S

)
Koy
il

EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON GLICOSAMINOGLICA-
NOS SULFATADOS EN LA ENFERMEDAD ARTICULAR
DEGENERATIVA  EQUINA (EAD.)

T E § I S

Que para obtener el Titulo de
MEDICO VETERINARIC ZOOTECNISTA
presenta

GUADALUPE  ZARINANA  LEGUIZAMO

M.V.Z. CARLOS GUZMAN CLARK
M.V.Z. LUIS OCAMPO CAMBEROS

’br,m&‘ México, D. E. 91
TESIS CON
FALLA !5 CR.GEN !




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTENIDO

FREBUMEN siisemveninssatessstanssoansnssnnsna - 4

TNErOEUCEION toanvrannnvernsasasrnrransssael 2 0

Caracteristicas del +&maco ccvennanssss
Quimica ......‘......-...........;.q
Desacripcibn de la enfermedad ;.},.‘
Farmacocinética sieeverssscanens
Dosis .....................J..;;
TORICIAAd vensereennnensneens
Pruebas de Efectividad .....:.ivs

Literatura Citada veseseecesnesonnscsensees 54



FESUMEN

IARIMANA LEGUIZAMO GUADALUFE. Evaluacion del tratamiento
con Glicosaminoglicanos sultatadas en la Enfermedad Articular
Degenerativa Equina ( E.A.D. 1T estudl1o recapitulative ( bajo
la direccion de: Dr. Carlos Buzwman Clark. v Dr. Luis Ocampo
Camberos }.

El presente estudio retavitulativao comprende la evaluacion
del tratamiento intrarticular con glicosaminoqlicanos
sulfatados en la enfermedad articular deaenerativa del
caballe, con la finalidad oe ordenar y dar a cenoccer 1o que
hasta la fecha se ccnocia sobre esta terapia. Incluye las
oropiedades © caracteristicas del farmaco., asi como las
pruebas de efectividad aue sg han realizado en varios paises
del mundo con especial atencion en la e€linica eguina. Fara
ello se revisaron un total de Bu citas bibliocaraficas, y se
1legd a la gonclusion da que por los ;esultadns publicados en
los trabajos cienticos. el tratamiento intrarticular con FSGAG
en la E A D de! caballo es efectivo. seguro y eticaz, sin
causar toxicidad ni d«Yo articular. Lo que representa una
ooc1tn mas, en  fharmacos cuvos efectos anti-artriticos, de
administracion tantg interarticular come  iptramdscular sen
impresindibles an una terapi1a eficaz del ejercicio

orofesional del Midico Veterinario {ootecnista.
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INTRODUCCION

Con frecuencia la 1intlamacian na 1nfecciosa de la
;rtxculacién causa claudicacitn en el caballa. Por loc menos
una tercera parte de los caballos en entrenamiento pueden
sufrir de artritis, Enfermedad Articular Degenerativa u
Osteoartratis, ERD manifestvandcse can hiperestesia v
claudicacién. For lo general, estos problemas articulares son
consecuencia de un traumatismo funcional ( cronico y agudo ),
con frecuencia debido a un programa intemso de entrenamiento
(8,83,464), En el Hipodromo de las Americas de la Cd. de
Mexico, hay 12 carreras por dia de funcion y se corren S dias
de la semana, con un promedic de 7 caballos por carrera,

arrojando un taotal de 630 caballos a la semana.

Es muy probable que el descanso sea el mejor remedio, ya
que permite la recuperacion fisioldgica de la funcidn
articular ( cartilago articulatr v viscoelasticidad del tesido

sinavial ) (2,62).

La enfermedad articular gque conlleva a la sinovitis,
artritis y ostecartritis es uns lesion caomin y periudicial de
los caballos en ejercicia ¥y puede ocurrir en todas las edades,
ratas, Yy tipos de actividad atlética, Las causas 1inciales
1ncluyen desarroilo do¢ entermedades tales como osteocondrosis

enfermedad articular deseneraliva i, compresidn causades DOt



TU2DAIC  ExCATIVO O JBTEStLS 92 ua%fgr@sc;cd'?d:'nésnAIan:.
t1310013Qicte ENtr e STrez3 w@CAT IEO v lé écabmgcxdn Vae ia
articuiscion a j& oTenza Jue  puaEd : ﬁghrrxn durante el
entrensmienca. L3S SStuilas ael cafe tréumatxca tales como

Tracturas articulares (=] 1inre aon Qzganeracianes

arciculares v osteartritis o372,

La entarmegad articular J2ge.aratiys 85 unNa causa comun de
COIerés 8N i06 CAabDALiD3s S0 5TA. 13% cOl'e310NEs 115148 W
aquimicas podrL &N inl1can Y CItoD s 3ar ta oest ucclan del

tartilsao articular. guien Tinalaente @5 el Drincipal Jdanado.

Es sste sentido se nan enplusdd (2S5 tErapias guinirglca v redica
(1ermacologicar en gl travamiento de la ertTermedad  articular
degenerativa. Recien se deenudi'i 0 U deente terapentlco cadpaz
ae comcatir tO0os 1as procascs costiruectivos en la entermeoad

articular degenerati.: LN tal €5 ©i Jaso de los

glicasaninoulilcanos susr fataacs.

Fara entender le ernfelseesd srticuier en vl caballo  se
FEAULIEred 42 <l CunICaiensc kazico Jd2 la snatoma + fisiolagia
articular (bionaecailcal. a5l ComMO 5Us resbuestas  patclojicas

(74,

Fszra elio se nan clasificeaac a las arcticulaciones de
acusrdo a suU alcanze nornat de mIvIimienta. tres grupos estan

FRCONGILNOSE 1 oinartrosis ( srticulaciones drvoviles ). )



AMT1arTirasss { 31 G1CUIACIONAS DOCO WMaIVEIIEsS 3, S wviarsrosis o
artigulariones my-ties ). dtra dgivi1s10n  s8  DpDasa en 1a
Natureiesa gg 185 forme:z eIPecializagas o2 teriaQ  conective

Que @sta argsente.,

L2s sinarsraosis se encusntran generaleasnts en el oraneo,
gonse  las placas ¢ huesh estan unidas firmemente uno a otra
ge las fibras o eienente cartilaginoso. Lass aMTrartros:s se
caracterizan par la gresenclsa de 21sCoe aplanaans o2
TIDroCarciliaqgo ConecTendo 136 SUPBFrTICIAS QU S eNCUBnTran
entre 1as vertaprag. La @Strutturd @ntera 23ta CuolLrta poe
vné cepsula ibrose. Las diartrosis 1nciuven mucnis de las

articulacianes e ias exiremideodes.

Son pues, €386 UiltiMmas las que @& Nos duenhen incteresar
grongipaimente en lags coleras del capallo. por jo nue su

anatomia y Tis10i0q18 se urscriben con oevalle.

LOo% te)1d0s CONentivoE JMIMXiEs s@ Jistincuan por joR
t1p0as, Concentraciongs, VvV Oruaniraoion der materiasl en la
matriz exvraceluiar., EXCcROTo o0 £ CéSo 0! huasa, con alto
contenido ed sa3laa M ganicss, 2L Material autracgtulbar
gRnaralmente® sg ousds aescriclr COms wiae cedena de Tibies ase
coldoens trigjaens1onel 98 C1013e2 Vveriabie + «iQunaos telidos
contiensn 21iagsrniaa @ BRLILLH0 B0 04 M3t 12 LB LRLLIIO%E 3

SEJIMENLD Sestont i « 1@ wotr o 1Ry etular imh Ul S 1S loas DO



reproduotivg, A0 SE1NCTeR1I40la. J2 Biet=Sms DAsiIvOo, : lLas
SEMe )anz2as g a8 DaE@ Natuidil Cf 8sta §ros=niacioan
extraceluiar Sse encueftrsi = e3Tructu ak ge soporve o=

animales y olantas.

Egte @¢ en realigsad te11ac CON2CtTIvc no oa3nerdl i zaca pero
hay un ndmerc alto de orandes rormas especlalitacdas como

= 1ntervertebrales,

buesa, carvilaco, 1130100 s1nDviat. d1sC
pletf. pnaredges o los vesos. Tandcn, Lo Mi2a ¥ al cueargo

visceral,

k1l metabolismo ve les geiulas parece eatar reterido

praincipalment2 con la biosintes . segresion del macterial

matris, tuchas tunciones fi1s1Gl1001-3% aJa Los te11dos estan
determinaados en su nayaria  oor 1i faAturaleza v orcaniacion
de los componentes extracelulargsy qulenes torman los medios

para las ceiulas ae alreugedcor (8o,.

