede
discernir la lesion primaria en el sistema somatosensorial. Por la dificultad de su
diagndstico, no se debe descartar en lo absoluto este tipo de dolor y tener siempre en mente
la posibilidad de que esté presente. En la medicina veterinaria, para determinar si un
paciente posee este tipo de dolor se debe utilizar el descarte mediante tratamiento
farmacoldgico contra el dolor: si el paciente no responde a la terapia, es posible que exista
dafio a nivel somatosensorial y por lo tanto, se debe considerar el uso de farmacos
indicados para esta clase de pacientes. Sin embargo, se debe tener en cuenta que debido a
las variadas etiologias del dolor neuropético no existe un tratamiento estandar, por lo cual,
el éxito terapéutico depende de cada caso particular. La Gabapentina es considerada como
un farmaco de primera opcion, seguido de antidepresivos, los cuales no suelen ser
utilizados en medicina veterinaria con frecuencia. En conjunto con los farmacos
previamente descritos se pueden utilizar opioides, Tramadol, AINES o AIES como terapia

multimodal, sin descartar alternativas no farmacoldgicas (Grubb, 2010).

Se ha observado que la Gabapentina es efectiva en la reduccion del dolor en caballos, sin
embargo, en un estudio donde se incluyeron caballos con osteoartritis utilizando dosis
orales de 5 a 10 mg/kg no se observaron mejoras en la claudicacion, lo cual se puede

atribuir a una posible baja dosis administrada, la baja biodisponibilidad oral del farmaco y
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la corta duracion de las pruebas (Caldwell et al., 2015). Se sugiere que esta droga se
administre a una dosis de al menos 20 mg/kg, para producir un efecto analgésico relevante
contra el dolor neuropético (Driessen y Zarucco, 2014).

Los opioides pueden ser una buena alternativa para el manejo del dolor en combinacion con
agonistas «-2, sin embargo, su uso no es muy extendido por sus efectos adversos
(agitacion, aumento en actividad locomotora, impactacion coldnica e ileo). No obstante,
nuevas investigaciones han surgido en los ultimos afios, las que indican que estos efectos
no deseados desaparecen cuando se prefieren otras vias de administracion, como lo es en el
caso de la morfina por via intraarticular, ademas cuyos efectos analgésicos se prolongan en
fases tempranas de la OA comparandola al uso de morfina endovenosa (Hector y Mama,
2009).

Otra alternativa a los opioides corresponde al Tramadol, el cual es un agonista de los
receptores p que posee efectos analgésicos similares a los de la morfina, siendo de utilidad
para cuadros dolorosos de baja a mediana intensidad. A diferencia de la morfina, no posee
efectos indeseados significativos a nivel gastrointestinal, cardiovascular o respiratorio
(Dhanjal et al., 2009). Es capaz de disminuir la concentracion sérica de TNF-a en pacientes
humanos con dolor neuropatico, aunque se ha probado en equinos que su efecto
antinociceptivo es de caracter transitorio, sumado a esto que su biodisponibilidad oral es
baja (Guedes, 2017). Caracteristicas propias de la especie equina en el metabolismo del
citocromo p450 explicarian la baja efectividad de este farmaco, debido a que el O-desmetil
tramadol, resultante de la metabolizacion del tramadol, posee una afinidad mucho mayor

por receptores p que su forma no metabolizada (Dhanjal et al., 2009).

La Ketamina, al ser un antagonista del receptor NMDA, posee efectos antinociceptivos al
modular la sensibilizacion a nivel central, por lo cual es de utilidad frente a estados de dolor
neuropatico (Sanchez y Robertson, 2014). También se describe que generan analgesia
mediante la via monoaminérgica, estimulando la liberacion de norepinefrina, dopamina y
serotonina (Hector y Mama, 2009). Al usarse en conjunto con opioides y agonistas a-2,

permite reducir la dosis de dichos farmacos y abordar la terapia de manera multimodal.
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Recientemente se ha descubierto que también posee un efecto inmunomodulador, por lo
cual también puede ser de utilidad en estados inflamatorios. Dosis sub-anestésicas mediante
infusién continua (0,8 — 1,5 mg/kg/h), serian efectivas para generar analgesia mediante el
control de los mecanismos excitatorios, sin embargo, faltan estudios enfocados en el
modelo equino que investiguen el uso de este anestésico disociativo, como herramienta
para el tratamiento de enfermedades dolorosas y particularmente su uso como analgésico
local, el cual esté descrito en seres humanos y roedores (Muir, 2010).

El uso de inhibidores de la Epoxido hidrolasa soluble (sEH) en modelos de dolor
neuropético, ha provocado antinocicepcion a nivel periférico y central, siendo una
alternativa para controlar ademéas dolor inflamatorio (Guedes, 2017). En condiciones
normales, la SEH degrada Acidos epoxieicosatrienoicos (EETS), los cuales son producto del
metabolismo del &cido araquiddnico y actdan a nivel del sistema gabanérgico y de opioides
enddgenos, a Acidos dihidroxyeicosatrienoicos (DHETS), que poseen una actividad
biolégica minima. Debido a que la SEH es la enzima principal en degradar EETs, su
inhibicién mantiene los niveles de EETs y prolonga sus efectos antinociceptivos y

antiinflamatorios (Pillarisetti y Khanna, 2015).

