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1. RESUMEN

SANTOS BERNAL LORENA SOFIA. Osteocondrosis en equinos (Bajo la direccion
de: MVZ MSc Alejandro Rodriguez Monterde)

Debido a la complejidad fisiopatoldgica de la osteocondrosis equina y a los
diferentes criterios en relacion a su clasificacion, lesiones asociadas, posibles
meétodos diagndsticos, de tratamiento y prondstico; esta enfermedad se puede
considerar como un problema médico de relevancia en la actualidad, tanto por su
impacto en la salud de los caballos, como dentro de la economia de la industria
ecuestre. Por lo que hacer una revisidbn minuciosa de la informacion disponible,
ayuda a poder formular una conclusién mas acertada acerca de la mejor opcion de
tratamiento y definir el pronéstico del paciente, ya que de esto dependerd su
bienestar y de continuar realizando su funcion zootécnica con la misma calidad.
Ademas de esto, se podran plantear los retos e incognitas médicas a resolver por

medio de la investigacion.



2. INTRODUCCION

2.1 Antecedentes historicos

Han pasado més de cien afios desde que Sir James Paget en 1870 describid la
osteocondritis disecante (OCD) y la llamé “necrosis silenciosa”. Konig, en 1887 fue
el primero en utilizar el nombre de OCD en lesiones encontradas en las rodillas de
seres humanos, considerando que la reaccion inflamatoria subyacente en el hueso
y cartilago, era el componente principal del proceso. Sin embargo, a lo largo del
tiempo se han sugerido multiples agentes etiolégicos (Lindén y Telhag, 1977).

En 1947 Nilsson realiz6 la primera descripcion de la enfermedad en equinos.
Aunque en realidad la historia de la osteocondrosis (OC) empieza con la
publicacién de Birkeland y Haakenstad en 1968, quienes describieron una serie de
7 casos de OC en la cresta distal de la tibia, pero no utilizaron el término como tal.
En 1970 y a mediados de estos afios, comenzaron a aparecer mas publicaciones
como las realizadas por varios investigadores escandinavos (Olsson y Reiland
1978; Reiland 1978; Reiland et al, 1978; Rejnd y Stromberg 1978; Strémberg y
Rejndé 1978) donde describieron la osteocondrosis en diferentes especies (van
Weeren, 2005).

Originalmente, la osteocondrosis se veia como una condicion estética, pero este
concepto cambié gradualmente. En 1979 Stromberg, habia reportado cambios
radiograficos compatibles con OC en la articulacion femoropatelar. En 1993
Dabareiner y colaboradores, después de realizar estudios radiograficos
secuenciales en potros con lesiones osteocondrales en la epifisis distal del fémur,
declararon que éstas podian progresar so6lo hasta la edad de 9 meses. El mismo
afio Carlsten y su equipo de trabajo, encontraron que lesiones osteocondrales en
la articulacion tarsocrural no se originaban después de los 8 meses de edad (van
Weeren, 2005). Las lesiones, tan grandes como fragmentos enteros de cartilago

sanaban espontaneamente sin dejar rastro 0 progresar a una patologia
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importante. Esto es fisiologicamente posible debido a la alta actividad metabdlica
del cartilago juvenil, el cual permite el crecimiento y facilita su reparacién, como se

reconocia desde los afios 1700s por Hunter (1742) (van Weeren y Jeffcott, 2013).

En 1999 Dik y sus colaboradores, llevaron a cabo estudios radiograficos de las
articulaciones tarsocrural y femorotibial de 43 potros de 1 a 5 meses de edad y de
9 a 11 meses. Los resultados demostraron que no solamente lesiones podian
desaparecer, sino que fragmentos radiograficamente visibles también lo hacian sin
dejar secuelas. La edad en la cual se originaban las lesiones y el momento en que
desaparecian variaban dependiendo de la articulacion (van Weeren, 2005). En el
caso particular de éste estudio se ejemplifican dos casos concretos. En el primero,
una lesién en la cresta intermedia de la tibia que se descubridé al mes de edad y
que se resolvié por completo a los tres meses. Y en el segundo, una lesién de la
cresta lateral troclear del talus descubierta al mes de edad, se resolvié a los cinco
meses. Demostrandose ambos casos radiograficamente (Dik et al, 1999).

El reconocimiento del caracter dindmico de la OC condujo a un cambio profundo
en el concepto de la enfermedad. Lo que quiere decir, que al momento de estudiar
la enfermedad se debe poder diferenciar los cambios patogénicos de los procesos
de reparacién (van Weeren y Brama 2003; van Weeren, 2004). Hasta la fecha
sigue en discusion la fisiopatologia de la enfermedad. Actualmente, las
investigaciones estan enfocadas a los mecanismos genéticos y moleculares en el

desarrollo y reparacion de las lesiones (van Weeren, 2005).

Todas estas observaciones han llevado a la conclusion de que la OC no es una
condicién estética, en donde las lesiones aparecen y desaparecen durante los
primeros meses de vida (van Weeren, 2005). Por otra parte; en un simposio en
1986 se acuiio el término “Enfermedades ortopédicas del desarrollo” (EOD)
(Mcllwraith, 2004). Con ello se pretendia agrupar las afecciones de potros en
crecimiento, incluyendo desérdenes articulares como osteocondrosis, quistes

subcondrales, fisitis, deformidades flexurales y manifestaciones neurologicas de

-3-



aberraciones musculoesqueléticas como la mielopatia cervical compresiva o
sindrome de Wobbler (Jeffcott 1996; 2005).

Este término basta para indicar el amplio rango de desordenes relacionados al
crecimiento, pero para una mejor comprension de la etiopatogénesis de
enfermedades en especifico, existe la necesidad de crear propuestas mas

selectivas para categorizar lesiones especificas (Jeffcott 1996; 2005).

Hoy en dia se propone utilizar el término “Condiciones osteocondrales juveniles”
(COJ), para aquellos des6rdenes que estan relacionados con articulaciones y
placas de crecimiento inmaduras, ya que es un grupo de mecanismos que afectan
el esqueleto en crecimiento, especialmente las zonas de osificacion endocondral,
siendo la OC una de las principales patologias a estudiar. El término COJ no
incluye deformidades flexurales o angulares ni sindrome de Wobbler, a pesar de
gue puedan ser consecuencia o estar asociadas a OC (Denoix et al, 2013).

2.2 Impacto en la industria ecuestre

A pesar de que el pronéstico después de una intervencién quirdrgica
generalmente es bueno, las pérdidas dentro de la industria ecuestre son enormes.
No solamente se incluyen las pérdidas directas provocadas por los costos del
tratamiento y el tiempo de rehabilitacion, sino que ademas incluyen pérdidas
indirectas que pueden llegar a ser alin mas importantes. Estas consisten en una
gran reduccion del potencial de reproduccion por la exclusibn de sementales
afectados y la depreciacion en el mercado de caballos con buen desempefio
atlético al mostrar signos de OC. Esta reduccion puede ser muy sustancial ain si
el caballo ha probado ser eficiente en su funcién zootécnica y teniendo en cuenta
gue formas no tan severas de OC pueden no afectar su desempefio. Las pérdidas
econdmicas tan importantes sumadas al deterioro del bienestar de tantas decenas
de miles de caballos anualmente provocan que la prevenciéon de la OC sea un

tema de suma importancia. No es facil de conseguir dicha prevencién puesto que
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ademas del caracter dinamico de la enfermedad se tendrian que sumar factores

genéticos y medioambientales favorables (van Weeren, 2006).

Hay que considerar que unicamente los machos con evidencia radiografica de OC
no son aceptados como reproductores; mientras que las hembras no siempre son
sometidas a la misma prueba en todas las asociaciones ecuestres y por lo tanto
no se tiene un control sobre la enfermedad, ademéas de que se llegan a hacer
excepciones por la linea genética y desempeiio deportivo del caballo. Se espera
que las extensas investigaciones permitan establecer los marcadores genéticos
que ayuden a identificar a los animales con riesgo de producir descendencia con
la enfermedad. El establecimiento de valores genéticos y la creacién de indices de
OC que ayuden a los reproductores a tomar decisiones acertadas podria reducir

en algin momento la incidencia de OC (van Weeren, 2006).



3. REVISION SISTEMATICA

3.1 Descripcién de la enfermedad

3.1.1 Definicién de osteocondrosis:

El término “osteocondrosis” se ha utilizado para describir una amplia gama de
lesiones encontradas en varias especies; por lo que se ha sugerido un cambio de
la terminologia incluyendo los siguientes modificadores: “OC latens” (lesion
confinada en el cartilago epifisiario), “OC manifesta” (lesibn acompafiada de un
retraso o retencion en la osificacion endocondral), y “OC dissecans” (formacion de

una fisura a través del cartilago articular) (Ytrehus et al, 2007).

Como se menciona en la seccion anterior; Koning fue el primero en emplear el
término osteocondritis disecante (OCD) para describir las condiciones patolégicas
del cartilago epifisiario, las cuales producian fragmentos osteocondrales en las
articulaciones de humanos jévenes, que no presentaban artritis 0 un trauma
considerable. Anteriormente, las hip6tesis mas aceptadas en cuanto al origen de
estos fragmentos incluian el trauma, la proliferaciébn de tejido periarticular y la
necrosis espontanea del cartilago articular. ElI término OCD es utilizado
indistintamente, siendo esto inapropiado, puesto que la inflamacion no es el
elemento principal de la lesién inicial y deberia denominarse como OC (Vidal et al,
2011).

Los términos OC y OCD se llegan a utilizar como sinénimos, pero esto es
incorrecto, Poulos en 1986 los clasifico de ésta manera:
e Osteocondrosis: Enfermedad primaria
e Osteocondritis: Respuesta inflamatoria en respuesta a la OC
e OCD: Condicién en la cual se puede observar un fragmento libre de
cartilago (Mcllwraith, 2013).



La osteocondrosis se ha definido como una condicion idiopatica, caracterizada por
una disrupcion en la osificacion endocondral que provoca engrosamiento y
retencion del cartilago, necrosis de las capas basales del cartilago articular
retenido, dafio o fractura del hueso subcondral y produccién de fragmentos 0seos,

lo que conduce a defectos biomecanicos (Vidal et al, 2011).

Al igual que otros factores de ésta enfermedad, la clasificacion de la OC ha sido
un tema polémico entre investigadores. La primera revision consultada (Galinelli y
Landoni, 2010) indica que no hay un acuerdo entre los investigadores en la
clasificacion de la OC; que algunos sostienen que se trata de una enfermedad
metabdlica mientras que otros la incluyen dentro de las Enfermedades
Ortopédicas del Desarrollo (EOD). Aunado a esto, dichos autores indican que se
han propuesto dos formas de OC, una primaria (idiopatica) en la cual el defecto es
inherente al cartilago y, una secundaria (adquirida) la cual seria consecuencia de
influencias biomecanicas, nutricionales y metabdlicas aplicadas sobre un cartilago

normal.

La segunda fuente (Jeffcott, 2013) sefiala que actualmente existe un acuerdo
internacional acerca de la denominacioén de estas enfermedades, clasificadas en
tres niveles:

e A nivel del animal; todas las EOD

e Anivel articular y de placas de crecimiento; todas las COJ

e A nivel de osificacion endocondral, todas las alteraciones del complejo

articular-epifisiario (OC o OCD)

Y la tercera referencia (Denoix et al, 2013) habla de una clasificacién de COJ
relacionadas al efecto de cargas biomecéanicas en sitios anatémicos especificos,
las cuales pueden conducir a una alteracibn del proceso de osificacion
endocondral, que en sentido estricto las lesiones resultantes se clasifican como

osteocondrosis u osteocondritis disecante (Cuadrol).



Tipo de Sitio anatomico Lesion Origen
carga
Superficie articular | FOC-SA Fragmentaci
filosa (Bordes y on
crestas) osteocondral
Margenes FOC-PA o lesion de
Compresi | articulares hueso
on ylo Superficie articular | QHSJ o colapso | subcondral
corte con carga como parte
concentrada del sindrome
OC/OCD
Tension | Fijacion de FOC-AL (FOC- | Fragmentaci
ligamentos a la P) on
epifisis osteocondral
por fractura
Cartilago fisiario Fisitis
Presion Colapso
Cuerpo vertebral o | Colapso parcial | osteocondral
hueso cuboidal o total

Cuadro 1. FOC-SA (Fragmentacion osteocondral de superficie articular), FOC-PA

(Fragmentacion osteocondral periarticular), QHSJ (Quiste hueso subcondral

juvenil), FOC-AL (Fragmentacién osteocondral por avulsion de ligamentos), FOC-

P (Fragmentacion osteocondral palmar/plantar), OC (Osteocondrosis), OCD
(Osteocondritis disecante) (Fig 1 a 6) (Modificado de Denoix et al, 2013).




A continuacion se esquematizan dichas lesiones:

Fig.1 Representacion esquematica de la articulacion
metatarsofalangica mostrando diferentes tipos de fragmentacion
osteocondral en los aspectos plantar y dorsal. (1)Fragmentacion
osteocondral de superficie articular (FOC-SA) del borde sagital
del coéndilo metatarsal; (2) Fragmentacién osteocondral
periarticular (FOC-PA) del margen dorsal de la falange proximal;
(3) Fragmentacion osteocondral periarticular (FOC-PA) del
margen plantar de la primera falange; (4) Fragmentacion
osteocondral periarticular (FOC-PA) del apice de un hueso
sesamoideo proximal; (5) Fragmentacién osteocondral por
avulsion de ligamentos (FOC-AL) de la eminencia plantar de la
primera falange. (Modificado de Denoix et al, 2013)



Fragmentaciéon osteocondral

de la superficie articular Fragmentacion osteocondral
ol periarticular

Fig 3. Radiografia lateromedial del
B4 menudillo donde se observa un
Fig 2. Radiografia lateromedial fragmento osteocondral en la capsula

del menudillo donde se observa sinovial. (Modificado de Declercq et al,
un  fragmento  osteocondral 2011)

dorsoproximal de la primera
falange. (Modificado de Declercq
et al, 2011)

Quiste de hueso subcondral

Fig 4. Radiografia de un quiste de
hueso subcondral de un purasangre
joven. La flecha indica el borde
proximal del quiste. (Modificado de
Frazer et al, 2017)
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Fisitis Colapso huesos cuboidales

Fig. 6. Radiografias dorsopalmares de

Fig 5. Fisitis del aspecto medial del carpo y _
los carpos del miembro derecho (b) e

el menudillo de un potro afial. Observar el =~ - q ob | col q
engrosamiento del cartilago fisiario, la izquierdo (c). servar €l colapso de

esclerosis metafisiaria y el hueso de los hl:esost (lzutb0|c|iales Mc?jr?alijs’
neoformacion en el aspecto medial de especialmente laterales. (Modificado

ambas fisis. Ambas estan inflamadas de Getman, 2011).
asimétricamente. (Modificado de Bramlage,
2011).

La inclusibn de fragmentos osteocondrales palmares o plantares como
manifestaciones de OC permanece controversial, al igual que en el caso de los
quistes de hueso subcondral del condilo medial femoral. No se cuestiona que sean
desérdenes del desarrollo, sino que el debate se centra en que tengan la misma

fisiopatologia que otras lesiones osteocondrales (McCoy et al, 2013).

Se cree gque las lesiones osteocondrales del aspecto palmar/plantar de la primera
falange son fracturas por avulsion, ya que estas ocurren justo donde se encuentra

la insercion del ligamento distal de los sesamoideos (Fortier, 2009).

Considerar los quistes de hueso subcondral como lesiones osteocondrales se
propuso por Stromberg y Rejno en 1978. Se asumia que si se presentaban este
tipo de lesiones clinicamente dentro de los 2 primeros afios de edad eran una

manifestacion real de OC. La localizacion mas comun de quistes clinicamente
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significativos es el condilo medial del fémur. Otras areas de ocurrencia incluyen la
porcion distal del metacarpo/metatarso en la articulacion metacarpofalangica, la
articulacion escapulohumeral, humeroradial, intercarpiana, falange distal y talus
(Mcllwraith, 2013).

Por su parte, Fortier (2009) menciona que las lesiones quisticas del condilo medial
del fémur son mas comunes en caballos que tienen una conformacion recta en los
miembros posteriores, esto aumenta la carga de peso entre el condilo medial del
fémur y la superficie articular proximal de la tibia, lo que resulta en microtrauma
repetitivo al cartilago y al hueso subcondral. Este tipo de lesiones quisticas
pueden ser creadas experimentalmente dafiando el cartilago, lo cual brinda

soporte a la teoria de que el factor inicial es un trauma.

Los quistes de hueso subcondral pueden ser articulares o extraarticulares,
pudiendo provocar o no una claudicacion (Baxter, 1996), siendo que, la mayoria
de las lesiones que contribuyen a provocarlas tienden a ser articulares (Bramlage,
1993). Caballos de todas las razas son susceptibles a presentarlos, y si bien han
sido més reportados en individuos menores de 3 afios, pueden presentarse en
otras edades (Mcllwraith 1982; 1987). Son muchas las teorias de la patogénesis
de los quistes subcondrales, siendo 2 las mas aceptadas. La primera esta
relacionada a la OC, donde la disrupcion del patron normal de osificacion
endocondral ocurre a nivel de la metéfisis o epifisis, resultando en una falla en la
diferenciacion celular, calcificacion y retencién de matriz cartilaginosa engrosada,
donde posteriormente se desarrolla hueso de neoformacién rodeando los
margenes de la lesién y al estar en contacto con estructuras articulares se hacen
evidentes los signos clinicos en los individuos (Rooney ,1975; Mcllwraith, 1982;
1993). La segunda teoria sustenta que un traumatismo es el factor inicial.
Microfracturas del hueso subcondral aunado a epifisitis puede resultar en
resorcion 6sea (Yovich y Stashak, 1989). Es entonces cuando liquido sinovial
tiene acceso a través de dichas fracturas, y sumado a la accion repetida de

fuerzas hidraulicas creadas durante el apoyo del peso del animal, resultan en la
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formacion de los quistes (Jeffcott et al, 1983; Verschooten, 1982; Kold, 1986). Las
lesiones quisticas pueden aparecer en mudltiples sitios o de forma localizada
(Mcllwraith y Trotter, 1996) en el mismo caballo, aquellas que afectan a caballos

mas jovenes suelen ser bilaterales (Bramlage, 1993; Philip et al, 2006).

Se considera que la OC se debe a un proceso de osificacibn endocondral
defectuosa o retrasada. Sin embargo, la inclusion de lesiones celulares o
bioquimicas sigue siendo debatida, puesto que no se han terminado de definir
dichas lesiones. Por ésta razén, la OC debe considerarse como un sindrome que
incluye todas las lesiones sin origen traumatico, ocurridas en los sitios de mayor
incidencia y durante el proceso de osificacion endocondral (Wright y Minshall,
2005).

Esta enfermedad afecta a individuos de multiples especies, como caballos, cerdos,
perros, pollos, vacas y humanos (McCoy, 2013). Se desarrolla en caballos en
periodo de crecimiento y tiene predileccion por ciertas regiones anatomicas (Distl,
2013). En el caballo los sitios de mayor incidencia son el corvejon, babilla y
menudillo. De manera menos comun vértebras cervicales, hombro y cadera
(McCoy, 2013). Segun (Vidal et al, 2011), en el caballo, las lesiones clasificadas
como osteocondrosis se presentan en la region caudal de la epifisis proximal de la
articulacion escapulohumeral, en la porcion medial del céndilo del humero, en la
cresta troclear lateral del fémur, en el condilo medial del fémur, en la cresta distal
media de la tibia, en la cresta troclear lateral del talus y en la parte dorsal del

metacarpo y metatarso distal.

Esta enfermedad es muy dindmica durante los primeros meses de vida, cuando
las lesiones pueden aparecer y sufrir una regresion espontanea (Fig 7), lo cual
indica que la osteocondrosis tiene un caracter dual, en el cual el resultado clinico
es determinado por diversos factores predisponentes aunado al proceso de
reparacion estimulado por dichas lesiones (van Weeren, 2006). En potros, la

adaptabilidad y el caracter altamente reactivo del cartilago articular juvenil se
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demostré asociando el sitio anatdmico, su composicion bioquimica y estructural
(Brama et al, 2002, 2009). Esto condujo a asumir que existe un comportamiento
similar a lo descrito en la ley de Wolff, aplicable a la red de colageno del cartilago

articular durante la etapa juvenil (vanWeeren y Brama, 2003).

2 meses

Extensa Fragmento
concavidad/fragmentacion desvanecido

3 meses
Fig 7. Resolucibn completa de una gran concavidad
correspondiente con un fragmento osteocondral del borde
intermedio de la porcion distal de la tibia. Proyeccion dorsomedial-
plantarolateral oblicua. (Modificado de Dik, 1999).

La aparicion de signos clinicos asociados con OC en ocasiones se retrasa por
varios afios, particularmente si s6lo se generaron lesiones moderadas y se le
permitid al caballo desarrollarse por completo antes de someterlo a un régimen
atlético demandante. Los casos de animales mas viejos, ademas, pueden
presentarse como artritis degenerativa, sin embargo la localizacion y aparicion de
estas lesiones son indicativas de una lesién osteocondral originada tiempo atras
(Peroni, 2003).

Se ha propuesto que los signos clinicos se desarrollan o hacen evidentes cuando
la lesion alcanza la superficie articular. A veces, los fragmentos correspondientes
a OCD se pueden convertir en un cuerpo libre itraarticular. Sin embargo, en otros

casos, los fragmentos permanecen ligeramente adheridos al hueso de origen pero

-14 -



las particulas que se debridan y quedan dentro de la articulacion resultando en
sinovitis o inflamacién articular por lo que los signos clinicos de efusion, dolor y
claudicacion se presentan. En algunos casos no hay defectos en el hueso
subcondral (Mcllwraith, 1993).

La claudicacion en los casos no tan severos puede ser inconsistente e inclusive
ausente, donde el desempefio atlético no se ve afectado. Aunque se reporta que
el rendimiento general de los animales afectados por OC es menor que en los
animales que no padecen la enfermedad como en el estudio de (Stock, 2004),
muchas otras pruebas demuestran un desempefio igual en ambos grupos de
animales, especialmente en razas utilizadas para carreras, como en los reportes
de (Kane AJ, Mcllwraith CW, Park RD et al, 2003; Brehm W, Staecker W, 1999;
Storgaard-Jgrgensen H, Proschowsky H, Falk-Rgnne J, et al, 1997; Grgndahl AM,
Engeland A, 1995; Langlois B, Blouin C, Perrocheau M et al, 2006). En otras
disciplinas ecuestres donde se evalla la correcta locomocion y la estética, el
impacto de presentaciones leves de OC puede ser mas relevante. Por lo tanto;
cuando el diagnostico de OC no presenta un desafio particular, la evaluacién de la
importancia clinica adquiere mucha relevancia (van Weeren, 2006).

El origen del dolor en la osteocondrosis es una incégnita, ya que los caballos
también pueden presentar severos cambios patolégicos sin mostrar dolor (Vidal et
al, 2011), esto se ha investigado a nivel de lesiones macro y microscopicas. El
diagnéstico histopatologico de la OC incluye un area focal de necrosis en el
cartilago epifisiario siendo esta la primera lesion histol6gica aparente (McCoy et al,
2013).
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3.2 Morfofisiologia del hueso y del cartilago

3.2.1 Morfofisiologia del hueso

Aunque se pueda pensar que el esqueleto es una estructura de soporte estatica,
encontramos que en realidad es un sistema dinamico con muchas funciones como
dar estructura morfologica a los seres vivos, soporte durante la locomocion,
proteccion de érganos vitales y participacion en la hematopoyesis. Los huesos son
estructuras dindmicas que experimentan cambios constantes y remodelacion
(Wojnar, 2010; McVay, 2013).

3.2.1.1 Clasificacion y morfologia de los huesos

Los huesos se pueden clasificar en tres grupos genéricos: Huesos largos, cortos y

planos.

Los huesos largos se forman a partir de un modelo de cartilago precursor por
medio de osificacibn endocondral. Son tipicamente tubulares, tienen varias
regiones anatomicas y son mas largos que anchos, tienen la funcién de soportar el
peso del cuerpo y facilitar el movimiento; se localizan en su mayoria en el
esqueleto apendicular (ejemplos: fémur, tibia, himero, radio, primera falange). Los
huesos cortos surgen de los mismos precursores pero no son estructuralmente
similares, ya que son casi tan anchos como largos, proveen estabilidad y cierto
grado de movimiento (ejemplos: carpos, patela, sesamoideos proximales). Los
huesos planos se forman por medio de osificacion intramembranosa, proveen
proteccion a Organos vitales y sirven como grandes areas de unidon para los

musculos (ejemplos: costillas, craneo) (McVay, 2013).

La arquitectura del hueso se compone de una vaina externa de tejido compacto,
dentro de la cual se halla dispuesto el tejido esponjoso. En los huesos largos el

cuerpo esta ahuecado para formar la cavidad medular. El tejido compacto difiere
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mucho en cuanto a grosor, de acuerdo con las cargas biomecanicas a las que esté

sujeto el hueso (Sisson y Grossman, 1982).

Los Unicos huesos que carecen de corteza son las vértebras, las cuales estan
cubiertas por una condensacion compacta de hueso trabecular (Sisson vy
Grossman, 1982).

Los huesos largos maduros tienen 3 distintas zonas: epifisis, metafisis y diafisis
(Fig 8). Durante la etapa de desarrollo del individuo, la epifisis y la metafisis estan
separadas por una cuarta zona denominada placa epifisiaria o fisis. Este
segmento de hueso es cartilaginoso y es la region de donde el hueso crece
longitudinalmente. Cuando el individuo se termina de desarrollar por completo,
todas las placas de crecimiento se cierran, dejando como Unica evidencia una

linea 6sea (McVay, 2013).

La epifisis es la region de los extremos de los huesos largos. Asociada con
superficies articulares, compuesta por una capa delgada de hueso compacto con
una gran cantidad de hueso trabecular debajo de ella para dar soporte a la region
cortical, ademas de absorber diferentes tipos de impacto. La capa de hueso
compacto es mas gruesa justo debajo de la articulacion y se denomina como
hueso subcondral, el cual da soporte al cartilago articular hialino de la articulacion
en cuestion. La epifisis también sirve como sitio de union, permitiendo el anclaje
de capsulas articulares y ligamentos. Es una regién firme, pero no tiene la misma

rigidez que la diafisis (McVay, 2013; Wojnar, 2010; Lecuona y Guerrero, 2017).

La placa epifisiaria o fisis es la responsable del crecimiento longitudinal del hueso.
Se divide en varias regiones; la primera es una capa que se encuentra sobre el
cartilago, donde las células son estimuladas para replicarse en la zona de
proliferacion, después los condrocitos se hipertrofian en la zona con este mismo
nombre, posteriormente entran a un proceso de mineralizacion y finalmente

mueren en la zona de calcificacion. Esto forma el precursor del hueso que
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continuara remodelandose a lo largo de la vida del individuo. Los huesos también
pueden crecer a lo ancho por medio de formacion Gsea sustentada por el periostio
(Lecuona y Guerrero, 2017; McVay, 2013).

La metéfisis es una zona de transicion entre la epifisis y la diéfisis. Se caracteriza
por poseer paredes corticales mas delgadas con hueso trabecular denso.
Comunmente es el sitio de uniones tendinosas al hueso. Es una region
metabdlicamente activa que da sustento a una gran cantidad de la médula 6sea.
Es la region donde el hueso creado por la placa epifisiaria es moldeada en su
forma diafisiaria (McVay, 2013; Sisson y Grossman 1982).

En la region intermedia de los huesos largos se encuentra la diéfisis, un segmento
de hueso cortical grueso con una cantidad minima de hueso trabecular.
Generalmente es mas pequefa en diametro que el hueso metafisiario o epifisiario.
Su gruesa capa cortical es muy rigida, por lo que no requiere un area o diametro
ancho para distribuir las cargas biomecanicas. La porcién central de ésta region es
la menos densa del hueso y se conoce como canal intramedular. El area por
debajo de la corteza se llama endostio y por fuera esta el periostio. La funcién
primaria de un hueso diafisiario/largo es estructural: le proporciona al esqueleto su
longitud y movilidad gracias al area de unién muscular y tendinosa (Lecuona y
Guerrero, 2017; McVay, 2013).

Cartilago articular

Epifisis Linea epifisiaria
T 5% 2N Hueso esponjoso
Metafisis E { ;,/ ponj
£ Ll Cavidad medular
Foramen nutricio
Diafisis Endostio
Periostio
Metafisis Cartilago articular

[
X

Epifisis |- ‘~—~_/ (Fig 8. Modificado de Wojnar, 2010)




Al igual que los huesos largos, los cortos, también se forman por medio de un
modelo de cartilago precursor, pero tienden a tener formas y funciones unicas.
También tienen una capa cortical en la periferia y hueso trabecular en el interior
(McVay, 2013).

En cambio, los huesos planos no presentan un proceso de crecimiento por medio
de un modelo cartilaginoso, sino que ocurre por medio de osificacion
intramembranosa. Estos huesos consisten en una capa cortical con un interior de
hueso esponjoso y generalmente son anchos y planos. Proporcionan proteccion a
ciertos érganos y actian como grandes areas para el anclaje muscular (Lecuona y
Guerrero, 2017; McVay, 2013; Wojnar, 2010).

3.2.1.2 Arquitectura del hueso

Hueso esponjoso

El tejido 6seo esponjoso estd situado en el interior del hueso (Fig 10) y tiene
aspecto poroso, por lo que es menos denso que el cortical, sin embargo, tiene una
superficie hasta 20 veces mayor que la del tejido compacto. Posee una alta
actividad metabdlica, justificando que su funcién fundamental sea esta, mientras
que la del hueso compacto es mecanica. Su estructura es en forma de trabéculas
Oseas y entre ellas se observa cdmo se sitlan osteoclastos y osteoblastos. La
disposicion de éste tejido consiste en estructuras tubulares unidas unas con otras,
entrelazandose. Cada una esta formada por laminillas Oseas con sus
correspondientes osteocitos. También se forman espacios entre ellas, los cuales

contienen médula 6sea (McVay, 2013; Lecuona y Guerrero, 2017).

Todo el sistema trabecular del tejido éseo esponjoso tiene una disposicion
heterogénea. Las trabéculas pueden tener un arreglo vertical, irregular y arqueado
favoreciendo el soporte de las diferentes cargas biomecéanicas. Se nutre por

difusion a partir de la cavidad medular. El hueso trabecular maduro es lamelar.
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Cada capa es separada por una linea de cemento Gseo, el cual es rico en
glicoproteina, importante para la adherencia osteoblastica durante la formacion del
hueso (McVay, 2013).

Hueso cortical

El hueso cortical es denso y extremadamente resistente, se encuentra en la
periferia de los huesos (Fig 10). Su funcién primaria es mecanica, pero tiene un rol
en cuanto a la homeostasis del calcio. En el caso de este tipo de hueso, las
laminas Oseas se disponen concéntricamente formando osteonas (Fig 9)
consideradas como la unidad funcional de los huesos. Son columnas formadas por
laminas concéntricas unas en relacién con otras, que unidas forman la estructura
caracteristica del tejido 6seo cortical, de esta manera resisten las fuerzas de

compresion (Lecuona y Guerrero, 2017; McVay, 2013; Wojnar, 2010).

Entre las osteonas hay laminas intersticiales donde se sitlan los canales de
Havers, por los cuales circulan vasos sanguineos y nervios. Los vasos se unen
con otros a través de los canaliculos de Volkman, creando una red o plexo
vascular. Sobre la superficie de las osteonas se sitlan los osteocitos. Los limites
entre osteonas estan marcados por lineas de cemento 6seo. A su vez, entre las
osteonas hay areas de lamelas intersticiales, las cuales son remanentes de
osteonas viejas absorbidas. Dispersas entre el hueso intersticial y las osteonas se
encuentran las lagunas y canaliculos, los cuales albergan a las células
encargadas de la regulacion metabdlica del hueso. Las lagunas también funcionan
como prevencion de fisuras por cargas mecanicas (Wojnar, 2010; McVay, 2013).

Lamelas Nervio

ﬂi/ concéntricas ,

j/ /‘\\# b — Canaliculos
Orientacién Z ‘

— l
fibras de g

colageno

Canal
central

Fig 9. Osteona (Modificado de McKinley y O’ Laughlin, 2012)
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Fig 10. (Modificado de TeachPE, 2018)

Existen dos variantes de tejido 6seo (Fig 11). El hueso inmaduro, no laminar,
plexiforme, primitivo o primario. Es aquel que aun no esta organizado, lo que le
caracteriza es que las fibras de colageno son gruesas y desordenadas, ademas
las células estan situadas al azar, lo que le proporciona mayor flexibilidad y
deformabilidad. ElI hueso inmaduro puede aparecer en situaciones fisiolégicas o
patologicas concretas, por ejemplo, durante el proceso de consolidacién de las
fracturas. Por otra parte, el tejido 6seo maduro, secundario o laminar esta formado
por laminas perfectamente estructuradas donde el colageno se dispone
ordenadamente (McVay, 2013).

- i\w_ A

Ve o 4_3'. il

- Fig 11. Hueso maduro. Ejemplo de hueso lamelar,
maduro o secundario. Observar la disposicién de

los osteocitos embebidos en una matriz ésea
ordenada. (Modificado de Dartmouth College,

2018).
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Periostio

El periostio es una capa resistente de tejido conectivo que rodea a todo el hueso
salvo en las uniones articulares o de adhesion de tendones y ligamentos (Fig 12).
Se compone de una capa externa de tejido conectivo fibroso y una capa interna de
células progenitoras de hueso que es responsable de su crecimiento radial.
Ademas, el periostio provee nutricion vascular a la parte externa de la corteza,
siendo crucial en la reparacion de fracturas (McVay, 2013; Lecuona y Guerrero,
2017).

Hueso. H&E

Fig 12. Periostio. (Modificado de Slomianka, 2009).

Endostio

El endostio es un revestimiento de una célula de espesor entre las superficies
cortical interna y trabecular del hueso (Fig 13). Estd compuesto de células de
revestimiento 6seo (osteoblastos), que son en su mayoria inactivas pero evitan
resorcion Osea injustificada. Por lo que, a su vez, para que se produzca una
resorcion Osea adecuada se requiere que se despeguen éstas células de

revestimiento (Lecuona y Guerrero, 2017; McVay, 2013).

; - ,*. . _,,,,_- '
- i T g 5 : .f e it
Fig 13. Tejido 6seo inmaduro (Modificado de Dartmouth,
2018).
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Matriz extracelular

El hueso como unidad anatémica contiene una cantidad celular reducida y esta
hecho principalmente de matrices acelulares. Existen dos formas de matriz
extracelular: matriz mineralizada (70%) y organica (30%). El osteoide es matriz
inmadura excretada por los osteoblastos que finalmente se convierte en
mineralizada madura. La matriz 0sea consiste en minerales, colageno,

glicoproteinas, proteoglicanos y agua (McVay, 2013; Lecuona y Guerrero, 2017).

El osteoide o fraccidén organica es producida por los osteoblastos, est4 constituido
por proteinas y se encuentra en areas de hueso de neoformacién. Existe en poca
cantidad debido a que se mineraliza rapidamente, excepto en condiciones
patolégicas del hueso. Dentro de los procesos de formacion o funcion de los
huesos, el coldgeno tipo 1 es de los mas importantes; abarcando el 90% de la
fraccion organica. El colageno es una estructura helicoidal, compuesta por dos
cadenas alfa 1 y una alfa 2, la cual es condensada y elongada a fibrillas. Debido al
arreglo Unico de las cadenas y a la importancia de la prolina en la formacién de
cadenas, el colageno tipo 1 forma una de las estructuras proteicas rigidas mas
largas y delgadas (Wojnar, 2010; McVay, 2013).

El resto, la porcion proteica independiente de la colagena, estd compuesta por
osteocalcina (para la maduracion mineral), fibronectina/vitronectina (proteinas de
adhesidn), sialoproteina 6sea (inicio del anclaje mineral), proteoglicanos (captan
moléculas de sefalizacion y agua para introducirlas al hueso), proteinas 6seas
morfogénicas (inicio de la formacidén 6sea), factor transformante beta (TGF-beta)
(reclutamiento de osteoblastos) y otras proteinas de sefalizacion. La matriz
extracelular da al hueso sus propiedades mecanicas, ademas de ser importante
para la regulacion y formacion de hueso nuevo (McVay, 2013; Lecuona y
Guerrero, 2017).

La fraccion mineralizada de la matriz extracelular se compone principalmente de

calcio y fosfato. Las concentraciones de estos iones en circulacion sanguinea son
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reguladas por los procesos homeostaticos del cuerpo; el hueso juega un papel
crucial en este proceso. Estos iones forman depoésitos de sales. Los cristales de
hidroxiapatita, formada por fosfato tricalcico, carbonato célcico e impurezas,
aumentan la solubilidad y modifican otras propiedades fisicas, se disponen
alrededor de las fibras colagenas formando un importante armazon, confiriendo al
hueso excepcionales propiedades biomecanicas (Lecuona y Guerrero, 2017;
McVay, 2013; Wojnar, 2010).