El papel de la dJdiartroidlal es ganr fuerza entre [os
nuesos mientras pPermite el movimiento, la  articulacian
dirartrodial consiste de SuosrTicles  articulagas oe hueso
cupierco por cartilano arcticulor, Ui cavidad la capsula
articdlar, la mennrana sinagvliai  JeEntrc de esta estructura
contenienda el 110uldo 51h0.18i. A%OSlada  a  ligamentos v

muscuias aua Jan 2stablliogaa. . UnNa wlaca es0inosa subcondral

=0Lre ei cual descansa 21 carcil.us articularn (50,28,



Le cdpsula artiiular ¢ carscteriza pot tener Tei11g0o0
cCanectivo el Suadl rol12d o la articulacion v 1a avug= a rener
cierto limite de flexion v e.tension., L3 capsula posee
Lerminaciones Nerviosas v en Ja mavor: a de 168 &«s0s &) oovior
S® asoCia con la 1ntlamacion oe (& articulacion con arigen en

la capsula articular bl:,

Esta copsula articular esta formada oor una capa esterna
fibrosa y continua con 2l pertasteum o oeEriceondrio. otra
interna 0 sinovial., encargaas ge 1a secresion ael liuuido
si1ngvial, El volumen de este liguigo, aue =Ctua comd
lubricante artiaulzr aumenta con la inflamscicn. L& poreion
externa de la Capsula €5 Qrugsa v Tuenrte, v cUuanoo s2 praoducan
teNs10Nes N Sa 1ns@rston &seda. Esta porcicn Tibrosa esta
comcuasta de 22140 CaOPRnLlva MiLrass 9endd Jue uroves cliarca

estabiligad mecanica a 1s arcticulacign (7w, 29,
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La membrana sinovial @sta comoueata de dos olacas: ia
externa 28 mas fibrosa v esta fusl1anada 1ntinanente a la
capsula articularg la interna contiene s1NOvViQClItos an un
estroma de te)i1do conectivo BURito. La zona transicional donge
une a la membrana sinovial con el periaosteum o pericondrio es
importante en patologlia articular. £n asta cona la 1ntima esta
bien vascularizada . y los cambics 1nflamatorios son
responsatles de ias eros1ones v/a 103 ostepfitos
periarticulares observados en la entermsoan articulear

deogenerativa (34,

El liquido sinovial es un dializaos proteico del plasma
sanquineo transparente, amariilo, palido v viscoso. El acido
Alaluronico, seareqado por 1as celuias si1noviales. es el aue
imparte a la sinovia su caracter lubricante. La viscosidad es
mayor durante los movimlentos lentos v decrace a medida que
se incrementa la velocidad de estos. raducienao la resistencila
¥ ASEQUrAr una adecudada tubricacion (4,770 . La

inflamacion puegde ingucir &N odrte a i4 JBLSNE@racion articular

(34,

La eatabitidad de [a articulacion #sta grovista port la
configuracion osea de esta. 10S ligamentes v &1 si1s5temna o6
soporte Cansuisar. asl Comd Dar 143 UNldedEs MUSCUIO-eNndlnNoBas

Oue Zontroian lé artisniatlion. Saomaz. HaY Uhd BHreda) O



hidrostdtica nagativa denti'o de 1a cavidad sinovial de
articulaciones normales, necesaria para impartir una “succion®

y efecto estabilizante 71).
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CARALTERIGI ICRS DEL FhRMACO

Muchas clases de Tarmacos son usadns para tratar la
entersesad articular degenarativa. Tradicionalmente. la meta
de la terapia ha sido pars disminuir la itnflamacion arttcular
por el uwso de agentes estercidales. Desafortunadamente estos
térmacos, especialmente las carticoesteriodas también pueden
causar efectos detrimentales. Muy recirentamente. tarmacos
antiartriticos, con propiedades curativas antiinflamatorias y
condreprotegtoras han gstado gisponibles y nan sido usadas

sucedivammnte.,

El glicosaminogliceano sulfatado, es una solucion acuosa
comergial con una  congentracion de 230 mg, (PSGBAG? y aqua
inyectable, adicionada de Hidioxrido de sodio v/o Adcido Cldrico
cuanto s®a necesario para 3justar pH (317, Este wse elabora

3 base de telidao tragueal de howino (td).

Se le ha detinido zome un  farasace congropratector, aue
promueve la sintesis de los toaponentes de la matriz  del
cartilago, retarda los oruocesos catabolicos y disminuye ia

inflamecidn de 1la sinovia, restauwra v alivia el dolor (59),

£s un potente 1nnibidor de las enzimas proteslitigas, que
ademnas disminuye o revierte los orocesos catasovelicos que son

@l resultado de los darags ge los mucopolisacaridos del tefido



| 3N

cartilaginosn. Asi tandi@r @i oldms provee funcibn articular
por estimulacién de la meabrana articular reduciendo los
niveles de proteina s1nov1ales @ 1ncrementando la viscosadad
del lfguida sinovial en lia o ticulacion traumatitadas del

¢aballo (410,
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El Folisulfato o glicusamincglicane a@s un polimaro de
unidades repetidas de hexosnamina v acido hialuronico de 3-4
grupos sulfato por und uricgad con peso molecular de

aproximadamente entre 1u » 1L Jda&ltons (I2).

Los mucopolisacdricos estan constituidos por cadepac ae
carbohidratos comple@)os Oue se caragteriTan por su  contenido
en amincazucares v &ci1de urwiicos. Cuando estes cadenas se
unen a una molecula de proteina. el compuesto se ConNOCe COomo

protaoglicano (49).

En los proteoglicanos cada poilsacarico esta formado por
unidades repetidas de 0138carico en las cuales siempre estan
presentes la D-Glucosamina, O la b-Galactosamina. Cada unidad
de disacarido en los polisacaidos de los proteoglicanos t( coen
elcepcion de keratan sultato ). contiane un aci1do urénico, @l
acido L- glucuronico « Glc U ) 0 su epinero en posicién 35, @)
acido L-idurchaico  Id UR :. Lon &xcepcion del acide
hialuronico todos los polisaca i1cos de los proteoglicanos
contienen grupos sulfato, cemo U- esteres. o como N- sulfatos ¢

en la Heparina y el suliate de Heparan ) 49).

El oproteoglicano ael cartllaco esta compuesto por un

nuclec protejco con un pesp moiecular de 2uw 0Qu., Este nucleo



oroteico consiste de tres realonss, una realsn 2n la que
predominan cadenas de CONdeoltin Sultatc v que conciensn  poco
keratin sulrato, otra regQion en la cuat mas deil Su L ge
cadenas de keratin sulfatc estan  4atharidos. la teraera
consiste de un 30 % del total del nuwclec e la proteina, vy
contiene pocas cadenas Cs pollsacaridos, 2sta reolen  pusge
interactusr vy unir el protecaliceno & une malecula de acido
hialuromico. E1 pesg molecuiar oromeai1o de Las cadenas dJe
condroitin sulftato es de J0 UU0 v lzs cadenas de keratin
sulfato de B w00, El protescliceno se digiere con pranasa o
papaina la cual degrada al nucleo proteics v libera cadenas
libres de qliccsaminoalicane gue canvienan alaunos amifoacidas

que se origilnan en el nuclieo orotelco t3).

Los mucopoiisacari0o0s de tesido csnactivo, los cuales se
retierqn genceralmente como glicosaminoglicanos normalmente no
se encuentran extracelularmente como polimeros libres, sino
caomo protesglicano en el cusl muchzg cagenas de polisacaridos
estdn unidos en la oorcion terminsl de., siucar reducida 4 una

molécula oe protetna.

Las 2siructuras ge los clitisanmincalizanos tienen

S uEnsralenente polimeras

simititudes en cusnto & que estos
linealaes en unidades repetldss de d1socdluon 18s Cuales

consisten de hetousamins  d4c1di Rexuwichico. k.isten 7 familias



o tioos de glicosamineglicanos.en. 1os tejidos de los

vertebrados (15,55,

Los 7 tipous de glicosaminoylicanos aaneridos por
covalencia 2 las proteinss oz (03 proteoglicancs.  Seis  de
elloe estan estructuralmente ralacionades vy contiensn residuas
atternados de acida uronico y 49 herusanina en unidades
repetidas de disacaridos. Todos ercepro el &i1dgo hialuronico
contienen azdcares sultatadoz. Los 7 tipos pueden distinguirse
AOr su ComMPOSICich MONDMEr1cE. €0 whlace glucosidico vy por la

cantidad ¥y la ubilcacién a8 sdabsituvsentes svifare,

Todos jos glicosaminoglizenags son polianiunes, can alte
carga, compuestios de unidedes de disacarido dedo gue contienen
grupas acidicos sultate o ceroorilo o anbos, que consisten de
los &cidos uronicos v mLtad he.dsamina presentes a tode 1o
largo de sus estructuwras. Mrcias de BUS TUACIONES surgen de

esta caracteristica particuler (B,

Los 7 alicoseminogiicanas sent
+) Acido Hialuranico: Me nev evaidencile Tirme de que este
enlatado a una moleculs ge prote: na como (09 otros
aglicosaminoglicenons del tenido cunectivo, pero probablemente
& S1Ntalllo OGO PrOCLOK! LC+HD i JOs otr'os
glicasamtinoolicanas, £sta presente en 1as Uacteriag y &8

distribuva ampliataate enLre Ji.ersos organismes y tesidos
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animaies, inciuyendo el l19u149 3inovial, numer vitrec gel aje

tedido conectivo laxo.