Terapias Complementarias

El uso de terapias complementarias juega un rol importante en la implementacion de la
terapia multimodal y se han visto més respaldadas cientificamente en la actualidad (Hector
y Mama, 2009). La Electroestimulacion nerviosa transcutanea (TENS) promueve la
analgesia mediante la activacion de fibras aferentes de gran didametro en nervios periféricos,
lo cual disminuye la nocicepcién. Secundariamente, esto puede promover la liberacion de
opioides endogenos, los cuales promueven el sistema inhibitorio descendiente de la
modulacion del dolor. Similar a la terapia anterior, la Estimulacion eléctrica neuromuscular
(NMES), mediante aparatos de estimulacion eléctrica funcional (FES), tiene como objetivo
grupos musculares de mayor extension, produciendo alivio del dolor, prevencién de atrofia
y mejora de la funcién del atleta. Estos métodos de electroestimulacion han mostrado alivio
en equinos atletas segun relatos anecdoticos, pero lamentablemente faltan estudios en

equinos que acrediten su efectividad, puesto a que toda la evidencia recabada en este
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aspecto es producto de investigacion en seres humanos. EI uso del ultrasonido terapéutico,
por otro lado, posee mas evidencia médico veterinaria, siendo estudiado en perros y asnos.
Ademéas de poseer propiedades pro-metabdlicas y curativas en ligamentos y tendones,
generan analgesia mediante la disminucion de la conduccidn eléctrica en nervios periféricos
y la produccion de endorfinas y serotonina (Schlachter y Lewis, 2016). Esta terapia
complementaria esté indicada para cuadros en los cuales existe inflamacién aguda, pero el
uso de calor local en conjunto con esta terapia esta contraindicado, y en cuadros crénicos en
los cuales el aumento de la temperatura al interior de los tejidos afectados puede generar
beneficios, como relajacion muscular y extension de tejidos blandos (Haussler y King,
2016). El uso de Terapia de ondas de choque extracorpéreas (ESWT) ha demostrado ser
efectiva en modelos experimentales de OA, disminuyendo la reaccion inflamatoria de la
membrana sinovial y la capsula articular (Mcllwraith, 2009), mediante ondas de presion
gue generan cavitacion y el colapso de pequefias burbujas de gas, produciendo microtrauma
que induce neovascularizacion en el area. Los efectos analgésicos de esta terapia aparecen 4
dias post-tratamiento, y permanecen durante 48 horas, sin embargo, no se han demostrado
evidencia directa de efectos benéficos en las estructuras articulares afectadas (Schlachter y
Lewis, 2016).

Tratamiento Quirurgico

El tratamiento quirtrgico es una alternativa a considerar en aquellas situaciones en las
cuales existe falla terapéutica y en fases tardias de la OA. La artroscopia, ademas de ser una
herramienta que permite evaluar la progresion y condiciéon en la cual se encuentra la
articulacion, es de utilidad para la remocion de fragmentos osteocondrales y cartilago
dafado que perpetda la inflamacion (Nelson y Goodrich, 2015). Ademas, durante este
procedimiento, el lavado articular puede ser beneficioso debido a la salida de fluido
articular que puede contener citoquinas y particulas de desgaste de cartilago, por lo cual se
considera que este procedimiento puede ser de utilidad si se encuentran fragmentos
osteocondrales en etapas iniciales del cuadro. Sin embargo, su efectividad es dudosa en
casos de ruptura de meniscos y cuando se utilizan agujas de alto calibre (Frisbie, 2012). La
Artrodesis, es una técnica quirurgica que se utiliza principalmente para el alivio del dolor
en casos de OA severa, estabilizando el miembro afectado mediante la generacion de una

anquilosis iatrogénica. La fusién de los huesos de la articulacion afectada puede ser
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quirdrgica, mediante la inyeccion de sustancias quimicas como monoyodoacetato etil
alcohol, utilizando laser u otras fuentes de energia y mediante lavado hidrotermal
intraarticular (Lischer y Auer, 2012). ElI método de eleccion para fijar la articulacion
afectada depende de si es una articulacion de bajo o alto movimiento, siendo de eleccién la
fijacion interna en este Gltimo caso. Para escoger métodos quimicos de fijacion, se debe
tener precaucion con la presencia de comunicaciones anatdmicas, con estructuras sinoviales
y no sinoviales (Frisbie, 2012). La inyeccion intraarticular de Etanol, genera proteolisis y
neurolisis, generando muerte celular en el sitio administrado, y se ha evidenciado en un
estudio en el cual se administra una solucion al 70%, la mejora del 65% de los equinos
tratados a los 6-9 meses siguientes (Lamas et al., 2011). En aquellos casos de OA que
involucran las articulaciones tarsales distales y que son refractarios al tratamiento, la
cirugia laser se convierte en una opcion para el tratamiento del dolor, debido a que su
mecanismo de accion consiste en la desensibilizacién de los nervios sensoriales capsulares.
Los laseres a escoger en este procedimiento corresponden a granate de itrio y aluminio
dopado con impurezas de neodimio (Nd:YAG) y de Diodo, debido a que su energia es
emitida mediante fibras de cuarzo flexibles que pueden ser insertadas en endoscopios
(Sullins, 2012).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los mecanismos etiopatogénicos de la generacion del dolor en la osteoartritis del

equino de deportes y su manejo terapéutico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir la etiopatogenia de la osteoartritis y distinguir sus etapas en el equino de
deportes.