3.2.1.3 Vascularizacion del hueso

Debido a que los huesos son estructuras anatdbmicas con gran actividad
metabdlica y que se encuentran en constante remodelacion, requieren de un
sistema muy eficiente de vascularizacion (Karsenty y Wagner, 2002). Una densa
red vascular lleva oxigeno y nutrientes a todos los huesos del esqueleto, lo cual
requiere una porcion substancial del gasto cardiaco. Experimentos en diversas

especies han demostrado que es alrededor del 10-15% (Tomlinson y Silva, 2013).

A pesar del amplio rango de formas anatémicas de los huesos como resultado de
la adaptacion a la funcion mecéanica requerida y las diferentes proporciones del
hueso cortical, trabecular y médula 6sea, las caracteristicas de la organizacion de
la vasculatura entre todos los huesos es similar (Brookes y Revell, 1998).

El patrén de vascularizacién en el esqueleto apendicular comprende una arteria
nutricia principal en posicién central, capilares nutricios periféricos, una red capilar
en el hueso compacto y muchos sinusoides en la médula 6sea. Al igual que en
otros tejidos, el sistema vascular en el hueso se puede dividir en vasos aferentes,

eferentes y una red microvascular (McCarthy, 2006).
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Los componentes de estas tres unidades son (Fig 14)

Vasculatura aferente

e Arterias epifisiarias o
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Fig 14. Irrigacién hueso. (Modificado de
McKinley y O Laughlin, 2012)
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Ninguno de los componentes de estas unidades puede asumirse como
independiente. Existe un nimero considerable de anastomosis entre los diferentes
sistemas y aun hay desacuerdo entre autores acerca de la contribucion relativa de

cada una de las fuentes en la nutricion general del hueso (McCarthy, 2006).

La organizacion vascular en la diafisis de un hueso largo es la siguiente: para la
corteza, el suministro principal es la arteria nutricia, la cual atraviesa la corteza sin
ramificarse. En la cavidad medular la arteria se divide en arteria medular
ascendente y descendente. Los vasos mas pequefios irradian de éstas arterias
medulares hacia la corteza. En un hueso sano y de estructura normal, hay un flujo
centrifugo por el hueso cortical. Los vasos de intercambio entre los canales
haversianos estan paralelos al eje del hueso. Estos vasos drenan a las vénulas en
la superficie peridstica. Esta organizacion tiene una gran importancia funcional, ya
que mantiene una presion intramedular relativamente alta, la cual contribuye al

movimiento de liquido intersticial en el hueso (McCarthy, 2006).

Como se describio previamente, en un hueso largo la diafisis y metéfisis se irrigan
por medio de la arteria nutricia principalmente, mientras que las epifisis son
provistas por un sistema separado que consiste en un anillo de arterias que entran
al hueso a lo largo de una banda circular entre la placa de crecimiento y la capsula
articular. En los adultos, éstos vasos se conectan con los otros sistemas
mencionados en la unién metafisiaria-epifisiaria, sin embargo, mientras la placa de
crecimiento esta abierta, no existe tal conexion, y los vasos epifisarios son la Unica
fuente de nutricion para el cartilago en crecimiento; por lo tanto, son esenciales
para el crecimiento esquelético (McCarthy, 2006; Wojnar, 2010). Punto que cabe
resaltar como uno de los factores etioldgicos propuestos en la patogenia de la OC,
ya que si existe alguna alteracion en la irrigacion contribuye a la necrosis del

cartilago articular en formacion.

El drenaje sanguineo del hueso se realiza por medio de un sistema de venas que

corren de forma paralela al suministro arterioso y por otras que salen del periostio
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cortical a través de inserciones musculares; las contracciones de éstos ayudan a
llevar la sangre hacia afuera, dando lugar a un patron de flujo centrifugo
(McCarthy, 2006).

3.2.1.4 Innervacién del hueso

Estudios de inmunohistoquimica muestran una densa innervacion del hueso (Fig
15). Estas fibras nerviosas primariamente son aferentes y simpaticas,
frecuentemente paralelas a los vasos sanguineos. Las fibras nerviosas estan
presentes en el periostio, médula 6sea y hueso mineralizado. El periostio recibe la
mayor inervacion sensitiva. En el hueso cortical, las fibras corren a la par de los

canales de Volkmann y Haversianos (Chenu, 2004).

Las fibras sensitivas simpaticas son abundantes a lo largo de las trabéculas
epifisiarias y estan en contacto con la placa de crecimiento y la metéfisis en los
huesos largos. Forman densas redes paralelas, las cuales corren a lo largo de los
vasos sanguineos, hueso y médula 6sea. A pesar de que no se observan sinapsis
tipicas entre las terminaciones nerviosas y las células 6seas, se ha demostrado el
contacto directo entre las fibras y las células, lo cual justifica el papel de la

inervacion en las funciones celulares del hueso (Chenu, 2004).

El sistema nervioso periférico estd intimamente involucrado en el metabolismo del
hueso, osteogénesis y remodelacién 6sea. Fibras nerviosas de origen simpatico y
sensitivo inervan el tejido sinovial y hueso subcondral de las diartrosis. Ellas
modulan la vascularizacion y la diferenciacion de la matriz durante la osificacion
endocondral en el desarrollo embrionario de los miembros. Varios tipos celulares
del sistema musculoesquelético expresan receptores para neurotransmisores
simpaticos y sensitivos. Los osteoblastos, osteoclastos, células mesenquimales,
fibroblastos sinoviales y condrocitos producen distintos subtipos de
adrenoreceptores, receptores para péptido vasointestinal, substancia P y péptido
relacionado con el gen calcitonina (Gréssel, 2014).
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Fig 15. Fibras nerviosas activas en el
canal entre el periostio y la metafisis
proximal de una tibia de raton.
(Modificado de Wojnar, 2010)

3.2.1.5 Células 6seas

Existen cuatro tipos celulares mayores distribuidos en el tejido éseo: Osteoclastos,
osteoblastos, osteocitos y células de revestimiento (Fig 16). Entre las cavidades
del hueso también se encuentra la médula 6sea, la cual posee numerosos tipos
celulares, incluyendo células progenitoras para lineas celulares hematopoyéticas
(McVay, 2013).

Osteoblasto

El osteoblasto es la célula responsable para la creacién de osteoide; el cual,
eventualmente se convertira en matriz extracelular mineralizada. También es el
precursor de los osteocitos y células de revestimiento, ademas funciona como

regulador de los osteoclastos (Wojnar, 2010; McVay, 2013).

El osteoblasto se deriva de las células estromales mesenquimales de la médula
6sea. Estas son células madre pluripotenciales. El factor de crecimiento
transformante (TGF-b), proteinas 6seas morfogenéticas (BMPs), parathormona
(PTH) y vitamina D son importantes para la estimulacién de éstas células madre
mesenquimales (MSCs) y su conversion a osteoblastos. Las MSCs se pueden

encontrar la médula 0sea y en la capa interna del periostio. Se incorporan en el
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osteoide para convertirse en osteocitos o recubren el hueso en forma de células

de revestimiento, de no ser asi sufren apoptosis (Wojnar, 2010).

El osteoblasto maduro designado para la sintesis proteica tiene un largo y eficiente
reticulo endoplasmico, aparato de Golgi y vesiculas secretoras. Sintetizan
coldgeno (tipo 1 principalmente) y otras proteinas que se encuentran en el
osteoide cuando éste es estimulado (McVay, 2013). Dicha estimulacion la realiza
la parathormona 1,25-hidroxivitamina- D y factor de crecimiento parecido a la
insulina tipo 1 (IGF-1) (Wojnar, 2010). Tienen funcién de sintesis al igual que ser
células clave en la regulacion de la resorcion 6sea y la funcién de los osteoclastos
(McVay, 2013).

Células de revestimiento

Las células de revestimiento éseo son osteocitos viejos que ya no toman parte en
la sintesis de hueso. Son células planas de baja actividad que cubren todas las
areas metabodlicamente inactivas del hueso, cierran el osteoide y matriz
extracelular adyacente a otras células. Tienen un papel importante en la resorcion
Osea ya que son el sitio de inicio de la misma ya que permiten el anclaje de

osteoclastos al hueso (McVay, 2013).

Osteocitos

Los osteocitos son osteoblastos maduros que se han incorporado al hueso
cortical. Se alojan individualmente en las lagunas 6seas. Después de su funcién
como osteoblastos y que ya fueron rodeados por matriz 6sea, siguen jugando un
rol importante en la homeostasis del hueso. Son las células déseas mas
abundantes, abarcando un 90% del total (Wojnar, 2010; McVay, 2013).

Estan interconectados unos con otros por medio de largas proyecciones celulares
en tuneles a través del hueso, conocidos como canaliculos. Adicionalmente, estos
tuneles sirven como fuente de nutrientes y para desechar detritos celulares. Son

responsables de la mecanopercepcion y responden a la presion o estrés 6seo.
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Participan en la activacion de la resorcion 6sea y en el mantenimiento de la matriz

perilacunar (McVay, 2013).

Osteoclastos

Los osteoclastos se derivan de la linea hematopoyética de los macrofagos. El
osteoclasto es una célula gigante multinucleada, responsable de la resorcion 6sea.
Una vez activados, pueden cumplir inicamente con la tarea de reabsorber hueso
mineralizado, y funcionan aproximadamente tres semanas antes de sufrir
apoptosis. Tienen caracteristicas Unicas, como bordes irregulares y proteinas de
anclaje que le permiten adherirse a la superficie del hueso y bombear &cido
carbonico en el espacio entre el hueso y el osteoclasto. Sintetizan enzimas para
degradar matriz extracelular, que posteriormente reabsorberda, empaquetara y
secretara el mineral y proteinas. Su funcion esté intimamente relacionada con los
osteoblastos, de hecho es el osteoblasto quien activa la funcién osteoclastica.
Este proceso simultaneo de construccion y resorcién ésea es crucial para el

metabolismo del calcio (Wojnar, 2010; McVay, 2013; Lecuona y Guerrero, 2017).

Fig 16. Micrografias de
porciones de hueso alveolar
de ratas. Osteoblastos (Ob).
Células de revestimiento
(BCL). Osteocitos dentro de
matriz O0sea (Ot). Vaso
sanguineo (BV). Procesos
citoplasméticos conectando
osteocitos (Flechas). Laguna
Osea (La). Matriz 6sea (B).
Canaliculos  6seos (Ca).
Nucleos (N). (Modificado de
Silva et al, 2015).
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3.2.1.6 Metabolismo del calcio

La regulacion para mantener los niveles de calcio sérico esta controlada
principalmente por la parathormona (PTH), vitamina D y calcitonina (Fig 17). La
PTH es la principal hormona que incrementa la concentracion de calcio en el
suero. Cuando la cantidad circulante esta disminuida, se estimula a las células
principales de la glandula paratiroides para incrementar la produccion de PTH, la
cual tiene varios efectos de retroalimentacion negativa y positiva (Cline, 2012;
McVay, 2013).
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Fig 17. Homeostasis calcio. (Modificado de University of
Washington, n.d)

A su vez, la PTH incrementa la funcion del rifion para convertir vitamina D en su

forma activa. Estimula osteoblastos para liberar el activador de receptores de
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factor nuclear kappa-B ligando (RANKL) y factor estimulante de colonia de
macréfagos (M-CSF), ademas de tener retroalimentacién positiva con los
osteoclastos para la resorcidon 6sea. La vitamina D se deriva de la piel y del
intestino. Sufre de modificaciones en el higado (25-hidroxivitamina D) vy
posteriormente en el rifidn (1,25- hidroxivitamina D). Solamente asi llega a su
forma activa, la cual incrementa la absorcion de calcio por parte del intestino y
disminuye la excrecion renal del mismo. Por otra parte, cuando el calcio sérico se
encuentra elevado, la PTH tiene retroalimentacion negativa y en su lugar se libera
calcitonina; la cual funciona por medio de receptores directos en los osteoclastos,

inhibiendo su funcion (Cline, 2012).

3.2.1.7 Modelacion y remodelacion 6sea

Los huesos estan en constante actividad metabdlica, sufren dos procesos a lo
largo de la vida: modelacion u osteogénesis y remodelaciéon. El primero ocurre
desde que se empiezan a formar las maquetas 0seas hasta que se acaba el
crecimiento los huesos. La osteogénesis se lleva a cabo por dos procesos que se
discutiran posteriormente (McVay, 2013; OpenStax, 2013).

La remodelacién 6sea (Fig 18), es la coordinacion entre resorciéon y formacion del
hueso, esto involucra interacciones intrincadas entre mdultiples tipos celulares.
Cuando el proceso de remodelacion se lleva a cabo de manera adecuada,
mantiene fuerte al hueso y repara los dafios que tenga, como zonas débiles de
microfracturas, o para mejorar la distribucion vascular del hueso y mantener la
homeostasis mineral. Esto quiere decir, que durante el crecimiento, los procesos
de remodelacion y modelacién se dan conjuntamente, pero tras terminar este
proceso solo se llevara a cabo la remodelacion, la cual se repite a lo largo de toda
la vida aunque el ritmo decrece con la edad. Tanto en el hueso cortical como
esponjoso se da el proceso de remodelacion. En el caso del hueso esponjoso, el
ritmo de remodelado es 5-10 veces superior al del cortical (McVay, 2013;
OpenStax, 2013).
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El proceso de resorcion y formaciéon de huesos se puede resumir en cuatro fases:

e Activacion: reclutamiento de osteoclastos
e Resorcion: los osteoclastos llevan a cabo la resorcion 6sea
e Inversion: los osteoclastos sufren apoptosis y se reclutan los osteoblastos

e Formacion: los osteoblastos depositan matriz 6sea organica nueva que

posteriormente se mineralizara (Langdahl et al, 2016)

Pre- Osteoclastos
osteoclasto activos Pre-osteoblastos

Células Osteoblastos
mononucleares

Osteocitos

Superficie i
dsea en B . o ‘
reposo Resorcion Inversion Formacion Mineralizacién |

hueso
3 semanas 3 meses
PTH PTH
(Catabdlico) (Anabdlico)

Fig 18. Remodelacion 6sea. (Modificado de Heritance, 2018).

Existe el concepto de remodelado adaptativo, el cual implica:

e Adaptacion del entramado trabecular dependiendo de la distribucion de
cargas biomecanicas

e Ley de Wolff: “Todo cambio en la forma y funcién del hueso por si solo, es
seguido por ciertos cambios definitivos en su arquitectura interna e
igualmente ocurre una alteracion en su configuracion externa, en

concordancia con leyes matematicas” (Wolff, 1986; McVay, 2013)
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De manera mas detallada, el proceso de remodelacién es el siguiente:

La remodelacion es regulada por factores sistémicos y locales. Los sistémicos
incluyen a la vitamina D, PTH y calcitonina. Los locales incluyen a la proteina de
receptor-relacionado a la lipoproteina de baja densidad 5 (LRP 5), proteina
morfogenética 6ésea (BMP), factor transformante de crecimiento beta (TGF-B) y
esfuerzo mecéanico. La remodelacién se define como la remocion local y de
subsecuente reemplazo de hueso. Permite al organismo cambiar la forma o
composiciéon de los huesos para responder a diferentes tipos de estimulos
mecanicos o fisioldgicos. El tejido 6seo también es remodelado para convertirse
en hueso lamelar. En un sentido general, el proceso es iniciado cuando las
células de recubrimiento se retraen, exponiendo la matriz extracelular debajo de
los osteoclastos. La PTH inicia la retraccion de éstas y la absorcion de la fina capa
de osteoide que se encuentra por debajo. Un segundo mecanismo es la
estimulacién osteocitica de las células revestimiento, como respuesta a
mecanosensacion. Es entonces cuando los osteoclastos crean un pozo de
resorcion, conocidos como lagunas de Howship. Una vez se completa éste paso,
los osteoblastos llenan los pozos y reemplazan el hueso reabsorbido con
osteoides. Luego, se incorporan o se vuelven células de revestimiento. Finalmente
el osteoide se mineraliza (OpenStax, 2013; Wojnar, 2010; McVay, 2013).

La fase de resorcién toma entre 2-4 semanas y la de formacién de 4-5 meses.
Existen marcadores de renovacién O6sea que se pueden medir en la orina y el
suero. La osteocalcina es un marcador de osteoblastos, pero también se
encuentra en la matriz extracelular, por lo que tiene retroalimentacion positiva
tanto en la resorcibn como en la formacion. Los productos de degradacion del
colageno; hidroxiprolina y telopéptido-N, al igual que la fosfatasa acida resistente
tartrato se liberan en la resorcion, por lo que son utiles para medir el nivel de
degradacion ésea. La desincronizacién normal entre modelacién y remodelaciéon
ocurre en ciertas etapas; el crecimiento 0seo durante etapas tempranas de

desarrollo es la mas notable. Eventualmente la resorcion iguala a la formacion,
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alcanzando un equilibrio homeostéatico. Sin embargo en etapas de madurez o
senilidad la resorcibn excede a la formacion, volviendo a los huesos

osteoporéticos (McVay, 2013).

3.2.2 Morfofisiologia del cartilago

El cartilago es una variedad de tejido conjuntivo conformado por una matriz firme y
flexible que resiste fuerzas mecanicas. Posee células llamadas condrocitos que
ocupan cavidades pequefias llamadas lagunas dentro de la matriz extracelular que
secretan. El cartilago no estd vascularizado ni recibe nervios o vasos linfaticos,
siendo que, las células reciben su nutricibn de vasos sanguineos de tejidos
conectivos circundantes mediante difusion a través de la matriz, la cual esta
compuesta por glucosaminoglicanos y proteoglicanos. Alrededor de las
articulaciones, las arterias forman anastomosis, proporcionando ramas a los
extremos de los huesos y a la capsula articular. La membrana sinovial tiene un
reticulo muy denso de capilares que forman espirales en los margenes de los
cartilagos articulares, pero normalmente no entran en ellos; las venas forman
plexos y las membranas sinoviales estan provistas de vasos linfaticos. Las fibras
nerviosas son especialmente numerosas en la membrana y alrededor de ella,
proporcionan terminaciones nerviosas especiales que transmiten impulsos
propioceptivos asi como fibras nociceptivas. Las fibras vasomotoras vy
vasosensitivas controlan el aporte sanguineo (Sisson y Grossman, 1982).

La flexibilidad y resistencia a la compresiéon permite que funcione como
amortiguador de estrés mecanico. Su superficie lisa permite el movimiento de las
articulaciones practicamente sin friccibn. El pericondrio es una lamina de
recubrimiento de tejido conectivo denso irregular que se encuentra cubriendo la
mayor parte del cartilago hialino y elastico, la capa externa contiene colageno y
produce fibroblastos, mientras que la capa interna contiene condroblastos y es
vascular (sus capilares proporcionan nutrientes a los condrocitos). En areas en las

que el cartilago carece de pericondrio (cartilago articular, puntos de union de
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tendones y ligamentos en el hueso y en el fibrocartilago), las células reciben su
nutricion del liquido sinovial que esté por encima de las superficies articulares. En
los individuos jovenes, se puede encontrar sobre el cartilago articular (Fox et al,
2009; Wojnar, 2010). EIl pericondrio juega un papel crucial en el proceso de
osificacion endocondral, ya que provee de precursores de osteoblastos y regula la
invasion vascular en la zona de hipertrofia (Colnot et al, 2004). Otro punto
importante a destacar es que, si hubiera una falla en la diferenciacion celular y

vascularizacion en éste proceso, favoreceria la presentacion de OC.

El cartilago articular es un tejido compuesto por cuatro zonas (Fig 19). La primera
se denomina como superficial o tangencial (10-20% del volumen total del
cartilago), la segunda, media o transicional (40-60% del volumen total del
cartilago), la tercera, profunda o radial (30-40% del total del volumen del cartilago)
y la cuarta o de calcificacion. Cada una de estas zonas posee la propiedad de
contar con una estructura unica, funcional y mecanica. Los condrocitos producen
respuestas especificas a los estimulos en las diferentes zonas, secretando

diferentes proteinas (Ng, Lee y Shen, Y., 2017).

La zona superficial, constituye del 10% al 20% del total del grosor del cartilago. En
ésta zona los condrocitos tienen una apariencia plana y elongada y fibras de
colageno (predominantemente formadas de colageno tipo Il) que se encuentran
densamente empaquetadas y alineadas horizontalmente. Se sabe que el colageno
tipo Il tiene la capacidad de crear un red de fibras con interconexiones. Esta zona
estd adyacente al liquido sinovial y contiene la mayor cantidad de colageno, pero
menor de proteoglicano en comparacion con las zonas mas profundas. Protege a
dichas zonas de la deformacion y contribuye con la mayoria de las propiedades de
tension del cartilago, lo que lo hace capaz de sobrellevar las fuerzas compresivas

de las articulaciones (Ng, Lee y Shen, Y., 2017).

Debajo de ésta capa se encuentra la zona intermedia, la cual presenta la mayor

cantidad de proteoglicano y las fibras de colageno mas gruesas. Los condrocitos
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parecen esféricos y las fibras tienen una orientacion oblicua. Su distribucion es
aleatoria y el contenido de condrocitos es menor. En la zona profunda radial o
basal los condrocitos son esféricos y organizados en columnas. Contiene la mayor
cantidad de proteoglicano en comparacion con las demas zonas y las fibras de
coldgeno estan orientadas de manera perpendicular a la superficie. Se piensa que
ésta zona provee la mayor resistencia a fuerzas compresivas impuestas a las

articulaciones (Ng, Lee y Shen, Y., 2017).

La zona profunda y la calcificada estan separadas por una linea basofilica, la cual,
distingue la porcidon mineralizada de la no mineralizada (Carballo et al, 2017). Las
fibras de colageno en la zona profunda se anclan al hueso subcondral, uniendo el
cartilago a las superficies articulares y manteniéndolas en su sitio. Hay muy pocas
células en la zona calcificada y los condrocitos se aprecian mas agrandados (Ng,
Leey Shen, Y., 2017).

Superficial

Transicional o
intermedia

Profunda o

radial

Linea de
transicidon

Calcificada

Hueso
Fig 19. Zonas histologicas del cartilago articular. subcondral

(Modificado de Jung, 2014).
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3.2.2.1 Tipos de cartilago:

Hialino: contiene colageno tipo Il en su matriz, es el mas abundante del
organismo y tiene mudltiples funciones. (ejemplos: discos epifisiarios,
cartilagos articulares de diartrosis, traquea, bronquios, extremos ventrales
de las costillas que se articulan con el esternon)

Elastico: contiene colageno tipo 1l y fibras eldsticas abundantes
diseminadas en la totalidad de su matriz, la cual le proporciona su
flexibilidad. (ejemplos: cartilago auricular, epiglotis, procesos de los
cartilagos aritenoides)

Fibrocartilago: contiene fibras de colageno tipo I, gruesas y densas en su
matriz, lo que le permite soportar fuerzas de tension considerables.
(ejemplos: discos intervertebrales, cerca de inserciones de tendones y
ligamentos) (Lecuona y Guerrero, 2017; Bacha y Bacha, 2001)

3.2.2.1.1 Cartilago hialino

El cartilago hialino es una sustancia flexible, semitransparente de color gris-

azulado, el cual es el mas abundante en el cuerpo (Fig 20). Forma la plantilla de

cartilago de muchos huesos durante el desarrollo embrionario y conforma las

placas epifisiarias de los huesos en crecimiento (Lecuona y Guerrero, 2017).

l PR Lt

Fig 20. Cartilago hialino.
(Modificado de Slomianka,
2009).
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3.2.2.1.1.1 Histiogénesis y crecimiento del cartilago hialino

En la region en la que se forma el cartilago, las células mesenquimales se
congregan en centros de condrificacion. Estas células se diferencian en
condroblastos y comienzan a secretar una matriz en compartimientos individuales
pequefios llamados lagunas. Los condroblastos rodeados por la matriz se conocen
como condrocitos, los cuales son capaces de dividirse y formar un racimo de dos a
cuatro o mas células en una laguna. Estos grupos se denominan como iségenos y
representan una, dos o mas divisiones celulares a partir de un condrocito original.
Las células de un grupo iségeno elaboran matriz, chocan y se alejan entre ellas
formando lagunas separadas, por lo que hacen crecer al cartilago desde el
interior. A este proceso se le llama crecimiento intersticial (Fig 21) (Hill, 2018;
Peckham et al, 2004).

Las células mesenquimatosas en la periferia del cartilago en desarrollo se
diferencian en fibroblastos. Estas células elaboran un tejido conectivo denso
irregular colagenoso conocido como pericondrio, el cual tiene dos capas, una
fibrosa externa compuesta de colagena tipo I, fibroblastos y vasos sanguineos, y
una capa celular interna constituida principalmente de células condrogénicas que
se dividen y diferencian en condroblastos, los cuales comienzan a elaborar matriz.
De ésta forma, el cartilago también crece por adicion en su periferia, un proceso

llamado crecimiento aposicional (Fig 22) (Hill, 2018; Peckham, 2004).
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Crecimiento intersticial

T

Laguna
Condrocito
Matriz

Condrocito que empieza a presentar actividad

mitotica

Mitosis produce 2 células de un condrocito.
Ocupando una laguna

Cada célula produce nueva matriz y comienza a
separarse de la célula adyacente

Nueva
Matriz

Resultado: Nuevo condrocito y mas cantidad de
matriz producida mientras el cartilago crece
internamente

Fig 21. Crecimiento intersticial.
(Modificado de McKinley y O Laughlin,
2012)
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Crecimiento aposicional

Pericondrio

Nueva
matriz
cartilaginosa

Matriz
cartilaginosa
vieja

Célula madre
indiferenciada
dividiéndose

Células madre
indiferenciadas

Condroblastos
secretando
nueva matriz

Actividad mitdtica de células madre dentro del pericondrio

Células madre
indiferenciadas

Células
diferenciandose
a condroblastos

Condrocito

Células producidas por la mitosis de células madre se diferencian en

condroblastos

Pericondrio

Nueva
matriz
cartilaginosa

Matriz
cartilaginosa
vieja

Células madre
indiferenciadas

Condroblasto

/’ Condrocito

Q q maduro

Condroblastos producen nueva matriz cerca de la periferia y se

convierten en condrocitos

Resultado: Nuevas células y aumento de matriz mientras el cartilago

crece hacia la periferia

Fig 22. Crecimiento aposicional. (Modificado de McKinley y

O"Laughlin, 2012)
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3.2.2.1.2 Cartilago elastico

Es de color amarillo opaco. La matriz posee fibras elasticas en ramificaciones que
van de finas a gruesas, abundantes e interpuestas, al igual que haces de fibra de
colagena tipo 1l que le proporcionan mayor flexibilidad (Fig 24) (Lecuona y
Guerrero, 2017).

3.2.2.1.3 Fibrocartilago

No posee un pericondrio, tiene haces de colagena tipo | y muestra una cantidad
escasa de matriz. Los condrocitos estan alineados en hileras paralelas alternadas

con gruesas fibras de colagena (Fig 23) (Lecuona y Guerrero, 2017).

Fibrocartilago. H&E
- i

1 %A

Epiglotis

\
U
i \
) T \ |

Condrocitos

Bk 1

Fig 23. Fibrocartilago. Fig 24. Cartilago elastico.
(Modifcado de Slomianka, 2009). (Modificado de Slomianka, 2009).
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3.2.2.2 Tipos celulares

Células condrogénicas

Las células condrogénicas son células estrechas en forma de huso, derivadas de
células mesenquimatosas que constan de un nucleo ovoide con uno o dos
nucléolos, aparato de Golgi pequefio, mitocondrias, reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) y abundantes ribosomas libres. Pueden diferenciarse en
condroblastos y células osteoprogenitoras (Lecuona y Guerrero, 2017; McVay,
2013).

Condroblastos

Los condroblastos derivan de dos fuentes: células mesenquimatosas dentro del
centro de condrificacién y células condrogénicas de la capa celular interna del
pericondrio. Son células basdfilas y rellenas de organelos necesarios para la
sintesis proteica, como una RER abundante, complejo de Golgi bien desarrollado,
multiples mitocondrias y abundancia de vesiculas secretoras. Su funcion es
secretar de manera activa sustancia intercelular o matriz cartilaginosa y colageno

(Lecuona y Guerrero, 2017).

Condrocitos

Los condrocitos son condroblastos rodeados de matriz cartilaginosa, muestran un
nacleo grande con un nucléolo prominente y los organelos usuales de células que
secretan proteinas. Se encargan de mantener la matriz cartilaginosa a través de la
produccion de sus principales compuestos, colageno y proteoglicanos. (McVay,
2013).
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3.2.2.3 Matriz cartilaginosa

La matriz del cartilago hialino es color azul-grisiceo semitransparente,
conformada en un 40% de colageno. Incluye proteoglicanos, glucoproteinas y
liguido extracelular. Su principal componente es el colageno tipo Il y pequefias
cantidades de los tipos IX, X y XI. La matriz se subdivide en dos regiones: matriz
territorial, alrededor de cada laguna; la cual contiene poca colagena y abundante
sulfato de condroitina y matriz intraterritorial, la cual ocupa el mayor volumen de la
matriz; es mas abundante en coldgena tipo Il y contiene menos proteoglicanos que
la territorial (Fig 25) (Fox et al, 2009).

Una region pequefia de la matriz que rodea inmediatamente a las lagunas se
conoce como capsula pericelular, cuya funcién es proteger a los condrocitos de
fuerzas mecanicas. La matriz es rica en proteoglicanos donde se unen al centro
proteinico el sulfato de condroitina 4, sulfato de condroitina 6 y sulfato de heparan.
Estos compuestos atraen iones de sodio, los cuales; a su vez, atraen moléculas
de agua, conformando el 80% de la matriz. Todo esto explica la capacidad del

cartilago para resistir fuerzas mecanicas de compresion (Fox et al, 2009).

Otro componente importante de la matriz es la glucoproteina adherente,
condronectina, la cual tiene sitios de union para colagena tipo Il, sulfato de
condroitina 4, sulfato de condroitina 6, acido hilaurénico e integrinas (proteinas

transmembranales) de condroblasto y condrocitos (McVay, 2013).
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Fig 25. Condroblastos, condrocitos, matriz cartilaginosa y pericondrio. (Modificado
de Weebly, n.d).

Las hormonas y vitaminas también influyen en el crecimiento, desarrollo y funcién
del cartilago.

Hormonas

e Tiroxina, testosterona y somatotropina, las cuales estimulan el crecimiento
del cartilago y la formacién de matriz.

e Cortisona, hidrocortisona y estradiol: inhiben el crecimiento del cartilago y la
formacién de matriz (McVay, 2013).

Vitaminas

e Hipovitaminosis A: reduce el ancho de las placas epifisiarias.

e Hipovitaminosis C: inhibe la sintesis de matriz y deforma la configuracién de
la placa epifisiaria.
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Ausencia de vitamina D: la proliferacion de condroblastos es normal, pero la
matriz no se calcifica de manera apropiada. Provoca deficiencia de la

absorcién de calcio y fosforo (McVay, 2013).

3.2.2.4 Tipos de articulaciones

Dependiendo del grado de movimiento que permiten:

Sinartrosis: Permiten una movilidad escasa o nula, la mayoria de este tipo
de articulaciones son fibrosas por ejemplo las suturas del craneo.
Anfiartrosis: Estas permiten una leve movilidad, por ejemplo, las
articulaciones de los discos intervertebrales.

Diartrosis: Permiten una gran amplitud de movimiento, las articulaciones
con este tipo de funcién son sinoviales, por ejemplo, las articulaciones del

hombro y cadera.

(OpenStax, 2013; Sisson y Grossman, 1982)

Segun el tejido que las une:

Fibrosas (sinartrosis): En este tipo de articulacion los huesos estan unidos por

tejido conectivo denso, irregular y rico en fibras de colageno por lo tanto, los

huesos no poseen una cavidad articular entre sus uniones. Dependiendo del

espacio entre ellas se subdividen en:

Sutura: Todos los huesos del craneo a excepcién de la articulacién
temporo-mandibular, se unen entre si mediante una articulacion fibrosa

poco extensa llamada sutura.

Sindesmosis: Los huesos se unen por medio de tejido conectivo fibroso.
En este caso, la brecha puede ser estrecha, con huesos unidos por
ligamentos o ancha y ocupada por una amplia lamina de tejido conectivo

llamado membrana interésea. (ejemplo: diéfisis de huesos metacarpianos)
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e Gonfosis: Es la articulacion fibrosa mas especializada que se encarga de
anclar la raiz de los dientes en sus alveolos, ubicados dentro del hueso
maxilar o mandibula. Tiene numerosas bandas cortas de tejido conectivo
denso, denominado ligamento periodontal, y funcionalmente se clasifica

como sinartrosis debido su inmovilidad.
(OpenStax, 2013; Sisson y Grossman, 1982)

Cartilaginosas (anfiartrosis): Como su nombre lo indica, en esta articulacion los
huesos estan unidos por cartilago hialino, fibrocartilago o una combinacion de
ambos (Sisson y Grossman, 1982). Carece de cavidades, lo que implica que los
huesos se unen entre si ya sea por medio de cartilago hialino o fibrocartilago.

Existen dos tipos de articulaciones cartilaginosas:

e Sincondrosis: Los huesos estan unidos por cartilago hialino. La mayoria
de este tipo de articulaciones son temporales y so6lo aparecen durante el
desarrollo inicial del esqueleto en las placas epifisiarias. También se
clasifican como sincondrosis los lugares donde el hueso se une a una
estructura de cartilago, tal como sucede entre el extremo anterior de una

costilla y el cartilago costal de la caja toracica.

e Sinfisis: Los huesos estan unidos por fibrocartilago. (ejemplo: sinfisis

pubica, articulaciones intervertebrales)
(OpenStax, 2013; Sisson y Grossman, 1982)

Sinoviales (diartrosis): Este grupo de articulaciones se caracteriza por la
presencia de una cavidad articular, una membrana sinovial en la capsula articular

y por su gran movilidad.
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Segun el tipo de movimiento se diferencian en tres grupos principales:

e Uniaxiales: Permiten movimientos rotacionales de un solo eje, de flexion y

extension (ejemplo: articulacion humeroradial)

e Biaxiales: Permiten movimientos de flexion / extension, abduccion /
aduccioén y circunduccion; esto ocurre alrededor de dos ejes horizontales en
angulo recto el uno con el otro. En éste tipo de articulacién un coéndilo o
superficie articular ovoidea est4d inmersa en una cavidad. (ejemplo:

articulacion fémorotibiopatelar)

e Multiaxiales: Permiten movimientos de flexién / extension, abduccion /
aduccién, circunduccién, inversion, eversion y rotacion medial / lateral.

(Ejemplos: Articulacion escapulohumeral, articulacion pélvico-femoral)

(OpenStax, 2013; Sisson y Grossman, 1982)

Las articulaciones sinoviales también se subdividen de acuerdo a la forma de las
superficies articulares de los huesos que conforman cada articulacion (Fig 26):
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Fig 26. Articulaciones sinoviales. (Modificado de Rutgers, n.d)
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Las clasificaciones por morfologia y por grado de movimiento van relacionadas, ya
que la arquitectura y constitucion del tejido determina la movilidad.
(OpenStax, 2013; Sisson y Grossman, 1982)

3.2.2.5 Estructura general de las articulaciones sinoviales

Las diartrosis (Fig 27) son las articulaciones mas abundantes en el cuerpo y se
caracterizan por sus amplios rangos de movimiento. Las superficies éseas
articulares generalmente tienen forma redondeada, estan cubiertas por una lamina
delgada de hueso cortical denso (placa subcondral), a su vez, cubierta por
cartilago articular (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

Musculo ' Entesis
\\ Hueso
epifisiario
Cavidad |
sinovial ' — A
Cartilago
Bursa A articular
Cépsula articulary \
revestimiento sinovial Ligamento
Tenddn \ |
Entesis \
\ Entesis

Fig 27. Articulacion sinovial. (Modificado de Boundless, n.d)

Existe una capa intermedia de cartilago calcificado entre la placa subcondral y el

cartilago articular. Debajo del extremo de la placa 6sea, formando la mayor parte
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del extremo articulado, se encuentra el hueso esponjoso. En los adultos ésta
estructura puede contener médula o grasa, mientras que en individuos jévenes
médula roja (hematopoyética) y representa la porcion mas distal de la epifisis
(Barbe, Safadi y Driban, 2009).