#) Sulfatos oe Condrottinag + ¢ 0 e Julfato s: Son
proteoglicanos gue constituyen el componente principai gel
cartilago. Los suitatos de condroltina se ASDCian
estrechamente con el &c100 Plailurolico con  ayuoa oe  dos
proteinas de enlace cara rarnalt LA EQraaadc My grrande en el

telido conecti.o.

#: Stlfato ge teratin [ v sulfaro ge Keratan 1i: EI
praimsi'g se  ancuentra an  la c&rnea. tl sewundo @s un
proteagliceno presente  aJunta con @l sultato ge condroitin,

un1do &l acido rialuranics en €] te)1go conactive laxo.

%) Sultats de Heparinsg o Haparamt Froteoglicano cl esico,
en el cual Se unen varlas caoenas J& polisacaridas a un centra
proteilco comun , Se encuentra almacenado en calulas cebsdas v

por constguiente exi1ste intracelularmente.

*: Suitato de dermatan: Desde el punto de vista
estructural es semelante & 1335 sulcatos ue Cangreitina v los

de heparan (491,

03 &n A aCLEr1Iat par

Como va se mencicnNa [Gs aminogl 13

SU CONIENn1do y UIStribLUCI AN Wi 01 UBS S Oi Large <RIMNICat =2}

grupo carthiaiic, el druoe acenr CEFAtO L 8L QE 06 Sl Tamiatorn,
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DAI0 COoONOICICTES TIS10looloas id, IS5, 7, B4,
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£l polisulfato de glicossminoglicano es guimicamente

similar a los mucopolisacdricos dei tegl1ao cartilaginogso 4i).

Los glicosaminogiicanos son boilaniones con alta carga
compuestos ge unidades de dlSsnadrido ios cuales lievan ya sea
un carboxilo o un grupo suliato. o ambos, que generalmente

consiste de acido urdnico v hekasaninad (76).

La matri1z del cartilaco articular esta compussta oe
proteoglicano, col agenc v agua. Los comple)jos de
proteoglicanos se compohen ge cadenas laterales de
glicosaminoglicancs ligados a uhe protefna nucleo y enlatadas
par una protelna de union & un filamento de hialuronato. La
naturaleza polianioniga Je estos complejos posee una
estructura aque atraca v retlene agua, lo cual permite la
elasticidad del cartilauoc articular. asi conc el 1ntercambio
de nutrientes v deuradation de  productos entre
condrocitos metabolicantes v el liguide sinovial, La
ori1entacion de las fibras ¢ge udiegeno optimiza la tTuerla
tensora del cartijago. v 1a&a Jgi1stricucion de Tuerzas mecdnicas

en £1 hueso subcandral qQue 1o rodea (517,
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DESCRIFCION DE Le ENFERMEUAD

devinlda por

La Entermzgag Arsicular begenerativa
Gallina como una entermedac 0 MOViIMIento. GO «rtlculaciones
girarcroldales, se congoe tanblan cdme ostegartritils
OStE0ArLIdE1 s, COMROFENDL=Ndo a=stirucclay del cartilaoo
articular, 3Compatado de Gragos varlanles oe esclerasisz dail
hueso sutconaral tpsificeciar ge {as  Ndeso: articulares
cuanan &s marcadal v Tormacl ol macoginal Je ostenr1nas. La

S1A0VITIS ¥y efusiton  arnicular a nenudo se  4s0oclia con la

enrarmeoad (io,43:.

La Enrarmedad Rt iCUl Aar Unaenerac) /o pueae ser

considsarada Comd Un Qruee de gescrgdenss CaracteriIaca por un

estado camun  ekterno: asn2rioes proaresivo dern cartillauo

articular aconpanado poar Campias 2n el haeaso s los tajrdos

blandos de la articuiacion. £i ceterioro del carvilaco
artiuiular esta Caracrersado nor f1oactira iocat v
Tfragmentacl on (tigrrlaclaty el - A 1eaQQ Artacuiarn,

Aaams v RLEI»15 fa uefinen comnr U desarden Ao inflanatorie
relativamenta, Je 87T Cltad lONes M) - 1IEes CaraCher 12300 POyt
deterioro v auvro=iun uel bt 200 articuiar con  redmodelagion
v Proliteracion eXOSI0E!Ze JU8: NUesSo v o ia perirerie de le

arsiculaginn.



ta ostegartritis s de ese<gial anterds en las
articulaciones diartrgiciales gel miembrc del caballo poraus

estas articulaciones fren  abuso del uso para lo cual el

caballo no e26ta natursimente desarrollado. Estas
articulac:iones pueden ser clasiiicagas como articulaciones de
baio mEvimiento, tales come ia cuartilla, o articulaciones
digtal-tarsal, o0 articulaciones ge @gran movimento, como el
carpo ¥y la cerneja. La conservacion de ia arqultectura vy
funcidn normal de la articulscion a5 esencial porque su
destruccion lleva al mal funcicnam:iento permanente y asociado

al dolor (25).

La Enfermedad articular Degenerativa primaria se asume
como una degeneracion intrinseca dei cartflaga, muchas veces
involucra multiples articulaciones. para las cuales ne se ha
encontrado la causa especiftica gredisponente. En el caballo,
la artrosis es usualmente secundaria a un  trauna agudo o

cronica, infeccion o terapias con corticoesteriodes.

Clinicamente, la entermeday esta caracterizada por dolor
y disfuncion de ia articulacion arectada. La osteocartritis se
ha clasificado convencionalinente dentro de las variecades
prraamaria Yy secufdaria (13), El termino primario es usado
cuando las causas son 1yent.ticables v es ajempliticadn por la

presantacion (nsi1dionsa de la enrermedad =0 personas viejas,



El termino eecundaria €% Usauo Cuando un factor etivlogico
pueoe ser demostrado, Sin embargo. mushos a¢ 1pos factores se
han i1genti1ficado, la distincién entre orimario v secundario =23
regucida, Yy enfermedad articuiar gegenarativa se usa anora

came  Ssinonime, con todas las tarmas de osteoartritis 330,

Hay wvarias f(nterpretaciones de la Enfermedad Articular
Legenerativa en el cabalio. Los canhios morfoldgicos han sido
bien definidgs, pero la E.~.D. no &5 un s1mpgle evento
marfologico. Aquil ha habido una talta de correlacion entre los
cambios patolégicos v la upportancia glinica, y la patogenesis
na ha sido bien gefinida (S1..

Los signas clinicos varian con €l estado de dageneracion.
€l dolor es el signo  principal,. v pusde  nducir a3 la
sinovitis, elevacion periosteal, o baja de la lubricacitn de
ia membrana sinovial., Rara ve: hav &iguna correldcion entire @l
gradg de dolor y la severided ae las cambios degengrativos
(B2}, El aumento de la articulacion gpuede ser causado oor 2l
excesa ge {iquido sinovial »  enrajecimiento aa  tejidaos
periarticulares en los primeras estados. por pgraliferacion
oseas camo la enfermedad progresiva. La crepitscion v el
decremento gl rango de movimiento pudde qgourrir pdrgue las
supar ficies articuiares a2 vuelven 1ncongrusntes v hay
desarrollo marginal Jde ozteorItof, Lo Gruesa detormacidn oe la

articuiaciaon pueng inducir 8 1a perdioa dal certiiago, al



€olapso nel MUssSD SUDCGHGIE ., . v aréranf:;eéiatéﬁtq'ﬁéi puesa’
NErI&rTiIcular, N . :  7‘ .
TiF0S Te ENFERMEDARD Ak LD Wbk DEGEU%RE%iVG. Sn na'uxvxa:ao
eh cuatea entidadges « uha duwainta cmnd{éléh de a5taus inciarta,
1.7 AHouUdal  o3GE labda  COn s)nn\icti v articulaciones de
alto movimienta.
2.~ insldi0sal asaciraca con arcicuidciones oe pacao

mavimiento.