2.- Analizar los mecanismos generadores de dolor en la osteoartritis en el equino de
deportes.

3.- Proponer medidas terapéuticas para el manejo del dolor segln la etapa de la osteoartritis
en el equino de deportes.
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MATERIALES Y METODOS
MATERIALES

Con el fin de actualizar la etiopatogenia del dolor en la osteoartritis y su manejo
terapéutico, se procedié a realizar una busqueda de material bibliografico en revistas
cientificas, bibliotecas virtuales (Catadlogo de Bello y Biblioteca Digital de la Universidad
de Chile) y libros de ciencias veterinarias. Los motores de buasqueda utilizados
corresponden a ScienceDirect, Google Scholar, Read by QxMD, Wiley Online Library y
Super Busqueda de la Universidad de Chile.

Para la busqueda de recursos escritos en linea se utilizaron las siguientes palabras clave:
e Osteoarthritis
e Osteoartritis
e Pain in Osteoarthritis
e Dolor en la Osteoartritis
o Fisiopatogenia del dolor
e Fases de la osteoartritis
e Osteoarthritis treatment

e Pain Management

La revision y filtracion de las publicaciones cientificas se realizé en base del titulo, fecha de
publicacion y autor. Los criterios de seleccion para la busqueda de articulos corresponden
a

e Equinos

e Medicina Veterinaria

Los criterios de exclusién para bibliografia corresponden a los siguientes:
e Se excluyeron publicaciones de una antigiedad mayor a los 10 afios, con la
excepcion de publicaciones que contenian informacion relevante, expuesta de

manera que facilite su comprension o con fines comparativos.
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e Se excluyeron aquellas publicaciones que no poseian informacién atingente para

cumplir los objetivos planteados previamente.

METODOS

En primer lugar, se realizd una busqueda y recopilacion de informacion respecto a las
generalidades de la Osteoartritis en equinos, aspectos generales de la etiopatogenia del
dolor y alternativas terapéuticas para el control del dolor en este cuadro clinico. En este
ultimo punto, se procedio a revisar publicaciones que describieran los resultados de dichas
terapias para comprobar su efectividad. Todos estos aspectos se recopilaron con el fin de
determinar cual es la informacidn actual que se tiene respecto al dolor en la Osteoartritis en
equinos de deporte y cuéles son los tratamientos que se estdn empleando e investigando en

paralelo actualmente.

La informacion obtenida fue recopilada y organizada los siguientes items, para asi facilitar
su comprension y posterior analisis:
I.  Introduccion

Il.  Fisiopatologia de la Osteoartritis: descripcion de los mecanismos y mediadores
participantes en el proceso de esta enfermedad y cémo se produce el proceso
degenerativo del cuadro a partir de estos.

I1l.  Etiopatogenia del dolor en la Osteoartritis: a partir de la informacion recopilada en
la seccion anterior, se describe como estos factores participantes influyen en la
generacion del dolor en el cuadro y de qué modo se mantienen y manifiestan en el
tiempo.

IV. Manejo del dolor en la Osteoartritis: cuéles son las alternativas terapéuticas
disponibles en la actualidad y cudles estan emergiendo a través de diversos estudios:

a. Principales terapias utilizadas: AINES, AIES, HA y GAG’s

b. Terapias Alternativas: Suero autélogo condicionado, PRP, APS,
MSC’s

c. Terapia utilizada en dolor neuropatico: Gabapentina, Morfina,

Tramadol, Ketamina e inhibidores de sEH,
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d. Terapias Complementarias: TENS, NES, Ultrasonido, ESWT
e. Tratamiento quirdrgico: Artroscopia y lavado articular, Artrodesis,
Cirugia laser
V. Presentacion de Resultados: exposicién del material bibliografico encontrado y
utilizado para cumplir con los objetivos de la memoria de titulo.
VI.  Discusion: andlisis critico de toda la informacién recopilada, en la cual se comparan
y contraponen posturas de los diversos autores citados en la bibliografia.

VII.  Conclusiones

Se realiz6 un andlisis critico de toda la informacion correspondiente a mecanismos
etiopatogénicos del dolor en la osteoartritis y los diversos tratamientos utilizados
actualmente, definiendo cuales son las alternativas terapéuticas de utilidad para el manejo
del dolor en este cuadro clinico segln su progresion. Este andlisis critico esta expuesto en la
seccion correspondiente a la Discusion. Las opciones terapéuticas a seleccionar para este
fin fueron escogidas segun efectividad de tratamiento, disefio de los estudios utilizados,
numero de estudios realizados, presencia de efectos secundarios y método de empleo y
frecuencia de uso en el tiempo. La seleccion fue dispuesta en tablas, en las cuales se indica
la bibliografia utilizada, nimero y temas planteados. Los criterios de seleccion para este fin
corresponden a autor, afio de publicacion y relevancia de la publicacion (nimero de veces

citado).