El cartilago articular se adhiere a la placa del extremo 6seo y se une a un conjunto
de fibras de colageno, las cuales corren desde el cartilago articular hasta dentro
del cartilago calcificado, inclusive dentro del hueso. Este cartilago hialino es una
forma especializada de tejido conectivo liso y resistente que sirve de superficie de
cubierta y deslizamiento. La cavidad articular es un espacio de tejido que contiene

una fina capa de liquido sinovial (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

El movimiento de superficies cartilaginosas unas sobre otras, provee a la
articulacion la movilidad esencial para realizar satisfactoriamente su funcién. Sin
embargo, para funcionar de manera efectiva, las articulaciones deben estabilizarse
entre ellas para evitar salirse de lugar. La estabilidad dentro de la configuracion
Osea de las articulaciones es principalmente dada por la funcion de los musculos
que la rodean. Los ligamentos y capsula articular actan como guias y limitan la
extensidon de movimiento. Cada articulacion tiene una configuracién Unica que

dicta su rango de movilidad (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

Las estructuras accesorias que ayudan a mantener la integridad de la articulacion
son la capsula articular y los ligamentos. La capsula, en la mayoria de las
articulaciones, es una estructura firme que consta de tejido conectivo denso que
envuelve toda la articulacion y generalmente se inserta en los huesos, cerca de la
superficie articular. Dentro de ella hay gruesas bandas o condensaciones de fibras
de colageno paralelas conocidas como ligamentos, los cuales también se insertan
en estructuras 6seas y varian en cuanto a tensién dependiendo del sitio anatémico

donde se encuentren (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

-50-



Dentro de la capsula articular y definiendo el espacio intraarticular se encuentra la
membrana sinovial, donde hay una capa especializada de células de tejido
conectivo llamadas sinoviocitos, los cuales secretan el liquido sinovial. En lo mas
profundo de ésta capa hay cantidades variantes de tejido altamente vascular,
adiposo, fibroso o areolar para dar soporte a los sinoviocitos. Esto permite al saco
sinovial generar una movilidad articular adecuada (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

El tejido sinovial esta provisto de una buena irrigacién, necesaria no solamente
para los sinoviocitos, sino también para funcionar como suministro de nutrientes al
liquido sinovial. La cépsula tiene numerosas terminaciones nerviosas que, junto
con los husos de los musculos, ligamentos y tendones, son responsables del
sentido propioceptivo agudo, la percepcion profunda del dolor y la sensacion de
distension. Estos estimulos aferentes protegen las articulaciones y proporcionan
una idea de ubicacion en el espacio (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

3.2.2.6 Caracteristicas de los componentes estructurales de las

articulaciones

3.2.2.6.1 Cartilago articular

Los cartilagos articulares son las principales superficies de las diartrosis y junto
con el liquido sinovial, son responsables del movimiento sin friccidbn entre una
superficie articular y otra. A pesar del alto contenido de agua, el cartilago es
semirigido. Contrario a lo que se piensa, no es totalmente liso, ya que se ha
demostrado por medio de miscroscopia electronica que hay ligeras ondulaciones y
depresiones irregulares que parecen corresponder con la ubicacion y forma de
células debajo de la superficie que son importantes para proveer un sitio de
fijacion de finos filamentos de glicoproteina lubricante. La nutricion del cartilago
articular esta dada por un sistema doble de difusién, debido a que los vasos
sanguineos en el sinovio estan situados a lo largo de la superficie capsular

externa. Primero, los nutrientes deben difundir a través de la membrana sinovial
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hasta el liquido sinovial y después a través la densa matriz del cartilago, para
llegar a los condrocitos. Debido a que no hay nervios en el cartilago articular, los
vertebrados dependen de las terminaciones nerviosas en la capsula, musculos y
hueso subcondral para la apreciacion del dolor y propiocepcion (Fox et al, 2009;
Barbe, Safadi y Driban, 2009).

3.2.2.6.2 Cartilago calcificado

Una capa de cartilago calcificado se encuentra entre la interface de cartilago
articular y el hueso subcondral. El cartilago articular y su placa de cartilago
calcificado estan separados del hueso por un linea ondulante, similar a la
apariencia y composicion de las lineas de cemento 6seo, y actlia como limite para
la calcificacion (Fig 28). El colageno en el cartilago calcificado es de tipo Il y esté
firmemente incrustado con hidroxiapatita. Este tejido contiene células
metabdlicamente activas. Presiones articulares anormales provocan remodelacion
del cartilago calcificado (como en el caso de lesiones osteocondrales). Parece ser
que éste tejido sana las microlesiones por medio de vascularizaciéon interna. El
cartilago calcificado actia como una fuente de osificacibn endocondral,

remodelando la placa de hueso subcondral (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

Fig 28. Porcion proximal
del fémur. Observar el
cartilago articular (CA).
Practicamente todo el
resto de la epifisis denota
un proceso de osificacion
endocondral,
observandose un
remanente de matriz
cartilaginosa calcificada
como indicador del
proceso. (Modificado de
Dartmouth College,
2018).

Cartilago
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Cartilago
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3.2.2.6.3 Hueso subcondral

A pesar de que a nivel tisular, el hueso localizado entre la placa subcondral y el
hueso esponjoso que le da soporte es indistinguible del hueso en otros sitios
anatomicos, la organizacién del hueso subcondral es especifica (Fig 29). La placa
subcondral en la cual descansa el cartilago calcificado es mas delgada que el
hueso cortical de la mayoria de los demas huesos y contiene numeros variables
de sistemas haversianos maduros. Estos sistemas corren paralelamente a la
articulacion. Las hojas y trabéculas interconectadas de hueso esponjoso que dan
soporte a la placa y llenan el borde epifisiario del hueso difieren
considerablemente de una articulacién a otra, pero son altamente organizadas y
caracteristicas. Las placas principales estan dispuestas en angulo recto con
respecto a las tensiones predominantes y junto con la placa 6sea subcondral, son
aproximadamente diez veces mas deformables que el eje 6seo cortical (Barbe,
Safadi y Driban, 2009).
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Fig 29. Placa de crecimiento donde se observa el hueso subcondral. (Modificado
de Usami et al, 2015)
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3.2.2.6.4 Membrana sinovial

La membrana sinovial (Fig 30) tiene dos funciones en las articulaciones: proveer
nutrientes a las células del cartilago articular y la produccion de liquido lubricante
para asegurar la movilidad sin friccion entre articulaciones. La membrana consiste
de dos capas: la delgada capa de revestimiento, intima o capa superficial sinovial
y la capa subintima de tejido conectivo que da soporte a la primera y a los vasos
sanguineos que irrigan a la membrana. La capa de revestimiento produce liquido
sinovial y representa la interface directa hacia la cavidad intraarticular. Las
principales células de la superficie sinovial y su porcién vascular se han dividido en
dos poblaciones distintivas, denominadas células sinoviales tipo A y tipo B. Las
gue son tipo A tienen una morfologia similar a los macréfagos, mientras que las
tipo B son fibroblasticas. Actualmente las de tipo A son denominadas como
macréfagos derivados de la médula 6sea, los cuales se integran con la poblacion
de fibroblastos residente y que comprende la mayoria de las células del sinovio
(Barbe, Safadi y Driban, 2009).

Fig 30. Seccion longitudinal a través de una diartrosis de un hueso largo en
crecimiento que muestra la posicion de las placas epifisiarias (E) cerca de los
limites de la capsula articular (C), donde ocurre la osificacion endocondral.
También se muestra el cartilago articular (A) y la membrana sinovial (SM) la cual
se extiende prominentemente dentro de la cavidad articular desde el tejido
conectivo de la cdpsula. (Modificado de Junqueira, 2010)
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3.2.2.6.5 Ligamentos, tendones y capsula articular

La estabilidad de la articulacion es provista por la capsula articular, tendones y
ligamentos. Estas estructuras controlan el movimiento articular y distribuyen las
fuerzas impuestas sobre ésta. Los ligamentos y tendones se clasifican como
estructuras de tejido conectivo denso (en su mayoria coldgeno tipo I) los cuales
son similares en estructura y funcidon. Los ligamentos son conexiones entre
huesos, mientras que los tendones proveen el anclaje de muasculos a huesos
(Barbe, Safadi y Driban, 2009).

3.2.2.7 Control neuromuscular

Se consideraba que el sinovio era un tejido sin inervacién debido a su ligera o nula
respuesta ante estimulos mecéanicos. Sin embargo, técnicas inmunohistolégicas
han revelado la presencia de fibras simpaticas eferentes y terminaciones
nerviosas libres (nociceptores) con fibras aferentes amielinicas C entre el tejido
sinovial. Las fibras nerviosas simpéticas adrenérgicas postganglionares de menor
diametro se consideran como las responsables de mediar la respuesta de la
vasculatura a los estimulos autbnomos y quimicos, por lo tanto del control de la
irrigacion articular. Sin embargo, hay evidencia de una funcién nerviosa sensitiva
en el tejido sinovial; con respuestas al dolor utilizando solucién salina hiperténica o
bradicinina. Se cree que éstas respuestas son mediadas por fibras
desmielinizadas tipo C (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

En contraste con el tejido sinovial, la capsula articular tiene terminaciones
nerviosas detectables que regulan la funcién por medio de la propiocepcion y
mantienen una alineacién apropiada de la articulacion para absorber y disipar el
estrés aplicado durante las funciones normales de movimiento. Poco se sabe de la
vasoregulaciéon de la escasa irrigacion de tendones y ligamentos. Sin embargo las
terminaciones nerviosas en los ligamentos articulares son similares a los

nociceptores cutaneos de alto umbral clase Il (Ad), fibras nerviosas simpaticas
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vasoconstrictoras, fibras parasimpaticas vasodilatadoras y a fibras sensitivas
vasodilatadoras de diametro reducido. Esta distribucion es atribuida al
requerimiento de sefializacidon cuando una presion o tension excesiva debida a
una mala alineacion es ejercida sobre el tejido, evocando una realineacion

mecanica (Barbe, Safadi y Driban, 2009).

3.2.2.8 Reparacion del cartilago

Los procesos de regeneracion unicamente se inician cuando el dafio llega hasta el
hueso subcondral. Por lo tanto, si se presenta una mayor tasa de desgaste en
comparaciéon con la reparacion del cartilago, las enfermedades articulares
degenerativas cronicas y progresivas, como la osteoartritis dificiimente se evitan.
Ademas, el trauma contuso directo, una carga de impacto repentino o el estrés por
torsion pueden causar dafio a la zona entre el cartilago calcificado y el hueso
subcondral sin dafar el resto de los tejidos. Una fuerza mecénica excesiva
aplicada repentinamente no permitird que suficiente fluido se mueva a traves de la
matriz cartilaginosa para la absorcion del impacto, permitiendo asi, que el estrés
se apligue completamente en la red de macromoléculas, causando micro-
desgarros y lesiones en la matriz. Sin embargo, las microlesiones generalmente

no tienen ningan signo clinico observable (Ng, Lee y Shen, Y., 2017).

Se sabe que los condrocitos pueden restaurar la matriz si la tasa de dafio no es
mayor a la de reparacion y si hay suficientes condrocitos viables. El estrés o el
trauma repetitivo pueden causar una disrupcion similar a una fisura en la matriz y
en casos graves, incluso una pérdida segmentaria de cartilago (OCD). Las
macromoléculas sintetizadas por condrocitos son insuficientes para llenar las
lagunas causadas por las lesiones. A nivel de la matriz, habria un proceso
inflamatorio debido a la afluencia de fluido con la ruptura de la red de la matriz,
que a su vez, conduce a la fragmentacion gradual de la matriz. En el nivel de los
condrocitos, habria un aumento inicial de las actividades anabdlicas y catabdlicas

para reparar las redes de la matriz, lo que llevaria a la produccién de especies
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reactivas de oxigeno y otras citoquinas y quimiocinas inflamatorias. Después de
una exposicion cronica a un trauma, los condrocitos sufren apoptosis, forman
conglomerados de condrocitos que pueden llegar a sufrir hipertrofia. En el
cartilago calcificado y en la unién osteocondral, tanto vasos sanguineos como
linfaticos penetrarian en el cartilago y el cartilago calcificado invadiria el nivel del
cartilago articular recreando asi una nueva linea de transiciéon. Por ultimo, habria
una nueva formacion de hueso en la unidén osteocondral (Ng, Lee y Shen, Y.,
2017).

3.2.2.8.1 Recuperacion de las articulaciones sinoviales

Hay un consenso de que todos los tejidos de las articulaciones pueden sanar,
salvo el cartilago. Todos ellos estan vascularizados y pueden participar en el
fenémeno inflamatorio usual. Adicionalmente; las células en el cartilago maduro
tienen movilidad limitada y son una fuente de recuperacion muy pobre. Sin
embargo, bajo ciertas circunstancias, el cartilago puede sanar. La controversia
que rodea a la recuperacion del cartilago articular se debe a las variables que
afectan dicha recuperacién. Su reparacion requiere una fuente de células, presién
hidrostética y presion tisular fisioldgica ideales. Se ha reportado que inicialmente
se regenera como fibrocartilago y si se mantienen éstas condiciones a lo largo del
tiempo puede madurar en cartilago hialino. Las células necesarias provienen del
sinovio y el hueso subcondral, ademas se requiere movilidad y una presion
intraarticular adecuada. La vida frecuentemente corta del fibrocartilago se debe a
factores mecénicos y a la dificultad que tiene para unirse con el cartilago articular
remanente. Si la congruencia estructural permanece o se reestablece y el estrés
mecénico es removido, las articulaciones tienen la posibilidad de sanar (Fig 31)
(Barbe, Safadi y Driban, 2009).
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Safranin-O Col |

Fig 31. Lesion en el cartilago femoral de una rata. Cuatro semanas después de
gue se produjo una lesion de 1.5mm de diametro y de engrosamiento del cartilago,
el defecto se cubrid con fibrocartilago negativo a safranina-O, positivo a tren para
colageno tipo | y Il. (Magnificacion original, x100). (Modificado de Carballo et al,
2017). (Reimpreso de Nakagawa Y, Muneta T, Otabe K, et al. Cartilage derived
from bone marrow mesenchymal stem cells expresses lubricin in vitro and in vivo.
PLoS One. 2016; 11 (2):e0148777.).

3.3 Tipos de osificaciéon

3.3.1 Osificacién intramembranosa

Durante la osificacion intramembranosa, el hueso compacto y esponjoso se
desarrollan directamente de placas de tejido conectivo mesenquimal
(indiferenciado). Los huesos planos se forman por medio de este proceso; el cual
comienza cuando las células mesenquimales en el esqueleto embrionario se
agrupan y comienzan a diferenciarse en células especializadas. Algunas de éstas
se convierten en capilares y células osteogénicas para posteriormente convertirse

en osteoblastos (OpenStax, 2013).

A pesar de que finalmente se vayan a segregar debido a la formacién de tejido
0seo, los nuevos osteoblastos se sitian en los centros de osificacion. Ellos
secretan osteoide, matriz 6sea desmineralizada o sin calcificar, la cual lo hara al
depositarse sales minerales dentro de ella; atrapando a los osteoblastos en esta
estructura. Una vez estando ahi los osteoblastos se convierten en osteocitos.
Durante este proceso, células osteogénicas del tejido conectivo periférico se

diferencian en nuevos osteoblastos. El osteoide, al ser secretado alrededor de los
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capilares resulta en una matriz trabecular, mientras que los osteoblastos en la
superficie del hueso esponjoso se convierten en periostio. El periostio crea una
capa protectora para el hueso trabecular de hueso compacto. El hueso trabecular
invade a los vasos sanguineos cercanos, los cuales; eventualmente, se
condensaran para convertirse en médula 6sea roja/hematopoyética. La osificacion
intramembranosa comienza in utero durante el desarrollo fetal y continda durante
etapas juveniles (Fig 32) (OpenStax, 2013).
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Fig 32. Osificacion intramembranosa. (a) Células mesenquimales se agrupan y
forman los centros de osificacién. (b) El ostioide secretado atrapa a los
osteoblastos que se convertiran en osteocitos. (c) Se forma la matriz trabecular y
el periostio. (d) Se desarrolla el hueso compacto superficial al hueso trabecular y
se invade por vasos sanguineos condensandose como médula roja. (Modificado
de OpenStax, 2013).
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3.3.2 Osificaciéon endocondral

Cabe destacar que cualquier tipo de alteracion durante éste proceso conlleva a la
presentacion clinica de la OC, por lo que debe darse un énfasis particular en su

estudio.

En contraste, en el esqueleto apendicular, los huesos largos de las extremidades
se desarrollan por medio de la osificacion endocondral. Un proceso en el cual
primero se forman moldes de cartilago que posteriormente seran reemplazados
por hueso. Durante éste tipo de osificacion la condrogénesis y la osteogénesis son

regulados de forma simultanea en espacio y tiempo (Ohba, 2016).

Los modelos de cartilago se forman a través de la condensaciéon de células
mesenquimales, seguido por su diferenciacion hacia condrocitos y secrecion de
los componentes tipicos de la matriz extracelular. Una vez formado el modelo, es
invadido en primera instancia en el centro y posteriormente en cada extremo por
una mezcla de células que establecen los centros de osificacion primario y
secundario, respectivamente. Gradualmente, éstos centros invaden el cartilago
remanente, reemplazandolo por completo; excepto en las superficies articulares.
La importancia del modelo cartilaginoso no solamente se debe a ser un molde
estable para la formacion del hueso, sino que también tiene un rol como fuente de

crecimiento longitudinal de los huesos (Mackie et al, 2008).

Durante el desarrollo endocondral y la osificacion, los condrocitos sufren un
proceso caracteristico de proliferacion, maduracion, hipertrofia y muerte. El
crecimiento es alcanzado por medio de su division celular. En la etapa final de
crecimiento, las células se hipertrofian y mueren mientras la matriz extracelular se

calcifica (Carter y Beaupreé, 2000).

Las fases antes mencionadas se pueden identificar en el centro de osificacién

primario, centros secundarios, placas de crecimiento (Fig 34 y 35), frente de
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crecimiento subcondral, por debajo del cartilago articular y en cayos éseos en la
reparacion de fracturas (Carter y Beaupre, 2000).

Conforme la matriz se va calcificando, los nutrientes ya no pueden llegar a los
condrocitos, lo que resulta en su muerte y por lo tanto, en la desintegracion del
cartilago circundante. Los espacios estructurales resultantes son invadidos por
vasos sanguineos, los cuales no solamente agrandan éstas cavidades, sino que
también acarrean células osteogénicas, muchas de las cuales se convertiran en
osteoblastos. Eventualmente, las cavidades antes mencionadas se combinaran
para convertirse en la cavidad medular. Conforme el cartilago crece, los capilares
lo penetran y esto provoca el inicio de la transformacion del pericondrio en
periostio. En este caso, los osteoblastos forman un collar periosteal de hueso
compacto alrededor del cartilago de la diéfisis. Meses después, durante la vida
fetal, se crea el centro de osificacion primario, una regién profunda en el collar
periosteal, en donde, como su nombre lo indica, comienza la osificacion
(OpenStax, 2013).

Los procesos de crecimiento endocondral y la osificacion de los huesos largos se
desarrollan a la par del crecimiento 6seo aposicional del pericondrio y periostio. El
crecimiento del cartilago en el centro primario continta con la fase de hipertrofia
de los condrocitos, cuando aparece el collar 6seo pericondral. La invasion vascular
del nucleo del cartilago es inmediatamente seguida por resorcién cartilaginosa y
osificacion endocondral. El centro primario de osificacion se expande,
posteriormente se forman los frentes primarios de osificacibn de manera que
quedan dirigidos para crecer hacia los extremos del hueso. Estos frentes se
hacen mas evidentes en el momento en que las columnas de condrocitos
proliferativos en maduracion e hipertroficos se organizan en la region de mayor
crecimiento. Las columnas estan orientadas a lo largo del eje longitudinal del
hueso. Tipicamente, en huesos largos, la tasa de crecimiento endocondral
longitudinal es aproximadamente seis veces mayor que el crecimiento transversal.

A medida que progresa el crecimiento de los frentes primarios hacia los bordes del
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hueso, se forma el hueso pericondral/periosteal aposicional en la superficie de la
misma localizacion longitudinal. Generalmente, el frente de osificacion asume una
geometria mas redondeada conforme se acerca a dichos extremos. La tasa de
crecimiento y osificacion disminuye conforme los frentes de osificacion primarios
se acercan a los extremos de los moldes cartilaginosos. En etapas posteriores de
desarrollo fetal, la mayoria de los huesos largos consisten en un eje osificado con
extremos cartilaginosos llamados condroepifisis. Estas incluyen al frente de
osificacion primario y subsecuentemente se forman tres regiones distintas: la
epifisis 0sea, el cartilago articular y la placa de crecimiento. La epifisis 0sea se
forma por un centro secundario de osificacion dentro de la condroepifisis. Cabe
mencionar que los centros secundarios aparecen a distintas edades y sitios
anatomicos a lo largo de todo el esqueleto. Las edades a las cuales aparecen e
inclusive el nimero formado varian entre individuos. A pesar de esto, la mayoria
de los centros secundarios aparecen al poco tiempo del nacimiento (Carter y
Beaupré, 2000).

Para el momento en que el esqueleto del feto esta totalmente formado, el cartilago
Unicamente permanece en la superficie articular y entre las diafisis y epifisis,
denominandose como placa epifisiaria, la cual, es responsable del crecimiento
longitudinal de los huesos. Después del nacimiento, la misma secuencia de
eventos (mineralizacion de matriz cartilaginosa, muerte de condrocitos,
vascularizaciéon desde el periostio e invasion con células osteogénicas
preosteoblasticas) ocurre en la region epifisiaria y cada uno de estos centros de

actividad son referidos como centros de osificacién secundaria (OpenStax, 2013).

Los lugares de crecimiento alrededor de un nucleo secundario son denominados
como placa de crecimiento radial. Las tasas de crecimiento de los frentes
secundarios disminuyen al aproximarse a la superficie articular y frente de
osificacion primario. A medida que los centro primario y secundario se acercan el
uno al otro, una delgada capa de cartilago se va definiendo progresivamente,

formando la placa de crecimiento o fisis, la cual permanece abierta hasta que el
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individuo alcanza la madurez. Los condrocitos y la matriz de la fisis se reorientan
hacia una capa sencilla de columnas de condrocitos, organizados de manera que
el subsecuente crecimiento del cartilago y la osificacion se dirijan a los extremos
del hueso. La fisis es la estructura primaria responsable del crecimiento
longitudinal del hueso después de que se haya formado la epifisis O6sea. El
progreso de crecimiento del frente secundario disminuye dramaticamente a
medida que se acerca a la superficie articular. La capa remanente de cartilago en
la superficie articular (cartilago articular) es definida progresivamente y asume las

caracteristicas histomorfolégicas de una articulacion (Carter y Beaupré, 2000).

El crecimiento del frente subcondral no desaparece con la madurez, pero si se
estabiliza de manera que el crecimiento endocondral y la osificacion prosigan
hacia la superficie articular en una tasa muy disminuida. La posicién en la ocurre
dicha estabilizacién determinara el grosor del cartilago articular. EIl grosor es muy
variable entre superficies articulares, articulaciones e individuos. El grosor del

cartilago disminuye con la edad (Carter y Beaupre, 2000).

Durante los procesos de osificacion endocondral (Fig 33) y adelgazamiento de la
capa de cartilago articular, la vascularizacién del cartilago cesa, y los canales
cartilaginosos desaparecen. Aproximadamente a los siete meses de edad en
caballos (Carlson et al, 1995). Teniendo en cuenta ésta situacién se podra analizar
en capitulos posteriores la incognita sobre la resolucion espontdnea de algunas
lesiones endocondrales a ciertas edades y dependiendo del sitio anatémico donde

se encuentren.
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Fig 33. Osificacion endocondral. (1) El collar 6seo se forma alrededor de
la diéfisis del molde de cartilago hialino (2) El cartilago del centro de la
diéfisis se calcifica y desarrolla cavidades (3) El boton periosteal invade
las cavidades internas y se forma el hueso esponjoso (4) La diafisis se
elonga formando la cavidad medular. Aparecen los centros de osificacion
secundarios en las epifisis (5) Las epifisis se osifican, quedando
Unicamente cartilago hialino en las placas de crecimiento y porcion
articular (Modificado de Chapman, 2016)

Cartilago epifisiario |

o e

Fig 34. Placa de crecimiento. Hueso epifisiario, cartilago epifisiario (placa de

crecimiento) y hueso metafisiario de nueva formacién. (Modificado de Dartmouth
College, 2018).
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Fig 35. Cabeza de fémur. Ligamento de la cabeza del fémur (L), cartilago articular
(AC), epifisis (EP), placa de crecimiento epifisiaria (GP) y metafisis proximal (M).
(Modificado de Dartmouth College, 2018).

3.4 Tipos de crecimiento de los huesos

3.4.1 Crecimiento longitudinal del hueso

La placa epifisiaria 0 de crecimiento es el area de crecimiento longitudinal del
hueso. Es una capa de cartilago hialino donde ocurre la osificacion en huesos
inmaduros. En la porcion epifisiaria de la placa de crecimiento es donde se forma
el cartilago. En la porcién diafisiaria el cartilago es osificado y por lo tanto el hueso
crece longitudinalmente. La placa epifisiaria se compone de cuatro zonas celulares
y de actividad. La zona de reserva es la mas cercana a al extremo epifisiario de la
placa y contiene pequefios condrocitos entre la matriz. Estos condrocitos no
participan en el crecimiento del hueso pero anclan la placa al tejido 6seo de la
epifisis. La zona proliferativa es la siguiente zona dirigida hacia la diafisis y
contiene cumulos de condrocitos un poco mas grandes que los anteriores. Se

crean nuevos condrocitos por medio de divisiones mitoticas para reemplazar a los
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gue hayan muerto en el extremo diafisiario de la placa. Los condrocitos en la zona
de maduracion e hipertrofia son mas viejos y grandes que los antes mencionados.
Siendo que, las células mas maduras estan situadas mas cerca del extremo
diafisiario (OpenStax, 2013).

El crecimiento longitudinal del hueso es resultado de la division celular en la zona
proliferativa y la maduracion e hipertrofia de condrocitos. La mayoria de los
condrocitos en la zona de matriz calcificada (la mas cercana a la diafisis) estan
muertos debido a que la matriz que los rodea esté calcificada. Los capilares y
osteoblastos de la diafisis penetran ésta zona y los osteoblastos secretan tejido
0seo en el cartilago remanente. A pesar de que la zona de matriz calcificada
conecta la placa de crecimiento con la diéfisis, un hueso crece en tamafio cuando
el tejido 6seo es agregado a la diéfisis. En el momento en que los condrocitos en
la placa epifisiaria dejan de proliferar y el hueso ha reemplazado al cartilago, el
crecimiento longitudinal cesa. Quedando una linea epifisiaria como Unico

remanente de la placa de crecimiento (Fig 36) (OpenStax, 2013).

En la siguiente pagina se esquematiza dicho crecimiento.
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Fig 36. Crecimiento longitudinal del hueso. (Modificado de OpenStax, 2013)
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3.4.2 Crecimiento del didmetro del hueso

A la par del crecimiento longitudinal, los huesos también incrementan su diametro,
inclusive después de haber terminado el crecimiento en el eje longitudinal. A esto
se le conoce como crecimiento aposicional. Los osteoclastos se encargan de la
resorcion de hueso viejo que delimita la cavidad medular, mientras que los
osteoblastos, por medio de la osificacion intramembranosa, producen nuevo tejido
0seo debajo del periostio. La erosion del hueso viejo a lo largo de ésta cavidad y la
deposicion de hueso de neoformacion debajo del periostio no solamente
incrementa el diametro de la diéfisis, sino que también el de la cavidad medular
(OpenStax, 2013).

3.5 Epidemiologia

De forma primaria, la OC afecta a las diartrosis y en el caballo generalmente se
presenta mas en machos que en hembras (Peroni, 2003). No es extrafio que el
mismo caballo presente varias lesiones osteocondrales y a su vez, éstas sean
bilaterales (McCoy, 2013). Todas las razas de caballos pueden verse afectadas,
sin embargo la mayoria de los casos se han reconocido en razas utilizadas para
las carreras como Pura Sangre Inglés (Cuadro 3) o Warmblood (Cuadro 2)
(Peroni, 2003).

La incidencia de la enfermedad esta basada en fuentes radiograficas en caballos
jovenes en cierto intervalo de tiempo. Sin embargo, las lesiones no seran visibles
si no hay un dafio en el cartilago que involucre el hueso subcondral, por lo que se
debe cuestionar la validez de esos estimadores (Jeffcott, 1996). Este dato
estadistico puede variar de una region geografica a otra, dependiendo de las
poblaciones utilizadas para la investigacion y los sitios anatomicos evaluados

(vanWeeren y Barneveld, 1999; vanWeeren, 2005).
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A continuacion, se presentan cuadros epidemioldgicos de estudios realizados en

Warmbloods y Pura Sangre Inglés para ejemplificar lo antes mencionado.

Cuadro 2. Numero y porcentaje de caballos con OC(D) en diferentes
articulaciones, obtenido de examenes de compra-venta de 1,231 Warmblood

Alemanes. (Modificado de Vos, 2008).

Caballos OC(D), (%) n=
1,231

Caballos con OCD

Caballos con OC

Numero total de caballos
con OC(D)

Articulaciones

Tarsocrural (TC) 167 (13.6%) 30 (2.4%) 197 (16%)
Bilateral TC 27 (2.2%) 53 (4.3%) 80 (6.5%)
Cresta distal intermedia de 118 (9.6%) - 118 (9.6%)
la tibia (DIRT) TC
DIRT TC Bilateral 53 (4.3%) - 53 (4.3%)
Maleolo medial TC 11 (0.9%) - 11 (0.9%)
Cresta medial troclear TC 25 (1.9%) 12 (1%) 37 (2.9%)
Cresta lateral troclear TC 13 (1.1%) 18 (1.4%) 31 (2.5%)
Femoropatelar (FP) 121 (6.8%) 37 (3%) 158 (9.8%)
FP Bilateral 10 (0.8%) 29 (2.4%) 39 (3.2%)
53 (4.3%) 23 (1.9%) 76 (6.2%)
Cresta lateral troclear
femoral FP
Patela FP 38 (3.1%) 7 (0.6%) 45 (3.7%)
Cresta medial troclear FP 27 (2%) 4 (0.3%) 31 (2.3%)
Surco troclear FP 13 (1%) 3 (0.2%) 16 (1.2%)
49 (4%) 26 (2.1%) 75 (6.1%)
Metacarpofalangica (MCP)
MCP Bilateral 12 (1%) 12 (1%) 24 (2%)
Margen dorsal 12 falange 31 (2.5%) 15 (1.2%) 46 (3.7%)
MCP
Margen palmar 12 falange 5 (0.4%) - 5 (0.4%)
MCP
Cresta dorsal sagital 12 13 (1.1%) 11 (0.9%) 24 (2%)
falange
Metatarsofalangica (MTP) 96 (7.9%) 9 (0.7%) 97 (7.9%)
MTP Bilateral 88 (7.2%) 9 (0.7%) 97 (7.9%)
Margen dorsal P1 MTP 45 (3.7%) 8 (0.6%) 53 (4.3%)
Margen plantar P1 MTP 39 (3.2%) - 39 (3.2%)
Cresta dorsal sagital MTP 12 (1%) 1 (0.1%) 13 (1.1%)
Interfalangica proximal 5 (0.4%) - 5 (0.4%)
(PIP)
Interfaldngica distal (DIP) 16 (1.3%) - 16 (1.3%)
DIP Bilateral 5 (0.4%) 5 (0.4%)

Total

443 (36%)

102 (8.3%)

545 (44.3%)
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Cuadro 3. Frecuencia de lesiones identificadas en 1,671 caballos comparadas con

las de otras publicaciones. (Modificado de Russel et al, 2017)

Sitio de la lesion n(%) Porcentaje en Porcentaje en Referencias: PSI
otros estudios estudios de No (No PSI)
de PSI PSI

Cualquier tipo de OC (CTOC) 389(23.3%) 20.5% 16.6% 15(32)

CTOC en babilla 166(9.9%) 6.2-10.2% 11.5-16.6% 20,26,27(31,32)

Quiste céndilo medial femoral 63 (3.8%) 0-5.6% 20,26, 27

Quiste céndilo medial femoral 13 (0.8%)

bilateral

Cresta lateral troclear femoral 104 (6.2%) 4.0-5.7% 26,27

Cresta lateral troclear femoral 44 (2.6%)

bilateral

CTOC tarsal 102 (6.1%) 6.5-10.5% 9.2-16.0% 20,26,27 (32,33)

Cresta distal intermedia tibial 60 (3.6) 3.0- 4.4% 26,27

Cresta distal intermedia tibial 9 (0.5%)

bilateral

Cresta lateral troclear del talus 39 (2.3%) 1.4- 4.0% 20,26

Cresta lateral troclear del talus 8 (0.5%)

bilateral

Maleolo medial distal tibial 3 (0.2%)

Cresta troclear lateral + 8 (0.5%)

Cresta intermedia distal tibial

CTOC articulacion 134 (8.0%) 14.6-15.4% 11.8-23.5% 26,27 (33,34)

metacarpo/tarsofalangica

Quiste distal en el 3er 16 (1.0%) 2.0-6.0% 20,26,27

metacarpo/tarso

Quiste distal 3er metacarpo 10 (0.6%)

Quiste distal 3er metatarso 6 (0.4%)

Fragmento osteocondral 62 (3.7%) 3.0-4.9% 20,26,27

dorso-proximal 12 falange

(DP-F1)

Fragmento DP-F1 miembro 24 (1.4%)

toracico

Fragmento DP-F1 miembro 38 (2.3%)

pélvico

Fragmento DP-F1 bilateral 3 (0.2%)

miembro tor4cico

Fragmento DP-F1 bilateral 5 (0.3%)

miembro pélvico

Quiste F1 14 (0.8%)

Quiste F1 miembro toracico 5 (0.3%)

Quiste F1 miembro pélvico 11 (0.7%)

Quiste bilateral F1 miembro 0

pélvico

Fragmento distal de la porcion 37 (2.2%)

proximal sagital del 3er

metacarpiano/tarsiano

Fragmento proximal sagital de 22 (1.3%)

la cresta del 3er metacarpiano

Fragmento bilateral proximal 7 (0.4%)

sagital de la cresta del 3er

metacarpiano

Cresta proximal sagital del 3er 23 (1.4%)

metatarsiano

Numero total de sitios con OC

505 (30.2%)
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Por otra parte la prevalencia de la OC posiblemente es mucho mayor a lo
estimado. La prevalencia global de la OC se ha encontrado desde un 7% hasta
mas del 80% basado en estudios radiograficos de caballos afiales de distintas

razas. La prevalencia varia por region y raza (McCoy, 2013).

En un estudio experimental en 43 potros nacidos de garafiones positivos a OC, en
los cuales todas las articulaciones se inspeccionaron minuciosamente, (van
Weeren y Berneveld, 1999) no se encontré un solo individuo que estuviera
completamente exento de lesiones. Mientras que la mayoria de los estudios
radiograficos se concentran en la articulaciéon tarsocrural y femorotibial, algunos
otros investigadores realizan tomas radiograficas adicionales y por consecuencia
reportan una prevalencia total mayor. Por lo que se concluye que los estudios de
prevalencia estan fuertemente influenciados por la edad de los animales, que tipo
de lesiones se pueden clasificar como OC y el numero de articulaciones
examinadas. Consecuentemente, comparaciones entre poblaciones pueden
hacerse Unicamente si todos estos factores estan debidamente estandarizados
(van Weeren y Jeffcott, 2013). Se ha estimado que tan solo en el noroeste de
Europa anualmente nacen 20,000-25,000 potros que desarrollaran algun grado de

osteocondrosis (vanWeeren y Barneveld, 1999; vanWeeren, 2005).

En los afios 80s se cuestiond la validez de fuentes radiograficas, con las cuales
eran estimadas la incidencia y la prevalencia de la OC; esto se debe a que las
radiografias no pueden mostrar lesiones en el cartilago, todo esto aunado a la
deficiencia de informacién epidemiolégica; haciendo imposible responder la
pregunta sobre el incremento en la incidencia de la OC. Informacion importante,
controversial y conflictiva sobre la prevalencia provino de los estudios de
Dabareiner et al. (1993), Carlsten et al. (1993) y Dik et al. (1999) (van Weeren y
Jeffcott, 2013). Ya que, mientras que la mayoria de estudios en razas Warmblood
indican una prevalencia aproximada del 25%-30% (Dik et al, 1999; Denoix y
Valette, 2001; Aman y Hertsch, 2004), en un estudio genético en el que se

utilizaron afales para evitar sesgos de pre-seleccion, se demostré una prevalencia
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de 67.5% en Warmbloods alemanes (Grevenhof et al., 2009). Lo que confirma la
importancia de la edad y sesgos en los estudios (van Weeren y Jeffcott, 2013). La
gran dinamica de la OC ayuda a explicar las vastas diferencias en los datos de la
prevalencia basados en radiologia. Siendo que los resultados dependen
fuertemente del momento en que son tomados los estudios radiograficos (van
Weeren y Jeffcott, 2013).