3.~ Incigental o eraston “no oirouresiva’ gl cartllago
arcvicular.
4.~ Secundaria & DLros orov)anas jaentificacos:
ar Fractura nteaatictiar.
bt Oislocacica o2 runtura a8 froamentos.
ci Raridas,
d) Arcritis seovica.
e) QOsteaconyrasis.
3.~ Condronslazia.
El primer ti1p0 atecta [I1DICanente & caliatlos j0/enas, Esto as

comunmenta |A450C133G CON Cay e - oarectd Lae arcticulaciones

de gran movilidags vaies como ias articuisciones carpal y

MECICHrDOTAL~NIEANS

Lo campios aqudos
INflématorias 1=1NOvitis + Cacvulicie acomoaftan ¥y preceden
usuasmZnte los Orocesos dea@nerativos. bl seaunde tioo  es

SOMUMINNte 1083010%a 2 v iucra (as articul aciones de alta




carga Y bata wmavilidag talss  como ias articulaciones
intertalanoceana {1rang  bone 0 subre hueso s & intertaecsal \
bone gpavin o esparavan cseu),

AEsto tipo fue imicialmente gissii1Cagu CQIMO UNa enTermedad que

predominaca en caballos madurays + vie)os (435 pero es tambien

un gran problema en cabailos xvenes de competencia. El tercer
tipo 1ncluye una serie oe camb.os en el cartilago articular
que pueden sar reconoci1cos  curante la necropstd {
13,35,6M468,72} paro es de cueztionable 1mpodriLancia clinica
(60,72). El cuarto tipoc de Enrermedad Articular begenerativa (
E.A.D.) 1ncluye casos gue 3¢ desarrollaron secuncariamente a
algunos casas o algunos otros oproblesas articulares primarios
tales como fractura 1ntracticular, osteccondrawis sin
resolucidn (759, calapso del huesc tarsal 158,49,
achatamiento y erosion del planc distal palmar del tercer
hueso metacarpilang (17,63 v artritis 1nfacciosa « El guinto
tipo esta reservada pdra condromalasia de l1a patela la cual
esta caracterizaua por fitrildacien Oe la supertficie articular
de la patela.
LumD103 Patol tgicos

lLa destruccion oel cartilasp articular ss el principal
componente patoldéoico en una Sari1e ue eveatos. algunos
degenarativas v algunos regenarativos, 1o0s cuales finalmente

atectan todos low teji1dus ¥y estructuras de la articulacidn. La



intensidag e importancia clinica oe o3tos canbios puede
variar, y esto es oebiga a le . ari1vwdad de manifestaclones

caracteristicas devendi=ndo de 1a articulacion atactada.

ia principal les1on ni3too1Ce 8% destruccion progresiva

del eartilago articuiar & lo iaraove de Jos planos de las tibras

de colageno ae la matriz (
Las lesiones que acompan:n los camoios cel carcilago
articular incluye ostecfitous:s v 2eciercgls del huesos
subcandral (3%5.07472)s LOs cancaias inflamatorios (agudos ¥y
cronicos?) en la membrana sinoviai: v fibrosa Je 1a capaula
articular tambien ocurre, resu. tando en hipertrotfia de la

capsula articular 151,09).

En las articulacionas altamente moviles de los caballos
de carreras ( E.A.D. tipo 1 ). los cambios se observan cerca

de los margenes de la articulacion (&%), Esto es una

secuencia de decoloracion Oel cartalago, desyarramiento,
erosion vy ulceracidn en ~&8as Gidcretas. La SIMOVIELS
es prominente al princiola a8 e t.A.D. de estas

articulaciones (&%,

La E,A.D. de las articulaciones intertalange

as ( ring
bone 1} v distal intertarsa; y larsomnetatarsal { bone spavin )
( tipo 2 ) se caracteriza vor proliferacion periosteal con

tendencla nacia 13 anqul.osi1s Owea @n Lasus avanzados. En



algunes casos, los cambfos proliferativos periarticulares

pueden pres2ntars2 en ausSencia de E.A,D. 1ntrarticular Se).

Los varios cambios en ei cartilago articular encontrados
en el tercer grupo ( no clinico ) incluye veglyjas, ulceracien,

y erosign superficial (35,72).

Patogenesis. La literatura sugiere lae causas de E.k.D.
equina, incluye entermedagd sistemica generalizada  96),

degeneracion nerviosa locaiizada e hiperemia subcondral (79)

En estudios recientas, &l t&'mane " uso-trauma Y, ha sido
el conceptoc etioldgico central (43,65,683). Las formas
diferentes de artritis traumatica previamnente dascritas puedsn
todas llevar potencialmente & la E.A.D.. Aunque el trauma ss
consideraagoc como factor mportante en Ja imiclacion de la
E.A.D. (65), el rumbd por el cual el trauma conduce & ia
enfermedad. necesita examinacién culdagosa. particularmente en

E.A.D. en articulaciones de alta movilidad.



STRESS DE LA CARRERA
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DEL CARTILRGO TEJIDUS BLANDUS
DAMD A LOS SIHOVITIS/CAFSULITIS
CONDRQCLITOS
DANO
DIRECTO
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SINIESTY DE
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Muchase 1nvestigaciones han detectado un decremento en uno

o mas de los glicosaminoglicanos
osteoartritico {B,44,48%,44,1 v esto
proporclen directa 1a severigacs de

morfolégicemaente (dea,

en

1a

cartilago
ai1sihunuye en

en foermeaad
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LOS 3ISTUIDIQS &R IS8 «Urenaqgods de protegolicanos rambien
fan 2106 reportados &f Carvl 1ags OStecartri tico ¥y 800
considerados debioo ai menos &n parte al deterioro de
capacidad de (08 proceocgliicanos bara i1nteractuar con el acioo
hialurdnica (10Y. FPropsoiemencte cambios semejantes podvian
disminuar la compresion excesiva dgel ¢sr®iiaqo articular, v
1as Tihras de COlAGENO QesEnMasCar sd8s, padria ser vulnerable
a la flexion escesiva vy fuerca de tension. Estos cambios
bioquimices rearesivos son creibles pars oreceder y contribuir

a la fibrilacion (12).

Generalimente agregado a la oerdida o2 grotesdglicanos y
glicosaminOgli1Ccanns e5fa asaciaoo con } 3 gegradeacion por
anzimas  li1sosamales (9.87), peva le fuente de ias enzimae
es controversial. k3 consideraco wor algunos que las
fuerzas bioguimicas anormaleas causan dafo soore los
condrocitaos articulares los cua:es despues liperan las enzimas
9). En apoya a esto la proveasa. 18 catepsin U. han s1do
ailsladas Qe cartilagd articular pormal v psteoartritico y fa
actividad de la catapsin D ha sigo vemostrada gentro de los
lisnsomas de los condrpcitas. Lo capacided de la catepsin D
para aegracgat el oproteagliceno en la mateiz del certilago
articurar s8 na Jdewdstrago. Si1in embergo la actividad de la
Nexasaminidasé Y QLlUCLi ONIdesd thiecesaria para deqradar el

GlioosaminooiiCcanos no se ha gempstrado en los condrocitos. La
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colagenasa activa se encuentra tanbian moderads v sevaramente

atectada en cartilago osteoartritica.

Las prostaclanginas oreducioas en articulaciones
inflamadas tambien pueden causar un oacremento €n el contenido
de proteoglicano asi como oor causar acegradacion +19.40).En
muchos estudios recientes se reporto cue la perdida de
glicosaminoglicanos del cartrianga articular fue asociado con
la degradacion antes que poOr 1a disminucion de la sintaesis
{45 .

En otros estudios pDasados en la 1nyeccion dentra de ia
articulacion carpomedial (intercarpal’ cel capgallo una groga,
que destruye liscsomas, s una SecUencia a@ gsbdbleci16n de
wlicosaminoalicane del cartl lago oreceaiende lesiones

morfoldglcas tipices de E A I que se ocemostraron (54,

La patogénesis de las otras enticades de la E aw b aen el
cahallo puede ser discutida brevements, La entidad mas
insidiosa de las articulaciones: la i1nterfalanaeana.
1ntertarsal y tarsonetatarsal  tipo 2 de E A U ) tiens unica
caracteristica. El uso-trauma es ei factor etiologico obvia.
Los caballos Fura Sanore, Cuarto de miila v de Sailto, tienen
demandas particulares localizadas en las articulaciones da
corvejones, y alguno de 10S 1nsul tos podela ser esacerbado por
detectos de conformacidn. harrago gue no o mite 21

deslizamienta normal 0ei casco (1.



La serie de cambios que son pobremente corraelacionados
con problemas clinicos ( grupos 3 ) podria ser una retieccion

de degeneracitn intrinseca asociada con la edad.

El cuarto qgrupo de £E 4 D consiste de problenas en los
cuales una causa primaria, tal como uso-trauma ha sido
identificada. Sin embargo, la patogenesis tales como
osteocondrosis (64), colapso del hueso tarsal (584692, vy
erosion del aspecto palmar distal de el metacarpe (17,63) es

todavia incierto.