La presentacion de resultados corresponde a la exposicion del material bibliografico
encontrado y utilizado para cumplir con los objetivos de la memoria de titulo, sumado a las
Conclusiones en cada uno de los aspectos estudiados y analizados, lo que nos permitié
comprender a profundidad cuales son los mecanismos participantes en este cuadro clinico y
cuéles son las alternativas terapéuticas que podemos escoger, de acuerdo a la informacion y

conclusiones de los autores y publicaciones citadas.
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RESULTADOS

El material bibliografico consultado para la realizacion de esta memoria de titulo

corresponde al siguiente:

- Revistas cientificas: 17
- Libros: 8

- Congresos y simposios: 1

El desglose de las publicaciones correspondientes a las revistas y libros utilizados esta

expuesto en las siguientes tablas (Tabla 1 y Tabla 2):

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

Revista Cientifica

Numero de Publicaciones Citadas

Journal of Pain and Symptom Management

1

American Journal of Veterinary Research

Journal of Equine Veterinary Science

The Veterinary Clinics of North America:
Equine Practice

5
2
9

Veterinary Anesthesia and Analgesia

Equine Veterinary Journal

The Veterinary Journal

Topics in Companion Animal Medicine

Journal of Veterinary Pharmacology and
Therapeutics

R = WO

Drug Discovery Today

Equine and  Comparative  Exercise
Physiology

Advanced Drugs Delivery Reviews

Journal of the American Veterinary Medical
Association

30




Journal of Orthopaedic Research

Osteoarthritis and Cartilage

Molecular Pain

Research in Veterinary science

s

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

Libro

Numero de Capitulos Citados

Diagnosis and Management of Lameness in
the Horse

2

Pain Management in Veterinary Practice

Equine Surgery

Joint Disease in the Horse

Equine Internal Medicine E-Book

Rodinson’s Current Therapy in Equine
Medicine

PP 0w |-

Pain Medicine

N

Equine Pharmacology
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DISCUSION

En los aspectos investigados en la revision bibliogréfica, existe acuerdo en la informacion
respecto a la fisiopatologia de la OA. Como se mencion6 anteriormente, solo existe una
discrepancia en aquellos autores que le asignan etapas al cuadro de OA. Asi, Steinmeyer y
Konttinen (2006), sefialan tres etapas de la enfermedad, mientras que Mcllwraith (2016a),
cuatro, lo anterior desde el punto de vista del aspecto visual de la articulacion. Sin embargo,
el mismo autor describe que, para iniciarse un cuadro de OA, en primer lugar debe ocurrir
dafio en una o varias estructuras articulares (membrana sinovial, capsula articular,
ligamentos asociados a la articulacién, meniscos y hueso subcondral), por lo que
indirectamente clasifica a estas cuatro etapas que describe en un antes y un después,
nombrandolas como artritis traumatica y osteoartritis postraumatica. EIl resto de los autores
que describen la enfermedad solo mencionan que es un cuadro degenerativo, enfocandose

en las fases terminales de la enfermedad.

La Unica publicacion que se refiere de manera particular al dolor en la OA corresponde a la
de los autores Van Weeren y de Grauw (2010), especificando la inervacion de los tejidos
articulares, la etiopatogenia del dolor y la cascada generada por los mediadores
inflamatorios participantes. Los mismos autores recalcan que es necesario estudiar en
mayor profundidad estos mecanismos en equinos, debido a que la mayoria de la
bibliografia disponible corresponde a estudios realizados en humanos y en otras especies.
Otros autores con publicaciones referentes al dolor en equinos (Daglish y Mama, 2016;
Guedes, 2017) mencionan a la OA, pero sin entrar en mayor detalle y describiendo los
mecanismos del dolor dentro de un caracter general, sin especificar una enfermedad
modelo. Respecto a los mediadores participantes en la etiopatogenia del dolor, Van Weeren
y de Grauw (2010), mencionan que dentro de la cascada del acido araquiddnico, la via de
las lipooxigenasas puede tener un rol importante en la nocicepcion de la OA, aspecto que
no es remarcado en ninguna otra publicacion referente al tema. Ademas, los mismos
autores destacan una serie de neuropéptidos como el polipéptido vasoactivo intestinal,

neuropéptido-Y y somatostatina, sumado a la participacion de quininas como la
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bradiquinina y las quimioquinas, factores que tampoco son nombrados por los autores

citados anteriormente.

En varios recursos bibliograficos se describen una serie de tratamientos para la OA sin
enfoque en el dolor que provoca el cuadro. Una publicacion realizada por Van Weeren y de
Grauw (2010), describe alternativas terapéuticas para tratar el dolor en la OA y las clasifica
en farmacoldgicas, no farmacologicas, sistémicas y locales. No obstante, los autores no
clasifican estas alternativas segun fase de desarrollo de la OA, debido a que es importante
destacar que cada paciente posee respuestas individuales distintas al dolor, sumado a los
puntos anteriormente mencionados respecto a la falta de estudios en modelos equinos.
Afortunadamente, las medidas terapéuticas mas utilizadas en el tratamiento de esta
enfermedad son de utilidad para manejar el dolor (AINES, corticoesteroides, HA, GAG’s),
pero estas son utilizadas como un protocolo comun para los distintos casos individuales que
se presentan sin considerar progresion. Es por este punto que recae la importancia de
estudiar méas a profundidad, qué mediadores son los que participan durante el desarrollo de
fisiopatologia de la OA, particularmente en el modelo equino, debido a que existe un
pensamiento deductivo por parte de los investigadores que variados farmacos utilizados
para la OA en seres humanos pueden servir en equinos, recolectando evidencia a partir de

experiencias anecddticas en lugar de realizar estudios.