3.6 Factores predisponentes y fisiopatologia

Recapitulando: La osteocondrosis se ha definido como una alteracion fisiolégica
en la osificacion endocondral del cartilago articular epifisiario. La cual provoca un
engrosamiento y retencion del cartilago, necrosis basal, dafio al hueso subcondral
y posible desprendimiento de fragmentos 0seos en la cavidad articular. La
osteocondrosis es una enfermedad de etiologia multifactorial donde factores
nutricionales, hereditarios, biomecénicos, endocrinos, asi como la falla en el
aporte sanguineo del cartilago en crecimiento juegan un papel importante (Vidal et
al, 2011).

La OC se ha determinado como la principal causa de claudicacion en caballos
jovenes de alto rendimiento. El proceso de osificacion endocondral es muy activo
durante la etapa temprana de vida del animal, esta actividad disminuye
gradualmente durante el desarrollo y se detiene cuando se osifican las placas
epifisiarias y termina el crecimiento. La etiologia de la OC ha sido investigada
ampliamente; sin embargo, dichos esfuerzos han sido obstaculizados por la
confusién en cuanto a la definicién de la enfermedad y a la falta de entendimiento
de su patogénesis, especialmente, en el origen de las lesiones iniciales. Ello se
debe a que la mayoria de los investigadores han enfocado sus estudios en la
etapa crénica o proceso degenerativo secundario, mas que en el proceso inicial.
Esta etapa crénica de la enfermedad es radiograficamente visible y causa signos
clinicos (Vidal et al, 2011).
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La OC forma parte de un complejo de patologias del cartilago, colectivamente
conocidas como “EOD (Enfermedades ortopédicas del desarrollo)”, incluyendo;
OCD, fisitis, colapso de huesos cuboidales del carpo, tarso y malformacién
vertebral cervical. La OC se desarrolla como resultado de defectos focales o
multifocales en la diferenciacion del cartilago y la osificacibn endocondral. El
término “discondroplasia” se utiliza como sinbnimo de OC para describir la
enfermedad en los caballos, pero éste concepto en realidad representa un
desorden metabdlico generalizado de la osificacion endocondral que afecta al
esqueleto entero desde etapas tempranas de desarrollo. La etiologia definitiva de
la OC no se ha identificado a pesar de los multiples estudios en equinos y otras

especies (Semevolos y Nixon, 2007).

La formacion de un molde de cartilago con estructura débil, una falla en la
diferenciacion de condrocitos, necrosis del hueso subcondral y una falla en la
irrigacion del cartilago de crecimiento se han propuesto como el paso inicial en la

patogénesis (Ytrehus et al, 2007).

Los aspectos clinicos, patoldgicos, bioquimicos y moleculares de la enfermedad
se han estudiado exhaustivamente en caballos, cerdos y aves, pero la mayoria de
éstos estudios se han realizado en individuos con signos clinicos, cambios
radiograficos o lesiones macroscoépicas que representan la etapa cronica de la
enfermedad. La interpretacion de los resultados en dichos estudios se dificulta al
ser una combinacién de procesos secundarios de reparacion degenerativos, mas

gue eventos primarios (Ytrehus et al, 2007).

La etiologia y patogénesis de la OC han sido sujetas a especulacién y
controversia; puesto que, una gran variedad de factores ambientales y aporte
genético se han propuesto como determinantes. Histéricamente, las dos escuelas
de pensamiento y estudio de la OC se han dividido entre aquellas que proponen

un trauma como causa primaria y las que sugieren procesos alternativos
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subyacentes, incluyendo inflamacion, osteonecrosis, anormalidades vasculares y

anormalidades en la matriz extracelular del cartilago (McCoy et al, 2013).

3.6.1 Mecanismo patogénico

La OC se ha definido como una falla focal de la osificacion endocondral con la
subsecuente persistencia de cartilago de crecimiento en la placa epifisiaria o
fisiaria. La primera lesion histologica es un area necrética de cartilago de
crecimiento que puede extenderse hasta el hueso subcondral. En etapas
avanzadas la fisura puede llegar a atravesar el cartilago articular, creando un
colgajo cartilaginoso y posteriormente un fragmento osteocondral. Las lesiones
pueden llegar a sanar o progresar a lesiones clinicas en animales jovenes
(Laverty y Girard, 2013).

El acercamiento mas apropiado para determinar la secuencia exacta de eventos
en la patogénesis de la OC es examinar las lesiones tempranas subclinicas
(Olstad et al, 2008; Ytrehus et al, 2007). Sin embargo, detectar éste tipo de
lesiones permanece siendo un reto; puesto que, se sabe que ocurren en los
primeros meses de vida y que potencialmente se origina in utero (Lecocq et al,
2008; Olstad et al, 2008; Ekman et al, 2009). Los primeros cambios pueden
involucrar eventos moleculares y seria dificil diferenciarlos de los fisiolégicos no
patolégicos asociados al desarrollo. (Lecocq et al, 2008; Olstad et al, 2008; 2009;
2011).

Existen varias teorias en cuanto a la etiopatogénesis, incluyendo; entre otras,
isquemia del cartilago de crecimiento o metabolismo alterado del colageno tipo |l
(Fig 37). Esta teoria sobre la falta de irrigacion propone que la necrosis de los
vasos pertenecientes a los canales cartilaginosos del cartilago de crecimiento
subarticular conlleva a la inminente necrosis de los condrocitos y por lo tanto a la
retencion de cartilago necrético. Muchos estudios han medido biomarcadores en

suero y liquido sinovial para demostrar un incremento consistente de la sintesis de
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colageno tipo Il en animales jovenes de diferentes especies. A pesar de que estos
cambios pueden representar procesos de reparacion de la lesion, no hay un
incremento comparable en la sintesis de la molécula de proteoglicano
perteneciente a la matriz cartilaginosa. Por ello se especula que una alteracion en
el metabolismo del coldgeno tipo Il puede verse asociado en los cambios
patologicos primarios asociados con OC. Se requieren estudios de animales
susceptibles in utero y en las primeras semanas de vida para dilucidar la causa de
la necrosis de los vasos sanguineos y el rol preciso de la estructura del colageno

tipo 1l y su metabolismo asociado a la enfermedad (Laverty y Girard, 2013).

Fig 37. Patogénesis de OC. Esquemas de una epifisis en diferentes etapas de desarrollo (a)
El cartilago epifisiario esta bien vascularizado por medio de los canales cartilaginosos que
penetran al cartilago desde el plexo pericondrial. Mientras crece el individuo y el frente de
osificacion alcanza el canal cartilaginoso mas cercano a la metéfisis (b) Los vasos de este
canal se anastomosan con los vasos del frente de osificacion. Posteriormente, las areas del
cartilago epifisario reciben suministro de sangre de los canales del cartilago que se originan
en los vasos metafisarios del frente de osificacién. Una interrupcion focal de estos vasos
puede causar necrosis isquémica del cartilago que suministran (OC latens; Fig c-d). Una
lesion pequefia (c) se puede resolver al ser alcanzada por el frente de osificacion (Fig e-g)
Mientras que una lesion mas grande (Fig f) se resistira a la invasion vascular y la osificacion
y persistird como un cono de cartilago necrético mientras el frente de osificacién avanza a
su alrededor (osteocondrosis manifesta). Dicha lesién puede quedar totalmente rodeada por
tejido 6seo (Fig. h) y ser reemplazada gradualmente por tejido fibroso, que luego puede
sufrir una osificacion membranosa. En algunos casos, sin embargo, el cartilago articular
suprayacente se rompera (Fig. i), creando una lesidon disecante de osteocondrosis.
(Modificado de Ytrehus et al, 2007).
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Como se menciond previamente, los aspectos clinicos, patolégicos, bioquimicos y
moleculares de la enfermedad se han estudiado ampliamente en caballos, cerdos
y aves, pero la mayoria de estos estudios se llevaron a cabo con animales o
especimenes con signos clinicos, cambios radiograficos o lesiones macroscopicas
que representan etapas cronicas de la enfermedad. La interpretacion de los
resultados en dichos estudios se dificulta al poder observarse cambios que reflejen
una combinacion de procesos secundarios de reparacion o de enfermedades

secundarias, mas que de los eventos primarios (Ytrehus et al, 2007).

En cuanto a la teoria sobre la alteracion del coldgeno, estudios antiguos como el
de Bridges et al y Hurting et al indicaban que la OC podria ser resultado de una
deficiencia de cobre con la consecuente falla en el entrecruzamiento del colageno,
sin embargo, recientemente se ha probado que aun y con suplementacion de
cobre en la dieta no ha erradicado ni disminuido la prevalencia de la enfermedad.
Existe evidencia que sugiere que una concentracion de cobre alta al nacimiento se
asocia con una elevada proporcién de lesiones con resolucién espontanea, pero la
conclusiéon de estudios mas recientes es que el rol del cobre en la patogénesis de

la OC permanece sin ser comprendido (Olstad et al, 2015).

Ademas de la teoria del cobre, Lecocq et al detectaron cambios en la estructura
del colageno y un estudio realizado por Laverty y Girard (2013) indic6 que el
cambio mas frecuente en cuanto a biomarcadores detectado en caballos jovenes
es un aumento en el colageno tipo ll. Ambos grupos de autores sugieren que los
cambios en el coldgeno podrian estar implicados en el inicio de las lesiones.
Condrocitos que han sufrido necrosis estan incapacitados para llevar a cabo sus
procesos relacionados a mantener la homeostasis de la matriz. Ademas, un
namero y grosor reducido de las fibras de colageno se observaron en areas de
condronecrosis en cerdos. Aun esta por determinarse si, tanto los cambios en la
estructura o sintesis del coldgeno son capaces de provocar una falla vascular
(Olstad et al, 2015).
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Las observaciones histolégicas de necrosis vascular, muerte de condrocitos en
lesiones osteocondrales tempranas de cerdos y caballos y la reproduccién
experimental de éstos cambios en el cartilago que producen isquemia, sugieren
fuertemente la teoria acerca de que las alteraciones en los canales cartilaginosos

tienen un rol central en la patogénesis de la OC (Olstad et al, 2015).

A diferencia de un proceso fisiolégico normal que ocurre durante la formacién del
hueso epifisiario, la interrupciéon de la vascularizacion provoca necrosis de la
porcion distal del canal cartilaginoso afectado y por consiguiente la necrosis del
cartilago de crecimiento adyacente. Esta falla en el suministro vascular ocurre
cuando se desarrollan anastomosis en la unién entre el cartilago de crecimiento y
el hueso. Por consecuencia la OC debe ser considerada como una secuela al
cese del suministro sanguineo hacia el cartilago de crecimiento epifisiario. La
sefial mas consistente de una falla focal de la osificacion endocondral es la
presencia de condrocitos necroticos que no pueden proliferar y se hipertrofian. La
falta de mineralizacion o penetracion vascular del cartilago necrotico deja una
indentacién caracteristica de cartilago necrotico en el frente de osificacion (Olstad
et al, 2015).

La calidad del colageno tipo 2 o su metabolismo puede estar determinada
genéticamente o por diferencias nutricionales. Se especula que una tasa de
crecimiento elevada inducida por una dieta excesiva podria llevar a la creacion de
una matriz de colageno del cartilago de crecimiento que no es suficientemente
fuerte para soportar la integridad de los canales cartilaginosos. El crecimiento
acelerado potencialmente podria desfasar la maduracién del colageno, mientras
se crean los puntos de entrecruzamiento del mismo. Sin embargo existen muchos
reportes contradictorios en la literatura concernientes al rol de una tasa de

crecimiento incrementada en la patogénesis de la OC (Ytrehus et al, 2007).

Una matriz de colageno o estructura del cartilago de crecimiento alteradas podria

provocar que los vasos sanguineos sean mas susceptibles a dafarse en sitios
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focales de estrés biomecanico relacionado con la geometria articular. En estudios
antiguos se sugeria que la estructura del colageno era importante para prevenir el
colapso de los canales cartilaginosos y por lo tanto de isquemia (Henson et al,
1996).

La remodelacion fisiolégica del colageno, incluyendo la protedlisis en la union
osteocondral puede alterar las propiedades biomecanicas entre el hueso y el
cartilago, predisponiendo justo en este sitio anatémico al dafio vascular, aunque
esto aun no ha sido dilucidado del todo. El incremento en la degradacion del
colageno tipo Il y la reduccion del contenido del mismo se ha podido observar en
algunas investigaciones y se sugiere que es secundario a un proceso
degenerativo en las lesiones condronecréticas. Eventos traumaticos también
podrian provocar un incremento en la actividad colagenolitica. M&s que un evento
traumatico aislado, la repetitividad, aunada a la geometria articular podrian jugar
un papel importante en la génesis de lesiones osteocondrales disecantes; pero

aun esta por determinarse (Laverty y Girard, 2013).

El resumen en cuanto a la patogenia, tomando en cuenta todos los estudios

previos de diversos autores segun Olstad et al, 2015 es el siguiente:

Estudios observacionales y experimentales han documentado que la OC en
cerdos y caballos ocurre como consecuencia de una falla vascular con
condronecrosis como principal problema. A su vez, la causa de dicha falla vascular
es el origen de la subsecuente OC. La explicacion de falla en la vascularizacién
se asocia con el momento de la incorporacion de vasos sanguineos al frente de
osificacion.

Los 3 retos de investigacibn mas importantes incluyen:

e Determinar qué fase durante la incorporacion vascular al frente de
osificacion es la que provoca OC
e Desarrollar métodos para distinguir entre una causa hereditaria y una

adquirida
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e Determinar la naturaleza de la predisposicion hereditaria a padecer una

falla vascular que conlleve a OC

La nutricion de los precursores cartilaginosos fetales tiene lugar a través de vasos
sanguineos que cruzan la matriz del cartilago, por lo que se denominan canales
cartilaginosos. Durante el proceso de osificacion endocondral, la capa de cartilago
en el borde articular se adelgaza para convertirse en hueso epifisiario y finalmente
en las capas de cartilago articular en animales maduros. El cartilago articular
maduro es provisto de sangre y los canales cartilaginosos fetales desaparecen
mientras progresa el proceso de osificacion. En el caballo, se ha reportado que
dichos canales desaparecen aproximadamente a la edad de siete meses. Desde
ese momento; la nutricion del cartilago articular se realiza exclusivamente por

medio de difusién desde el liquido sinovial (van Weeren, 2006).

En caso de existir fragmentos gruesos de cartilago retenido, la difusion sera
insuficiente en sus capas mas profundas, provocando que se necrose, se formen
fisuras y eventualmente se desarrollen fragmentos libres. En afios recientes
mucho del esfuerzo en las investigaciones se ha dedicado a conocer el
mecanismo molecular de la OC. Existen fuertes sospechas de que la fraccion de
colageno de la matriz extracelular es la que se ve afectada de manera primaria y
no el componente de proteoglicano. Hay un aumento del recambio de colageno
gue se evidencia por un aumento del propéptido de colageno tipo Il (CPII) en el
liquido sinovial, pero también un aumento en los niveles de C2C, que es un
epitopo en un producto dividido de colageno tipo |Il, indicativo de la
descomposicion del colageno. A la par de éste incremento de colageno también
ocurre un aumento en la actividad de ciertas metaloproteinasas de la matriz
(MMPs) y otras enzimas proteoliticas. El incremento de los niveles de colagenasa
tisular (MMP-1) y de gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) también se ha reportado. Se
ha demostrado que los condrocitos pertenecientes a cartilago osteocondrotico
tienen una mayor tasa metabdlica en comparacion de aquellos que se obtuvieron

de sitios anatdbmicamente comparables pero sanos (van Weeren, 2006).
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3.6.2 Factores predisponentes

Como se ha mencionado previamente; la etiologia no se ha definido por completo
ya que diversos factores se encuentran involucrados. Entre ellos se han
propuesto: tasa de crecimiento, nutricion, predisposicion genética, fallas
endocrinas, biomecanica y defectos en el flujo vascular del cartilago epifisiario
(Vidal et al, 2011).

A continuaciéon se describen dichos factores:

3.6.2.1 Tasa de crecimiento

La osteocondrosis se ha identificado no s6lo en animales de talla grande, sino
también en animales de rapido crecimiento. En algunas especies se han hecho in-
vestigaciones donde se ha demostrado una correlacién positiva entre el rapido

crecimiento y la presentacion de OC (Vidal et al, 2011).

Algunos estudios han demostrado que los potros de talla grande entre 6 a 16
meses de edad y con mayor promedio de ganancia diaria de peso son mas
propensos a padecer OC. Las dietas altas en energia aumentan la insulina y
disminuyen la tiroxina circulante, produciendo una falla en la maduracion e
hipertrofia de los condrocitos. De acuerdo con esta hipétesis, los condrocitos
afectados por el aumento de insulina y disminucion de los niveles de tiroxina
permanecen como cartilago indiferenciado. Subsecuentemente, este cartilago
indiferenciado retenido se necrosa debido a factores biomecéanicos (Vidal et al,
2011).

Otras investigaciones realizadas con grupos control han cuestionado si la tasa de
crecimiento es un factor relevante en la enfermedad. Se ha sefialado que la fase
de crecimiento mas intensa en los caballos ocurre en los primeros tres meses de

vida y de ser un factor tan importante, éste seria el momento en que se esperaria
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gue aparecieran las lesiones, el problema es que no es en este momento cuando
se pueden observar clinicamente. En un estudio en Ohio, los potros con mayor
namero de lesiones poseian tasas de crecimiento similares a los que presentaban
pocas 0 ninguna, sugiriendo que una alta tasa de crecimiento podria no ser
necesariamente un factor predisponente. La cuantificacion del crecimiento de los
animales se bas6 en medidas de: peso, estatura, circunferencia del hueso de la
cafa, ademas de correlacionarlo con otro estudio del efecto del cobre en la dieta

(Kentucky equine research staff, 2018).

Los estudios que indican que el crecimiento acelerado no es un factor central en el
desarrollo de la OC incluyen aquellos que demuestran que la prevalencia de las
lesiones no se altera significativamente al reducir la tasa de crecimiento por medio
de alimentacion restringida. Los animales que genéticamente presentan una tasa
de crecimiento méas lenta no necesariamente tienen una frecuencia mas reducida
de OC. Sin embargo, en algunos estudios en poblaciones grandes se ha revelado
una correlacion genética positiva entre el crecimiento acelerado y la prevalencia
de OC (Ytrehus et al, 2007).

En los caballos se ha propuesto que un incremento en la concentracidon de insulina
y el decremento en la de tiroxina provocado por dietas altas en energia podrian
conllevar a una falla en la maduracion e hipertrofia de los condrocitos, en
especifico de los que rodean los canales cartilaginosos. De acuerdo con ésta
hipétesis, los condrocitos bajo la influencia de niveles elevados de insulina vy
disminuidos de tiroxina persisten en los nucleos de cartilago. Posteriormente,
estas células se vuelven nectroticas cuando son sometidos a factores
biomecanicos en la zona de transicion entre el cartilago y el hueso, produciendo
lesiones similares a OC en cerdos. Sin embargo éstas teorias son contradichas
por la morfologia de las lesiones iniciales en la OC articular, las cuales se
caracterizan por areas muy bien delimitadas de condrocitos necréticos dentro del
cartilago epifisiario. La formacion de nucleos de cartilago es un evento

subsecuente provocado por la resistencia del cartilago necrético al proceso de
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mineralizaciéon y vascularizacion. Esta teoria no contempla el hecho de que las
lesiones ocurren focalmente en sitios especificos y no de manera generalizada. La
mayoria de la literatura publicada de varias especies no justifica un rol directo del
crecimiento acelerado y sobrealimentacién en la etiologia de la OC (Ytrehus et al,
2007).

3.6.2.2 Predisposicion genética

Se han hecho grandes avances en cuanto a genética molecular en décadas
recientes. El genoma del caballo se publicé en 2009, abriendo el camino para su
estudio mas especializado. Las regiones asociadas con OC y algunas de sus
manifestaciones fenotipicas se encontraron en no menos de 22 de los 33
cromosomas del caballo. Parece ser que hay grandes diferencias respecto a los
loci entre razas, articulaciones e inclusive manifestaciones de OC. A partir de los
estudios genéticos moleculares, muchos genes han surgido como candidatos
potenciales implicados con la OC. Muchos de ellos no estan directamente
relacionados con el metabolismo en el cartilago o hueso, pero tienen roles
generales. Un gran problema con los estudios que utilizan caballos con OC ya
establecida es que no hay una discriminacién entre procesos primarios y de
reparacion. Esto es muy dificil de conseguir debido a que el proceso de reparacion
comienza practicamente de inmediato cuando se genera la lesion. El contexto
genético de la OC es claramente complejo. Un factor limitante muy importante es
la definicion del fenotipo caracteristico de la enfermedad, llevando a una variaciéon

en los resultados reportados (van Weeren y Olstad, 2016).

Sin duda, los factores genéticos juegan un papel importante para que se presente
la enfermedad. Las diferencias en la prevalencia de osteocondrosis entre
diferentes razas de cerdos, perros y caballos demuestran que existe el factor he-
reditario. Muchos investigadores sugieren que dicho factor esta asociado con la
predisposicion al aumento del grado de crecimiento. Ytrehus y colaboradores

determinaron que los factores hereditarios tienen efectos considerables en la
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prevalencia, severidad y localizacion de la osteocondrosis, sin encontrar una
correlacion entre el rapido crecimiento y las lesiones caracteristicas de la
enfermedad. El grado de crecimiento es determinado tanto por factores
nutricionales como genéticos y la respuesta hormonal a dietas altas en energia
puede también estar influida genéticamente. La conformacion anatdomica se ha
sugerido como un factor hereditario tanto en cerdos como en perros. Estudios
genéticos en el caballo y el perro indican que la osteocondrosis es hereditaria y

con caracteristicas poligenéticas (Vidal et al, 2011).

La incidencia de OC es mucho menor en ponis y caballos ferales (Vodte et al,
1997; Valentino et al, 1999). Esto sugiere una influencia altamente genética. Mas
evidencia proviene de estudios en donde se muestran grandes diferencias en la
incidencia de OC entre grupos provenientes de diferentes sementales (Stromberg
and Rejnd 1978; Schougaard et al, 1990). En éste contexto, no cabe duda de que
la enfermedad tiene un origen poligenético y con una proceso de heredabilidad

complejo (Philipsson, 1996).

Existen varias explicaciones a esto. La primera; hay evidencia de que muchos
genes estan involucrados en diferentes articulaciones (Lohring y Distl 2004), lo
que puede relacionarse con las diferencias “articulacion-dependientes” en el
tiempo de maduracion de la matriz extracelular y la reacciéon de la misma en su
forma inmadura hacia la fuerzas biomecéanicas de carga. Segunda; la naturaleza
dindmica de la enfermedad hace que muchos animales se vean radiograficamente
libres de lesiones a los 3 0 4 afios de edad cuando ingresan a los procedimientos
de seleccion de sementales habiendo mostrado la enfermedad como potrillos v,
por lo tanto, su descendencia estaria genéticamente predispuesta. Por ultimo, esta
el hecho de que la evidencia clinica o radiogréafica de lesiones compatibles con OC
en un animal maduro, es el resultado de dos diferentes procesos con alta
probabilidad de poseer distintos antecedentes genéticos, es decir; patogénesis y
reparacion. Otros estudios han comenzado a tratar de identificar los genes

relacionados con la OC a través de técnicas genéticas moleculares modernas. A
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pesar de que esto representa un gran avance, dichos estudios estan
obstaculizados por el hecho de que tratan de ligar los resultados con el fenotipo
maduro del individuo, por consecuencia, el producto final de varios procesos

relacionados a genes especificos (van Weeren, 2005).

La diferencia en la prevalencia de la OC entre diferentes razas de cerdos, perros y
caballos indica que hay un componente hereditario muy importante. Todos los
estudios de heredabilidad en equinos muestran que la OC es una enfermedad
poligenética hereditaria, aunque aun no se define por completo la interaccion
exacta entre factores ambientales y genéticos que predisponen a un individuo a
padecer la enfermedad. Pero como se ha mencionado previamente, los estudios
realizados se han enfocado en las etapas tardias de la enfermedad. Las
asociaciones podrian ser diferentes para las lesiones primarias (OC latens) y
deben ser evaluadas ya que seguramente se complican debido a factores

involucrados en la progresion de la enfermedad (van Weeren y Olstad, 2016).

En un estudio de Distl (2013) habla acerca de las estimaciones de heredabilidad
de la OC. Escaneos gendémicos utilizando microsatélites han identificado 14 loci
cuantitativos (LC) y los 8 mas importantes se han refinado utilizando mapas de
marcadores de densidad. Solo algunos LC tienen localizaciones correspondientes
entre las diferentes razas utlizadas (Trotones, Hanoverianos y Pura Sangre
Inglés). La genOmica comparativa que utiliza genes posicionales y la
secuenciacion de la siguiente generacioén puede conducir a nuevos conocimientos
sobre la determinacion genética de la OC equina y podria ayudar a comprender
los mecanismos moleculares de su patogénesis. La implementacion de esquemas
de seleccion basados en valores genéticos (estimacion del potencial genético de
un reproductor expresado en la unidad en que se mide la caracteristica) o incluso
seleccién gendmica contra OC, debe considerarse como una opcién para mejorar

la salud musculoesquelética equina.
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Los componentes genéticos juegan un papel importante en la etiologia de la OC.
La importancia de la variacion genética aditiva (variacion que originan muchos
genes con efectos cuantitativos y pequefios, que se suman para dar lugar a la
expresion del caracter que codifican) esta determinada por la heredabilidad, la
cual, cuantifica el grado en que la varianza genética aditiva puede explicar la
varianza fenotipica. Las estimaciones de heredabilidad son parametros
especificos de la poblacion y depende del tipo de método utilizado, del tamarfio de
la muestra y de la estructura familiar del grupo de familiares utilizados para la
estimacion. La razén de las grandes diferencias entre los resultados pueden
deberse al tipo de método aplicado para la estimacién, la raza de caballo
investigada, estructuras de datos diferentes, diferencias entre la determinacion

genética de OC en las articulaciones o una muestra pequefa (Distl, 2013).

Los mapas genOmicos con una gran cantidad de marcadores altamente
polimorficos distribuidos equidistantemente en todo el genoma son requisitos
previos para los estudios de asociacion y vinculacion para identificar LC, que son
regiones genomicas que probablemente alberguen genes que influyen en el rasgo
de interés. Cuanto mayor es la proporcion de la variacion del rasgo fenotipico que

puede explicar el LC, mas utiles son los LC para la seleccién (Distl, 2013).

En los dltimos afos, se han producido importantes avances en el mapeo y la
secuenciacion del genoma equino. Las heredabilidades que se han informado
indican que se puede lograr una respuesta de seleccidén suficientemente alta en
los programas que utilizan valores reproductivos (VR) para OC. Algunos paises
europeos actualmente seleccionan candidatos para ser sementales utilizando la
radiologia e incluyen un examen de las lesiones osteocondrales en varias
articulaciones. De hecho, los examenes radiograficos estandarizados de las
extremidades se han convertido en una caracteristica comun en las subastas y en
las pruebas de rendimiento de sementales, pero necesitan una mayor

implementacion en las pruebas de rendimiento para yeguas (Distl, 2013).
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Los datos intrahospitalarios pueden ser una fuente adicional a los datos
radiograficos. Para evitar la representacion excesiva o insuficiente de lineas
especificas de caballos, muchas clinicas y veterinarios deben participar en dichos
sistemas de notificacion, pero se necesita un control de calidad de las radiografias
y un panel de expertos para su interpretacion. El registro estandarizado y
coherente de datos tiene que hacerse en ambos sexos Yy la fiabilidad de los VR
debe ser lo suficientemente alta en los sementales para una respuesta de
seleccién significativa. Suponiendo que se disponga de suficientes datos, ya se
pueden predecir los VR para los caballos jévenes presentados para la inspeccion
de libros con studs o licencias de sementales. La implementacion de la seleccion
gendmica requiere combinar la informacién del genotipo, con los datos
genealdgicos y fenotipicos para obtener valores genéticos de reproduccion
estimados. Dichos valores agregan informacion significativa a los VR, ya que
aumentan la confiabilidad de las predicciones genéticas y permiten decisiones de
seleccién en futuros sementales. Se ha demostrado que los efectos genéticos son
de los factores principales y mas consistentes que contribuyen al desarrollo de OC

y esto se ha comprobado a través de estudios genéticos moleculares (Distl, 2013).

Se pudo demostrar que diferentes LC estan implicados en la etiologia de OC y la
mayoria de los LC prominentes parecen ser diferentes entre las razas estudiadas
hasta ahora. El motivo de la correspondencia faltante puede atribuirse a la
heterogeneidad genética relacionada con la raza y las diferencias en el poder de
los estudios para detectar LC. Muy pocos LC se encontraron en comun entre las
articulaciones, lo que sugiere una regulacién genética diferente. Este resultado
estd de acuerdo con las correlaciones genéticas que se han encontrado cercanas
a cero o incluso negativas. La secuenciacion de la préxima generacion de ADN y
ARN ofrece la perspectiva mas poderosa para detectar nuevas variantes
estructurales y funcionales genéticas. El uso cada vez mas rentable de ésta
técnica deberia ayudar a lograr un progreso sustancial en el desenmarafiamiento

de la base genética y los mecanismos moleculares implicados en la OC equina. Al
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explotar estos nuevos logros se mejoraria la salud musculoesquelética de los

equinos a través de una seleccion especifica de reproductores (Distl, 2013).

3.6.2.3 Caracteristicas anatomicas, influencia biomecanicay ejercicio

Como antecedente, Grondalen midi6é 29 caracteristicas de la forma del esqueleto,
evalud lesiones microscopicas y la conformacion de 912 cerdos. El sugirid que
habia conexidn entre las caracteristicas externas, la forma de las articulaciones y
las lesiones, concluyendo que habia formas articulares indeseables puesto que
provocaban una sobrecarga biomecéanica que provocaba OC manifesta y OCD.
Estas conclusiones se reafirmaron con van der Wal et al, al descubrir que el largo
de la canal y el peso de los cerdos estaban significativamente correlacionados con
lesiones osteocondrales en las porciones proximales y distales del fémur. Fue
entonces cuando Grondalen propuso tener un criterio de seleccion tomando en

cuenta la forma articular y conformacion (van Weeren y Olstad, 2016).

Basandose en hallazgos a la necropsia, Olson hipotetizé que factores trauméaticos
locales que pueden variar entre articulaciones, son importantes en la etiologia de
OC en perros. Concluyé que microtraumas repetitivos eran muy importantes en el
origen de las lesiones. Debido a que las caracteristicas anatémicas son dificiles de
medir con consistencia se dificulta determinar su contribucidbn precisa a la
enfermedad (Ytrehus et al, 2007).

Profundizando en cuanto a la participacion del trauma en la etiologia, éste ha sido
una de las causas mas propuestas para que se desarrolle la OC en muchas
especies. Los sitios donde méas se presenta tienden a estar localizados en areas
de estrés biomecanico focal. Aunado a esto, un estrés incrementado, ya sea por
ejercicio o0 alguna otra causa parece incrementar la prevalencia y severidad de las

lesiones osteocondrales macroscopicas (Ytrehus et al, 2007).
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Se considera que dependiendo de las caracteristicas del trauma, una OC
subclinica se puede convertir en OCD, la severidad del trauma necesario para que
suceda generalmente es minima y frecuentemente incluye las fuerzas
biomecanicas comunes en la regién anatomica. De hecho, el inicio de los signos
clinicos en la mayoria de los casos de OC generalmente se relaciona con alguin
tipo de trauma menor, o0 no tan severo como para provocar la enfermedad en otra
articulacion normal. Sin embargo, no hay evidencia clara de que un macrotrauma
agudo esté relacionado con el inicio de las lesiones primarias. A pesar de que un
trauma mayor se ha documentado como causa de fracturas osteocondrales,
particularmente en humanos, su papel en el inicio de la OC parece ser limitado,
puesto que en animales la historia clinica del paciente pocas veces incluye un solo
evento traumatico. Tampoco se explica el hecho de que las lesiones ocurren en

sitios especificos y generalmente son simétricos y bilaterales (Ytrehus et al, 2007).

La carga biomecanica juega un papel importante en la patogénesis de la OC ya
que casi no hay otra forma de explicar la consistencia en la predileccion por ciertas

articulaciones (Van Weeren, 2005).

Deben considerarse las caracteristicas del impacto (magnitud, direccion de la
fuerza y frecuencia), ademas de la calidad del tejido, lo cual determina si se
originara o no una lesién (van Weeren y Olstad, 2016). Se afirma que el ejercicio
es un factor determinante en el proceso, puesto que a temprana edad, la
composicion biomecanica de la matriz extracelular del cartilago articular toma en
un caracter topograficamente heterogéneo en el llamado proceso de adaptacion
funcional (Brama et al, 2000). Es probable que los cambios biomecanicos de carga
que ocurren después del nacimiento, desencadenen el inicio de las lesiones.
Respecto a esto, se han encontrado lesiones osteocondrales en potros hasta de 3
dias de nacidos (Rejnd y Stromberg 1978), pero nunca en fetos (van Weeren,
2005).

Se sabe que el ejercicio en etapas juveniles tiene un papel crucial en el

acondicionamiento del sistema musculoesquelético con repercusiones en la
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resistencia a insultos biomecanicos en la vida adulta (Helminen et al, 2000; Brama
et al, 2002). En un estudio de campo Illamado “Reproduccion, Estatus
Osteoarticular y Carrera atlética”, BOSAC por sus siglas en inglés se demostro
gue existen asociaciones directas en cuanto a la prevalencia y severidad de las
lesiones osteocondrales con el acceso irregular a pastura y guardando a los
animales en espacios muy amplios (Lepeule et al, 2013). Cuando es un sistema
mixto (estabulacion nocturna y acceso a la pastura durante el dia) en un terreno
complicado o resbaloso también se aumenta el riesgo de que se presente la

enfermedad (van Weeren y Olstad, 2016).

Otro estudio no relacionado al anterior mostré que los potros que se quedaban
exclusivamente en la pastura hasta el afio de edad eran significativamente menos
afectados por OC que los que vivian en un sistema mixto o de completa
estabulacion (Vander Heyden et al, 2013). Parece ser que la falta de carga o carga
irregular en las articulaciones aunado al grado y direccion de las fuerzas aplicadas
a dichas articulaciones son un factor de riesgo para el desarrollo de OC (van
Weeren y Olstad, 2016).

El estrés mecéanico es un regulador importante del metabolismo condrocitico.
Estudios de pruebas de impacto en cartilago articular, demostraron que la matriz
reacciona produciendo cambios fisicoquimicos que influyen en la actividad de los
condrocitos (Vidal et al, 2011).

3.6.2.4 Fallas en la vascularizacion

Reiterando la informacién mencionada en la seccién de patofisiologia. Se han
llevado a cabo muchos estudios en diferentes especies a lo largo de los afios, una
de ellas fueron los cerdos, en los cuales se encontré que el proceso fisioldgico de
regresion de los canales cartilaginosos y sus alteraciones en general debian
considerarse como causas de OC (Ekman et al, 1990). Estudios posteriores
llevaron a la hipétesis de que la enfermedad es provocada por dafio mecanico a

los canales cartilaginosos, especialmente a las ramas de anastomosis que
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atraviesan el frente de osificacion desde la médula ésea (Ytrehus, 2004; Ytrehus
et al, 2004).

La regresion de vasos sanguineos por medio de la condrificacion y la
incorporacion al hueso al igual que la localizacion relativa de las lesiones iniciales
de los canales cartilaginosos y la necrosis condrocitica es idéntica en diversas
especies (Fig 37), lo que sugiere que la falla ocurrida en el punto donde los vasos
se incorporan al frente de osificacion también ocurre en los caballos. Estos
defectos se desarrollan antes de los 5 meses de edad en el menudillo y tarso y a
los 8 meses en la babilla (Olstad et al, 2015).

El cartilago de crecimiento tiene una fuente de irrigacion que corre entre los
canales cartilaginosos, los cuales estan presentes por un periodo de tiempo
limitado durante las fases tempranas del desarrollo. Las areas de necrosis
condrocitica también se asocian a los canales cartilaginosos necroéticos (Olstad et
al, 2015).

Cabe mencionar que la isquemia se ha definido como un suministro deficiente de
sangre y existe una diferencia importante entre el cartilago de crecimiento y el
cartilago articular ya que el primero si cuenta con irrigacion y el segundo no, por lo
que “condronecrosis isquémica” especificamente implica necrosis del cartilago de

crecimiento (Fig 38) (van Weeren y Olstad, 2016).

La lesibn méas temprana encontrada al seguir la transeccion vascular del cartilago
es un area de necrosis condrocitica isquémica localizada en el cartilago de
crecimiento epifisiario, referido como OC latens. Cuando el frente de osificacion
rodea un area isquémica, provoca una disrupcion en la osificacion endocondral,

referido como OC manifesta (Fig 39) (van Weeren y Olstad, 2016).