El quinto tipo de E A D, condromalasia de la patela ha
sido descrito en el ceballe como una entidad tipificada
eixistente por degeneracién de el cartilago articular de la
patela y resultando de una i1nflamacion y presién e)ercida
encima, esto como resultado de la tijacidn parcial ascendente

de la patela (2).

Las lesiones mas comunes que se obsarvaron en entermadades
oseas y articulares, son el resultado de un sindrome de uso v
laceraci®&l. Las razas corredoras son muy susceptibles a la
ruptura o estiramiento de lus ligamentos colatersies y a la
lesion de la cdpsula y superticies articulares. La fuerza del
peso y la concusien a alto grado de movimianto aumentan la
presi16n sobre las articulaciones que resulta en un trauma de

las superficies articulares v denajo del hueso subcondral. Ed



trauma directo, altetagciones endicrinas. mala autricidn.
infeccion arcicular par enfermedsa sistemics, atc., vV ain mal
culdado o Mal nerraje pusds pt ovocar nna entermedad osea ¥y

articuiar de los miemoros (L& .

wos malos aplomos o desviacion de la conformacian

normal del miempro son oredisoonentes & una lesidn de
ligamentos y articulaciones, v Trecuentamente produce

enfermedad degenerativa o fracturas.

La ftatiga muscular que resulta de un sabretrabaljo., mala
condicion fisica o ampas. pueden nDrovocar Jdamasiaaa flexion o

extensi1on articular.

Diaonoztico. LOS siunoas clinicas podrisn variar can el
tipo y gradgo de E p D tanito como 1a cantidaag de
inflamacion aguda. En las arziculaciones ae uran movilidad con
inflamacion aguda, puede obser:arse cojoras. calor, hinchazon
de la articulacion (efuslon gihovial, caosula articular, vy
componentes peri1articulares: . v bolor a la flexitn. En
4lgunos CAagos chron1cos @i agrandamientd cabsular astd asociado
con deposito de texyido ribraso talgun agrandamiento deeo
padra presentarse), pero 105 si1anos 1nflamatorios  agqudos
POCI*ia PErslstir a4 varios orados ).,

En las &articutaciones do Balo movimient los s1ghos mas

Prominentes sSon aurandami@nlg artituiar v cerpacion de la

claudizacien & aa tieon.



FARMACOCINET1IGA

La capsula articular 8sgta ccocoastitulda por Un&  capa
externa  tibrgsSa v ounka 1nterna 9 sinovial., 2Ncargana de la
secresion del li1gquldo Si1nNOvial,. &l cual actua como lubricente
articular, aumenta s1 hay 1nflamacion.

El liguigo s:inovial es5 un diatlizado proteico del olasma
wanguineo transparente, amarilio palido, cliaro, liore de
vellocidadas, viscoso v que No cfaquia. El vaolunen varia en
proporcidn directa al tamafro de ia articulacion. El acido
hialuronico , seqregado por las cdlulas si1naviaies, es el que
imparte a la sinovia el caracter iubricante. Lé viscosidad es
mayor gurante los movimientos lentos v dgecrece a medida que se
incrementa la velocidad de e@stos reduciendo ia rasisvencia al
movimienta Yy As2gurango  una adecuada  accion lubricante

(82,29).

El liquide sinovial no coaguia & temparatura ambionte:
contiene relativamente pocas celulas. cons:aventes en
linfocitos, neutrofilos, monocitos, eosinar:los. anacrafaqos.
celulas sinoviales e 1ndeferencilagos. La mavoria de la celulas
son fagociticas. tes rtiuidos, electrolitos. coloidales v
proteinas &traviesan ia menbrans 3inuvial v vicaversa (29,
Cuando la artiacules10n SUTER whie 12€: 4, €1 T100 inCuera,.
narmafwente «usuibe. 1ngre=a al LIguido =ihovlale 1APArLiengole

a este la pruniadad e coaguiar ., e Croporgion Jde leurovzitos



se incrementa , mogi1ficanuo el colotr dei 1liguiac si1novial, que
aparece entonces amsrillo. oscure v turbio. La viscosidad del
liguido sinovial aumenta, cuanao disminuve la progucci:on de
mucina y ia dastruccion de hialuronato recquce la capacidad
lubricante de la sinovia.

El liquido si1novial tiene 4 propiledaces 1nportantas:
capacidad constante ge soportar una cdroa ge lubricacion o
humectacion de superficies, buena conductividea de calor y
elasticidag, y capacidad para semisolidificarse
1instantaneamente ante un i1@mpacto, (o cual 1mipi1de Ssu

fli1minaci1on de entre las sSUDENrTICI1O8 ArtiCUlares (6351,

Se ha descrito la estructura v =21 contenido aa
glicosaminogl:icano del cartf laao articuiar. La capa
superficial mds extensa del carti1agc articutar, que pa)lo el
microsconio electronico aparece como un sistema de filamantos
amorTos., €s una capa de acido hizluranico,. la capa 1nterna
puede contener aci1do hialurdnico. asi <Somo  pequefas

cantidades ge seratin silrtato (3.

5e ha observaoo que ei FS5uAG forma un cowmple)o con un
componente matr1: extracelular del certyjano articular el cual
probsplemente es un protecgliceno. En @1 cart: lago articuiar
narmal los protecglicanos estan campuestos e
0lI1CosamIn0GlIcenus, condrottin & SUiTALO ~ taretin sultato,

tO0GE LIN@Jus o Uf- DICrRIaa Ml lew v 3000 AGEeY=J0% 1 &Iiad



hialurenico (77). Las muchas cargas polianionicas del
glicosaminoglicano en estos agregados de proteoglicanos se

repelen unos a otros retenienuo agua tambimn.

As! estos agregados contieren rigice: al cartrilago
articular (I7), La elasticioad del cartrlage articular esta
provista por caldgeno (38). La concentracicn de
proteoglicanos es muy alta en la capa roogeada en proporclon

inversa a la concentracion dei colageno (V7).

Las espacios entre las fibras del colageno vy del
cartilago articular son aproximadamente 10U nm. Fermitiendo la
entrada de sustancias del tamana de PESAG para Tacilitar
moverse al liquido sinovial dentro de ia matriz del cartilago.
La permeabilidad del cartilaco articutar esta en proporcion

inversa al contenida de glicosaminoglicano del cartilage (47).

Los cambias biogquimicos en i cartilago articular en la &
A D 1ncluye un decremento en el gllicaosaminoglicano, un
decremento en los aaregados de nrotewvolicano, cadenas cortas
de condrntin sulfato e i1ncremento en el contenido de agua (
11,12.57). Cen la perdida Je proteoglicanos hay una sxposicion
de fibras de colageno y la runtura mecanice del cartilago

articular pcurre en planos de las 7ibras de col ageno /7).

lLos glicosaminoglicanos y proteoglicanns dafgados del

cartilayo erticul=r de la B A U ewsta si@dieds por una scvara
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dest»ucﬁlén aé agentes enrima ticos: ia catepsin D ( una
proteasa ) ha sido aislade del cgrt:laqa normal y deqenerado.,
L2 colagenasa sdlo esta presente en carti lago decanerado
(6,24.74) .

L2 estructura integral dey proteoglicano v las
macromoleculas de caolicenrno, =N egsencilales para el

mantenimiento de las proviedades dei cartilago (23).

En 1YEl Nizolek v white proousieron gue el farmaco 1deal
antiartritico para 21 tratamiento de E & D en el caballo
podria ser una gue pudiera i) wromover la sintesis de los
componentes de la matriz deir carrilago. 2) retarde los
procesos catabdlicos, Ty la gizsminrucion de la inflamacion de
la sinovia, 4) restauracion normal dei liaguido sinovial y 5
alivio det dolor (&2). Este criterio ppdria ser usado pars
examxnér las etectas termacoljoicos del PSBGRG v para
determinar &1 @] ftarmaco 2% ‘erdaderamente apropiado  para

este criterio.

1) Promotor de la sintesis Ja los componentes de la
matriz del cartilago. E! principal componente del cartilago
articdlar, son los condrocitos . responsables de la sintesis,
mantenimientno Yy deqQi"asaciof de: colageno y proteoglicanos en
la articulacion normal. A&l ia condicion saludable de los
condroci tes es un factor cri tico 2n el carti lago articular en

funcin normai.



Un estudio de cartlleuis Ostedartritlco agemostro aue el
PSOAG efectuabs unz 1ncorporscian ~lte de aslpodcidos marcados
con tritio dentro del uroteogiicana v colageno t1).  Este
incremento en la sintesls g2 Congrpcitos en cultivoas celulares
fue confirmaca por ctros inv2stigancgoras, 192,44:. Un estudio
ge la ultraestruStura de ios condrocitos en ratas. demostero
un decremento notabie en conaracitos inducidos CoOn esteriodes
de rata muerta, despues de ia s0ministracion oge +'SGAG. Estos
estudios demostraron una Santoibucl an Dousitiva del  FSBAG al
metabolisme de los tondrocitos, han si1do reportados por
estudios recientas emoleando cuitivos celulares de cartilago

articular equino.