Respecto al manejo terapéutico de la osteoartritis, mas que contraposiciones, existen
adiciones al arsenal farmacoldgico disponible para tratar el cuadro clinico. En aquellas
publicaciones que describen el uso de corticoesteroides, la acetonida de triamcinolona es
sefialada como el que posee una mayor cantidad de propiedades beneficiosas para el
tratamiento de enfermedades articulares segin Van Weeren y De Grauw (2010), De Grauw
et al. (2016), Mcllwraith (2016b), y Contino (2018). A pesar de su superioridad en
comparacion a la metilprednisolona y a la betametasona, Contino (2018), describe que la
acetonida de triamcinolona puede generar laminitis inducida por esteroides, por lo cual
recomienda que su administracion sea menor a 45 mg. Es importante destacar que los
efectos no deseados que se describen al utilizar corticoides son debido a sobredosificacion,

inadecuada asepsia al administrar (Van Weeren y De Grauw, 2010), o debido a que no se le
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otorga un tiempo de reposo adecuado al atleta equino (Mcllwraith, 2010). Sin embargo,
este Gltimo autor, si describe en dos ocasiones (Mcllwraith 2010, Mcilwraith 2016b), que
existen efectos deletéreos al administrar metil prednisolona acetato, por lo cual se
recomienda preferir otros glucocorticoides. Mcilwraith (2010), también concluye que el
riesgo de laminitis por administracion de corticoides no es significativo, debido a la falta de
evidencia, pero tal como se menciono anteriormente, de todos modos el médico veterinario

debe administrar estos fArmacos ética y responsablemente.

El uso de AINES que son selectivos para inhibir a COX-2 se han preferido a lo largo de los
afios, esto debido a que son variados los autores que respaldan su utilidad por inhibir a esta
enzima que es responsable de fendmenos inflamatorios, sumado a esto, la creencia de que
al no inhibir la COX-1, se evita la aparicion de eventos no deseados en el tratamiento,
debido a que esta enzima regula funciones homeostaticas. Driessen y Zarucco (2014),
cuestionan esta tendencia, e incluso indican que al utilizar AINES con baja selectividad
COX-2 se lograrian efectos analgésicos, debido a que en los Gltimos afios se ha descubierto
gue la mantencion de estados hiperalgésicos a nivel central es responsabilidad de la
isoforma COX-1, mientras que la iniciacion de este estado es en parte a la accion la
isoforma COX-2. Sin embargo, faltan estudios que evidencien esta teoria en modelos
equinos con distintas condiciones de trauma e inflamacién, sumado a esto, que esta
enunciacién es de utilidad para condiciones en las que observamos dolor neuropético. Es
por esto, que se debe tener en consideracion que la eleccion de un AINES selectivo o0 no
selectivo COX-2, dependera de la fase de la OA, siendo de eleccién en fases tempranas un
AINES selectivo COX-2.

La real efectividad de la Fenilbutazona en comparacion con otros AINES, es reevaluada por
autores como Frisbie et al. (2009a), Van Weeren y De Grauw (2010), Nelson y Goodrich
(2015) y Ziegler et al. (2017), lo cual significa que cada vez su uso es méas cuestionado en
comparacion a otros AINES, a pesar de ser ampliamente utilizada por muchos
profesionales del area de la salud equina. Sumado a lo anterior, Cole (2015) menciona que
este farmaco puede generar ulceracion del colon dorsal derecho incluso al ser utilizado en

dosis moderadas. El uso del DLC es relativamente reciente y su efectividad es demostrada
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por Caldwell et al. (2004) en un modelo de inflamacidén subcutanea. Sus propiedades
condroprotectoras, antiinflamatorias y antinociceptivas, fueron investigadas también por
Frisbie et al. (2009), sin embargo, la dosis utilizada en dicho estudio fue 100 veces inferior
a la del estudio realizado el afio 2004, por lo cual los autores atribuyen la concentracion de
PGEZ2 en el liquido sinovial a esta subdosificacion. No obstante, esta atribucion no deja de
ser una suposicion, por lo cual sus propiedades antinociceptivas deben ser estudiadas a
mayor profundidad, considerando las ventajas de la via de administracion del farmaco.