El suministro vascular sufre una regresion llenando el lumen del canal con

cartilago y al incorporarse vasos sanguineos al frente de osificacion, en un
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proceso denominado como condrificacion. Durante la incorporacion, los vasos en
la porcion media del canal forman anastomosis con ramas en el hueso subcondral
y en la porcion distal, cambian su fuente arterial pericondral a una arterial
subcondral. La localizacion de las lesiones de OC latens sugieren que la falla
vascular ocurre en el punto donde se incorporan dichos vasos al frente de
osificacion. Se hipotetizo que la falla vascular era resultado de una microfractura
del hueso trabecular y asociado a un trauma en los vasos sanguineos de ésta

region (van Weeren y Olstad, 2016).

Arficular

Fig 38. Condrificacion e isquemia. a) Flechas: Vasos pericondriales
siendo rodeados o incorporados al hueso. Cabezas de flechas: Vasos
en la porcién distal de canales cartilaginosos saliendo de manera normal
del hueso subcondral después de haberse incorporado (Potro de 3
semanas). b) Las flechas apuntan hacia donde los vasos sanguineos no
pudieron desarrollarse y se encontrdé una lesion histolégica. (Modificado
de van Weeren y Olstad, 2016).
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Fig 39. Microfotografia del fémur de un potro de 114 dias. Un
vaso sanguineo cartilaginoso necroético, rodeado por un area
necrotica de matriz (Flecha). Escala: 1mm. (Modificado de van
Weeren y Olstad, 2016).

3.6.2.5 Nutricién de los potros

La nutricibn puede jugar un papel importante en la patogénesis de enfermedades
ortopédicas del desarrollo en caballos. Deficiencias, excesos y desbalances de
nutrientes pueden resultar en un incremento tanto en la incidencia como en la
severidad de fisitis, deformidades angulares de las extremidades, sindrome de
Wobbler y OCD (Pagan y Huntington, 2014).

El objetivo de un programa de alimentacion en caballos jovenes es reducir o
eliminar la incidencia de enfermedades ortopédicas del desarrollo.
Desafortunadamente, estas enfermedades son muy dificiles de erradicar. El
manejo de la dieta puede ayudar a disminuir la severidad de dichas enfermedades
pero no todo el dafio provocado es reversible. Sin embargo, es importante
modificar la dieta de un potro que presenta alguna de estas enfermedades. Las
posibles alteraciones siguen un patron similar pero dependeran de la edad del
potro, el tipo de enfermedad y sus particularidades. Practicamente en cualquier
caso se debe reducir la ingesta energética y mantener los niveles adecuados de

minerales y proteinas. La justificacion de éste tipo de dieta es regular la velocidad
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de crecimiento del individuo pero suministrando los niveles adecuados de

nutrientes para remover un desarrollo 6seo normal (Pagan y Huntington, 2014).

Si las yeguas gestantes se nutren adecuadamente durante el Ultimo tercio de la
gestacion, no es necesario suplementar a los potros lactantes, sino hasta que
lleguen a los 90 dias de edad. A esta edad, se puede comenzar a introducir
gradualmente alimento especial para ésta etapa, hasta que los potros estén
consumiendo aproximadamente 0.5Kg de alimento por mes de edad. Es critico
gue el animal se acostumbre a comer grano antes de ser destetado. Si no es asi,
existe una alta probabilidad de que se presente un descenso importante en su
tasa de crecimiento y cuando los potros finalmente comiencen a ingerir grano, se
llevara a cabo un proceso de crecimiento compensatorio, el cual podria
desembocar en una enfermedad ortopédica del desarrollo (Pagan y Huntington,
2014).

La etapa mas critica del crecimiento para prevenir este tipo de enfermedades y
suministrar una dieta muy bien balanceada es del destete hasta los 12 meses de
edad, cuando el esqueleto es méas vulnerable a padecer cualquier enfermedad de
éste tipo. En regiones templadas, la contribucién de la pastura generalmente se
subestima, conllevando a una velocidad de crecimiento incrementada y por lo

tanto al desarrollo de enfermedades ortopédicas (Pagan y Huntington, 2014).

Una vez que el animal cumple el afio de edad es mucho menos probable que
desarrolle problemas ortopédicos del desarrollo. Muchas de las lesiones que se
hacen clinicamente relevantes después de ésta edad se formaron en etapas mas
tempranas. Sin embargo, una dieta balanceada sigue siendo muy importante para
el animal. Es mejor atrasar lo mas posible la ingesta incrementada de energia
necesaria para la venta de los potros para prevenir éstos problemas.
Normalmente, aumentar la energia 90 dias antes de vender a los animales es
suficiente para agregar un poco mas de masa corporal (Pagan y Huntington,
2014).
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3.6.2.5.1 Desbhalance de minerales en la dieta

Los desbalances nutricionales en el ambito especifico de minerales han sido
implicados como factor causal relacionado con OC, incluyendo dietas altas en

calcio, fosforo, zinc y deficientes en cobre (Kentucky equine research staff, 2013).

La OC se ha atribuido a la deficiencia de cobre en muchas especies; entre ellas
los equinos. Las lesiones provocadas por la deficiencia de éste elemento se
caracterizan por micro fracturas del hueso subcondral, pobre formacién de hueso
esponjoso, adelgazamiento y erosién del cartilago articular. Las lesiones son
causadas principalmente por la deficiencia de éste elemento o la exposicion a
factores que inhiben su absorcion o metabolismo. En estudios dosis-respuesta se
ha registrado una disminuciébn en lesiones de osteocondrosis en potros
alimentados con niveles altos de cobre. Pearce y colaboradores demostraron que
la suplementacién con cobre en yeguas en su Ultima etapa de gestacion, dis-
minuye la incidencia de osteocondrosis en los potros. Van Weeren et al
encontraron que las lesiones de osteocondrosis eran significativamente menores
en numero y severidad en potros con un nivel alto de cobre al nacer (Vidal et al,
2011).

Los caballos pueden tolerar facilmente niveles moderadamente mas elevados de
minerales en su ingesta diaria, pero el exceso de calcio, fosforo, zinc, yodo, flaor y
ciertos metales pesados como plomo y cadmio pueden conllevar a generar una
enfermedad ortopédica del desarrollo. Este exceso puede ocurrir debido a una
sobre-suplementacién o por contaminacion ambiental (agua). Si se proporciona
mas del 300% del requerimiento de calcio, puede provocar una deficiencia mineral
secundaria de fosforo, zinc y yodo. Altos niveles de fésforo inhiben la absorcion de
calcio y terminar& por crear una deficiencia, aun y cuando la cantidad de calcio es
adecuada, idealmente deben consumir estos minerales en una relacion de calcio:
fésforo de 1.5:1. Las dietas con forrajes altos en porcentaje de calcio deben
suplementarse con fésforo. La razén de zinc: cobre debe ser de 3:1 a 4:1 (Pagan y
Huntington, 2014).
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Ha existido un gran interés en el papel nutricional del cobre desde que se reportd
una relacion entre una concentracion sérica disminuida y OC desde 1984. A su
vez, la ingesta incrementada de cadmio o zinc, siendo ambos antagonistas del
cobre por desplazamiento del mismo de los sitios de unidén sulfhidril en la
metalotioneina demostraron provocar lesiones similares a OCD. En estudios
experimentales se demostrd que desbalances de cobre o zinc tenian que ser de
gran magnitud para provocar un efecto patolégico. Sin embargo las lesiones
resultantes eran mucho mas severas de lo que se podia apreciar clinicamente. La
recomendacion de la ingesta de cobre del Consejo Nacional de Investigacion (por
sus siglas en inglés NRC) era de 10pmm (NRC 1989) hasta 20-25pmm o0 hasta
50pmm, pero el suministro de éstas medidas se volvié cuestionable cuando se
demostré en Nueva Zelanda, un pais donde los caballos tendian a vivir en
praderas todo el afio y la prevalencia de OC es relativamente baja, que el cobre en
el pasto era de 4.3 a 8.6pmm. Los potros, al igual que muchos mamiferos nacen
con una reserva de cobre en el higado que necesitan para los primeros meses de
vida, ya que la leche no contiene la cantidad suficiente. El nivel del cobre hepético
va disminuyendo gradualmente hasta llegar a valores normales al momento en
que la ingesta de pasto puede asegurar un nivel adecuado (van Weeren y Olstad,
2016).

En un estudio de Purasangre se observd que las concentraciones medias de
cobre en el higado disminuyeron de 374 mg / kg de materia seca al nacer a 21 mg
/ kg de materia seca a los 160 dias. Las concentraciones de cobre en los potros no
parecia estar relacionada con la formacién de lesiones osteocondrales, pero los
potros con niveles mas altos de cobre hepéatico mostraron una mejor resolucion de
las mismas. El cobre puede tener un efecto condroprotector a través de la
reduccion de la actividad de las proteasas catepsina B y catepsina D, mas que una
accion sobre la via de la lysil oxidasa. El balance calcio: fosforo también es
importante, como se menciond previamente. Altos niveles de calcio no tuvieron
influencia sobre la incidencia de OC, pero cuatro veces la recomendacion del NRC

de fosforo resultd en un aumento significativo de las lesiones. EI mecanismo
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propuesto es por medio de la induccién de hiperparatiroidismo secundario, el cual
podria causar osteoporosis y debilitamiento del hueso subcondral (van Weeren y
Olstad, 2016).

3.6.2.5.2 Dieta alta en energia

La ingesta excesiva de energia puede conducir a un crecimiento acelerado del
individuo, al igual que un incremento en la grasa corporal, lo que puede
predisponer a desarrollar enfermedades ortopédicas del desarrollo. La fuente de
calorias para caballos jovenes también es importante ya que, tanto la
hiperglicemia como la hiperinsulinemia estan implicadas en la patogénesis de la
OC. Los potros que experimentan un incremento exagerado y continuo de glucosa
o insulina en circulacion como respuesta a una dieta calérica de grano, estan
predispuestos a desarrollar OC. Estudios in vitro con condrocitos fetales y de
potros, sugieren que el rol de la insulina en el cartilago de crecimiento puede ser
promover la supervivencia de los condrocitos o suprimir su diferenciacién y que la
hiperinsulinemia puede ser un factor contribuyente en la OC equina (van Weeren y
Olstad, 2016).

Se ha postulado que la aparicién de lesiones compatibles con OC en asociacién
con la sobre-alimentacién de un individuo, esta mediada por el sistema endocrino.
Por ejemplo. La administracion de dexametasona por un periodo largo produce
lesiones similares a las de OC y se considera que los glucocorticoides inducen
resistencia a la hormona paratiroidea a nivel de los osteocitos, provocando la
inhibiciébn de la remodelacién 6sea. A su vez, los glucocorticoides inducen un
descenso en los niveles de glicosaminoglicanos, lo cual inhibe la penetracion
capilar hacia los cartilagos y por lo tanto la osificacion endocondral se ve
notablemente afectada. A su vez, los corticoesteroides son un potente inhibidor de
la lisil oxidasa, la cual es una enzima involucrada en el entrecruzamiento del

colageno en el cartilago y hueso (Kentucky equine research staff, 2013).
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La velocidad de crecimiento esta fuertemente relacionada con el consumo de
alimentos altos en energia. Savage et al demostraron que animales alimentados
con dietas altas en aceite y carbohidratos presentaban mas lesiones de
osteocondrosis que los alimentados con niveles convencionales. Esto indica que
dietas con un alto contenido energético causan predisposicion a la osteocondrosis
y que la alimentacion excesiva en los potros destinados a la venta, es dafiina para
el desarrollo esquelético, pudiendo producir problemas clinicos. En dos estudios,
uno de 1986 y en otro de 1987 Glade sefialé que éste tipo de dietas resultan en
una fuerte hiperinsulinemia postprandial. La hiperinsulinemia afecta la maduracion
de los condrocitos, provocando una alteracion en el metabolismo de la matriz
cartilaginosa, una falla en la mineralizacion o cartilago de crecimiento con
defectos. La insulina estimula la remocion rapida de la circulacion de hormonas
tiroideas T3 y T4, las cuales estan involucradas en las etapas finales de la

diferenciacion condrocitica y la invasion metafisiaria (Vidal et al, 2011).

La indicacion de la importancia de los niveles de carbohidratos en la ingesta
también se encuentra en un estudio realizado en Kentucky, acerca de la influencia
de la estacion del afio en que nacen los animales con la presentacién de OC (van
Weeren, 2005). Esta influencia podria explicarse con los diferentes lapsos de
tiempo de vulnerabilidad de cada articulacion para la aparicién de las lesiones, ya
que parecen coincidir con los picos de primavera y otofio y con los valores

energéticos del pasto (Paasch y Bramlage 2004).

Dificilmente hay alguna duda de que el mecanismo patogénico descrito
previamente juega un rol en el desarrollo de OC equina. Sin embargo, es
improbable que sea la causa Unica; ya que muchas lesiones similares son
provocadas por una dieta alta en carbohidratos, pero no son idénticas en las

observadas en la presentacion clinica de la OC (Glade y Belling 1984).

Por otra parte, la idea de que la sobrealimentacion es una causa de OC equina se
ha extrapolado de estudios realizados en perros y cerdos. Se ha notado un
aumento en la incidencia de OC en caballos alimentados con el 130% de lo

recomendado en cuanto a carbohidratos y proteina. Un estudio realizado en
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Australia por parte de la Dra. Kate Savage mostré que dietas altas en energia
(120% de los requerimientos del NRC) produjeron lesiones de OC en potros
destetados, comparado con una dieta basada en el 100% de los requerimientos
del NRC. Desafortunadamente, la correlacion de la tasa de crecimiento con la
enfermedad ha llevado a realizar practicas donde los caballos se mantienen en un
régimen estricto de pastura y agua como intento de disminuir la incidencia; sin
éxito alguno, y a su vez, creando un problema de mala nutricion. La reduccion de
energia y proteina en la dieta puede formar parte de un buen protocolo preventivo
de OC, pero la posibilidad de inducir otros desbalances nutricionales se debe
analizar cuidadosamente y ser compensados (Kentucky equine research staff,
2013).

3.6.2.6 Nutricién de las yeguas

La influencia del medio ambiente de las yeguas gestantes sobre la salud de sus
potros se ha demostrado desde los 90s. Muchos estudios epidemiologicos en
humanos y estudios experimentales en animales han mostrado que el medio
ambiente materno como la nutricibn y metabolismo afectan al desarrollo del
producto in utero y de forma post-natal, incluyendo la susceptibilidad a padecer
enfermedades no infecciosas en su vida adulta. Este concepto se denomina como
“Origenes del desarrollo de la salud y las enfermedades” DOHaD por sus siglas en

inglés (Developmental Origins of Health and Diseases) (Robles et al, 2018).

En vida salvaje o feral, la condicion corporal (CC) de los caballos sanos varia de
acuerdo con la disponibilidad de nutrientes relacionados con la época del afio.
Siendo que la CC aumenta durante el verano. Subsecuentemente, se ha
propuesto que la obesidad en los caballos se define como un CC>4 durante todo
el afio, es decir, sin variacion estacional. La obesidad en esta especie se ha ligado
a patologias metabdlicas como sindrome metabdlico equino, insulino-resistencia,
alteraciones en la funcién endocrina del tejido adiposo y laminitis. Ademas un bajo

rendimiento en las carreras se ha relacionado a puntuaciones mayores de CC. En
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términos de reproduccion, el anestro de invierno se reduce o0 se ausenta en
yeguas obesas. Los parametros de parto no se ven afectados por la obesidad
(Robles et al, 2018).

Las yeguas obesas son mas insulino-resistentes en la gestacion tardia. No hay
una variacion en el peso al nacimiento de los potros. Sin embargo los potros
nacidos de yeguas obesas tienden a ser insulino-resistentes y a presentar lesiones

osteocondrales al afio de edad (Robles et al, 2018).

3.6.2.6.1 Efecto de la obesidad en yeguas gestantes y lactantes

En un estudio de Robles et al, 2018 con yeguas con una CC oOptima (N) y con
yeguas obesas se observo lo siguiente. Las yeguas N tenian una CC que variaba
a lo largo del afio, mientras que las obesas presentaban una CC mas estable. Al
gestarse las yeguas N perdieron CC al final de la gestacion, mientras que las
obesas mantuvieron su CC. Posterior al parto todas las yeguas perdieron peso
durante los primero meses de lactacion, pero las yeguas obesas seguian
presentando mayor CC. A pesar de la disminucion de la CC durante la lactacion se
consider6 que las yeguas obesas seguian estando obesas ya que se mantuvieron
mas estables durante todo el periodo de investigacion y siempre con una CC
mayor a las de las yeguas N. La CC incrementada del grupo de yeguas obesas se
asocio con una concentracion plasmatica elevada de leptina y una concentracion
disminuida de adiponectina durante la gestacion tardia. Estas dos adipocinas son
producidas por el tejido adiposo. En el caballo, la concentracién plasmatica de
leptina se correlaciona con la cantidad de grasa corporal, mientras que la
adiponectina esta inversamente relacionada. Ademas se demostr6 que los
caballos obesos insulino-resistentes tenian una mayor concentracion plasmatica
de leptina que caballos obesos insulino sensibles. Se sabe que la adiponectina
mejora la sensibilidad a la insulina por medio de la estimulacion del tejido adiposo
y la deposicion de glucosa musculoesquelética. La adiponectina posee

propiedades antiinflamatorias para disminuir la secrecion de citocinas,
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macréfagos, actividad pro-inflamatoria y sensibilidad a estimulos pro-inflamatorios
ademas de mejorar la produccion de citocinas antiinflamatorias. En las yeguas no
gestantes y ponis, la sobrealimentacion con una dieta rica en carbohidratos
disminuye la concentracion de adiponectina y aumenta significativamente la

concentracion de amiloide sérico A.

En éste estudio se concluydé que la obesidad materna asociada con insulino-
resistencia afecta directamente a los potros, ya que los hace propensos a ser
insulino-resistentes y a desarrollar lesiones osteocondrales. Finalmente se hizo la
recomendacion de mantener a las yeguas en una CC alrededor de 3/5 o 6/9
dependiendo la escala, durante la gestacién (Robles et al, 2018).

Para respaldar la informacion anterior en otro estudio de (Vander Heyden et al,
2015) se demostré que hay un relaciéon significativa entre la OC y la nutricién
materna durante la gestacion y entre la OC y el tipo de alojamiento de los potros
durante su primer afio de vida (como se sefialé en la seccion de influencia del
ejercicio en la presentacion de OC). Las yeguas alimentadas con concentrados
durante la gestacién tendieron a producir potros que desarrollaron OC, mientras
que, a las que se les ofreci6 forraje como complemento al concentrado no
produjeron tantos potros que posteriormente presentaran la enfermedad. Se
sefiald que el crecimiento intrauterino y en particular el inicio de la osificacién
endocondral podrian ser modulados por medio de la dieta durante la gestacion,

como parte de la programacion del crecimiento y desarrollo fetal de los potros.

3.6.2.7Alteraciones moleculares

El fendmeno bioquimico que precede a una matriz cartilaginosa débil asociada con
OC ha sido estudiado recientemente. Practicamente no hay duda de que una
anormalidad en la produccion y ensamblaje de matriz es el nucleo del desarrollo
de la enfermedad. Podria ser que una sefializacion aberrante hacia los condrocitos

de las capas pre e hipertréficas del complejo cartilaginoso articular-epifisiario
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puedan resultar en una diferenciacion condrocitica y calcificacion de matriz
tardias, conllevando a la presentacion de OC. Una expresion elevada de factores
gue inhiban la diferenciacion terminal o una expresion disminuida de factores que
la promuevan, a su vez pueden provocar el problema (Cuadro 4) (Semevolos y
Nixon, 2007).

Factores estimuladores de la Factores inhibidores de la

diferenciacion terminal de diferenciacion terminal de

condrocitos condrocitos
e Péptido relacionado con
e Proteina del gen del erizo indio hormona paratiroidea
(IHH) e Factor de crecimiento

e Proteina ésea morfogenética 6 transformante 3-1
e Proteina ésea morfogenética 2 e Proteina 6sea morfogenética 7

Cuadro 4. (Modificado de Semevolos y Nixon, 2007).

Una invasion vascular alterada puede contribuir al retardo de la osificacion
endocondral. Varios estudios (Semevolos et al, 2001; Thorp et al, 1993; van de
Lest et al, 2004; Laverty et al, 2000) han revelado cambios en el contenido de
colageno y proteoglicano del cartilago osteocondrético. ElI contenido de
proteoglicano se observa disminuido cualitativa y cuantitativamente. Estos
cambios en la matriz del cartilago; ilustran el potencial para presentar debilidad
estructural, la cual predispone al individuo a presentar dafio biomecéanico. Las
metaloproteinasas y otras enzimas de la matriz estan involucradas con las

alteraciones estructurales del cartilago (Lillich et al, 1997; van de Lest et al, 2004).
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Los diferentes tipos de colageno que se han estudiado son los siguientes (Cuadro
5) (Modificado de Semevolos y Nixon, 2007).

Tipo de coldgeno Descripcién

e Mayor tipo de colageno presente en tejido
conectivo y hueso

| ¢ Normalmente no se encuentra en cartilago
articular

e Forma la molécula principal de las fibrillas de
colageno

e Mayor tipo de colageno presente en cartilago

I hialino

e Forma la molécula principal de fibrillas de
colageno en el cartilago

e Colageno de cadena corta en cartilago articular
de mamiferos

Vi e Forma microfibrillas que posiblemente unen
células con colageno tipo Il

e Posible funcion de sefalizacion celular

e Colageno de cadena corta Unicamente
encontrado en cartilago en fase de crecimiento

X hipertréfico y en la zona mas profunda del
cartilago articular de un adulto

e Funcién desconocida

e Considerado como marcador de cartilago
hipertréfico

En las primeras lesiones osteocondrales en potros de 5 a 11 meses de edad, la
reticulacion del colageno y la hidroxilisil piridinolina se observan significativamente
disminuidas al igual que la de la lisil piridinolina y el contenido de proteoglicano en
lesiones mas cronicas (van de Lest et al, 2004). La tendencia de presentar
expresion alterada de colageno tipo | y Il ocurre en lesiones osteocondrales de la
articulacion femorotibiopatelar y la escapulohumeral (Semevolos et al, 2001;
Laverty et al 2002).
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En otras muestras, la actividad de las gelatinasas se vio incrementada
significativamente; en mayor parte de la capa mas profunda y a lo largo de
hendiduras verticales del cartilago (Al Hizab et al, 2002). La actividad de dichas
enzimas es mediada principalmente por las metaloproteinasas de matriz tipo 2y 9,
las cuales sirven para descomponer el coldgeno molecularmente desenrollado. Sin
embargo; debido a que, la actividad de las metaloproteinasas no se incrementa en
el liquido sinovial de articulaciones afectadas, otros investigadores (Brama et al,
1998) sugieren que la expresion incrementada de estas enzimas puede deberse a

diferencias relacionadas con la edad, méas que a OC.

En estudios realizados con varias especies, se han podido identificar alteraciones
en los niveles de expresibn de factores de crecimiento no especificos,
relacionadas con OC y se cree que pueden ser responsables de iniciar la
propagacion de anormalidades en el desarrollo del cartilago (Semevolos y Nixon,
2007). Especificamente; el nivel de expresion de mRNA del factor de crecimiento
transformante (TGF)- Bl es menor en cartilago osteocondrético (de forma
primaria; en la zona de hipertrofia) (Thorp et al, 1994. Bashey et al, 1989) y mayor
en cartilago adyacente (Henson et al, 1997). En general, la expresion de mRNA
del TGF-B1 se ve incrementada cuando un equino presenta OC; pudiéndose

comprobar con un PCR cuantitativo (Semevolos et al, 2001).

Los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-lI) pueden
encontrarse relacionados en el desarrollo de la enfermedad; puesto que se ha
identificado en lesiones osteocondrales de diferentes especies. Dados los efectos
anabdlicos del IGF-1, su expresion incrementada puede asociarse a un intento
fisiologico de reparar el cartilago dafiado, mas que como agente causal de la OC
(Semevolos y Nixon, 2007).

La expresion local del péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTH-rP) y
con el péptido del erizo indio también se ve alterada. Por medio de la regulacion

de la diferenciacion terminal de los condrocitos, estos factores paracrinos crean un
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ciclo de retroalimentacién negativa en la placa de crecimiento del cartilago. En
equinos con OC, la expresion de éstos dos péptidos se observa incrementada en
las capas mas profundas del cartilago articular, sugiriendo un posible vinculo con
el retraso de la osificacion endocondral (punto central en la patogénesis de la OC).
La naturaleza focal de la OC en caballos sugiere que la expresion incrementada
de estos dos péptidos ocurre como una alteracion local en el cartilago, mas que
como un evento generalizado en todas las articulaciones. Las proteinas 6seas
morfogenéticas y sus inhibidores también se han estudiado en OC equina
(Semevolos et al, 2004). Generalmente éstas proteinas juegan un rol importante
en la regulaciébn de la diferenciacion condrocitica y pueden actuar como
intermediarios en el ciclo de retroalimentacion negativa del PTH-rP y del péptido
del erizo indio; controlando la sintesis de ambos péptidos (Semevolos y Nixon,
2007).

La proteina 6sea morfogenética 6 estimula la maduracion del cartilago por lo que
hay evidencia de que juega un papel importante en el ciclo mencionado
previamente. La proteina 6sea morfogenética 2 participa en la diferenciacién del
cartilago por medio de la estimulacion de la proliferacién e hipertrofia de los
condrocitos; al igual que induciendo su apoptosis (Pathi et al, 1999; Vortkamp,
2001). No se han identificado diferencias significativas en la expresion de mRNA
de las proteinas 6seas morfogenéticas 2 y 6 o un inhibidor de las mismas en un
cartilago sano y uno con OC (De Luca et al, 2001; Anderson et al, 2000),
sugiriendo que éstas no estan relacionadas en la patogenia de la enfermedad, a
pesar del rol tan importante que juegan en la diferenciacion del cartilago
(Semevolos et al, 2004).

-104 -



3.7 Diagnéstico

La metodologia diagndstica de OC incluye los siguientes rubros:
3.7.1 Resefia, anamnesis e historia clinica

Informacién a recopilar en la resefia: El nombre del propietario, capa/ pelaje,
sefas particulares, fierro, nimero de criadero, funcion zootécnica, relacion talla-
peso, edad, sexo y raza (Aguilar B. J., Brousset H. D. M., et al, 2012). Siendo los
altimos cinco datos los que podrian orientar el diagnostico hacia OC por su
importancia epidemiolégica, por ejemplo, si se tratara de un potro, macho, Pura
Sangre Inglés o Warmblood, proveniente de una yegua con sobrepeso o0 con una
dieta altamente caldrica se podria considerar como un diagndstico diferencial a

considerar.

La anamnesis es la informacién recopilada sobre el problema que presenta el
paciente, por medio de una serie de preguntas que se le hacen al propietario.
Debe incluir informacion lo mas completa posible sobre el individuo y el ambiente
en el que vive o realiza su actividad zootécnica. La historia clinica incluye medicina
preventiva, tratamientos, enfermedades previas propias del individuo y familiares
(Aguilar B. J., Brousset H. D. M., et al, 2012). Finalmente, cabe recalcar que, éste
altimo punto tiene mucha importancia para el diagnéstico de OC, puesto que si se
sabe que alguno de sus padres presento la enfermedad, hay una alta probabilidad

de que él también la padezca.

3.7.2 Examen de aparato locomotor en casos de OC

Es importante realizar un examen completo del aparato locomotor para poder
identificar el posible origen de la claudicacién, si hay una o varias estructuras
anatomicas afectadas y los diagnoésticos diferenciales pertinentes. Dicho examen

incluye: Inspeccion y palpacion en estética, inspeccion y palpacion en dinamica,
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analgesia perineural y articular. Otras pruebas diagndsticas importantes para éste

fin son la imagenologia y pruebas de laboratorio.
3.7.2.1 Inspeccion en estatica

El caballo debe ser observado en estatica sobre una superficie plana desde varios
angulos de cerca y de lejos. De lejos se observa la conformacion, condicion
corporal y alteraciones de la postura (Ysusy et al, 2012). En los potros con OC se
observa que tienden a pasar mas tiempo echados, acompafado frecuentemente
por efusion articular, rigidez y dificultad para desplazarse cuando se encuentra
libre. Cabe destacar que gran parte de los potros que presentan estos signos

tienen una conformacioén recta de los miembros (Whitton, 2018).

De cerca se deben comparar los miembros y los musculos de ambos lados para
analizar su simetria en busca de atrofias musculares (Ysusy et al, 2012; Colahan
et al, 1991). En los cascos se observa el tamafo, el tipo de herraje, si tiene
cuartos, si estd balanceado o si presenta contractura de talones. Se observan
todas las articulaciones y tendones en busca de inflamacién o atrofia, siempre

comparando un lado con el otro (Ysusy et al, 2012; Adams y Stashak, 2011).

A continuacion se resumen los signos en caballos con OC tomando en cuenta
OCD vy quistes de hueso subcondral, recordando que estos pueden tener un

origen traumatico.

Articulacion femorotibial/femoropatelar: La distencion articular es el signo mas
consistente de OCD a pesar de que en algunos casos es dificil de observar, al
igual que en un paciente que presenta un quiste de hueso subcondral. Cabe
mencionar que es mas facil encontrar efusion femoropatelar que femorotibial
(Mcllwraith, 2013)

Articulacién tarsocrural: Distension por efusion (Fig 40) (pudiendo estar ausente en

algunos casos) (Mcllwraith, 2013; Baxter, 2011)

Articulacion metacarpo/tarso-falangica: Distension por efusion (Mcllwraith, 2013;
Baxter, 2011)
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Articulacion interfalangica proximal: Distencion de la articulacion (Baxter, 2011)

Articulacion escapulohumeral: Atrofia muscular en casos cronicos (Mcllwraith,
2013) y debido a la alteracion de la marcha y el uso del miembro, se observa un
casco mas pequefio con un talén alto y largo de pinza en el miembro afectado
(Baxter, 2011)

Articulacion hameroradioulnar: En ocasiones, se puede observar distension por

efusion en la porcidén caudolateral de la articulacion (Baxter, 2011)

Fig 40. Corvejon de un caballo de 4
afios de edad con OCD. EI
incremento del liquido sinovial
provoca distension de la capsula
articular. (Modificado de XLVets
Equine, 2018)

3.7.2.2 Palpacion en estética

Después de observar al caballo en estética, se deben palpar todas las estructuras
Oseas y tejidos blandos en busca de dolor, calor, aumento de volumen, movilidad,
consistencia o alguna otra anormalidad, principalmente los cambios encontrados
en la inspeccion previa y asi tratar de determinar los tejidos involucrados en las
mismas (Ysusy et al, 2012; Adams y Stashak, 2011; Ross y Dyson, 2003).
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También se realiza la palpacion indirecta utilizando las pinzas para casco
(tomando en cuenta que esto solamente es util para el diagnostico de quistes
subcondrales de origen traumatico o por OC). No se debe olvidar palpar las
vértebras, musculos aledafios y el ligamento nucal (Ysusy et al, 2012; Colahan et
al, 1991). En casos de OC a pesar del aumento de volumen del liquido sinovial,
las articulaciones no necesariamente presentan aumento de temperatura o dolor,

a menos de que se realice palpacion profunda (Comunicacion personal).

La diferenciacion entre efusion articular e inflamaciéon de tejidos blandos aledafios
es dificil de lograr, sin embargo la principal diferencia es que la efusibn comprime
o desplaza la grasa y estructuras periarticulares pero ese desplazamiento esta
delimitado por la capsula articular. En cambio, la inflamacion puede ser mas

extensa (Dennis et al, 2010).
Los signos mas comunes a la palpacién son los siguientes:

En el <caso de las articulaciones femorotibiopatelar, tarsocrural,
meracarpo/tarsofalangica e interfalangica proximal es la efusion articular
(Mcllwraith, 2016, Baxter, 2011)

Particularmente, en la articulaciéon femorotibiopatelar también se pueden llegar a
identificar cuerpos libres o una superficie irregular asociada con el dafio articular
(Mcllwraith, 2016).

Articulaciéon escapulohumeral: Con una presion firme y directa con el pulgar

craneal al tenddn del musculo supraespinoso genera dolor (Baxter, 2011)

Articulacion humeroradioulnar: Efusion a la palpacion de la bursa articular
caudolateral (Baxter, 2011)

Quiste de hueso subcondral en la falange distal: Generalmente no hay
anormalidades palpables en la prueba de pinzado del casco. Algunas veces
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Unicamente se observa efusion en la articulacion interfalangica distal (recordando

que el origen de los quistes también puede ser traumético) (Baxter, 2011).

3.7.2.3 Inspeccion en dindmica

Se deben observar todas las caracteristicas del paso a distancia, se recomienda
observar primero los miembros toracicos y luego los pélvicos. El objetivo de
observar al animal en dindmica es identificar el miembro que provoca la
claudicacion y el grado de la misma. Para esto se observa al caballo al paso,
luego al trote en linea recta y por ultimo en circulos. Las claudicaciones de
miembros pélvicos por lo general se observan mejor de lado y por atras, mientras
gue la de miembros toracicos de frente y de lado (Ysusy et al, 2012; Adams y
Stashak, 2011; Ross y Dyson, 2003).

Lo que se busca son movimientos de la cabeza, asimetria en el paso, alteraciones
en el arco de vuelo, angulo de flexion de las articulaciones, ritmo del paso,
extension del menudillo cuando el casco esta siendo apoyado, la accién de los
musculos del hombro y simetria en la elevacion de la grupa (Ysusy et al, 2012;
Adams y Stashak, 2011; Ross y Dyson, 2003).

El examen se debe realizar en una superficie plana y dura, ya que el piso con
éstas caracteristicas permite al examinador observar y escuchar el movimiento de
apoyo del miembro. Cuando existe una claudicacion se escucha menos el apoyo
del miembro afectado ya que éste no tiene un contacto adecuado con la superficie.
Sin embargo, cuando se sospecha de una claudicacién por algan problema en el
casco, tejidos blandos o por algun problema de conformacién es mejor realizar la
inspeccién dinamica en pisos blandos como arena, ya que se acentuara la
claudicacion (Ysusy et al, 2012; Adams y Stashak, 2011; Ross y Dyson, 2003).

-109 -



La clasificacion de la severidad de las claudicaciones segun la AAEP por sus

siglas en inglés (Asociacibn Americana de Practicantes Equinos):

0: Claudicacién no perceptible bajo ninguna circunstancia

1: Claudicacion dificil de observar, aparentemente inconsistente sin importar las
circunstancias (en circulos, montado, tipo de superficie etc.)

2: Claudicacion dificil de observar al paso o trote en linea recta, pero
consistentemente aparente bajo ciertas circunstancias (en circulos, superficies
inclinadas, duras etc.)

3: Claudicacion consistente observable al trote bajo cualquier circunstancia
4: Claudicacién obvia al paso

5: La claudicacion no permite apoyo y movimiento del miembro

El orden y puntos a considerar en ésta parte del examen son los siguientes:

1. La manera en que entran en contacto los cascos con el suelo, el caballo
apoya primero las pinzas o los talones, el aspecto medio o lateral del casco,
normalmente todo el casco hace contacto con el suelo al apoyar.

2. Donde aterriza el casco de cada miembro con respecto a un punto
determinado, generalmente el casco del miembro pélvico debe llegar justo
donde se apoy6 el miembro toracico, a esto se le conoce como “cubrir”.

3. Que exista una altura homogénea en los arcos de vuelo, que no acorte la
fase anterior ni posterior.

4. Todas las articulaciones deben descender en la misma medida, por ejemplo
menudillos y corvejones.

5. Silevanta mas la grupa de un lado que de otro.

Si levanta la cabeza cada vez que apoya uno de los miembros toracicos.

7. Si el miembro toracico aterriza justo por debajo del hombro o se mueve
lateral o medialmente (Adams y Stashak, 2011; Ross y Dyson, 2003;
Colahan et al, 1991; Ysusy et al, 2012).
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A continuacion se describen los signos mas comunes durante el examen. Se debe
considerar que los quistes de hueso subcondral pueden tener un origen

traumatico.

Articulacion femorotibial: Muchas veces un incremento de exigencia en su rutina
de ejercicio es parte de la historia clinica. La claudicacién puede ser muy ligera,
con rigidez y acortamiento de la fase posterior (Mcllwraith, 2013). La claudicacion
suele ser muy ligera, a menos que el paciente presente OCD bilateral ya que se
observa dificultad al levantarse y mucho dolor, cabe mencionar que son raros

éstos casos (Baxter, 2011).

Lesiéon quistica condilo medial fémur: En la historia clinica se puede referir que el
caballo claudica solamente después de haber realizado una mayor cantidad de
ejercicio o trabajo. La mayoria de los caballos balancean la extremidad hacia
medial y la claudicacion se acentda cuando trotan en circulos con la extremidad

afectada hacia adentro (Mcllwraith, 2013).