2) Retarda el proceso catanclico.

un numero de encimas catspoligas liberadas por
leucocatos, sinoviocitos y condrccltcs en respuesta al  dano,
han sido reportacas gque constribuven a la destruccion de tos
componentes ae la matriz ded  csrtl lagod  articutar., Estas
enzimas incluven elastasa liscondani. catepsin by, catepsin 8,
hiraluronidasa, proteags sa1c4a o mataloproteinasa neutral
iestromolisina proteoglicanasar. La inhibicion de muchas de
estas enzimas oor el FPuLul s ha demostrado 1n vivo & in
vitroe, E1 FSGAG ha Tuncionado p4ra inhibir LA disociacion de
prateonglicano ¥ nialuronato oor enzimas lisosomales y estudios
1in viva de canejos, demostrqaron gue el FSGAG resultd en  un

pobre dacremento de proteocal 1cano del carti lago
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ostecartritico. Ufros estudics han gampstrado aue el FSGAL es
un  potente {nnibidor oe la colagenasa activa del cateosin BI1,
ia protecglicanasa activa de las protegas neutrales vy  la
actividad local de la elastass )liscsomal.

Las proteasas s2ricas y netgloprotelnasas nuatrales nan
demastrado que causan destruccion  de proteoglicano @ muy
bailas concentraciones. Estuci1os recientas contirman 1a
habilidsd del PSGAGS parae inmibir la activided de a@stas enzimas
La acividad del FSGAG para innibir la colagenasa fué definida
recientemente como una inhibifion ge activacion de la enzima a
un estado 1nactivo. La 1nnibicion de ja metaloproteasa neutral
testromblisipa) y la actividaa ge lcs variagos Yarmecos
antiartr{ti1Ccos Que reciententemente han sido e:zamimados con
sistemas de prueba en cultivo celular de cartiiago de capailo.
Solo el PSGAG presento i1nhibiZion sianificativa de estas
€nz1mas v las concentraciones tacllmente alcanzables en la

articulacion eguina.

Z) Decrementa la intiamac:n de ja £inovia, rastaura el
l{guido sinevial a la normelidac,.
El contenido de hialurcnato g€l tiguido sinovial es
importante pera la funcaion normal aes 1z articulacion, tanto
como para la iubricaclen adosuads g2 10s tevideos blendos. como

una barrera entre ls memurana sino.1al  vascwslarizada v la

cavidea sinovsal., En condicignes anttamatoriss le celidad



cantidad del liquido sinovial v riialuronato son disminuidas.
La basra viscesidad de! ligu:ioe sxnbylél. el increnento de la
friccion de los te11d0s biandos. fa cuenta leucocitaria v sus
enzimas para entrar 3l 11qui3do >1novial v |llecar al cartilago
articular. Un i1ncrementa en i1« coancentracién del hialurondto vy
Y la viscosidad relativa 1.8 notacda por Momberg et al Y
postulo que se gebla & la 1nhibiciorn de Nialuronidasa y Dteras
enzimas. Estos hallazaos narn sido confirmados por nNuevos
estudios 1in vitro sobre cultivos: cetulares de sS1NOvViIOCitos., v
estudios 1n vive de pacisntes con asteoartritis (83,84,
La mejorfa en la viscosidad del liquido simivial v un
decremento en la proteina ael 11gquido si1novial (trecuentemente
elevada despues del dato acticuiac @auino! fud notada en  un
estudio clinico de FS5Gku en kwD del caballo (/&),

4) El decrementpo de ia ln?lamaclbn‘ue ia s1novia. reduce
el dolor.

De acuerdo con a1 dJdecremento on la 1nflamacion vy  la
restauracidn del ligquioo sinovizl a su estago narmal, alguien
podria suponer wuna reduccisn en el dolor, especialments
considerando gue el dolor debidoc a EAD, es altamente
dependiente sobre la inflanacioy de los tevidos blandos (39).
Uno de los mediadores productores de dolor mas importantes en
la 1nflamacion es la Frastaulandina E2 (PG E2). Este mediador

contribuve . a la vasadilataci oy prolongada, incremanto de Lla
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permeabilidag wvascular, Vv uUNa reducclon ge los umbrales
receptores del aolor (1F). Hdem s la F3 EZ tambilen aparece
para ejercer un efecto negativo soore el mataboclismo de los
proteoglicanos (3%), €1 F2GhAE na sido probadc para 1apioir 13
sintesis de PG £ in vitre «l&) vy esto es precablemente una
contribuci&n importante a la capacidad del farmaco oara
reducir el dolor. El Comblemento y Sistemas de coagulacion
son tambign parte 1ntegral ge 'a rescueata intlamatoria (B8,
Estugios in  vitrp han gostradc qu 2l FSGBAG tienre un efecto
inhibitoric distinto sobre &1 comienzo de la reaccion det
Compiemento, La coagulacion sanguinea purde i1ndicar
la fibrinplisis v la lisis celuiar v ampos contribuven a la
reaccion inflamatoria locai. El #S8GAS ha demcstrado que tiene
efecto anticoagulante. La suna de estos etectos combinado con
el etecto positivo sobre ei metabolismo del hialuronato (88..
5) Concepto de Condroprotecc: tn.

El FSGAG demostro en estunios de laboratorio v clinico.
que tiene un efecto positivo sobre la actividad anabolica de
los condrocitos y un efecta inhibitorio sobre le actividad
catabblica vy etectos deoradentes de tejido de las enzimas v
mediadores inflamatorios., As1 =1 1 amaco padrla disminuler
la " crisis catabbiica * en un dafo articular v avuds en la
restauracion del eauilibrio anapolico-catatolico normal
en el cartiiaun articuiar. La anhindcicn del DrOCeEo

mrlamactorig 12 restauraci1p. del metatolisne nermal  del



hialuronato contribuve pera la fisaanucion de la 1nflamacion
de loz te)100s blandos. €t cuel avemas disminuve la liperacion
de enzimas catabolicas -~ sesuita un  decrementd  en las
mani1festaciones clinicas de £AY (calor. dolor. enrojecimiento
y claudicacion), Asi la rusteurac: oY de ta tuncion

{y el rango de movimient: % lus HenetTicicos 1nherentes aue
podria esperar, Egtas activicages (proplrecades) son mejyar

descritos por el témino Condroprotecciom 883,

Para la ¢linica equina, ia candroproteccion puede ser
mejor como proteccién dei cartilago para los efectos
detariorantes del tejido blande - cartilago dahado y el
anatimiento de la destruccion en una articulscian gue esta

alrededar (88).
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En un estudio de respuesta a la gosia, fueron ancontrados
efectos cas: equivalentes usando dositicaciones de Z50'mg v
530 mg intrarticulares ge FELAG . 2n ) carpo sin presentar
efactos adgversas (2L), Estos estudios fueron nechos con un
modela de Adyuvante de Freund. produciendo un dano total
del carpo. En consideracion &« muchas situaciones reales.
no 2% nrobable que el date que esto podria manifestar
en una articulacion dada. Faor esta razon, la dosis

recomendada es de 250 mg pot tratamianta.

La dasis racaomendada en cabélilios es de 250 mg por semana
durante 5 semanas wvia i1ntrarticular, antes se debe
rasurar, lavar y esterilizar la zona de la articulac:on,
coma un procedimientc de rutina antes de l(a artrocentesis.

No aplicar el PSGAB con otrag famaco o solvente (a3).

Existe la presentacian intramuscular v 1a dosis es
de SO0 mg cade 4 dias por 28 dias intramuscularmente.
El si1tlo de aplicacion debs =sstar completamente limnio
para la 1nyeccion, MNo gsbe mazoelarse con ninaw otro

farmacn o solvente (6d).
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LO8 estudins @& tov1C14930 Tueron reallracos en cabalios

Yy se obseryo que & 0osis tsh altaT como 1.:0u mo administradas
1ntracarpaimente. que =an S veces 1a dosls recomencaca y 3
veces el reqimen terapedtico permititdc, 8 & cabaljios una ve:
a la semana por 18 semanas. AeveiaAron un enrolecimisnto e
inflamacian en 1.8% 1o de 19% cebailos) en el s=si1tio de
inyeccion, el cual fue ligero. aetimitsao v durd menos de un
dia. Aauil hubo una eievacion reta«tiva soure ei tiaempo ge
tromboplastina parcial. crextinina + alucosa. En estos
estuolos ningdn animal tuvo aiguna enfermecad clinaca

durante la pruEca v no se presentarcn eviagnclas climicas

o2 toxicidau excepto por 13 1nTiamacion en el si1tio de la

1nveccion, pocsiblemente deplac 31 traumatismo mecanlco

de la articulacion tarcrocentesis) 1419,

Para ei{ estudio de la via inTtranuscular., S@ usaron UO0sis
tan aitas como 2 SU0 mo intramuscuatiarmente. gue son S veces la
dosis recomendada v O veces @1 recimen tarapeutico, a 6
cahalios dos veces a la semana par 12 S@RANG . l.as
ooser vac iones clinicas no 1 avetlaron enrojecinienta o
intlamacion uel sivio a2 1nvecc1ol 0 en la  articulacion
avectada, fangun  aninal  tuvo  alGuna  enrvernedad c©lionica
durante las  Lrueuas v NINLUWND  uresento  evidancias de

PO daA0 Clifdie s 0€ LeLOPeturio 'Adr.