En los dltimos afios, se han comprobado efectos analgésicos por parte del HA ademaés de
sus efectos nutraceuticos, autores como Mcllwraith (2009) y Van Weeren y De Grauw
(2010) avalan estas propiedades previamente descritas, sin embargo, en publicaciones que
exponen sobre farmacos y manejos para el dolor en aspectos generales en el equino, como
aquellas de los autores Sanchez y Robertson (2014), Daglish y Mama (2016) y Guedes
(2017), el HA no es considerado como una opcidn, posiblemente debido a su efecto
indirecto mediante la disminucién de la inflamacién y por la falta de estudios realizados de
manera correcta que comprueben estos efectos, tal como mencionan Van Weeren y de
Grauw (2010). Ademas, al ser utilizado cominmente en conjunto con corticoesteroides
como acetonida de triamcinolona, sus efectos individuales son cuestionados. A raiz de lo
anterior, De Grauw et al. (2016), comprobé que la combinacion de acetonida de
triamcinolona con HA, no presentd diferencias significativas en comparacion al uso del
corticoesteroide por si solo, siendo respaldado por Contino (2018). A diferencia del HA, los
GAG’s si son considerados como una opcidn para manejar el dolor en caballos por Daglish
y Mama (2016). Autores como Mcllwraith (2009) y Contino (2018) reconocen que €s mas
utilizado por via intramuscular, pero ambos mencionan que su uso intraarticular es mas

efectivo en casos de sinovitis aguda, produciendo un potente efecto antiinflamatorio.

Segun Textor (2011), el uso de suero autodlogo condicionado podria beneficiar a equinos
con OA en fases tempranas, aunque dicha afirmacion se basa en los resultados de un
estudio in vitro. Por otro lado, Mcllwraith (2009) establece que esta alternativa terapéutica
es utilizada generalmente en fases cronicas de la OA. Frisbie (2016), cita un estudio

realizado por Frisbie et al. (2007), que describe el uso de suero autélogo condicionado en
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equinos con OA inducida experimentalmente, presentando resultados positivos y
manifestandose una disminucion en la claudicacion de los individuos pertenecientes al
grupo tratado. A pesar de los resultados, los mismos autores consideran que deben
realizarse estudios en equinos con OA ocurrida de manera natural o mas paulatina, debido a
que en el modelo experimental utilizado, la duracion del cuadro fue de un total de 70 dias,
periodo el cual no se asemeja a la realidad. Es por esto que hasta el presente no se puede
determinar con seguridad la mejor etapa para el uso del suero autélogo condicionado.

Respecto al uso de MSC’s, son pocos los estudios que demuestran sus efectos
antiinflamatorios en equinos. En esta revision se encontraron solo 2 estudios, siendo uno de
ellos el estudio realizado por Frisbie et al. (2009b), en el cual se demostrd una disminucién
en el contenido de PGE2 en el liquido sinovial de los individuos tratados con MSC’s de
médula Osea, sin embargo, esto no se vio correlacionado con una disminucion en la
claudicacion, lo que puede significar que la disminucion de esta molécula por si sola no es
suficiente para una disminucion del dolor y se requiere una aproximacion multimodal. En
este mismo estudio también se utilizd MSC’s de tejido adiposo, y se observo que al
utilizarlas se produjo un aumento de TNF-a en el liquido sinovial, lo cual es contrario a lo
citado por Whitworth (2014). En el estudio realizado por Williams et al. (2015), se
hipotetizaba que la inyeccion de MSC’s disminuiria los efectos inflamatorios de la
administracion de lipopolisacaridos intraarticular. Dicha hipotesis fue verdadera, pero
lamentablemente al ser un modelo experimental el que se utiliz6 para este estudio, hasta el
momento, no hay manera de saber si el uso de estas células es efectivo en la reduccion de
fendmenos infamatorios en modelos equinos no experimentales de OA, tanto en fase aguda

como croénica.

Hasta la fecha, no existen publicaciones que indiquen con certeza la presencia de dolor
neuropatico en los procesos de OA, debido a que es dificil establecer la presencia de dafio a
nivel somatosensorial y las alternativas para tratar este tipo de dolor, no estan descritas
dentro de los protocolos mas comunes. Esto puede atribuirse a la falta de estudio en
modelos equinos y especificamente a pacientes equinos con OA, puesto que aquellos

estudios que consideran drogas para el tratamiento de dolor neuropatico utilizan pacientes
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en su mayoria con laminitis, fendmenos inflamatorios intestinales, dolor periquirargico y
sindrome de sacudidas de cabeza idiopatico, sumado a esto que aun asi, existen mas
estudios en pequefios animales, seres humanos y roedores. Daglish y Mama (2016) y
Guedes (2017), consideran la posible presencia de dolor neuropatico en los cuadros de
dolor musculoesquelético, sugiriendo alternativas farmacologicas que atacan este tipo de

dolor en conjunto con otros f&rmacos cominmente utilizados.

El estudio realizado por Caldwell et al. (2015), utilizando Gabapentina como alternativa
para tratar el dolor en paciente con claudicaciones cronicas considera pacientes con OA.
Lamentablemente, los resultados no fueron los esperados, posiblemente por la mala
dosificacion y posologia del farmaco, sumado esto al disefio inadecuado del estudio.