Articulacién tarsocrural: El grado de claudicacién puede variar, pero generalmente
se reporta como ligera (Mcllwraith, 2013) o ausente (Baxter, 2011). Cuando la
lesibn se encuentra en la cresta troclear lateral del talus es mas severa
(Mcllwraith, 2013).

Articulacion metacarpo/tarso falangica: Claudicacion variable en apariencia y
severidad (Mcllwraith, 2013). Claudicacién moderada y de inicio agudo (quiste de
hueso subcondral) (Baxter, 2011). Cuando se trata de OCD la claudicacion se

incrementa después de hacer ejercicio (Baxter, 2011).

Articulacién interfalangica proximal: Los caballos con quistes de hueso subcondral
en el aspecto distal de la primera falange claudican de forma mas severa que los
que presentan OCD en ésta misma region. Las lesiones quisticas son mas

comunes en los miembros posteriores (Baxter, 2011).
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Articulaciéon escapulohumeral: Claudicacion que se caracteriza por una fase
anterior acortada, retardo en la retraccion del miembro, levantamiento excesivo del

hombro, poca flexion de los carpos y movimiento de circunduccion (Baxter, 2011).

Articulacion humeroradial: En casos de quistes de hueso subcondral, la
claudicacion es variable en severidad, pero generalmente de inicio agudo y se

presenta de manera intermitente (Baxter, 2011)

3.7.2.4 Palpacién en dinamica

Una vez que se ha detectado el miembro afectado, se procede a evaluar el
miembro mediante palpacion en dinamica, estas pruebas se realizan de distal a
proximal. Para poder evaluar las articulaciones se realizan pruebas de flexion y
extension (Importante en el diagnostico de OC). Su principal objetivo es mantener
en flexion o hiperextension la articulacion durante un tiempo determinado (60-90s
dependiendo la articulacién) y después se deja que el caballo trote en linea recta,
si la claudicacion se acentla se dice que la prueba es positiva; ésta respuesta
puede ser ligeramente moderada o severa, también se debe considerar el tiempo
que durd éste incremento con respecto a la claudicacion base. También se
realizan pruebas de presion profunda en el caso de tejidos blandos (Adams y
Stashak, 2011; Ross y Dyson, 2003; Colahan et al, 1991; Ysusy et al, 2012). En el
caso concreto de OC se debe prestar atencion en las regiones del menudillo,
corvejon, babilla, hombro, codo y vértebras cervicales, puesto que son las

articulaciones que se ven afectadas comunmente por ésta enfermedad.

Articulacion femorotibial: Los casos severos se pueden llegar a confundir con un
problema neurolégico debido a que les cuesta trabajo o les es imposible
flexionar/extender la babilla, resultando en un movimiento de cirunduccion
(Mcllwraith, 2013).
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Articulacion tarsocrural: Angulo de flexion reducido cuando hay mucha efusion
sinovial y un aumento ligero de la claudicacion después de la flexion (Baxter,
2011).

Articulacion metacarpo/tarsofalangica: La flexion/extension del menudillo es
positiva. Ademas, no es extrafio que los cuatro menudillos puedan verse afectados
0 que existan lesiones bilaterales en cualquier par de miembros (Mcllwraith, 2013).

Dolor severo al manipular y flexionar (Baxter, 2011).

Articulacion interfaldgica proximal: Positivo a pruebas de flexion, claudicacion

variable en severidad (Baxter, 2011)

Articulacion humeroradial: Tanto prueba de flexion como de extensién positiva
(Baxter, 2011)

Articulacion escapulohumeral: La flexion o extension de la articulacion acentla la
claudicacion (Mcllwraith, 2013; Baxter, 2011).

3.7.2.5 Pruebas complementarias

3.7.2.5.1 Analgesia regional e intraarticular

La analgesia es la supresiéon de toda sensacion dolorosa. Depositar agentes
anestésicos alrededor de nervios periféricos o dentro de articulaciones
proporciona un mecanismo para identificar la regiébn o regiones que estan
causando dolor en el miembro, se requiere de conocimientos de neuroanatomia
para hacer una interpretacion apropiada. En estos casos puede utilizarse el
término bloqueo, anestesia o analgesia regional. La analgesia diagndstica puede
realizarse intrasinovial, regional o perineural; los bloqueos intrasinoviales son mas
delimitados pero conllevan un mayor riesgo. Una desventaja de los bloqueos
perineurales es que las claudicaciones mecénicas, de origen muscular o nervioso,

no responden al bloqueo (Ysusy et al, 2012).
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Las soluciones anestésicas mas utilizadas son mepivacaina al 2% vy la lidocaina al
2%, éstas tienen una accion rdpida y no son tan irritantes. Y entre ellas, la
mepivacaina es la menos irritante y con mayor tiempo de accion (90-120min)
(Ysusy et al, 2012). La bupivacaina al 0.5% es el anestésico local de eleccion
cuando la analgesia regional se hace para aliviar dolor, puesto que dura entre 4 y
6 horas su efecto. En caso contrario, si posterior a los bloqueos perineurales se
realizaran artrocentesis, el farmaco de eleccion por su corto tiempo de accion (30-
45min) sera la lidocaina (Moyer W., Schumacher J., Schumacher J, 2011). Deben
utilizarse con mucha precaucién ya que podrian llegar a producir necrosis si se
encuentran mezcladas con epinefrina. Estos bloqueos se realizan con el miembro
flexionado o en apoyo, siempre de distal a proximal de manera organizada y
secuencial para permitir una mejor localizacién del area afectada. Por lo general,
la anestesia inicia su efecto 3 minutos después de su aplicacion y alcanza su
efecto maximo a los 10-15 minutos. Se debe esperar a que éste haya hecho
efecto antes de realizar el siguiente bloqueo (Ysusy et al, 2012).

3.7.2.5.1.1 Analgesia regional

Este tipo de anestesia es un apoyo diagnéstico Util para localizar el origen del
dolor que provoca una claudicacién en una region anatdmica en particular. Provee
analgesia suplementaria a caballos bajo anestesia quirdrgica y permite que se
realicen ciertos procedimientos con el paciente consiente y de pie. No es un
método tan preciso como la artrocentesis para localizar el origen de una
claudicacion, pero requiere de menos preparacion del sitio a evaluar tanto
estructuras articulares como no articulares por lo que es muy practico durante un
examen de aparato locomotor. El volumen de analgésico utilizado para nervios
localizados en la porcion distal de los miembros es menor que para los proximales
puesto que son mas pequefios y superficiales. Se debe tratar de administrar el
menor volumen de farmaco posible para evitar anestesiar nervios adyacentes al
area que deseamos y por lo tanto hacer una interpretacion equivocada (Moyer W.,
Schumacher J., Schumacher J, 2011).
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Las regiones que frecuentemente pueden resultar positivas en casos de OC son el

menudillo y corvejon.

3.7.2.5.1.2 Analgesia intraarticular

La artrocentesis es un procedimiento utilizado para administrar medicamentos,
colectar liquido sinovial, localizar el origen de una claudicacion y tratar pacientes

con enfermedades articulares.

Existen al menos dos situaciones en las cuales una respuesta negativa o positiva

al bloqueo no verifica o niega el dolor articular como causa de una claudicacion.

e Puede que la artrocentesis no resuelva la claudicacién si el caballo
presenta una enfermedad del hueso subcondral que contribuya al dolor
articular debido a que éste se encuentra inervado por ramas nerviosas que

entran al hueso a través de su foramen nutricio.

e La artrocentesis del casco anestesia los nervios digitales palmares, puesto
que corren adyacentes a la capsula articular, por lo tanto, una respuesta
positiva no indica necesariamente que la articulacion es el origen del dolor
(Moyer W., Schumacher J., Schumacher J, 2011).

En los caso con OC las articulaciones involucradas que pueden resultar positivas
a un bloqueo intraarticular son: Interfalangica distal, metacarpofalangica,
tarsometatarsiana, tibiotarsiana, femorotibiopatelar, humeroradial y
escapulohumeral (Baxter, 2011; Mcllwraith, 2013)

Se sugiere hacer una revision de literatura especializada (Ej: Moyer W.,
Schumacher J., Schumacher J., “Equine joint inyection and regional anesthesia”.
Academic veterinary Solutions, LLC, USA, 2011; Adams and Stashak’s “Lameness
in Horses”. Wiley-Blackwell. 6th ed. 2011) para corroborar la dosis de los

farmacos, el calibre de la aguja a utilizar dependiendo el sitio anatomico, las
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referencias anatémicas para realizarlo adecuadamente y los posibles diagndsticos
diferenciales de llegar a ser un bloqueo positivo.

3.7.2.5.2 Artrocentesis vs anestesia regional en casos de OC

La distribucion y localizacion de nervios sensitivos entre caballos varia
considerablemente por lo que el clinico debe tomarlo en cuenta. Probar la eficacia
de un bloqueo perineural por medio de la utilizacién de un objeto romo sobre la
piel es dudoso puesto que solo verifica la desensibilizacion de la piel. Un bloqueo
regional puede que no tenga tanta precision diagndstica puesto que, ademas de
desensibilizar estructuras articulares, también puede tener efecto sobre
ligamentos, tendones, vainas de tendones, tejido subcutdneo y hueso
extraarticular, mientras que la anestesia intraarticular puede establecer la
importancia clinica de multiples hallazgos radiograficos en un paciente, se puede
saber la magnitud de su participaciébn en la claudicacién, y por lo tanto se
selecciona la terapia adecuada y se facilita proporcionar un pronostico acertado
(Moyer W., Schumacher J., Schumacher J, 2011).

En el caso de la OC, los bloqueos intraarticulares son mas precisos para localizar
la region afectada, sin embargo, hay que recordar que muchas veces el caballo
puede tener una lesion osteocondral y que durante el examen de aparato
locomotor no presente dolor o efusion articular, por lo que muchas veces las
lesiones son hallazgos incidentales en un examen de compra-venta o
considerando que si la articulacién contralateral esta afectada, también se debe

realizar un examen radioldgico de la otra.
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3.7.2.6 Imagenologia en caballos con OC

El examen radiol6gico ha sido el método mas empleado para la confirmacion del
diagnostico de OC, sin embargo, durante la fase temprana, la OC no produce
dafio 6seo subcondral significativo que pueda ser visualizado radiograficamente.
Otros métodos incluyen el andlisis del liquido sinovial, el uso de ecografia,
gammagrafia, tomografia axial computarizada, resonancia magnética (Steel, 2008)
y otros procedimientos méas invasivos como la artroscopia (Fig 41 y 42)
(Mcllwraith, 2002). También se han propuesto métodos, como el analisis de
biomarcadores para el estudio de los problemas degenerativos de la articulacion
(Vidal et al, 2011).

Frecuentemente, la OC se diagnostica radiograficamente en la ausencia de signos
clinicos. El ultrasonido se ha sugerido como una modalidad alternativa que puede
ser mas sensible que las radiografias para cierto tipo de lesiones (Borde troclear
del fémur, maléolo medial de la tibia, vértebras cervicales, hombro y cadera). Sin
embargo, la artroscopia se considera como la prueba mas concluyente, y se
recomienda hacerla si la evidencia radiografica no es del todo clara,

particularmente tomando en cuenta los signos clinicos (McCoy et al, 2013).

Fig 41. OCD de la porcion distal del condilo del tercer metacarpiano (Flecha)
y una fotografia intraoperatoria que muestra el mismo fragmento. (Modificado
de Bramlage, 2009).

-117 -



Fig 42. Artroscopia donde se
observan fragmentos
osteocondrales en el maléolo
medial (MM) de la tibia. (MTR)
Cresta medial troclear del
talus. (Modificado de Wright y
Minshall, 2005).

La gammagrafia tiene limitaciones en los caballos en crecimiento debido a la alta
actividad normal en la fisis y sitios de osificacion endocondral activa. Es una
técnica (til para detectar quistes subcondrales y cambios degenerativos
secundarios en caballos mas viejos. La resonancia magnética es ideal para el
diagnéstico de lesiones tempranas y cronicas, pero generalmente no es necesaria
por la practicidad de utilizar otras técnicas. Ademas, los sitios que son mas
dificiles de diagnosticar estan generalmente en la porcion proximal de los
miembros, donde el acceso es dificil. La patologia clinica y la evaluacién del
liquido sinovial rara vez son Utiles, pero se pueden usar para eliminar las posibles

causas inflamatorias de las articulaciones (Whitton, 2018).

3.7.2.6.1 Examen radioldgico en caballos con OC

El examen radiogréafico en caballos jévenes es comunmente utilizado para detectar
alteraciones osteocondrales. Es importante recordar que cualquier superficie
articular puede verse involucrada y frecuentemente mas de una articulacion se ve
afectada en la mayoria de los casos. Por ésta razén, cualquier claudicacién en
caballos jovenes, particularmente bilateral, debe incluir dentro de sus diagndsticos
diferenciales la OC. Los sitios anatomicos mas comunes son la cresta intermedia
distal de la tibia, la cresta troclear medial y lateral del talus, la cresta troclear

medial y lateral del fémur. De manera menos comun la cabeza humeral, la
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superficie glenoidea de la escépula, las articulaciones carpo-metacarpianas y
tarsometatarsianas y la articulacién interfalangica proximal (Peroni, 2003).

Si los signos clinicos se presentan Unicamente en un miembro, forzosamente se
debe hacer un estudio radiogréfico a la articulacién contralateral. Ademas de esto
se debe examinar minuciosamente si hay anormalidades en otras articulaciones.
Se debe realizar un examen neurolégico para determinar si las vértebras
cervicales estan afectadas. En casos de OC, el cartilago articular se engrosa y no
se mineraliza, por lo que aparece radiograficamente como un defecto en la
superficie articular. Los signos radiograficos compatibles con OC incluyen:
Fragmentos osteocondrales, defectos en el contorno de la superficie articular
(Depresiones o0 aplanamiento), areas irregulares radiollcidas secundarias
compatibles con enfermedad articular degenerativa. A pesar de la presencia de
claudicacion y efusion, las lesiones de OC del hombro y la babilla pueden no ser
facilmente detectables radiograficamente. En éstos casos el diagnéstico puede
hacerse por via artroscépica. Es importante destacar que las lesiones encontradas
en las radiografias no son siempre clinicamente significativas; deben ser

interpretadas a la luz de los signos clinicos (Peroni, 2003).

Otro autor sefiala que se puede observar un fragmento libre 0 signos menos
severos de OC (Aplanamiento o irregularidades en la superficie articular,
esclerosis en la placa de hueso subcondral) en alguno de los sitios de mayor
incidencia de las lesiones. Sin embargo; existen variaciones de éste patron tipico
(van Weeren, 2006). Pueden llegar a apreciarse osteofitos y enteseofitos
sugerentes de enfermedad articular degenerativa secundaria a OC (Mcllwraith,
2013).

Dependiendo de la raza, hay una amplia gama de escenarios comunes para el
diagnéstico de OC. En caballos de carreras, la enfermedad es comunmente
reconocida en afales para venta. En caballos con otras actividades, se

diagnostica aproximadamente entre los dos y cuatro afios de edad, cuando
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comienza el entrenamiento. Por supuesto que la OC se puede encontrar
incidentalmente en cualquier caballo que esta siendo analizado en un examen de
compra-venta, el cual forzosamente deberia incluir un estudio radiografico (McCoy
et al, 2013).

Las tomas radiogréficas estandar son suficientes para realizar el diagnostico. Para
descartar lesiones en regiones especificas, se recomiendan tomas especiales de
la region anatémica. Estas incluyen: Una dorsolateral-plantaromedial oblicua a 30°
del corvejon, para lesiones en el maléolo medial de la tibia. Una en flexion u
oblicua de la babilla para lesiones en el borde troclear del fémur y una skyline de
la patela. Dado el gran numero de caballos con lesiones bilaterales
(Especialmente en los tarsos) se recomienda hacer un estudio contralateral, aun

con una efusion unilateral (McCoy et al, 2013).

Se ha generado cierto debate en cuanto el momento fisiolégico apropiado para
hacer el estudio radiografico. Pero, si existe una fuerte sospecha de la
predisposicion del individuo a padecer la enfermedad por su historia genética,
signos clinicos etc., es oportuno hacer el estudio al afio de edad ya que debe
tenerse en cuenta de que si se hace antes y el caballo presenta lesiones, éstas
pueden sanar espontdneamente. Se ha documentado que las lesiones seran
permanentes, después de los 5 meses de edad en el corvején y menudillo y
después de los 8 meses de edad en la babilla, pero esto puede variar
dependiendo de la raza. Existen lapsos en la edad de un individuo de mayor
susceptibilidad para padecer de OC en alguna articulacion, por supuesto;
relacionados con el momento de osificacion del cartilago epifisiario. Cualquier
mejoria o desaparicion de las lesiones termina por completo a los 11 meses de
edad, por lo que hacer otro estudio radioldégico se recomienda ampliamente
(McCoy et al, 2013).
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Cuadro 6. Sitios anatdémicos mas comunes de incidencia de OC en orden
descendente. (Modificado de Wright y Minshall, 2005).

Articulaciéon

OCD

Quistes de hueso
subcondral

Tibiotarsiana

Cresta intermedia distal de la
tibia

Cresta distal lateral troclear
Maleolo medial de la tibia

Femorotibiopatelar

Cresta troclear lateral del
fémur
Patela
Cresta troclear medial del
fémur

e Condilo femoral

medial

Metacarpofalangica

Cresta sagital del tercer
metacarpiano
Dorso de la falange proximal

e Condilos o borde
sagital del tercer

metacarpiano

Metatarsofalangica

Cresta sagital del tercer
metatarsiano

Porcion plantar/dorsal de la
falange proximal

e Condilos o borde
sagital del tercer

metatarsiano

Interfalangica distal

Proceso extensor de la falange
distal

e Falange distal

Interfalangica
proximal

e Porcion distal de la

falange proximal

Escapulohumeral

Cavidad glenoidea y cabeza
del himero

e Fosa
glenoidea

HUOmeroradial

e Porcibn medial del

radio

Los cambios radiograficos mas frecuentes por region anatémica son:

Articulacion femorotibiopatelar

e Irregularidad o aplanamiento de la cresta troclear lateral del fémur. El area

de la cresta que esta en contacto con el aspecto distal de la patela

generalmente se ve involucrado.

e Fragmentos parcialmente libres o libres (Fig 43)

*Rara vez se ve a afectada la patela
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Generalmente, la extension del dafio en la articulacion se observa de forma mas

precisa por medio de artroscopia (Mcllwraith, 2013).
Lesiones quisticas del condilo medial del fémur
e La lesion tipica es un area radiolicida oval, redondeada, variable en

tamafo que involucra a la superficie articular (Fig 44)

e En otros casos es un defecto pequefio, aplanado o concavo (Generalmente

asintomatico) (Mcllwraith, 2013).

Fig 43. Radiografia de un caso de Fig 44. Radiografia caudocraneal de la
OCD de la cresta troclear lateral babilla ilustrando una zona esférica
del fémur donde se observan radiollicida en el céondilo medio del fémur,
multiples fragmentos libres. consistente con la apariencia de un
Cortesia de Mcllwraith. quiste de hueso subcondral, ademés de
(Modificado de Baxter, 2011). aplanamiento de la superficie articular.

(Modificado de Wright y Minshall, 2005).

Articulacion tarsocrural
En las radiografias, las lesiones por orden de incidencia pueden presentarse en
las siguientes regiones anatomicas:

e Cresta intermedia de la tibia

e Cresta troclear lateral del talus

e Maleolo medial de la tibia

Las lesiones se identifican como defectos integros o fragmentados (Fig 45 y 46).
La apariencia radiografica generalmente subestima la extension del dafo,
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particularmente de las lesiones en la cresta troclear lateral del talus. En especifico,
ésta articulacion puede presentar lesiones no perceptibles en los estudios
radiograficos, por lo que muchas veces se descubren hasta realizar una

artroscopia (Mcllwraith, 2013).

Fig 45. Radiografia  oblicua Fig  46. Radiografia  dorsolateral-
mostrando un fragmento plantaromedial oblicua del tarso donde se
observa OCD del maléolo medial.

osteocondral en la cresta intermedia v
(Modificado de Baxter, 2011).

de la porcién distal de la tibia.
(Modificado de van Weeren, 2006).

e Fragmentacién e irregularidad en el aspecto dorsal de la cresta sagital y
condilos del metacarpo/tarso

e Fragmentacion del aspecto dorsal de la falange proximal

e Aplanamiento sin fragmentacion

¢ Fragmentos libres en la articulacion, generalmente redondeados y cercanos

a la eminencia medial de la primera falange (Fig 47)
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ArtroscOpicamente, se observa una separacion de cartilago y cartilago dafiado por
debajo de éste. Cabe sefialar que la enfermedad articular degenerativa secundaria
es comun en ésta articulacion como consecuencia de éstas lesiones (Mcllwraith,
2013).

A\
Fig 47. Radiografia oblicua del menudillo que
muestra multiples fragmentos osteocondrales
del aspecto proximal dorsal de la primera
falange. (Modificado de Baxter, 2011).

Fig 48. Radiografias dorsopalmares mostrando la recuperacion de
un quiste de hueso subcondral en el céndilo medial del tercer
metacarpiano después de 6 meses. (A) Extensa comunicacion
articular y una cloaca estrecha extendiéndose dentro de la cavidad
del quiste. (B) Recuperacion de la intergidad estructural. (Modificado
de van Weeren, 2006).
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Articulacién escapulohumeral

Aplanamiento o indentacion de la cabeza humeral
Lisis o disminucion de la densidad radiografica en la cavidad glenoidea
Hueso de neoformacion en los bordes articulares

Osteofitos a lo largo del borde caudal de la cavidad glenoidea

(Mcllwraith, 2013)

y

Fig 49. Manifestaciones radiograficas de OCD en la articulacion del hombro (1)
La lesion unicamente se encuentra en la cabeza del humero. (2) La lesién se
encuentra tanto en la cabeza del humero como en la cavidad glenoidea
escapular. Cortesia de Mcllwraith. (Modificado de Baxter, 2011).

3.7.2.6.2 Ultrasonografia en caballos con OC

La ultrasonografia diagnostica para el aparato musculoesquelético en el caballo se
comenzd a utilizar a principios de los 80s. Sus aplicaciones iniciales estaban
dirigidas hacia el diagnostico de lesiones de tendones flexores y ligamentos, pero
actualmente, ésta técnica se recomienda también para observar las estructuras
anatdmicas en la babilla, corvejon, menudillo, carpos, cuartilla y articulacion
interfalangica distal. De manera menos frecuente se utiliza para examinar el

hombro, cadera, vértebras cervicales y articulacion temporomandibular (Smith y

Smith, 2008).
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Mientras que el examen artroscopico de las articulaciones es una rutina en la
clinica de équidos y se considera como la prueba de oro para el diagnostico de
patologias intraarticulares, el ultrasonido sumado a un estudio radiografico
maximiza la informacion diagndstica de una manera no invasiva. La artroscopia
puede ayudar al clinico a determinar las opciones terapéuticas, pero el diagnostico
preoperatorio por medio del ultrasonido podria indicar la necesidad de cambiar el
abordaje quirurgico, identificar animales con un pronostico desfavorable o
reservado o0 para observar areas que se dificulten por medio de la artroscopia
(Smith y Smith, 2008).

La mayoria de las articulaciones de los miembros de los caballos se localizan de
manera superficial, haciéndolas sensibles a un examen ultrasonografico. Un
transductor lineal de alta frecuencia (7.5-10 MHz) provee un sonograma de alta
calidad. Areas mas profundas como el aspecto caudal de la babilla requieren
transductores de baja frecuencia. Los transductores curvos 0 microconvexos
pueden ser Utiles para observar estructuras oblicuas a la piel o para ampliar el
campo de visibilidad en areas grandes. La membrana sinovial es una delgada
estructura ecogénica, la cual, en algunas areas contiene vellosidades sinoviales
proyectadas hacia el interior de la articulacién, esto se aprecia como hebras
ecogénicas que flotan en el liquido sinovial. La sinovitis crénica puede resultar en
el engrosamiento de la membrana y cépsula articular. Una pequefia cantidad de
liguido anecoico intraarticular es normal, pero no siempre visible. A su vez, la
inflamacion sinovial desembocara en un volumen aumentado del liquido con
detritus ecogénico (fibrina). El cartilago articular puede examinarse facilmente
sobre la superficie del hueso subcondral y debe ser anecoico (Smith y Smith,
2008).
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3.7.2.6.2.1 Ultrasonografia por regién anatémica:

Articulacion femorotibiopatelar

El aspecto craneal de la babilla se examina con un transductor lineal de 5-10 MHz.
Para el aspecto caudal se requiere uno convexo o sectorial de baja frecuencia
(3MHz). Las superficies articulares de las trocleas lateral y medial del fémur al
igual que el surco intertroclear se pueden visualizar entre los ligamentos medio/
medial y medio/lateral. En una imagen lateral, la troclea medial es mas ancha que
la lateral. El cartilago articular se observa como una banda anecéica entre la
membrana sinovial (cranealmente) y el hueso subcondral (caudalmente). Este
altimo se ve como una linea hiperecoica suave y regular, con sombras acusticas
mas profundas. El cartilago de la troclea lateral normalmente es mas grueso que
el de la tréclea medial. Las superficies articulares de los condilos femorales se
pueden observar proximalmente hacia el menisco. La OC también se puede
diagnosticar por medio de la ultrasonografia y en algunos casos identificar

lesiones radiograficamente imperceptibles (Fig 50) (Smith y Smith, 2008).

B e e NS [0 50. Imagen logitudinal

"’,._.-r: s

" de la tréclea femoral

e i = SN
s o - lateral donde se observa

o # una interrupcion en la

b superficie  del  hueso

subcondral debido a un

fragmento  osteocondral

(00). C (Cartilago).

(Modificado de Smith y
Smith, 2008).

El progreso de la osificacion tarsal en los potros con huesos cuboidales con
osificacion incompleta se puede monitorear ultrasonograficamente. Al llevarse a
cabo dicha progresiéon las superficies de los huesos gradulamente se vuelven
visibles y rodeadas por cartilago. Sin embargo la radiologia es mas util para
identificar lesiones en éstas estructuras (Fig 51) (Smith y Smith, 2008).
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proximal

Fig 51. Ultrasonido longitudinal de la cresta distal intermedia de la tibia (a).
Toma D45M-PILO (b). Observar la fragmentacién del aspecto dorsal de dicha
cresta (fgt). Observar la disrupcion del hueso subcondral en su aspecto ventral,
caracteristico de un fragmento (fgt) (c). Artroscopia mostrando el fragmento.
(Modificado de Relave et al, 2009).

Articulacion metacarpofalangica

El menudillo se debe examinar con un transductor lineal de alta frecuencia
(10MHz). Desde el aspecto dorsal de la articulacion se puede visualizar la capsula
articular, membrana sinovial, bursa sinovial dorsal, cartilago y hueso subcondral
del tercer metacarpiano/tarsiano. El tendén extensor digital comun se observa por
encima de la articulacion. La periferia del hueso subcondral debe ser homogénea
y la bursa sinovial dorsal debe medir menos de 5mm de grosor. También se
pueden reconocer cambios en el delineado del hueso subcondral debido a la
formacion de osteofitos o fragmentacion osteocondral (Fig 52). Sin embargo la

radiologia es la mejor técnica para observar la articulaciéon (Smith y Smith, 2008).
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Fig 52. Imagen longitudinal del aspecto dorsomedial del menudillo donde el paciente
presentaba distension articular. Se observa un fragmento éseo (flecha) el cual no
esta rodeado de liquido y se encuentra en el pliegue sinovial proximal. (1) Tercer
hueso metacarpiano (2) Coéndilo medial (3) Cépsula articular (4) Pliegue sinovial
proximal (5) Liquido intraarticular inyectado (6) Tenddn extensor digital comun.
(Modificado de Vanderperren y Saunders, 2009).

Articulacion escapulohumeral

Se puede utilizar un transductor de alta frecuencia (7.5MHz) para observar las
estructuras anatémicas de ésta region las cuales incluyen el biceps braquial y el
tenddn infraespinoso junto con su bursa, el misculo y tendones supraespinosos,
la superficie dorsal del humero y escépula, los musculos braquiocefélico,
omotransverso, subclavio y redondo menor, el tubérculo supraglenoideo de la
escapula, el aspecto caudal del tubérculo mayor y el cartilago articular de la
cabeza humeral (Fig 53). Este Gltimo mide de 2 a 3mm de grosor. Un transductor
microconvexo es Util para la evaluacién de ésta regién. La ultrasonografia, junto
con la radiologia es util para el diagnostico de defectos en la cabeza humeral
(Tnibar et al, 1998)
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Fig 53. (A) Cabeza humeral normal (B) Lesién de OC en la cabeza del hiumero (C)
OCD con una doble linea hiperecéica que representa un colgajo de cartilago.
(Modificado de Cook, 2016).

Otros ejemplos de lesiones osteocondrales utilizando diferentes técnicas de
imagenologia y postmortem (Fig 54 a 56):

b) Medial

Fig 54. (a-b) Fractura del cartilago (Flechas) a través de un éarea de
condronecrosis isquémica. Una lesion de OCD ocurri6 en el potro examinado
42 dias después de la transeccién del vaso sanguineo. (Modificado de van
Weeren y Olstad, 2016)
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Fig 55. (a) Espécimen postmortem de un potro de 7.5 meses de edad con una
severa lesion de OCD en la cresta lateral de la troclea del fémur. El potro se
resvalo a la semana de edad y se le tom6 una radiografia donde Unicamente
se observaba distension de la articulacién fémoropatelar. (b)Examen a los 4.5
meses de edad que mostr6 una extensa area radiollcida con esclerosis
(Flechas) en la cresta troclear lateral del fémur. (Modificado de van Weeren y
Olstad, 2016)

Proximal

¢ a) Distal ) g »

L7 N )

Fig 56. OCD afectando la cresta troclear lateral del fémur en una radiografia (a)
Ultrasonografia (b) Examen postmortem (c). El ultrasonido Unicamente muestra
parte de la lesién. (Modificado de Bourzac, 2009).
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3.7.2.7 Pruebas de laboratorio complementarias en el diagnostico de OC

3.7.2.7.1 Examen del liquido sinovial

El analisis del liquido sinovial es util para conocer las condiciones fisiolégicas
dentro de las articulaciones, por lo que, sumado a un examen radiolégico o
artroscépico en un paciente diagnosticado con OC se puede hacer una valoracion

integral.

El liquido sinovial de las articulaciones, vainas de tendones y bursas funciona
como un lubricante biolégico, es atravesado por nutrientes y citocinas regulatorias.
Se describe como un ultrafiltrado de plasma, en el cual, son secretadas varias
moléculas. La filtracibn ocurre por medio de la membrana sinovial. Dicha
membrana es una delgada capa compuesta de tejido de células A (macréfagos),
células B similares a fibroblastos y capilares fenestrados. Debajo de la membrana
se encuentra el subsinovio, una capa mas gruesa de tejido conectivo libre que
contiene un extenso sistema linfatico para desechar o transportar moléculas
(Steel, 2008).

Las células del sinovio forman una capa discontinua separada por espacios
intracelulares de varios micrones de ancho. En estos espacios, la matriz
extracelular contienen colageno y otras moléculas, incluyendo hialuronano,
condroitin sulfato, proteoglicanos de biglicano y decorina, y fibronectina. Provee
una via permeable a través de la cual se hace un intercambio de moléculas,
ademas ofrece suficiente resistencia a la salida de moléculas grandes dentro del
liguido sinovial. Como resultado, glucosa y electrolitos se encuentran en
concentraciones similares a aquellas en el plasma o suero, en cambio las
proteinas cruzan de forma limitada. El liquido sinovial debe contener muy pocos
eritrocitos y células nucleadas, de las cuales la mayoria son mononucleadas. La
proteina total es aproximadamente 25-35% de la concentracion encontrada en el

plasma del individuo. Las moléculas juegan un rol clave solas o en combinacion
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para la lubricacion de las superficies articulares y son ampliamente producidas por
las células B del sinovio. Entre ellas se incluyen el proteoglicano, hialuronano y
fosfolipidos (Steel, 2008).

Cualquier alteracion en la difusion trans-sinovial o cambios en el metabolismo de
los sinoviocitos pueden ocurrir en respuesta a una gran variedad de enfermedades
o condiciones que afecten la composicion del liquido sinovial. Se pueden hacer
algunas generalizaciones en varias enfermedades articulares tomando en cuenta
dichas condiciones por lo que el analisis del liquido sinovial provee informacion
valiosa en conjunto con una historia clinica completa, un examen fisico general y
pruebas diagndsticas complementarias como ultrasonido y radiologia. La
aplicacidon mas comun e importante del analisis del liquido sinovial en equinos es
distinguir entre una sinovitis séptica o aséptica. Ademas de ésta diferenciacion se
conoceria el grado de desbalance metabdlico dentro de la articulacién (Steel,
2008).

Un andlisis completo de liquido sinovial consiste en una descripcion de la
apariencia general del fluido, determinacién de proteinas totales, conteo de células
nucleadas y examen citolégico. Si se sospecha de sinovitis séptica se realizan
cultivos para microorganismos aerobios y anaerobios. Cuando no se logra obtener
un gran volumen de liquido, el examen citolégico es la prueba mas util. Se debe
observar el color y turbidez al momento de obtener la muestra en la jeringa y la
viscosidad al traspasarla al contenedor para el examen citolégico. En una
articulacion artritica, la alteracion de la matriz provoca que se liberen al liquido
sinovial muchas moléculas y fragmentos de los componentes de dicha matriz
derivados de tejidos como el cartilago articular. Estas substancias son
denominadas como biomarcadores (Se describiran posteriormente) los cuales son
indicadores de procesos anabdlicos o catabdlicos del cartilago u otras estructuras
(Steel, 2008).
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3.7.2.7.1.1 Apariencia

La inspeccion visual del liquido sinovial consta de observar el volumen, el color y
grado de turbidez. Un liquido sinovial normal debe ser transparente de color
amarillo pélido a transparente y altamente viscoso. No se coagula debido a la falta
de fibrindbgeno y otros factores de coagulacion. Cuando es sanguinolento se debe
distinguir entre hemartrosis y una hemorragia iatrogénica producida por la
artrocentesis. Cuando se trata de hemartrosis por procesos traumaticos o sepsis,
el color sanguinolento es homogéneo, mientras que si se trata de una hemorragia
iatrogénica, la sangre puede que no esté presente durante la toma de muestra.
Una hemorragia previa se caracteriza por ser de un color amarillo obscuro o
anaranjado, especialmente el supernadante. A esa decoloracion se le conoce
como xantocromia, la cual se atribuye a la presencia de pigmentos por
degradacion de la hemoglobina y se asocia con artritis traumatica cronica. La
turbidez es provocada por una celularidad incrementada, atribuible a la
inflamacion. El liquido sinovial séptico es turbio y poco viscoso. Para hacer la
prueba de turbidez se debe colocar la muestra delante de un texto y observar que
tan legible es. Si el conteo celular es mayor de 30x10%/L es completamente ilegible

y sugiere fuertemente que se trata de una infeccion (Steel, 2008).

En muestras de pacientes con enfermedad articular degenerativa u OCD las
muestras varian de amarillo palido a amarillo opaco con floculaciones, el volumen

no se aprecia aumentado y rara vez se coagula (Sousa, 2008).
3.7.2.7.1.2 Viscosidad

La viscosidad del liquido sinovial esta directamente relacionada a la cantidad y
grado de polimerizacion del hialuronano. En caso de presentar sinovitis, hay
disminucién de la viscosidad al diluir el liquido sinovial con SSF (Solucién salina
fisiologica) y la degradacion enzimatica del hialuronano. Esto implica inflamacion

pero no necesariamente infeccion. Generalmente la viscosidad se evalua de
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manera subjetiva al observar la longitud de la hebra formada por una gota del
liquido. EIl liquido normal forma hebras de 5 a 7cm aproximadamente. Durante la
evaluacion citolégica también se puede evaluar cualitativamente. Las células de
un liquido sinovial sano se organizan en filas debido a la viscosidad del fluido.
Cuando llega a disminuir, progresivamente, la células se distribuyen de manera

mas aleatoria (Steel, 2008).
3.7.2.7.1.3 Proteina

La concentracién de proteina total se puede medir por refractometria 0 ensayos
bioquimicos. El valor de referencia para caballos sanos se ha documentado de
18+-3g/L y en general, un valor menor a 20g/L se considera normal. El trauma
articular y condiciones inflamatorias incrementan la concentracion debido a que
hay trasvasacion de los vasos sanguineos dafados, como en casos de OCD. Una
concentracion mayor a 40g/L indica una inflamacion severa. En casos de sinovitis
aséptica las concentraciones son menores. Por su parte, en los casos de sinovitis
séptica es mayor a 40g/L o inclusive a 60g/L en sepsis cronicas. La concentracién
puede ser menor en infecciones tempranas (Steel, 2008).