FRUEBAS DE EFECTIVIDAD

€l uso clinigco oal FSGHU en c3ballos Fue dJagcrito por
primera vex en 19%ce, Yy apropaco 2n U.S.A para su uso en et
carpo del caballo en 1984. L3 dosis establecida es de IS0 ma
via inyeccion intrarticular, por semans aurante S semanas
(68). La 1ntramuscular se aprecc en U.S.A. en 1570 82),

Regcientemente w2 han hecno i1nvesrtigaciones clihicas v
experimentales sobre la eficacia del FSGAG en el tratamiento

de la EAD (22,38.57).

tas pruepas clinicas en las cuales el +SGAG fué usado
por primera ve: sobre casos actuales de AL en el carpo del
capallio promueve el apovo &l uso qel tarmaco para esta

indicacidn (88).

En 1960 Agams y cols. {1} realiTaron Un €sSTUOI0 1IN V1Sro
donde demastraron que el FEGAG poss: un efecto anabalicc sobre

cultivas celulares dei cartiisgo &rticular artritico.

En 1977 Veroruggen en un estuidlo 10 /ivo de pacientes con
artritis, en ugonde @ pre<ento una requczion en la actividad
dge las enzimas  liscSomales dJde la Aarticulacidn dafsda ¥y
demostyo qQue el FzOGkb detiene el ciclo degenerativo v

contribuye a la restauracion ol egul librio norosal ge los

procesos anabolicos y catansolicus oel cartiiago articular,
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Este estudio demostro una reduccign en la actividad catabolice
de estas enzimas ( hialuronidasa, olucuronidasa v beta-N-
acetilglucosaminidasa) comenzando antes de una hora después

de la inyeccion intrarticular (84).

Otros estudios realitados por Egg (16) en 1983 demostro
una disminucidn en la i1nflamacion por inhibicion de PGsE2

Junta con la inhibicion de enzimas catabdlicas,

La importancia de la inflamacion sinovial en la
enfarmedad ha s1do claramente establecida. Los mediadores
inflamator:os liberados en respuesta a Jla lesion de los
tejidos blandos articulares gue conduce a la vasodilatacidn,
aumento de la permeabilidag vascular, umbrales baj)os de
receptores de dolor y guimiotaxis, resultando en calor. dolor
e hinchazon. La prostaglandina E2 es unoc de los mediacdores
1mportantes en la inflamacion sinovial. £1 estudio 1n vitro
de Egg, fueron medidos los eTectos deli FS8GAG sobre la

cancentracidn de FSGAG en cultivas celulares (le),

£l PSGAG 1nhibio las concentracicnes de FGsE2 a las 1é& vy
42 horas, La finhibicion de este mediador podria contribuir a
un incrémentu en la intlamacion de la sinaovia.

Dos atos despues, Veroruggen (B4 hizo un estudlo 1N vivo
con pacientes con Ostecatritis. del |aiguideo sinovial que se

examing a Ics 2 ¥y 4 dias JesplEs de ia 10¥eCcCIon 1ntrarticular
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can FSGAL. {03 resulte«dcs gemostraran un S erecto positive
sobre la  viscosidad v AUMERTO en  Cantidad y calidad del
hialuronato de la articulacion artritica va4). El hialuronate
normai es 1mportante para l& Tuncion articular como es la
lubricacion adecuada de los  teJidos blangos de la
articulaci1on. Un decremPnto en la viscosidad oe! 1liguido
sinovial es un hallazgo fracuente an la EAD y se debe a la

baja gel hialuronato (84i.

EFECTOS DEL PSGAG S0BKRE LA CURCEMTRACION DE HIALURONATO «
MEDIA DE FESO MOLECULAR v VISCOSIDHD ESFECIFICA EN LIQ.SINOV,

INCREMENTO > DiARS INCREMENTD 4 DIAS

PARAMETRO POST-INYECCION POST-INYECCION
CONCENTRACION 17 % L7 %
DE HIALURONATO
MEDIA DEL FESO z % 21 %4
MOLECULAR
VIBCOSIDAD 18 « 51 %
ESFECIFICA !

#{Adapt.: Verbruggen and Veys Acta Rheumatol. 1:175-92 1977).
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Hamm v cols. en 1984 (&30 ﬁéciéfbhﬁuﬁ ®studio en &1 cual
el FSLAB fue usado bara céEleig;engxﬁa.-lés 1nvestigadores
encaontraron un 1ncremen£o”ieh ‘la_V1§colxuau gel Z4 % en
caballos que recibieron 5 Anyécc:ones intrarticulares
semanalmente ae :50 mg de FS5GALG (Z2'. (oS niveles de protetna
del liquido sinovial, trecuentemente elevadtos despuss de  la
tesion articular del caballic ogrsminu.o un promedio de /7%
congra su valor inicial antes ae 1A terapis con  PSGAG. La
carpitis fue tnguciea  en L caballos por Lnyecci1én
intrarticular de Adyuvante Lompieto de Freunads. £l tratamiento
se dio via i1ntrarticu.iar de PSuaG ( 5 mg. 125 mg, 250 mg, SU0
mg por semana durante 4 semanas . Tue inici1acgc J dias después
de la induccidn de 1a carcitis. Los caballios tratados con
FSGAG & dosis oe 2Yu mg v Sww me, tuvieron un  gran  tranco
largo, 1ncremento maximo de ia tTiegkion carpal, menor hinchazan
carpal y paJo contenioo de proterne en el l1quido sinoviail
comparadgo con los capallcs tratados con Gajess Aosis del FSOAG.
0 con soluciey salina cunma placeco. En la evaluacion
ragiograrica la rormacicon ge ostecTitos Tue vbservada en el
carpo de todes los cabdtlos. excepto en aquellos tratagos con

250 mg v SU0 mg de PSBAG (2.
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En estudios mes recientes tuwe avaluaad clinica e
histologicamente el efacto det FouAs sobie erectos aquamicos  y
fisicos de! carvilago en la arrticulaciin carco medial de
cabailos. Fue inyectado Monoioadoscetato ce andlo dentro aa la
articulacin carpo medilal crednoo carbilos decenerativos del
cartilago articular, El tratamiento can raBHa Tué 1niciado
despues del desarrollo de los canbi1os oegeEnerativos del
cartilaco artigular. En dos pruepas sepatadas, los capallos
fueran tratados cada uno con <5u mo de FSGAG por  inveccion
intrarticular una por semana durante 2 tratamientas, a 500 mg
de PSGAG inyeccion i1ntramuscuiar una ves cada 4 dias por 7
tratamientos, arrancando una semana caspues de la lesion  dei

cartilaga., Los caballas tratados con FBGAL intrarticuwlar
tuvieron baja hinchaczon carpal. pocas ribriiacion y erosi1on
dgel cartilacwo, PpoOgos CONdrocitos MURrtos y oran tincion ael
cartilago articular de conteniao e FShnis, Que tuvieron los
caballios control (8%). Estoc concluvo aue al FS6AG fué
condroprrotector Yy disMunuyo 18 aestruccion del carti11ago
articular en este modelo de daru quimico cel cértilago. Esctos
resultados  Tueron similares 2n aguelilos descritos  en EAD

experimental en otras especies (),

En conejos. ratas v personas, 21 FSLHG es  1ncovporado

dentro dge tadas las capas ael Zartailaws &rticular, dentro  de
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is

‘4 hesas Aistract o imtrarticular o

ia agmanistracion, la

ntramuscular,.. s l;srib’poias DEGOLE S UE

‘BI'L el cartl libi)" gerdmacio tanto como es

:nncencrécxbn ael PSGH

requerigo . parssinhibie: amente |$5 enzimas  deoradantes

del cartilago v @l FSGeG puens; S10. enbaray se aqerectago  en

cartilago teJidO‘ S1nOvVIal ans wemanas dJdespues de la

aaministracion (Yo,

Howell v cols.. examinaran . efs=eto dei FSGAG sobre los
proteoglicanos ge la:-enzlmas aclivas dearagantes en un modelo
de osteartritis animal. Ellos a2ssctallaron una misectamia
megial parciai en conesos Nueva [elands para 1nducir una
articulacian osteartritica. Los aomiunales tueron divioidos en
Qrupas (N=6) y les administraron £l sigulente tratamientos

1 mg/ka de FSGAG 1ntrarticuiar daos veces semanalmente/ll
semanas, £mpezandd une semana Jdesoues de la nisectomia.