El uso de Tramadol, es extendido en varias especies debido a su efectividad y bajos efectos
adversos en comparacién a los opioides, aunque lamentablemente en equinos, las Ultimas
investigaciones indican que no es una alternativa efectiva para tratar el dolor en esta
especie, debido a caracteristicas metabdlicas propias. Guedes (2017), indica que cuando
este farmaco es utilizado en dosis de 10 mg/kg, existen riesgos de efectos gastrointestinales,
a diferencia de lo que indica Dhanjal et al. (2009), posiblemente debido a que en este
ultimo estudio se utilizaron dosis menores y una via de administracion distinta (IV), a
diferencia del estudio citado por Guedes (2017) (Guedes et al., 2014). Daglish y Mama
(2016), también estan de acuerdo en que este farmaco no es de eleccion para tratar el dolor.
A diferencia de esto ultimo, Guedes (2017), indica que en combinacion con Ketamina, el
Tramadol puede ser de utilidad para una aproximacién multimodal en el tratamiento del
dolor neuropatico, debido a que la activacion de receptores NMDA generada por
hiperalgesia neuropatica, disminuye la eficacia de agonistas de receptores p. No obstante, el
autor cita una publicacion enfocada en medicina humana (Bennett, 2000), por lo cual
faltarian estudios en equinos que comprueben esta particularidad en la especie. El autor
también cita un estudio (Guedes et al., 2012) en el cual se experimenta con esta
combinacion de farmacos, en el que se demostrd que la Ketamina por si sola disminuye la
concentracion de TNF-a, lo cual es contrapuesto por el mismo autor en una publicacion

posterior (Guedes, 2017), aunque en esta ultima se refiere a estudios en seres humanos.
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Ademas, en el estudio citado se demuestra disminucion del dolor, aunque lamentablemente
los pacientes son equinos con laminitis, por lo cual faltan estudios que demuestren la

efectividad de este tratamiento en pacientes con OA.

Respecto al uso de la Morfina, Hector y Mama (2009), indican que su uso en fases
tempranas prolongan sus efectos beneficiosos, contrario a lo que indican Van Weeren y De
Grauw (2010), refiriéndose a la baja posibilidad de convertirse en una alternativa para tratar

el dolor en OA, debido a su corta duracion de accion.

Los inhibidores de la sEH deben ser considerados como una alternativa para manejar el
dolor neuropatico segun Guedes (2017), autor que también cita un estudio (Guedes et al.,
2013) en el cual describe su utilidad en cuadros refractarios a diversos tratamientos. Sin
embargo, el estudio fue realizado en equinos con cuadros de laminitis, por lo cual se recalca
la necesidad de estudiar este farmaco en equinos con OA, considerando que el estudio
previamente mencionado denota resultados sin precedentes en cuadros con dolor

neuropatico e inflamatorio.

La utilizacion de terapias complementarias como TENS, NMES y ultrasonido, no estan
descritas como terapias para el dolor, siendo solo los autores Schlachter y Lewis (2016),
quienes describen sus posibles efectos analgésicos. Van Weeren y de Grauw (2010) y
Daglish y Mama (2016), enumeran al TENS vy al ultrasonido como terapias utilizadas
contra el dolor, no obstante, mencionan que sus efectos beneficiosos son anecdéticos y
carentes de evidencia en equinos. El uso de ondas de choque extracorporeas esta respaldado
por varios autores como terapia complementaria para el dolor (Hector y Mama, 2009;
Mcllwraith, 2009; Nelson y Goodrich, 2015; Daglish y Mama, 2016; Haussler y King,
2016; Contino, 2018), mientras que por otro lado, Van Weeren y de Grauw (2010), indican
que se debe tener precaucion con esta terapia complementaria por efectos secundarios. Sin
embargo, estos efectos fueron observados en un modelo experimental de OA carpal en
equino y en ratas, por lo cual es importante destacar la importancia de realizar mas estudios

en individuos con OA preexistente.
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Autores cuyas publicaciones tratan sobre el dolor en la OA, como Van Weeren y de Grauw
(2010), no consideran métodos quirdrgicos como un tratamiento contra el dolor
propiamente tal, mientras que Frisbie (2012) y Lischer y Auer (2012), mencionan
explicitamente que la artrodesis corresponde a un tratamiento para reducir el dolor en esta
enfermedad, sumado a Lamas et al. (2011), que menciona implicitamente que la induccién
de anquilosis mediante la inyeccion de etanol también reduce el dolor. Segun Frisbie
(2012), el prondstico de la artrodesis en articulaciones de movilidad limitada es razonable,
sin embargo, segun Lischer y Auer (2012), el éxito de este método y el futuro deportivo del
paciente es variable debido a que pueden persistir pequefias islas de cartilago, por lo cual se
debe considerar el factor humano en el éxito de estas metodologias. En el estudio realizado
por Lamas et al. (2011), se reconocen limitaciones en cuanto al modelo de estudio, como
falla en el disefio de grupos control, evaluacion minuciosa de grados de claudicacion y
eleccion de articulaciones en cuanto a comunicaciones. Es por estos motivos que es
imperativo repetir el estudio con las correcciones pertinentes en cuanto al modelo. Sullins
(2012) describe que el mecanismo de accién de la cirugia laser para disminuir el dolor
corresponde a la desensibilizacion de nervios, indicando este tratamiento para casos
refractarios. Sin embargo, cabe destacar que tal como mencionan Van Weeren y de Grauw
(2010) y Van Weeren y Black (2016), la capsula articular no es la Unica estructura que se
encuentra inervada con nociceptores, por lo cual es posible que este método no sea 100%

efectivo, considerando la variada etiopatogenia que puede tener esta enfermedad.