3.7.2.7.1.4 Conteo celular

El conteo de células nucleadas totales puede realizarse manualmente utilizando
un microscopio u hemocitdmetro o un contador de particulas electrénico que diluye
el espécimen en buffer isotdnico. Un conteo menor a 1x10°%L se considera normal.
El fluido de una vaina de tendones es similar al de una articulacién y los valores de
referencia reportados son de 0.2 -3.5x10%/L (Steel, 2008).

3.7.2.7.1.5 Examen citologico

El examen citolégico es de las partes mas importantes en el analisis del liquido

sinovial. Se realiza un frotis con la muestra obtenida, se seca al aire y se utiliza

-135-



tincion de Romanowsky (Tren de tincion de Wright, Diff-Quik etc.). Primero se
hace una evaluacion subjetiva de celularidad (Clasificada como: Normal, pobre,
moderada o marcadamente incrementada) y el nUmero de eritrocitos ademas de la
determinacién de la presencia o ausencia de hileras celulares (Viscosidad).
Posteriormente se hace una evaluacion morfoldgica de las células, se buscan
microorganismos Yy se clasifican las células nucleadas. Un liquido sinovial normal
consiste de grandes células mononucleadas derivadas de los monocitos,
macrofagos tisulares y sinoviocitos ademas de células mononucleadas mas
pequefias y linfocitos. Los neutréfilos generalmente constituyen menos del 10%
del total, los eosindfilos 1%. Se procura observar si hay presencia de
vacuolizacién, actividad fagocitica de las células mononucleadas y cualquier
cambio degenerativo en la morfologia de los neutroéfilos. La mucina aparece como

un material finamente granular rosa a través del campo de visién (Steel, 2008).

3.7.2.7.1.6 Artropatias asépticas (OCD)

La sinovitis idiopatica y OCD generalmente se asocian con un conteo celular
menor a 1x10%/L. En casos de osteoartritis el conteo se encuentra dentro de los
limites de referencia o ligeramente incrementado dependiendo del grado de
sinovitis activa, con valores generalmente menores a 5x10°L. Bajo éstas
condiciones, la proteina total estd dentro de los valores de referencia o
ligeramente elevada y las células son predominantemente mononucleares. La
sinovitis traumaética se puede asociar con conteos celulares menores a 10x10%/L

predominando los neutrdfilos (Steel, 2008).
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En el siguiente cuadro (8) se resumen las principales diferencias entre las
caracteristicas del liquido sinovial en casos de artropatias asépticas y sépticas.

Diagnostico | Apariencia | Viscosidad | Proteina total Leucocitos
g/dl
Normal Amarillo Alta 1.81 +- 0.26 167 +- 21
palido, claro
OCD Transparente | Alta o baja 21+-1.2 <1000
a amarillo
claro
Osteoartritis Amarillo Baja 1.84 +- 0.27 5000-10000
palido,
opaco, con
floculaciones
Artritis Turbio, Baja 3.95+-0.79 | 105 775 + 25520
infecciosa amarillo
0SCuUro o
claro
Cuadro 7. (Modificado de Sousa, 2008).

3.7.2.7.1.8 Biomarcadores de los cambios metabdlicos de la articulacion

Hay un gran interés en el uso potencial de suero y biomarcadores sinoviales en
equinos (Semevolos y Nixon, 2007). Los biomarcadores son moléculas que
pueden servir como indicadores tempranos de anormalidades metabdlicas en
tejidos especificos de cuerpo (Laverty et al, 2002; Brama et al, 1998; Sloet et al,
1999; Todhunter et al, 1993). Un estudio de biomarcadores en liquido sinovial
revel6 alteraciones diferenciales en el recambio de agrecan y colageno en
caballos jovenes con OC (Laverty et al, 2002). Otro estudio mostr6 que
biomarcadores en el suero de la degradacion del coldgeno y mineralizacién ésea
eran indicadores positivos de la severidad de la enfermedad a los 5 meses de
edad. Sin embargo, para los 11 meses de edad, muchos de éstos biomarcadores
se correlacionaron negativamente con lo anterior. La habilidad de dichas
moléculas de indicar la severidad de las lesiones se ve fortalecida por la inclusion

de un estudio radiogréfico (Billinghurst et al, 2004).
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Los biomarcadores, durante la sintesis y degradacion del hueso pueden ser de
importancia clinica para determinar la fase evolutiva de la enfermedad Osea,
pronosticar posibles fracturas y observar los cambios del hueso durante el proceso
degenerativo de la articulacion. La proteina diferente a la colagena sintetizada por
los osteoblastos (osteocalcina) es un biomarcador del proceso de mineralizacion y
formacién Osea. Los niveles séricos de la osteocalcina han mostrado una
correlacion significativa con la severidad de la osteocondrosis en potros durante el
primer afio. Mediciones de estos niveles durante las primeras semanas de vida

podrian anticipar el riesgo del desarrollo de OC (Vidal et al, 2011).

Las metaloproteinasas (MMP) son consideradas biomarcadores de Ila
remodelacion fisiologica y patoldégica de la matriz extracelular del cartilago
articular. Se registraron altos niveles en la actividad de MMP-1 en liquido sinovial
fetal normal, obtenido de la articulacion metacarpofalangica. Después del
nacimiento, estos niveles disminuyen con el desarrollo del potro, coincidiendo con
el fin del crecimiento y la remodelacién del tejido en el animal adulto. Elevados
niveles en la actividad de MMP-1 en articulaciones con osteoartritis reflejan la
degradacion de la matriz y, por ello, el uso de este biomarcador en el estudio
diagnéstico y terapéutico de enfermedades articulares degenerativas. La fosfatasa
alcalina especifica del hueso es un biomarcador de formacion Osea. Este
biomarcador se ha encontrado en concentraciones altas en el liquido sinovial de
caballos con osteoartritis y osteocondrosis. La correlacion positiva entre los niveles
de esta glicoproteina en el liquido sinovial y el dafio en el cartilago articular,
validan su uso como biomarcador en la prediccién del dafio osteocondral (Vidal et
al, 2011).

Un elemento importante del cartilago articular es el colageno de tipo Il, del cual se
ha observado un aumento en su degradacion en osteoartritis. En caballos con OC,
se han encontrado altos niveles de fragmentos degradados del colageno tipo |l
(C2C) en liquido sinovial. Ello indica que el analisis de C2C en liquido sinovial es
importante para evaluar lesiones articulares. El carboxipropéptido del colageno
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tipo Il (CPIl) es un marcador de la sintesis del coldgeno tipo Il. En potros de un
afio de edad con OC se han registrado altos niveles en suero del CPIl. Se
considera que el CPIl es un indicador constante en potros que tengan o
desarrollen OC (Vidal et al, 2011).

El CS-846 es un epitope del sulfato de condroitina, el cual se encuentra nor-
malmente en el cartilago fetal y osteoartritico. Los anticuerpos monoclonales
permiten identificar en el cartilago, epitopes de la regidn del agrecan, ricos en
sulfato de condroitina, lo cual permite diferenciar los cambios en los niveles de
expresion sinoviales y urinarios del epitope CS-846, entre animales sanos y
aguéllos que presentan alguna alteracion en la articulacion, como la presencia de
fragmentos osteocondrales. De igual forma, mediante el uso del anticuerpo
monoclonal (12C4) contra la proteina oligomérica de la matriz del cartilago
(COMP), se registraron elevados niveles séricos de COMP en caballos con
osteoartritis y osteocondrosis. Estos estudios muestran que el analisis de los bio-
marcadores puede ayudar a la deteccion temprana, evaluacion de la severidad y

prevencion de los problemas metabdlicos de la articulacion (Vidal et al, 2011).

La actividad de la forma latente (proenzima) y forma activa de la metaloproteinasa
de matriz (MMP)-9, se mide por zimografia, ésta se ve incrementada en caballos
con artritis séptica. Se puede observar que la forma activa de la enzima es
directamente proporcional al conteo celular, debido a que la mayoria de células
blancas en artritis séptica son neutrofilos, éstos son la principal fuente de pro-
MMP-9. En un estudio se observé en casos de sepsis habia mayor MMp-9 que
MMp-2 por lo que seria Util para diferenciar una artritis aséptica de una séptica
(Steel, 2008).

Sin embargo, hasta ahora, ningln biomarcador o combinacién de ellos ha podido
predecir de manera especifica la presentacion de la enfermedad ni la severidad de
las lesiones; por lo que mucha de la investigacion de la OC se encuentra enfocada
en ello (Billinghurst et al, 2004).
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3.8 Tratamiento y prondstico

Desde afios atras, el manejo terapéutico para lesiones osteocondrales ha
implicado manejo de la dieta, control en el programa de ejercicio, regulacién de la
tasa de crecimiento e intervencion quirdrgica. Un monitoreo continuo es critico
para hacer eficiente el tratamiento médico. Evaluaciones clinicas frecuentes deben
complementarse con estudios radiograficos con 6 a 8 semanas de intervalo si el
progreso es satisfactorio o un intervalo mas reducido si hay deterioro clinico
(Wright y Minshall, 2005).

El manejo de los casos clinicos de osteocondrosis depende del sitio, severidad de
la lesion y edad del paciente. En caballos menores de 1 afio de edad es
recomendable darles descanso y moderar el ejercicio, aunque en ciertos casos el
éxito es limitado (Peremans K., Verschooten, 1997). Los casos severos de
osteocondrosis en el caballo son tratados quirdrgicamente (Mcllwraith CW.,
Bramlage LR., 1996), siempre tomando en cuenta la edad. La capacidad de
recuperacion del cartilago articular es alta en animales jévenes y ésta disminuye
rapidamente con la edad (van Weeren PR., Brama P., 2003). Es recomendable no
realizar ningan procedimiento quirdrgico en el potro antes del primer afio de edad
a menos que se presenten lesiones graves y éstas provoquen problemas clinicos
severos. Los casos quirdrgicos generalmente son tratados por artroscopia. Este
procedimiento se ha utilizado exitosamente en la mayoria de las regiones
anatomicas afectadas, especialmente en la articulacion tarsocrural, donde el éxito

del tratamiento es mayor al 80%(Mcllwraith CW., Foerner J., Davis D., 1991).

La importancia clinica de las lesiones puede ser dificil de determinar puesto que la
interpretacion recae en varios aspectos como la localizacion, severidad,
cronicidad, edad, signos clinicos y funcién zootécnica. Basado en esto se decide

entre tratamiento médico o quirargico (McCoy, 2013).
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3.8.1 Tratamiento médico para OCD

El tratamiento médico consiste en la restriccion del ejercicio con o sin medicacion
intraarticular (Galinelli y Landoni, 2010), regulando la tasa de crecimiento y
asegurandose que no haya deficiencias nutricionales de vitaminas y minerales. A
su vez, como se menciond en el capitulo de factores predisponentes, las dietas
altamente caldricas deben evitarse. Este tipo de tratamiento tiene un éxito
aproximado de 20-50%, dependiendo del sitio y la severidad de la lesion (Peroni,
2003).

La manipulacion de la dieta nunca ha demostrado influenciar el curso de la
enfermedad una vez establecida. Hay evidencia experimental que le da soporte a
la posibilidad de que exista un efecto positivo para contrarrestar el desarrollo y
manifestacion clinica de la OC con el control dietético pre y postnatal. Pero aun asi
no se asegura que las lesiones no aparezcan. Lo Optimo seria proveer los
nutrientes adecuados para el correcto desarrollo de tejidos osteocondrales y

promover un patron regular de crecimiento (Wright y Minshall, 2005).

Por otra parte, el ejercicio no restringido (como prevencion) optimiza el desarrollo
osteocondral y tiene un efecto protector en el desarrollo clinico de lesiones, como
ya se ha mencionado previamente. Sin embargo, los signos clinicos de OCD
generalmente son provocados, al menos en parte, por una lesion de tejidos
aledafios al cartilago. Es asi como se propone que la restricciobn del ejercicio
puede permitir o facilitar que animales jévenes se recuperen (potros y afiales). No
se pueden realizar recomendaciones clinicas precisas puesto que cada lesion es
diferente al igual que las circunstancias en las que se desarrolld, por lo que se
debe manejar por completo de acuerdo al paciente en cuestion. En términos muy
generales y basados en conocimiento actual, el descanso absoluto debe
minimizarse y en el momento en que se haga evidente una mejoria de los signos
clinicos se recomienda caminar de mano o que el animal esté en libertad en un

potrero de tamafio pequefo. Posteriormente, si se mantiene el progreso clinico, se

- 141 -



debe exponer poco a poco de nuevo al ejercicio y libertad habitual. La restriccion
del ejercicio como Unico tratamiento es claramente ineficiente en animales con

desarrollo esquelético completo (Wright y Minshall, 2005).

Con respecto al manejo médico, ademas de la reduccién del dolor, el tratamiento
de la enfermedad articular debe servir para detener o retardar la progresion de las
lesiones. Este ultimo objetivo ha sido denominado como condroproteccion. En los
altimos afios se han logrado avances significativos en la comprension de la
patobiologia articular que han servido para aclarar ciertos mecanismos de accion
de los farmacos utilizados para el tratamiento y la prevencién de la misma. (Caron,
2005).

En el caso de la OC, se considera que el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs) acompafado de ejercicio controlado resuelve el cuadro
clinico en un 55 al 60% de los casos (Galinelli y Landoni, 2010). Estos pueden
ayudar a mejorar la circulacion sanguinea y reducir el desarrollo de anomalias
posturales en el paciente, particularmente mientras se monitorea la evolucién de la
lesion (Sprayberry y Robinson, 2014). A su vez, no hay pruebas que apoyen el uso
de moduladores potenciales de la fisiopatologia, como el hialuronano o el
glicosaminoglicano polisulfatado, en el tratamiento de la OCD (Sprayberry y
Robinson, 2014; Peroni, 2003; Wright y Minshall, 2005).

Algunos medicamentos intraarticulares y sistémicos aun desempefian un papel
destacado en el manejo de las claudicaciones relacionadas con las articulaciones
en caballos atletas, entre ellos se destacan los AINES, glicosaminoglicanos no
sulfatados, glicosaminoglicanos polisulfatados y corticoesteroides (Caron, 2005;
Mcllwraith, 2010). Pero, si se comparan varias fuentes bibliograficas como (Caron,
2005; MclLwraith, 2010; Mcllwraith, 2013; van Weeren, 2006; Peroni, 2003; Wright
y Minshal, 2005), entre otras se puede observar que el tratamiento médico con
farmacos (intraarticulares o sistémicos) va mas enfocado al retardo de la

osteoartritis (consecuencia de la OC) y no de la OC como tal.
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A continuacion se describirdn los usos y caracteristicas de dichos farmacos:

3.8.1.1 Antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Los AINES son farmacos muy utilizados en enfermedades articulares, algunas de
sus ventajas son su bajo costo y eficacia al reducir la inflamacién y asi la
claudicacion (Bolt, 2013).

Dichos farmacos inhiben componentes del sistema de enzimas que convierten el
acido araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos. Todas las células,
incluyendo los condrocitos y sinoviocitos contienen acido araquidénico como acido
graso que constituye a los fosfolipidos. Una vez que se libera dicho acido se oxida
por medio de la lipooxigenasa-5 o por la ciclooxigenasa (COX). La oxidacién por
medio de la COX produce prostaglandinas (PGs), mientras que de la
lipooxigenasa se obtienen leucotrienos. El efecto principal de los AINES es inhibir
a la COX, de la cual existen dos isoenzimas. La primera, COX 1 es la responsable
de la produccion de PGs que regulan procesos celulares, como mantener una
funcién renal y gastrica normales, homeostasis vascular y coordinar los efectos de
las hormonas en circulacién. La COX 2 es responsable de las respuestas
inflamatorias, lo explica en parte, la variabilidad de eficacia, asi como de toxicidad
de diferentes AINES, al inhibir a una COX o a otra (Goodrich y Nixon, 2006;
Mcllwraith, 2010; Bolt, 2013).

En muchas especies los efectos toxicos de los AINES son bien conocidos, en
particular las Ulceras gastricas. En el caso de las articulaciones, se reporta
(Beluche et al, 2001) que éstos farmacos provocan un detrimento en la sintesis de
proteoglicano (Uno de los componentes principales del cartilago hialino). Hay
controversia al respecto ya que en los resultados en diferentes laboratorios indican
gue éste detrimento es variable dependiendo del AINE, dosis, localizacién de la

articulacion y la cronicidad de la enfermedad articular (Goodrich y Nixon, 2006).

- 143 -



Se reporta que administrar dos AINES como fenilbutazona y flunixin meglumine a
la vez, pueden llegar a provocar colitis nectrotizante aguda (Mcllwraith, 2010).

Algunos ejemplos de AINES utilizados en équidos son, fenilbutazona, flunixin

meglumine, ketoprofeno, naproxeno y carprofeno.

3.8.1.1.1 Fenilbutazona

Este es el AINE mas utilizado en équidos, debido a que no tiene un costo tan
elevado y presenta una gran eficacia como tratamiento para problemas en aparato
locomotor. Es un &cido endlico con una elevada union a proteinas plasmaticas
(>99%). Si se administra por via intravenosa (V) la vida media en el plasma es de
5.5h. Si se administra via oral (PO) el tiempo de absorcion varia dependiendo de
la cantidad de alimento presente en el estbmago y los niveles plasmaticos mas
altos se alcanzan a las 6h. En algunos experimentos se reporta (Owens et al,
1996) que la claudicacién disminuye de 8 a 10 horas al igual que la temperatura
de la articulacion, el volumen de liquido sinovial y las PGs sinoviales (Goodrich y
Nixon, 2006).

Posologia: Dosis inicial de 4.4mg/kg dos veces al dia (BID) por dos dias,
posteriormente 2.2 mg/kg BID. Las dosis que exceden lo recomendado pueden
provocar anorexia, neutropenia, hipoproteinemia, Ulceras gastricas/orales,

necrosis papilar renal y trombosis vascular (Goodrich y Nixon, 2006).

3.8.1.1.2 Flunixin meglumine

El flunixin meglumine es un AINE util en tratamientos para problemas musculo-
esqueléticos al inhibir la via de las COXs. Tiene una vida media de 1.6 a 2.5h, la
mayor concentracién plasmatica se alcanza a los 30 minutos PO si no hay
contenido gastrico. Las concentraciones plasmaticas PO o IV son similares, lo que

sugiere que hay una buena absorcion gastrointestinal (May and Lees, 1996). Este
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farmaco es relativamente seguro, ya que se reportan efectos tdxicos al sobrepasar
5 veces la dosis recomendada. En comparacion con la fenilbutazona (8.4h de
duracion) y el carprofeno (11.7h de duracién) su tiempo de efecto como analgésico

es mucho mayor (12.8h de duracién) (Goodrich y Nixon, 2006).

Posologia: 1.1mg/Kg SID IV o PO. El efecto analgésico inicia 2 horas después de
su administracion y puede persistir hasta por 30 horas debido a que hay una
rapida acumulacién del farmaco en el sitio con inflamacion (Goodrich y Nixon,
2006).

3.8.1.1.3 Ketoprofeno

Es un AINE inhibidor tanto de la lipooxigenasa-5 como de COX. Tiene una rapida
absorcién y eliminacion al igual que una alta unién a proteinas plasméticas. En el
caso de enfermedades articulares, se reporta (Owens et al, 1995) que el farmaco
es acumulado en el sitio de la lesidn, por lo que tiene una alta eficacia, reduciendo
la claudicacién a las 3-6 horas al igual que la efusion articular. En estudios donde
se compara con la fenilbutazona (Owens et al, 1996) la segunda resultd ser mas
efectiva en el tratamiento de inflamacion articular aguda. Este farmaco presenta un
amplio margen de seguridad, administrandose hasta 3 veces la dosis
recomendada debido a que se elimina rdpidamente y solamente se acumula en el

foco inflamatorio (Goodrich y Nixon, 2006).

Posologia: 2.2mg/Kg SID IV o intramuscular (IM). Se menciona que para potros
menores a 24 horas de edad se puede incrementar 1.5 veces la dosis (Goodrich y
Nixon, 2006).

3.8.1.1.4 Naproxeno

En el caballo, la biodisponibilidad del farmaco es aproximadamente del 50%, su

mayor concentracion plasmatica se alcanza a las 2 o 3 horas posteriores a su
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administracion y se elimina del organismo en 4 a 5 horas. No existen suficientes
estudios en donde se compare su eficacia contra la de otros AINES comUnmente
utilizados como el flunixin meglumine y la fenilbutazona, sin embargo se ha
demostrado su utilidad para tratar claudicaciones asociadas a efusion articular
(Goodrich y Nixon, 2006).

Posologia: 10mg/Kg PO/IV SID/BID. El naproxeno tiene un amplio margen de
seguridad, pudiéndose administrar hasta 3 veces la dosis recomendada sin

mostrar signos de toxicidad (Goodrich y Nixon, 2006).

3.8.1.1.5 Carprofeno

Este farmaco que tiene un efecto sobre las COXs, sin embargo, en experimentos

in vivo muestra minima inhibicién de las mismas (May y Lees, 1996).

A diferencia de otros AINEs parece ser que el carprofeno posee efectos
potencialmente benéficos en el metabolismo de proteoglicanos en los condrocitos,
ademas de aumentar su sintesis y disminuir la liberacién de glicosaminoglicanos
(GAGs) del cartilago. En otros estudios in vitro demostré reducir las
concentraciones de PGE2 y de IL-1. Muchos de éstos experimentos se han
realizado en caninos, por lo que se menciona que hace falta reproducirlos en
equinos y de ser similares el carprofeno podria llegar a ser un AINE de primera

eleccion en problemas musculesqueléticos (Goodrich y Nixon, 2006).

Posologia: 0.7mg/Kg IV o 1.4mg/Kg PO SID, a esta dosis provee un efecto
analgésico por 11-7 horas (Goodrich y Nixon, 2006).

3.8.1.2 Antiinflamatorios esteroidales (AIES) intraarticulares

Los AIES son los farmacos antiinflamatorios mas potentes utilizados en casos de

enfermedades articulares, los cuales actuan disminuyendo la dilatacion capilar, la

- 146 -



marginacion de leucocitos, la migracion, acumulacion y liberacién de enzimas,
citocinas y mediadores de la inflamacion. A su vez, inhiben la sintesis de
prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos al suprimir la actividad de la
fosfolipasa A2 y COX2, recalcando que sus efectos principales se atribuyen a la

inhibicién de la transcripcién de mediadores pro-inflamatorios (Bolt, 2013).

Con el desarrollo de farmacos como el acido hialuronico, la administracion
intraarticular (IA) de glucocorticoides (GCs) ha disminuido, sin embargo son
potentes antiinflamatorios. Su utilizacibn  sigue siendo controversial tanto
humanos como en equinos y cualquier otra especie. Indudablemente, pueden
provocar efectos detrimentales en el cartilago, los cuales dependen del esteroide
utilizado, la concentracion, el tiempo de exposicion y otras variables a nivel celular
y tisular (Goodrich y Nixon, 2006; Bolt, 2013).

Existen reportes que describen los efectos adversos de los GCs, dentro de los
cuales se encuentran; tamafio reducido de los condrocitos, pérdida de GAGs y
disminucién en su sintesis, inhibicion de la sintesis de proteoglicanos y necrosis
de condrocitos. En experimentos in vivo con caballos, histologicamente se ha
documentado degeneracion del cartilago y necrosis local del hueso subcondral
(Goodrich, 2006). Se cree que dichos efectos estan relacionados con la utilizacion
de concentraciones altas y tiempos de exposicion prolongados. Sin embargo no
hay suficiente evidencia de que utilizar dosis mas bajas asegure una mayor
eficacia para aliviar la inflamacion sin dafar las estructuras intraarticulares (Frisbie
et al, 1997; Tung et al, 2002; Murray et al, 2002; Richardson y Dodge, 2003;
Goodrich y Nixon, 2006).

3.8.1.2.1 Acetato de metilprednisolona (AMP)

En varios estudios se han observado los efectos benéficos y detrimentales del
AMP sobre el cartilago, hueso subcondral y el sinovio. Los efectos benéficos

incluyen, disminucion de la transcripcion de moléculas dafiinas como la IL-1B,
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MMP13, colagenasa 3 y otras que causan degeneracion de la matriz. Los efectos
detrimentales incluyen necrosis de condrocitos, inhibicion de sintesis de

procolageno y de proteoglicano (Goodrich y Nixon, 2006).

Posologia: De acuerdo con estudios de (Farquhar et al, 1996; Todhunter et al,
1996; Murphy et al, 2000) dosis entre 10-40 mg/articulacion inhiben la inflamacién

sin afectar negativamente la articulaciéon (Goodrich y Nixon, 2006).

3.8.1.2.2 Betametasona

Al igual que el AMP la betametasona se considera un glucocorticoide con un
tiempo de accion intermedio a largo. Estudios in vitro afirman que existen efectos
potencialmente detrimentales para las articulaciones, ya que suprime la sintesis de

proteoglicano (Frean et al, 2002; Goodrich y Nixon, 2006).

Posologia: 3-18mg/articulacion SID (Farquhar et al, 1996; Todhunter et al, 1996;
Murphy et al, 2000; Goodrich y Nixon, 2006)

3.8.1.2.3 Triamcinolona

Los efectos a dosis bajas de la triamcinolona sobre los condrocitos y la matriz
indican que, potencialmente inhibe moléculas inflamatorias dafiinas sin generar
efectos negativos en la articulacion. Frisbie et al. (1997) demostraron que la
administracion de 12mg de triamcinolona con un intervalo de dos semanas
minimizaba el desarrollo de osteoartritis secundaria a OC (Goodrich y Nixon,
2006).

Posologia: 6-12mg/articulacion (Goodrich y Nixon, 2006).
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3.8.1.2.4 Acido hialurénico (AH)

El AH es un GAG ramificado no sulfatado compuesto de unidades repetitivas de
D- acido glucuronico y N-acetil glucosamina. Es sintetizado por los sinoviocitos
tipo B de la membrana sinovial. Dentro de la articulacion tiene varias funciones
importantes, como lo son proveer viscoelasticidad al liquido sinovial y fungir como
lubricante para los tejidos intraarticulares. A su vez, modifica la composicion del
liquido sinovial a través de la ralentizacion de los componentes activos del plasma
y de los leucocitos dentro de la cavidad articular. También modula la respuesta
quimotactica dentro de la membrana sinovial por medio de la reduccion de la
migracion celular y disminuyendo las tasas de difusion y flujo de solutos. Otra
importante caracteristica del AH es que es un componente de la matriz del
cartilago articular y lo sintetizan localmente los condrocitos. Es el sostén para el
proteoglicanos de la matriz, los cuales se encargan de proporcionar la resistencia

compresiva al cartilago articular (Goodrich y Nixon, 2006).

En cuanto al mecanismo de accion del AH administrado exdgenamente, éste
suplementa o inclusive reemplaza las acciones del AH enddégeno que ya esta
despolimerizado o reducido, por lo tanto, reestablece la visco-elasticidad y
lubricacion de los tejidos en la articulacion, ademas, en estudios in vitro se ha
observado que también tiene un efecto inhibitorio sobre la quimiotaxis de los
macréfagos y neutréfilos y sobre su liberacion de prostaglandinas durante la
fagocitosis, reduce la habilidad de los linfocitos para migrar y proliferar y ayuda a

eliminar los radicales libres derivados de oxigeno (Goodrich y Nixon, 2006).

La eficacia del AH basado en el peso molecular es el aspecto mas controversial de
uso clinico, habiéndose publicado varias opiniones al respecto. Mcllwraith y
colaboradores (2016) en el libro “Joint Disease in the Horse” reportan que el AH

de 50,000 o més Daltons tiene un mayor beneficio.
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La mayoria de los productos comerciales oscilan entre 1-3 millones de Daltons, sin
embargo, existen algunos compuestos sintéticos de AH exdgeno reticulado que
proveen “visco-suplementacion” a las articulaciones. Este término se refiere a la
propiedad de restaurar la elasticidad y viscosidad del liquido sinovial a su nivel
normal o incluso incrementarlo, ya que a diferencia de otros productos,
incrementan el peso molecular a mas de 6 millones de Daltons, por lo que tiene un
mayor tiempo de retencion en el espacio sinovial y es mas resistente al efecto de
los radicales libres. Sin embargo aun hace falta informacion para discernir entre la
eficacia de AH de alto o bajo peso molecular, puesto que se han realizado
experimentos tanto en équidos como en humanos en donde los resultados han

sido controversiales.

Posologia: Existen una gran variedad de productos en donde la dosis
recomendada varia desde 10 hasta 50 mg/articulacion (Goodrich y Nixon, 2006).

La administracion via IV es una manera no invasiva de realizar el tratamiento, la
cual permite tratar multiples articulaciones a la vez y beneficiarse del hecho de
que anatdmicamente, la membrana sinovial est4d altamente vascularizada,
existiendo una mayor exposicion de los sinoviocitos hacia el farmaco a que si se
administrara por via IA (Goodrich y Nixon, 2006; Mcllwraith, 2016).

3.8.1.2.5 Glicosaminoglicanos polisulfatados (GAGsP)

Los GAGsP estan constituidos de manera primaria de condroitin sulfato y se
extraen de cartilago de origen animal (trAquea bovinos) sometido a esterificacion.
Mientras que el pentosan polisulfato sédico (PPS) es un compuesto heparinoide
derivado de hemicelulosa. Ambos promueven la actividad metabdlica de los
condrocitos e inhiben los efectos detrimentales de las citocinas y prostaglandinas
en el cartilago. EI mecanismo de acciéon aln no se conoce por completo pero
existe la teoria de que los GAGsP forman complejos con fibronectina y fibras de

colageno las cuales son depositadas en el cartilago articular. Trabajos in vitro
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sugieren que inhiben multiples enzimas degradativas involucradas en
enfermedades articulares degenerativas (Bolt, 2013), como la elastasa lisosomal,
hidrolasa lisosomal, catepsinas y serina proteinasas (Goodrich y Nixon, 2006). A
su vez, se ha descrito una leve actividad antiinflamatoria, basada en la medicion

de la migracién de leucocitos y niveles de interleucinas (Bolt, 2013).

A pesar de que los productos comerciales estan aprobados para su
administracion via IV o IM, se refiere que muchos clinicos prefieren las
inyecciones intramusculares, debido a que utilizando la via IV se han reportado
severos procesos inflamatorios e infecciones intraarticulares, sin embargo aun hay

falta de evidencia sobre la eficacia de una via contra la otra (Bolt, 2013).

Posologia: La dosificacién varia de acuerdo al producto comercial, por ejemplo, se
recomienda que se administren 500mg de Adequan IM cada cuatro dias repitiendo

el tratamiento 7 veces (Goodrich y Nixon, 2006).

3.8.1.2.6 Glucosamina/ condroitin sulfato y otros suplementos orales

Estos productos contienen componentes de cartilago y precursores de moléculas,
como el condroitin sulfato y la glucosamina. Se pueden clasificar como
modificadores de la respuesta bioldgica que contrarrestan el efecto del estrés
biomecanico sobre la articulacién por medio de la potenciacion de la respuesta
anabdlica de los condrocitos y disminuyendo la catabdlica (Goodrich y Nixon,
2006).

La glucosamina es un amino-monosacarido con mdultiples efectos benéficos, ya
que tiene la capacidad de elevar la N-acetilglucosamina intracelular, necesaria
para la formacion de GAGs como el AH, heparan sulfato y queratan sulfato,
ademas de elevar la sintesis de proteoglicanos de la matriz y de la produccién de
RNAmM de agrecano, lo cual aumenta la habilidad del cartilago para repararse.
Ademas de esto se ha comprobado su actividad antiinflamatoria al inhibir
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proteasas, oOxido nitrico, metaloproteinasas, colagenasas e interleucina 1B
(Goodrich y Nixon, 2006).

El condroitin sulfato es un polimero de cadena larga de unidades de disacaridos
que constan de sulfato de galactosamina y &cido glucurénico, los cuales estan
contenidos en la mayoria de los GAGs del cartilago hialino. Al igual que la
glucosamina, el mecanismo de accién no estd del todo dilucidado, pero se
propone que inhibe proteasas, estimula la sintesis de GAGs y colageno e
incrementa la viscosidad del liquido sinovial al aumentar las concentraciones de
AH (Goodrich y Nixon, 2006).

La combinacion de glucosamina con condroitin sulfato se reporta como sinérgica
ya que sus efectos condroprotectores se incrementan debido a que se estimula la
producciéon de GAGs y se inhibe la degradacion de la matriz cartilaginosa
(Goodrich y Nixon, 2006; Bolt, 2013).

La pregunta acerca del grado de absorcion y biodisponibilidad por via oral de
ambos compuestos continta latente a pesar de la evidencia sobre sus efectos.
Uno de los principales problemas asociados a esto es, que no hay suficientes
meétodos analiticos que cuantifiquen de forma eficaz éstos compuestos, debido a
que se utilizan rapidamente por el organismo para procesos de biosintesis, 0 son
moléculas muy grandes como en el caso del condroitin sulfato, al ser un polimero
de cadena larga haciendo dificil su rastreo. La biodisponibilidad del condroitin

sulfato es del 22-32 % y de la glucosamina el 2% (Goodrich y Nixon, 2006).

Finalmente, cabe mencionar que, muchos de los farmacos descritos se combinan
para tener un efecto aditivo o sinérgico. Generalmente los AINES se combinan con
inyecciones intraarticulares de AH y esteroides, ademas de la medicacion oral e
intravenosa con GAGs. El descanso debe formar parte del tratamiento por el

periodo calculado para resolver el proceso inflamatorio, el cual promueve la serie
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de cambios que afectan la integridad de las estructuras articulares (Goodrich y
Nixon, 2006).

La disminucidon de la progresion de las lesiones se controla con el tratamiento
médico (junto con el manejo de la dieta y la restriccion del ejercicio), pero es
importante recordar que la remocion oportuna de fragmentos osteocondrales es

clave para lograr dicho objetivo (Mcllwraith, 2010).

3.8.2 Tratamiento médico para quistes de hueso subcondral

En el caso particular de los quistes de hueso subcondral, al igual que en la OCD la
capacidad de resolucion espontanea también puede presentarse. Esto se ha
identificado en animales jovenes con crecimiento epifisiario activo. Pero, al igual
que en el caso de OCD hay muchas variaciones en el sitio y severidad del
problema de un individuo a otro como para hacer un prondstico o prediccion de la
evolucion de la lesidén. Los quistes en la porcion distal de la epifisis del tercer
metacarpiano/tarsiano han demostrado gran capacidad de resolucion con manejo
médico, al igual que los que se presentan en la falange distal y porcién proximal
del radio. En cambio, los quistes en el condilo medial del fémur y falange distal
puede que no sanen sin intervencion quirdrgica. El desarrollo de la placa de hueso
subcondral es critica para la resolucién de un quiste junto con los signos clinicos
que provoca. Con base en esto, cuando los quistes son identificados en su
patogénesis temprana, se recomienda la restriccidbn del ejercicio para intentar
preservar el cartilago articular epifisiario de crecimiento sin soporte que se formara
a partir de dicha placa de hueso subcondral. En primera instancia, el animal se
debe confinar a estabulacion por 4 a 6 semanas y se recomienda hacer un
monitoreo radiografico para evaluar la evolucion. Si hay una mejora tanto
radiografica como clinica, se puede reintroducir al ejercicio de forma gradual
(Wright y Minsahll, 2005).
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Seleccionar el tratamiento adecuado para los quistes de hueso subcondral es un
desafio ya que se sabe poco acerca de su fisiopatologia. La inyeccion de quistes
con triamcinolona por puncion intraarticular o perforacion transcortical puede ser
un tratamiento eficaz de la claudicacion en caballos sin osteoartritis preexistente
cuando se combina con el reposo. La capacidad de los pacientes para realizar sus
funciones zootécnicas con normalidad después de la inyeccion es similar a la
obtenida por medio del desbridamiento quirdrgico. Se cree que la inyeccién de
triamcinolona reduce la inflamacion local del hueso, detiene la progresion del

quiste y promueve la curacion del quiste (Foerner et al, 2015).

El tejido fibromixoide presente en los quistes es de tipo inflamatorio, lo cual, no
solamente contribuye a la persistencia del quiste, sino también produce erosién
Osea y progresidon o agrandamiento del mismo. Tomando esto en cuenta, el
tratamiento local con corticoesteroides esté justificado. Se puede lograr por medio
de artrocentesis o infiltracion intralesional. En el condilo medial del fémur o
condilos distales metacarpales/tarsales la medicacion intralesional se puede
realizar con el caballo de pie con guia ultrasonogréfica. De manera alternativa, el
animal se puede anestesiar e inyectar por medio de visualizacion artroscopica.
Esto permite la inspeccion de la superficie articular y la infiltracion del
corticoesteroide dentro del tejido fibromixoide. Hasta el momento los productos y
posologia aun no estan bien estandarizados, pero la mayor parte de los cirujanos
concuerdan que debe indicarse una sola administracién o dosis total. Al igual que
con la OCD se esta debatiendo el uso de potenciales agentes modificadores y

farmacos condroprotectores (Wright y Minshall, 2005).