1 mo/kg de F3GHD 1ntrarticuler dos veces senanaimente desde
la semana 13a. a la Zua. desouws oge la misectomia.

Sus conejos  tueron  Petenigos  como  control . s1n
tratarlos. s1n operarios.

En los resultagdos hubo una elevacion earcada de la
mEtaioproteasa  nNeutra v la proteass S€rica neutra. eNzimas
activas oegrodantes en afimales operados no tratados contra

animales control. En dos de los wrupos tratacos con FSGRG, la



metaloprotessa  Neutrs v La nroteasa  SSrica activas.  Tueron
reducidas &1 ranco normal o ms pbajljo. Las enzimas activas
fueron suprimicas por el F56AbD que exoresado en terminos de
peso del cartilago humeco  (rtresce! v drasaticamente mes
coNstante Cuanuo expresado en tarminos de conteo ceiutar del
cartilago y oe actividad. Ei1 conteniap total de nexuronato del
cartilago 11ndicativo del contenido da oroteeglicanc! revelo
que es poco en los mooelos osteartritlcos v Tuaran  orsvenidos

poir el tratamiento con FSLAG 31,

Muchas oruetas clinicas han sida concucidas Soore abiecos
humanos: el farmaco resulta efectivo en el ctratamiento de la
artraosis de fa caagera. rodilla, tobillo. nombrao v atras
articulaciones, con un largo placto a2 &ilvio. En muchos casos.
los resultados son marcadamnente buenos. uUn estudilo de el
tratamienty de entermedades &srticulares en cabzxlios v perros
reportaren up oo % de &:1to en caballos v un 75 . ue exita en
perras: el farmaco Tue bDilen tolerage vy tuvo un  2tfecto

oerduracle (od).

La reduccion adel doior es uh aspectu 1Woortante para e1i
tratamiento en la EAD. zn eswudios climicos en cavallos. el
siuuiente resumen, muesvra los resuitagos aoel PSGARL.  soore

variables clinicas las qualas retflajan @ aolor,



CAMBIOS FRESENLTADUS EN YARIABLEY LLINILAS
COHN ThATAMIENTO [NTRART LCULAR Le F86AG

No. de Mo. de lo. Jde
Varisole caballos cabetlius zaballios con

[LERT-Tor TS TEL no mearagas salos 1nsuricientas
Clauoicacion G - i/
Loler a la 71 ] 35
paipacion
Uoior con la 74 (& g
flekion
Grado ce 54 3 52
Tlexion
Hinchazdn 77 © S 3
Calor 75 O a4

£l dolor que mecidou Dpor Claudicacion, uolor a la

palpecion . doier con ta riexion, y arado ae flexion permitido
gonde todos dilssminuvercon signifilcativanente demostrado con le

terapia de rSird (221,



Agam v cols. - en 1§00 11 denuwstraron oue el F3sAL
egtimula te actividao de los wongrocieas, hicreron estudios an
vVitr'o con raglolsotonos USaNuo sSubunicaces marcadoras  140—
glucosamina para detecNiNar el eTecta ael PSGAG  soore  ei

metabolismo de 108 condrocitou:z contra el grubo conuerol 1),

L.os resuitaons @ wmueetran an la siquiente tapla.

CAR T 1LALL CARTILAGD

MiRTZ HORFAL €O F 3unb USTERRIKITICO CON FSGAG
SUBUNI DAL

PROTEQGL 1CAND Je . 76
ACIDO HIALURONICL 19 % e dsb
GLICOPROTE INA 5 W : R 1P

¢ ESLABON ) . R

COLAGENU 15 % ] T T agy

La importancils clitiivé &5 due ls uresencla del FSbhi
incrementa  la sintesis ae {os componentes de la matriz el
Cartilaco tanto osteartritico coma cartilago articular naormail

{1y,
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CONDROFROTECCIONT Er FHoRG ALACA EL:-L1LLD DEGENERWTLIVED

TRAUMA
CARTI LA&S—_\T——/

DANG A TEJ1DOS BLANDUS
CONDROCLITOS

LIBERKCION DE

ENZIMAS L1SOS0MALES SINOVITIS 7
CAFSULLTIS
PSGAG INHIBE Lk
ACTIVIDAD De EnMZiIMAS INHIBE
L1S0SOMALES SINTESLS De
rge <2

FERIZIDA NETA Di

FROTEQGL LCRHOS DEL LIBERACLION DE
Crh 1 ILrGD ARTILULAR FROSTHGLANDINAS
PSGRG DISMINYE
FERDIDA LE FROTED |(-\\
GLICANDS DEL LAK!
DHADY FosaB MEJORA
SINIESIS oE FROT
FERDIDA LE Y WETAb. LE LON-
‘v ELASTICIDAD CROCITOS

SUPRER LUHW DE CONDROGITOS
FIBRILACION 1 SIUIESIS DE FROTEIGLI-
CAMDS.



Estudius piriow &n capallas con carpitis inuucida
quimicamente trevelaron Que i3 INVYECCIONES  intramusculares
podr ian sar dadas & 1Ntalvelos mas irecuentes oue  las
intrarticulares, y Que i3 adosirfizasian fugra pracdlamente
mayar. En un estuci1c en &waCaia Nadkxims Je respuesta & la dosls
215 Grupos de sels cepalio: recibiercn cada uno un  olaceoo,
S ma. 125 ma, 2%¢ m@. S omg ¥ 1QUG mu 1ncramuscularmente
cada 4 dias 00r s1eta Lratamlientias  &n UR CUrsH de 4 semanas
de tratamiento., Entre o3 Sricerios  de  respu2sta meulioos
fuercn., flex1on carpés meime permivible. extension de la
—&ncada, circunferencia de 1a articulacion ael carpa,
prote1nas  del liQuiddc sinavia: v volumen de  la articulacion
gel carpo. Una respuesta posltliva 1mpartante fud observada en
los grupos tratados con 50u mg v 1low0 mg., bHa)a estas
CONU1IGIGNES No  NubD diTARrencla e8ssadistlica entre estaos  dos
Qrupos. El nivel de 30813 preTvrente pa consiquiente tue

determinada a S0u mg can 3 i é3 de pvervalo (8o,

Dos  pruwbas  de  Laliua Sapar ATAG. fueron nechas para
determinar  la ericacis del FSGemu 1ntramuscular (500 mg)  bajo

codmicianegs clilnicas actueies (4.0,

€L prioser BStUdiu COMCararivo ae ld eficacla del  FSGAG
tntrarticular  con & 1Nt mescular.  subre Cas0s £linicos de

le<i1o0n (L% b articuracion Oee s Caot 0D0. Los Casls tueron



seiéﬁc;onéans ”tomanuo ﬁnmo pasa los  519nos ciinicos,
radiogratias y amalisis del Liquioo sinovial., Veinticuatro
caballos recipieron cuactro 1nveccicnes semanalmente de Z5v mg
de FSBAG intrarticulares. viecinueve caballos recibieron 7
inyecciones intramusculares de Suu mq Con 4 dras de 1ntervalo
4. Entre las varisoles medioas las cuales mostraron
beneficios signi1ficativos para et tratamento fueron:
hincnazdn. dolor a la palpacian. dgolaor a la flexion., No fue
detectada diferencia estadlistica entre 1as dos  trutas de
agministirracion., Ochenta v siete puntdo cuatro PO ciento
(B7.4%) de los caballos que recitieron FSGAG 1ntrarticular
presentaron una respuesta de buena & encelente., B Y una
respuesta regular y 4 % fue pobre. Jchenta y nueve puntao
cuatro (85, 4%} de los caballos que recibleron FSBRG
tAtIramUSCUlalr tuvieran una fespuesta 02 ouena a elcelente v

10,9 % tuvae uha respuesta reaular.

Otros estudios cClinlcos, €On inclus1dn y  criltetio e
evaluacion samejantes. gaminatron el uso de PS6HE
intramuscular en casos clinicos ge lesicn del carpo 0aj)o

condiciones 6 plsta de carreras, e los ca30s tratados  an

este estudio el ol % tuvo respuesta de puena o  micelente. el
9.5 % Tueron Juznados  coma requlares ¥y a2l .8 Y% caomn ga

respuesta pobre.



De e5t05 28TLA10F TLe: dlic &be Que 10s &lectos heneticos
gel  FAGHGE  1ntramusdoldr Ldendd 2: widadd SGiler S recQnienada.
TUBI'ON COMDarsbies con anueilcs alcantados con ©1 usw de PSGAL

intrarticulanr,
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