De acuerdo a toda la informacién que se analiz6 en esta seccion, se clasificaron las
alternativas terapéuticas para el manejo del dolor en la OA en la siguiente tabla (Tabla 3).
Del punto de vista clinico, se clasificaran las medidas terapéuticas disponibles en OA aguda
y en OA cronica, debido a que en la practica se hace dificil determinar sin examenes
invasivos, tanto como caracteristicas anatopatoldgicas, fases intermedias de esta
enfermedad. En cuanto la efectividad descrita en esta monografia, esta se refiere a
magnitud de respuesta, debido a que en varios estudios citados, el principal signo para
demostrar la disminucion del dolor corresponde a la disminucion o desaparicion de
claudicacion. Se excluyeron aquellos métodos terapéuticos que carecian de la evidencia

suficiente, para ser considerados como efectivos en el tratamiento de esta enfermedad y
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aquellos que poseen mayor probabilidad de generar efectos no deseados, en comparacion a

otras alternativas terapéuticas del mismo calibre.

Tabla 3: Clasificacion de las terapias utilizadas en el tratamiento del dolor en la OA aguda

y en la OA cronica.

OA Aguda

OA Cronica

Principales
Terapias utilizadas

AINES (Carprofeno,
Ketoprofeno, Meloxicam,
Firocoxib, DLC)

AINES (Meloxicam, Firocoxib,
DLC)*+
AIES (Acetonida de

triamcinolona)*
Estanozolol*

Estanozolol
AIES (Acetonida de
triamcinolona)

GAG’s
Terapias Suero Autdlogo Condicionado
Alternativas APS
Terapias para Ketamina Morfina +
dolor Neuropatico SEH Ketamina*+
SEH*+
Terapias Ultrasonido Ultrasonido*
Complementarias ESWT ESWT*
Tratamiento Lavado Articular Lavado Articular
Quirargico Artrodesis

Anquilosis por Etanol
Cirugia Laser

(): Terapias de mayor utilidad dentro de su categoria. *: Terapias de utilidad cuando la OA crénica va

acompafiada de un fenémeno inflamatorio activo. +: Terapias de utilidad en estados de dolor neuropético.

Es importante aclarar que las medidas terapéuticas propuestas en la Tabla 3 estan ordenadas
segun la fase en la cual poseen una efectividad mayor, por lo cual, el hecho que estén
clasificadas en una categoria no es excluyente. Ademas, en aquellos casos en los cuales
existen varias alternativas a escoger, tales como en el caso de los AINES y AIES, se
escogieron aquellos que poseian menor probabilidad de generar reacciones adversas,
considerando ademas sus propiedades farmacocinéticas y selectividad de ciclooxigenasas
en el caso de los primeros. La decision final de la eleccion del tratamiento para una terapia
contra el dolor estd en manos del medico veterinario tratante, debido a que cada caso
clinico posee particularidades que pueden o no corresponder en un estandar casuistico o
terapéutico de caracter genérico, siendo el primer caso poco probable. También es

importante destacar que el éxito terapéutico en la OA depende en gran parte de la deteccion
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y diagnostico temprano del cuadro, debido a su caracter degenerativo y progresivo,
afiadiendo también a las opciones terapéuticas medidas que restauren el equilibrio
anabolismo-catabolismo en la articulacion, es decir, no solo tener un enfoque exclusivo
hacia el algia del cuadro, a pesar de que muchas de las terapias anteriormente descritas sean

de utilidad para ambos fines.
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CONCLUSIONES

- Existe consenso en cuanto a la generacion del dafio en la OA, siendo los principales
responsables de la cascada de metabolitos injuriantes la IL-1 y TNF-a, para promover la
produccion de PGE2, MMP’s y radicales libres, perpetudndose asi la respuesta inflamatoria

generadora de injuria y alterandose la capacidad de reparacion propia del cartilago.

- Los estimulos dolorosos son detectados por nociceptores presentes en diversas estructuras
articulares para ser posteriormente conducidos a través de fibras A3 y C hacia el sistema
nervioso central. Si este proceso se vuelve persistente, se promueve la secrecion de
sustancias vasoactivas y pro-inflamatorias que pueden generar una desregulacion a nivel

periférico y central, generandose inflamacion neurogénica o incluso dolor neuropatico.

- Las medidas terapéuticas para el manejo del dolor y su efectividad dependeran de la etapa
que este cursando el cuadro, siendo estas mas efectivas mientras mas precoz sea el
tratamiento de la enfermedad. El abordaje para tratar el dolor en la OA debe ser de caracter
multimodal, considerando tanto alternativas farmacol6gicas como no farmacoldgicas,
considerando que cada caso clinico difiere a los demas, por lo cual no existe una terapia

Unica que permita manejar el algia en un proceso degenerativo articular.
- Es necesario realizar més estudios especificamente en equinos, ya que mucha informacion

referente a los mecanismos del algia en la OA y su abordaje es extrapolado de otras

especies.
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