3.8.3 Tratamiento quirurgico para OCD

Las lesiones osteocondrales provocadas por una lesion u otra patologia son
afecciones altamente prevalentes en los caballos y comUnmente resultan en el
desarrollo de osteoartritis y la progresion del deterioro articular. La medicina
regenerativa para el cartilago articular es un tratamiento emergente. Sin embargo,

la restauracion hacia un cartilago articular completamente funcional sigue siendo
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un reto. En el caso particular de los caballos, el tratamiento se enfoca en aliviar el
dolor y limitar el progreso del deterioro articular. Desafortunadamente, esto provee
alivio temporal Unicamente. Esto se debe a que la integridad estructural de la
superficie del cartilago articular y el hueso subcondral estan dafiadas. De hecho la
reparacion funcional de lesiones osteocondrales es un reto ortopédico actual
(Cokelaere et al, 2016).

El cartilago hialino es un tejido avascular, aneural y altamente organizado que
generalmente forma tejido de reparacion. Existen tres mecanismos de reparacion:
Extrinseco, intrinseco y flujo de matriz. El extrinseco se observa en cartilago
afectado en todo su grosor. Los elementos mesenquimales del hueso subcondral
migran hacia el defecto y lo rellenan con tejido de reparacion. En el caso de
lesiones pequefias (5mm o menos) tienden a sanar por medio de la reparacion
intrinseca, la cual implica proliferacion de los condrocitos dafiados o expuestos
gue producen tejido de reparacion. Por otra parte el flujo de matriz se basa en la
migracion de los margenes del cartilago desde el perimetro hacia el centro del
defecto y forma parte en el proceso de reparacion de cualquier tipo de lesién. En
todos los casos, el tejido de reparacion consiste en colageno tipo | que contiene
fibrocartilago con propiedades estructurales y funcionales inferiores comparadas
con el colageno tipo Il las encontradas en el cartilago hialino (Cokelaere et al,
2016).

De manera ideal, las técnicas para reparar cartilago deberian generar tejido con
estructura y funcion aproximada al cartilago articular que se integre
adecuadamente con el hueso y cartilago adyacentes. La simulacion del proceso
natural de reparacion, tedricamente, seria el mejor método para lograr lo anterior,
pero debe tenerse en cuenta que, para defectos grandes, siempre sera necesaria
alguna forma de relleno (temporal), como la implantacion de injertos articulares
(Cokelaere et al, 2016).

Si bien el cartilago articular no se puede restaurar de forma aislada, la articulacién

debe verse como un todo, donde la homeostasis juega un papel crucial en el éxito
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de la intervencion, al igual que el cuidado médico y la rehabilitacion (Cokelaere et
al, 2016).

3.8.3.1 Técnicas quirdargicas para la reparacion articular

Los abordajes quirtrgicos para tratar articulaciones se pueden clasificar en tres
categorias. Paliativo (Desbridamiento artroscépico y lavado), reparativo (Técnicas
de estimulacion de médula 6sea -BST) y restaurativo (Injerto osteocondral,

implante aut6logo de condrocitos/ACI) (Cokelaere et al, 2016).
3.8.3.1.1 Tratamientos paliativos: Desbridamiento y lavado del cartilago

El desbridamiento quirargico y el lavado articular es el primero de ésta linea de
tratamientos, el cual, junto con la extraccion de fragmentos libres dentro de la
articulacion y la escision osteofitos ha demostrado disminuir el dolor y mejorar la
funcién articular. El objetivo es eliminar el cartilago y hueso libres dentro de la
articulacion, y cualquier otro tejido dafiado para estimular la reparacion. La
profundidad del desbridamiento y los angulos de la lesion afectan la formacion de
tejido de reparacion en el defecto. El curetaje manual abierto o asistido por
artroscopia proporciona la mejor calidad en el procedimiento (Fig 57). El
desbridamiento debe ser exhaustivo, pero no demasiado agresivo (Cokelaere et
al, 2016).

La cantidad de hueso residual después del procedimiento, especialmente en el
carpo, es un factor importante para el retorno a la actividad atlética. La eliminacion
de la capa de cartilago calcificado mientras retiene la placa de hueso subcondral
proporciona un efecto éptimo, mientras que dejar la capa de cartilago calcificado

en su lugar, restringe notablemente la cicatrizacion (Cokelaere et al, 2016).

Para mantener la congruencia con la superficie de la articulacion opuesta, es
aconsejable mantener la mayor parte posible de la placa 6sea subcondral intacta.
El hueso restante en el defecto debe ser viable y el hueso color pardo debe

eliminarse. El sangrado menor del hueso subcondral se puede controlar mediante
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la aplicacion local de epinefrina y trombina, sellador de fibrina o esponjas

hemostéticas (Cokelaere et al, 2016).

Los defectos del espesor total del cartilago necesitan desbridamiento, pero existe
un debate sobre los defectos de espesor parcial. El desbridamiento de la
superficie articular tiene como objetivo reducir el desprendimiento de residuos
derivados del cartilago en el entorno sinovial, sin embargo el desbridamiento
mecanico puede complicarse porque los residuos pueden persistir y provocar la
eliminacién iatrogénica del cartilago sano. La condroplastia termal es otra técnica
para suavizar la superficie articular. Sin embargo, esto debe ser aplicado con
precaucion, ya que puede resultar en el desbridamiento excesivo de la matriz o la

muerte de condrocitos (Cokelaere et al, 2016).

Fig 57. (A) Toma LM de la babilla en donde se observa una lesién
de OC en la cresta troclear lateral (Flecha). (B) Imagen
artroscopica de la lesion antes del desbridamiento. (C) Imagen de
la lesién después del desbridamiento. (Modificado de Ortved,
2017).
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En casos de OCD, se recomienda el desbridamiento artroscopico de las lesiones
en la articulacion femoropatelar en caballos mayores 11 meses de edad, donde las
lesiones miden mas de 2 cm de longitud o mas de 5 mm de profundidad. En la
articulacion tarsocrural, si hay signos clinicos, se recomienda la cirugia en todos
los sitios predilectos, preferiblemente después de los cinco meses de edad
(Cokelaere et al, 2016).

En cuanto al prondéstico, éste variar4 de una articulacion a otra por su movimiento,
localizacion de la lesidén y por el uso que se le pretenda dar al caballo. En razas
para carreras solamente cuenta el desempefio atlético, por otro lado en caballos
de dressage la estética de movimiento también es un factor a considerar. Los
prondsticos reservados o desfavorables se plantean cuando hay un area afectada
muy extensa, una proporcion incrementada de superficies articulares involucradas
con cargas biomecanicas importantes  y/o con evidencia de

osteoartritis/enfermedad articular degenerativa secundaria (Mcllwraith et al, 2005).
Prondstico por articulacion reportado en (Ortved, 2017):

Articulacion femorotibiopatelar:

En general, el prondstico en ésta articulacion es favorable. Existen varios estudios
gue reportan que el 65% de los pacientes con lesiones en la cresta troclear lateral
regresaron satisfactoriamente a su actividad atlética. Otros estudios reportan que
el pronéstico es desfavorable cuando estructuras como la cresta troclear medial o
la patela se encontraban involucradas.

Articulacion tarsocrural:

El prondstico para la cresta intermedia y lateral de la porcion distal de la tibia es

favorable. Mcllwraith y colaboradores (1991) reportaron que el 76.5% de los

pacientes regresaron a su calidad atlética.
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Articulacion metacarpofalangica:

En el caso particular de esta articulacion las lesiones se subdividen en tres
categorias que afectaran el prondstico.

e Tipo 1: Aplanamiento de la cresta sagital

e Tipo 2: Fragmento osteocondral localizado en el area de aplanamiento

e Tipo 3: Aplanamiento con o sin OCD

El prondstico para las lesiones tipo 1 es excelente, y reservado para las tipo 2 y 3.
Adicionalmente, el prondstico disminuye si se observan erosién del cartilago o

lineas de desgaste en los condilos durante el examen artroscopico.

Articulacién humeroradial:

Tanto el tratamiento médico como el quirargico se ha reportado como

desfavorable ya que en la mayor parte de los casos la OC provoca OA.

Articulacion escapulohumeral:

En general, el prondstico de ésta articulacion es desfavorable, y disminuye adn

mas si se identifican lesiones compatibles con OA secundaria.

Finalmente, los cuidados post-quirdrgicos incluyen dos semanas de descanso total
en caballeriza. Posteriormente, caminar de mano con incremento paulatino del
tiempo de las sesiones por 6 al0 semanas. En el cuarto mes post-operatorio, se
puede dejar libre en un potrero pequefio y podra regresar a su entrenamiento

habitual en el quinto o sexto mes (Ortved, 2017).
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3.8.3.1.2 Técnicas de reparacion: Técnicas de estimulacién de médula 6sea
(TEO)

Las técnicas de estimulacion de la médula dsea se encuentran entre las opciones
de tratamiento quirdrgico de primera eleccion para los defectos sintomaticos del
cartilago articular. Las TEO se basan en la penetracion de la placa de hueso
subcondral en la base del defecto del cartilago, o que provoca una respuesta de
reparacion enddégena. El sangrado de la médula 6sea debajo de la placa
subcondral traerd un niumero bajo de células madre pluripotenciales y factores de
crecimiento a la lesion en la base del defecto y es crucial para las etapas iniciales
de reparacion (Fig 59) (Frisbie et al, 1999). También se dice que el procedimiento
da como resultado un mejor anclaje del tejido de reparacion al hueso subcondral
subyacente y en cierta medida, al cartilago circundante (Cokelaere et al, 2016).

Quirargicamente, la penetracion de los espacios 6seos subcondrales se puede
lograr con brocas pequefias (perforacion subcondral), realizando una microfractura
(Fig 58) o mas agresivamente por abrasién generalizada o limitada con fresas
(artroplastia de abrasion). La artroplastia de abrasion implica la eliminacion de una
capa uniforme de cartilago residual y una capa superficial de hueso subcondral
muerto hasta que se induce un sangrado leve. Se han reportado resultados
positivos para lesiones de OC en el corvejon y babilla, pero aun no hay estudios

comparativos publicados (Cokelaere et al, 2016).

Fig 58. Artroscopia donde se observa el desbridamiento
y microfracturas realizadas en el cartilago con una
lezna con la punta doblada a 90°. (Modificado de Kan et
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Fig 59. Se confirmé una hemorragia adecuada dentro de la
médula O6sea después de que se soltd el torniquete.
(Modificado de Kan et al, 2015).

En cuanto a los resultados de los ensayos clinicos utilizando la técnica de
microfractura en las enfermedades articulares equinas aun no se han reportado,
pero se han descrito varios estudios experimentales. Frisbie et al en 1999
describieron una mejoria en la cantidad de tejido de reparacion, el contenido de
colageno tipo Il y la remodelacion 6sea anterior a los 4 y 12 meses despueés de la
microfractura de defectos de espesor total a través del cartilago calcificado, pero
sin penetrar en la placa de hueso subcondral. El tejido de reparacién se
caracterizé superficialmente por tejido fiboroso con una mezcla mas profunda de

fibrocartilago y cartilago hialino (Frisbie et al, 1999; 2006; Cokelaere et al, 2016).

La condrogénesis autéloga inducida por matriz (CAIM) es una técnica de una sola
etapa, que es una combinacion de microfractura y una plataforma o biomembrana
gue se sutura o se pega a la lesion del cartilago. Se cree que la matriz implantada
estabiliza los coagulos de sangre resultantes y previene la pérdida de células
(Benthien et al, 2011). La estimulacion mejorada de la médula 6sea y la formacion
de mas cartilago hialino se lograron al usar soportes como la membrana porcina
de colageno tipo | / lll o una plataforma liquida a base de quitosano (BST-Cargel).
La técnica de mejoramiento biolégico de la microfractura o CAIM en estudios en

humanos y animales se ha logrado mediante la administracion de factores de
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crecimiento (plasma rico en plaquetas, suero autélogo), acido hialurénico o incluso

campos electromagnéticos de pulso (Cokelaere et al, 2016).

3.8.3.1.3 Técnicas de restauracion: Procedimientos de trasplante (injerto)

En éstas técnicas el objetivo es rellenar las lesiones con cartilago hialino articular

sano (Camp et al, 2013).

3.8.3.1.3.1 Procedimientos de trasplante basados en tejido

3.8.3.1.3.1.1 Reanclaje del cartilago

En otros reportes se ha descrito el rescate y la reinsercion de una lesién grande de
OCD con multiples clavos de polidioxanona (PDS) reabsorbibles (> 2 cm) (Fig 60).
El remanente de OCD debe estar todavia in situ dentro del defecto original, con
cierta continuidad residual en al menos el 50% del perimetro con cartilago
circundante sano. La superficie debe ser lisa y congruente con una fibrilaciéon
minima y el fragmento no debe estar completamente mineralizado. EI método
conduce a una rapida resolucion de derrame articular y claudicacion y la

reconstitucion de la superficie subcondral (Cokelaere et al, 2016).

Fig 60. (A) Artroscopia donde se observa una lesién osteocondral de la
cresta troclear lateral del fémur que se volvio a unir por medio de pines de
PDS. (B) Imagen de la porcion de cartilago estabilizada por medio de los
pines. (Modificado de Ortved, 2017).
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3.8.3.1.3.1.2 Auto y aloinjerto osteocondral

Las lesiones grandes que afectan al hueso subcondral requieren un trasplante
osteocondral (Fig 61). Los autoinjertos y aloinjertos osteocondrales tienen la
ventaja de la reconstruccion inmediata de la superficie articular mediante la
transferencia de cartilago hialino intacto maduro y el hueso subcondral
subyacente. Estas técnicas se han empleado con éxito en humanos desde
mediados de la década de 1990. El éxito depende principalmente de la viabilidad
de los condrocitos del injerto y la estabilidad mecéanica de la interfaz del injerto del
huésped (Cokelaere et al, 2016).

La transferencia autéloga osteocondral (TAO) y la mosaicoplastia se centran en la
transferencia de un injerto osteocondral cilindrico grande (injerto de pasador/
casquillo) o multiples injertos cilindricos mas pequefios de regiones con un peso
minimo en regiones con un peso mayor. La mosaicoplastia, que utiliza varios
injertos osteocondrales heterotopicos cilindricos de diametro pequefio colocados
en forma de mosaico, ha ganado popularidad también en caballos, ya que permite
la reconstruccion relativamente facil de una superficie articular congruente. Sin
embargo, la disponibilidad del sitio donante y la congruencia conjunta siguen
siendo las preocupaciones principales, lo que limita el uso de la transferencia de

autoinjerto osteocondral (Cokelaere et al, 2016).

Fig 61. Vista intraoperatoria
de la colocacién del
autoinjerto en el condilo lateral
del fémur de un canino.
(Modificado de Zbigniew vy
Marek, 2007).
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3.8.3.1.3.2 Procedimientos de trasplante de base celular

3.8.3.1.3.2.1 Estrategias basadas en condrocitos

La implantacion de condrocitos autélogos (ICA) se reportdé por primera vez en
humanos en 1994 para el tratamiento de la lesion condral focal en las
articulaciones femorotibial y femoropatelar. Se ha reportado que los resultados
clinicos en estudios a largo plazo en humanos son buenos o excelentes para el
tratamiento de lesiones condrales u osteocondrales sintéticas de espesor
completo en el condilo femoral, con un 80% a 90% de retorno a la funcién sin
dolor. En la primera técnica de ICA de primera generacion, una pequefia biopsia
de cartilago articular sano se recogio artroscopicamente de una region anatémica
de baja carga de la articulacion enferma. Se aislaron cientos de miles de
condrocitos, se multiplicaron para generar mas de 10 millones de células y
posteriormente se volvieron a implantar en el defecto, que luego se cubrié con un
remanente periostico suturado a los margenes. Las desventajas de la técnica son
que requiere una artrotomia y la recoleccién y colocacién de un remanente
periéstico es técnicamente complicada, con complicaciones como deslaminacion
postoperatoria del injerto, hipertrofia del tejido, rechazo del injerto y adherencias
(Cokelaere et al, 2016).

Se han realizado varios estudios en caballos en las Gltimas dos décadas. Los
ensayos iniciales de repavimentacion artroscopica de defectos del cartilago
articular de 12 mm con condrocitos alogénicos asegurados en una matriz de
fibrina mostraron un rellenado del defecto con significativamente mas agrecan y un
62% mas de colageno tipo Il a los 8 meses, en comparacion con los defectos
vacios. Como la fibrina es dificil de unir en el sitio del injerto, se desarrollaron
técnicas que utilizan métodos de ingenieria de tejidos con plataformas de
colageno, pero no proporcionaron una mejoria satisfactoria en la reparacion de
defectos de cartilago de 15 mm. La adicion de factores de crecimiento anabolicos
(especialmente IGF-1) mostré una mejor reparacion del cartilago a través de la
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estimulacién de la sintesis de la matriz por los condrocitos trasplantados, lo que
resultd en una apariencia histoldgica sustancialmente mejorada después de 8
meses en las muestras control. Sin embargo, las caracteristicas bioquimicas y
biomecanicas del tejido de reparacion no mejoraron significativamente (Cokelaere
et al, 2016).

La preocupacion por la distribucion desigual de las células en la lesion y la fuga
celular con la inyeccidén de suspension de condrocitos expandidos debajo de una
membrana, condujo a una mejora adicional de la técnica ICA. La implantacién de
condrocitos autélogos inducida por matriz (ICAM) (Fig 62) es una técnica de
reparacion de cartilago basada en plataformas y células, la cual también se ha
realizado en algunos estudios controlados en caballos. Los resultados a los 12 y
18 meses de una técnica ICAM modificada con condrocitos autélogos cultivados
en una membrana de colageno implantada con grapas PDS / PGA en defectos de
15 mm de la cresta troclear medial del fémur mostraron una reparacion efectiva en
comparacion con la membrana de colageno sola y con defectos vacios. Un estudio
en caballos con el implante ICAM original asegurado con fibrina en defectos de
cresta troclear femoral de 15 mm, produjo una mejoria artroscépica, cicatrizacion
general en comparacion con la curacidon espontanea de defectos vacios.
Biomecanicamente, el tejido nuevo tenia propiedades de compresion y friccion
similares al tejido original y con menor posibilidad de ruptura (Cokelaere et al,
2016)

Fig 62. Implantacion de

ﬁg\ . N 4.1 condrocitos autologos
TR o s\ > . . .
¥ , © inducida por matriz
\ : 2/ = (Modificado de Frisbie et al,

= 5 2008)
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3.8.3.1.3.2.2 Estrategias basadas en células madre

Debido a que las estrategias basadas en condrocitos se han visto obstaculizadas
por las dificultades para lograr una alta densidad celular y para mantener su
estado de diferenciacion, se ha demostrado que las células condroprogenitoras y
las células madre del estroma mesenquimatoso (CMM) son una posible fuente de
células alternativa. Varias opciones terapéuticas comerciales basadas en células
madre para tratar la enfermedad articular ahora estan disponibles. Actualmente la
médula ésea (MO-CMM) (Fig 63) o el concentrado de médula 6sea (CMO) y el
tejido adiposo (TA-CMM) son las principales fuentes de CMM. La sangre
periférica, la sangre del cordén umbilical, las células madre pluripotenciales
inducidas (CMPi) y el liquido sinovial y la membrana son otras fuentes potenciales

de células condrogénicas (Cokelaere et al, 2016).
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Fig 63. Células madre derivadas de médula 6sea colectadas
del ilion. (Modificado de Church, 2015)

Hasta la fecha, la literatura publicada sobre el resultado de la reparacion del
cartilago utilizando CMM en el caballo es limitada. La eficacia para el tratamiento
de la osteoartritis equina (OA) y las lesiones del cartilago parece mas favorable
con las células derivadas de la médula 6sea que con las células derivadas del

tejido adiposo (Cokelaere et al, 2016).
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3.8.3.1.4 Estrategias de ingenieria de tejidos: El uso de varios tipos de
plataformas sembradas / no sembradas y de bioimpresion 3D

Aunque las técnicas descritas anteriormente, como ICA e ICAM mejoran el
resultado clinico, no son la respuesta definitiva para la reparacion del defecto
condral u osteocondral. Ninguna de las técnicas tiene como resultado la
restauracion del cartilago hialino que es funcionalmente igual al tejido original, por
lo tanto, el prondstico a largo plazo todavia es reservado. Existe una busqueda
continua de técnicas novedosas que sean mas eficaces. Los enfoques de
ingenieria de tejidos son potencialmente prometedores, ya que permiten evitar el
dafio del sitio anatomico elegido del donante y las respuestas inmunes del
huésped. Las células, las plataformas 3D y los factores de crecimiento son los tres
componentes principales en la ingenieria de tejidos. Las plataformas, en diferentes
formas fisicas como fibras, mallas y geles, pueden derivarse de materiales o
combinaciones biolégicas o sintéticas y pueden adicionarse con factores de
crecimiento (como BMP-2, TGF-1, PRP) (Cokelaere et al, 2016).

Como conclusion se puede decir que las técnicas de desbridamiento y
estimulacién de la médula 6sea siguen siendo el pilar en la cirugia de las
articulaciones equinas. Estas técnicas son simples y rentables, pero no resultan en
la regeneracion del cartilago hialino. Técnicas mas avanzadas destinadas a
mejorar la restauracion anatomica y funcional se han utilizado en caballos, a
menudo en un entorno experimental. Estos incluyen la reinsercién del cartilago, el
injerto osteocondral, las estrategias basadas en condrocitos y las células madre.
Los resultados a corto o mediano plazo han sido favorables en algunos casos,
pero la complejidad y, a veces, la naturaleza invasiva de esos procedimientos,
junto con los altos costos, son inconvenientes graves para el uso clinico de rutina.
El resultado funcional a largo plazo, esencial en la industria equina, es todavia
incierto y muchas de las técnicas descritas daran como resultado una reparacion
fibrocartilaginosa mas o menos inferior y cambios en el hueso subcondral en el

sitio de la lesion. Por esta razon, todavia existe una gran necesidad de desarrollar
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nuevas técnicas de ingenieria tisular y abordar los requisitos fundamentales de la
curacion exitosa del cartilago y la funcién articular, tanto en caballos como en
humanos. Para alcanzar finalmente este objetivo, los ensayos clinicos y
preclinicos controlados aleatorios, bien disefiados y prospectivos son cruciales
para comparar tecnologias novedosas con los enfoques clinicos preferidos
actualmente. De esta manera, se pueden formular algoritmos de tratamiento para
caballos, como en humanos, para ayudar a guiar la decision de tratar la lesion del
cartilago de la mejor manera posible. EI complicado entorno biomecanico de la
articulacion equina es un factor de que debe tenerse en cuenta. Ademas, el disefio
de protocolos de rehabilitacion efectivos es primordial, ya que estos ciertamente
afectaran el resultado de cualquier estrategia de reparacion del cartilago. El
objetivo final de lograr una curacién funcional y duradera del cartilago articular

todavia dista mucho convertirse en una realidad clinica (Cokelaere et al, 2016).

Debido a que la OC puede provocar cierto grado de osteoartritis, se debe advertir
a los propietarios del potencial desarrollo de una claudicacion y la necesidad de
tratamiento médico aun después de haber realizado la cirugia. El tratamiento
quirdrgico oportuno retardard el desarrollo de la osteoartritis y mantendra una
articulacion funcional y libre de dolor. ElI prondéstico en pacientes manejados
adecuada y oportunamente es favorable (Peroni, 2003). Recordando que, a su
vez, ésta condicion se puede prevenir al llevar un control en la dieta, no
excediendo la tasa de crecimiento natural y evitando someter a animales sin
desarrollo 6seo completo a regimenes atléticos intensos, e inclusive realizando un

manejo reproductivo de seleccion y cuidando la dieta de las yeguas gestantes.

3.8.4 Tratamiento quirdrgico para quistes de hueso subcondral

La intervencién quirargica debe reservarse para casos con progresion de los
signos clinicos o sin respuesta al tratamiento médico y para caballos
esqueléticamente maduros con limitada capacidad de reparacion. También se

recomienda la cirugia para animales que no han terminado su desarrollo 6seo con
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evidencia radiografica de colapso de la placa de hueso subcondral en formacion,
hacia el quiste (Fig 64) (Wright y Minshall, 2005).

Fig 64. Radiografia caudocraneal
de la babilla ilustrando el colapso
del margen articular dentro de la
cavidad del quiste (Flechas).
(Modificado de Wright y Minshall,
2005)

La extraccion guiada artroscépicamente del quiste, con remocion de fragmentos
osteocondrales inestables o completamente libres es el tratamiento de eleccion,
pero consensos actuales sugieren que la preservacion de las superficies
articulares es de gran importancia para el prondstico, por lo que, en el momento
de realizar la operacion no se debe agrandar excesivamente la cloaca del quiste.
El desbridamiento de los margenes del quiste para acceder a las células derivadas
de la médula 6sea, factores de crecimiento y elementos vasculares del hueso
epifisiario adyacente es lo 6ptimo (Fig 65). Sin embargo, la creacion de canales a
través de la pared del quiste para llegar a dichos elementos parece ser contra
productivo ya que ha llegado a ocurrir que se formen nuevos quistes a lo largo de

dichos canales como secuela a la cirugia (Wright y Minshall, 2005).

Fig 65. Imagen artroscopica
después del desbridamiento de una
quiste de hueso subcondral.
(Modificado de Ortved, 2017)
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La insercidon de hueso esponjoso autélogo dentro del quiste vacio también se ha
recomendado pero de igual manera hay opiniones divididas al respecto. Algunos
cirujanos reservan ésta técnica para animales adultos que presentan quistes con
margenes gruesos radiodensos y para aquellos que no respondieron a la simple
evacuacion del quiste. En contraste, otros médicos creen que los injertos 0seos
esponjosos pueden mejorar la curacion ésea en todos los casos. En algunas
regiones anatdémicas, los quistes no son facilmente accesibles a través de su
cloaca articular y un abordaje extraarticular quirdrgico se hace necesario.
Ejemplos de esto son los quistes en la porcion proximal del radio y la epifisis distal
de la falange proximal. Existe un reporte que describe un abordaje artroscépico de
un quiste en la falange distal, pero las ventajas y desventajas de ésta técnica
sobre del manejo médico o cirugia extraarticular no se han evaluado (Wright y
Minshall, 2005).

El prondstico para pacientes con quistes subcondrales dependera del tamafio del
déficit articular producido por la cloaca al igual que la extensién del compromiso
subcondral epifisiario. Cuando hay reparacion de la placa subcondral los caballos
dejan de presentar signologia clinica a pesar de la persistencia de un area con
cambios radiolégicos compatibles con un quiste en el hueso epifisiario. En el caso
de pacientes donde la placa subcondral colapsa dentro del quiste o la cloaca

dificilmente sanan sin intervencién quirargica (Mcllwraith et al, 2005).

3.8.5 Tratamiento quirdrgico vs médico para OCD y quiste de hueso

subcondral

Como se comento previamente, hay muchos factores a considerar cuando se elige
entre un tipo de tratamiento y el otro. En casos de OCD de la articulacion
femorotibiopatelar puede responder al tratamiento médico aun y cuando los signos
clinicos de claudicacién y efusién se encuentren presentes sumado a que las
lesiones no presenten fragmentos y midan menos de 2cm de longitud. De otra

manera se recomienda hacer una artroscopia. En el caso de la articulacion
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tarsocrural, si hay signos clinicos presentes, se recomienda el tratamiento
quirdrgico de igual manera, puesto que el tratamiento médico no resuelve el signo
de efusion sinovial. En el caso de la articulacion metacarpofalangica, las lesiones
sin fragmentacion en la porcion distal del metatarso o metacarpo comunmente
responden al tratamiento médico, de lo contrario, si se presenta fragmentacion o
cuerpos libres se requiere realizar la artroscopia. Si se trata de lesiones
localizadas en la cavidad glenoidea del hombro, puede que el paciente responda
favorablemente al tratamiento médico. La artroscopia en ésta region tiene una
tasa de éxito aproximada del 50%. Los quistes de hueso subcondral del condilo
medial del fémur pueden tratarse con por medio de la infiltracion intralesional de
triamsinolona. En casos no exitosos, el curetaje quirdrgico con o sin terapia con
células madre mesenquimales es lo apropiado. En la mayoria de las instancias
donde solamente se aprecien las lesiones radiograficamente pero sin mostrar
signologia clinica, el tratamiento médico puede recomendarse, pero realizando un
monitoreo de las mismas para evitar que puedan llegar a provocar OA (Mcllwraith,
2013).

4. ANALISIS DE LA INFORMACION

Después de haber realizado una revisién de todo lo relacionado con OC, vale la
pena resaltar varios puntos en concreto de cada una de las secciones implicadas
en la investigacion ya que en conjunto se podran analizar y generar un criterio util

en cuanto a la aplicacion préactica de la informacion.

En primera instancia es acertado mencionar que la OC realmente es una
enfermedad de gran importancia puesto que afecta la salud de los equinos de
manera notable y por otra parte a la industria ecuestre por el gran nimero de
individuos afectados anualmente por los cuales hay grandes pérdidas econdémicas,

tanto por costos de crianza y reproduccién como al depreciarse por presentar
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lesiones compatibles con la enfermedad (muchas veces encontradas en los
examenes de compra-venta de forma incidental), el tiempo de convalecencia y la
inversion en cirugias. Esta afirmacion conlleva a resaltar que es de suma
importancia seguir estudiando su fisiopatologia e invirtiendo en lineas de
investigacion enfocadas en la misma, pero dirigidas al analisis del inicio de la
patogenia y etiologia y no tanto en los procesos secundarios a la lesion inicial
como sucede la mayoria de las veces. El problema para poder llevar a cabo esto
es, que muchas veces los individuos no presentan signologia clinica y por lo tanto

es dificil hacer un diagndstico temprano.

Hoy en dia no se han podido consensuar por completo las lesiones consideradas
como OC, las mas polémicas siguen siendo los quistes de hueso subcondral y los
fragmentos plantares o palmares de la primera falange. Sigue en disputa si se
trata de lesiones con un origen meramente trauméatico o que si tengan correlacion
directa con una alteracion fisiopatolégica de la osificacion endocondral. Al igual
que ésta problematica; muchos clinicos siguen utilizando indistintamente los
términos de OC u OCD, por lo que habria que llegar a una definicibn més concreta
de los mismos ademas de enumerar las caracteristicas propias de cada término.
Lo mismo sucede con las palabras “osteocondritis” y “osteoartritis”. Puesto que no
todos los autores refieren lo mismo en cuanto a que la enfermedad primaria es la

OC que la osteoartritis puede ser provocada por ella.

Otro punto importante es el hecho de que tampoco se ha llegado a un acuerdo
sobre la clasificacion definitiva de la enfermedad. Algunos autores sefialan que es
un complejo de lesiones osteocondrales, un sindrome, una enfermedad ortopédica
del desarrollo o una condicion osteocondral juvenil idiopatica y que las lesiones
observadas en adultos son los efectos secundarios de la OC, es decir,
enfermedad degenerativa secundaria. En lo que si hay un acuerdo evidente, es
gue se trata de una enfermedad multifactorial y altamente dinAmica en cuanto a la
resolucion de las lesiones en casos de individuos jovenes en donde, si se

presentan las condiciones en el medio ambiente y éstas se suman a una genética
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predisponente del individuo hay una alta probabilidad de que se presente la
enfermedad. Se deben tomar en cuenta datos como edad del animal, raza, sexo,
conformacion y ascendencia como factores importantes para considerar si el

caballo es o0 no candidato potencial a padecer OC.

También cabe resaltar el hecho de que tiene una incidencia y prevalencia muy
variadas dentro de diferentes poblaciones equinas de todo el mundo debido al
problema de estandarizacion de las lesiones consideradas como OC, al hecho de
que las evaluaciones radiograficas no se exigen para ambos sexos en todos los
registros de reproduccion y finalmente a que muchas veces, debido al excelente
desemperio atlético del caballo se pasan por alto las lesiones compatibles con la

enfermedad y se incluye a éstos individuos en los programas de reproduccion.

Al igual que en otras especies, la OC equina es una enfermedad inherente, como
lo ilustra su presencia en poblaciones de caballos salvajes (Valentino et al, 1999) y
probablemente nunca se eliminara por completo. El impacto en la economia de la
industria equina y en el bienestar animal pueden reducirse considerablemente con
un manejo estricto de la crianza y de la gran cantidad de factores ambientales.
(Van Weeren, 2016)

Otra complicacién en el diagnéstico de la enfermedad es el hecho de que, debido
al caracter altamente dinamico antes mencionado, es muy dificil saber el momento
oportuno para realizar un examen radiografico de los potros y por lo tanto un
diagnéstico temprano de la enfermedad. Varios autores mencionan que hay que
tomar en cuenta el momento de osificacidbn del cartilago epifisiario de los
diferentes huesos, pero esto no da la garantia de lograr lo ya mencionado. Hoy en
dia la radiologia y la artroscopia son las técnicas diagnosticas por excelencia, ya
gue son las que proporcionan mayor informacién concluyente y pueden orientar de
manera mas precisa el diagnostico o confirmarlo en muchos de los casos. Se
comenta que siempre debe realizarse un estudio radiografico de la articulacion

contralateral a la que presenta la lesion o lesiones. Existen otras técnicas
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diagnosticas muy utiles como la ultrasonografia, gammagrafia, tomografia axial
computarizada o resonancia magnética, aunque muchas veces no se llegan a
utilizar por la practicidad de realizar un estudio radiografico primero y que sea

suficiente para dar un diagndstico acertado de la patologia.

Actualmente se estan llevado a cabo muchas investigaciones respecto a la
utilizacion de biomarcadores como una técnica diagndstica no invasiva que ayude
a realizar un diagnostico temprano de anormalidades metabdlicas en tejidos
especificos del organismo, en el caso de la OC se pretende poder utilizar suero y
liquido sinovial, pero aun no se han logrado definir qué moléculas son las
adecuadas para éste fin. A su vez, el estudio de la importancia genética dentro de
la enfermedad ha adquirido gran importancia, puesto que podria ayudar a
comprender los mecanismos moleculares de su patogénesis y se podrian
implementar esquemas de seleccion basados en valores genéticos o inclusive

hacer la seleccion gendmica para evitar OC.

En cuanto al tratamiento de la enfermedad se menciona que existe la posibilidad
de realizar un manejo médico, quirdrgico o una combinaciéon de ambos. Se hace
énfasis en el hecho de que se hara la eleccién del plan terapéutico de acuerdo a
las caracteristicas de las lesiones de cada individuo, localizacién anatomica,
severidad, funcién zootécnica y edad. El tratamiento médico consiste en restringir
el ejercicio, analizar las necesidades nutricionales del animal y corregir cualquier
déficit o exceso de algun elemento y no intentar forzar un crecimiento acelerado
del potro, aunque éste ultimo punto también esta regulado principalmente por el
potencial genético del individuo. También se menciona la utilizacion de farmacos
como antiinflamatorios no esteroidales, antiinflamatorios esteroidales y
condroprotectores entre otros, ya sea por via sistémica o intralesional como en el
caso de los quistes de hueso subcondral, pero aun existe discrepancia en cuanto
a su efectividad. Hay un consenso general de que no se debe recomendar o
realizar un tratamiento quirdrgico cuando se trate de un animal menor a un afio de

edad, puesto que muchas veces las lesiones tendran resolucion al paso del tiempo
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como se ha demostrado desde afios atras. Lo que si se recomienda ampliamente
es realizar un monitoreo radiografico minucioso de las lesiones para observar la
evolucion de las mismas y tomar las decisiones terapéuticas adecuadas. Los
intervalos para realizar dichos monitoreos variaran dependiendo de las

caracteristicas de la lesion y del individuo mencionadas previamente.

Finalmente, el prondstico dependera del tipo de lesion y del tratamiento
seleccionado, las caracteristicas de la lesiones como tamafo, cronicidad,
localizacion, grado de afectacion de las estructuras anatomicas involucradas,
namero de articulaciones afectadas, edad del paciente y expectativas del
propietario de acuerdo a la funcién zootécnica del caballo. Se sefiala que es
importante mencionarle a los propietarios el hecho de que hay una alta
probabilidad de reincidencia y que puede darse en la o las articulaciones tratadas

0 en oftras.

En general hay muchas incognitas respecto a la OC equina, por lo que se confirma
el hecho, de que se trata de una enfermedad muy compleja, con varias areas
potenciales de investigacion cientifica relacionadas a su etiologia y patogenia.
Ademas, se resalta la necesidad de brindar informacién practica a los propietarios
y criadores para poder disminuir su incidencia y prevalencia en las poblaciones

equinas.
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