ISSN: 1988-2688
http://www.ucm.es/BUCM/revistasBUC/portal/modulos.php?name=Revistas2&id=RCCV&col=1 R ‘ ‘ ‘ ;

http://dx.doi.org/10.5209/rev_RCCV.2013.v7.n1.42064

Revista Complutense de Ciencias Veterinarias

Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 2013 7(1):69-83

VARIACION DEL NIVEL DE CITOQUINAS EN LiQUIDO SINOVIAL DE EQUINOS
CON ENFERMEDAD ARTICULAR TRATADOS CON BISFOSFONATOS.
VARIATION OF THE LEVEL OF CYTOKINES IN SYNOVIAL FLUID OF EQUINE
WITH JOINT DISEASE TREATED WITH BISPHOSPHONATES
Polli Magali', Caggiano Nicolas', Rolando Jesica', Perrone Gustavo?, Marino Mario',
De Simone Emilio’', Chiappe Barbara Angelina’.

'Fisiologia Animal. Laboratorio de Diagnostico de Metabolismo Oseo y Mineral. 2 Produccion
Equina. Facultad de Ciencias Veterinarias Universidad de Buenos Aires.

Magali Polli: magalipolli@hotmail.com

RESUMEN

La Osteoartritis es una de las artropatias mas frecuentes en los equinos deportivos y es causa
de grandes pérdidas econdmicas asociadas. El diagndstico precoz de esta enfermedad, que en
ocasiones no es factible con estudios radiograficos, deviene en la posibilidad de realizar un
tratamiento temprano con el objeto de evitar mayor compromiso del hueso subcondral
subyacente. Si bien ciertas citoquinas cumplen un rol fisioldgico en el normal remodelado
Oseo y articular su incremento puede ser considerado patologico. En este estudio se postula el
uso de la determinacién de citoquinas de origen osteoarticular (TNF-a, IL-1P3, IL-6, IL-4),
para el diagnostico de la osteoartritis asi como para la evaluacion de su evolucion post
tratamiento con pamidronato, aminobisfosfonato de segunda generacion. Se trabajo con tres
grupos de equinos de distintas edades, mayores de 4 afios, clasificados seglin la presencia o no
de enfermedad articular y el grado de actividad de la misma, para luego evaluar la respuesta al
tratamiento con bisfosfonatos en los casos de enfermedad articular. Como pudo observarse,
los niveles de citoquinas se encontraron elevados durante la enfermedad articular activa y las

mismas disminuyeron su concentracion post tratamiento con el bisfosfonato utilizado.



70 Polli M., et al.. Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 7 (1) 2013: 69-83

Palabras claves: Citoquinas osteoarticulares, TNF-a, IL-1 B, IL-6, IL-4, osteoartritis equina,

liquido sinovial
ABSTRACT

Osteoarthritis is one of the most common joint diseases in sport horses and is also cause of
great economic losses associated. Early diagnosis of this disease, which sometimes is not
feasible with radiographic studies, brings the possibility of early treatment in order to avoid
greater commitment of underlying subchondral bone. While related cytokines play a
physiological role in normal arthicular bone remodeling their increase may be considered
pathological. This study postulates the determination of osteoarthicular cytokine levels (TNF-
a, IL-1 B, IL-6, IL-4), as early diagnosis of osteoarthritis as well as for the evaluation of
pamidronate, an aminobisphosphonates of second generation, post treatment OA evolution.
We divided the animals in three groups that were classified according to the presence or not of
joint disease and also considering degree of activity of OA and treatment response with
bisphosphonates. As can be observed, the cytokines levels were elevated during active joint
disease, and decreased after bisphosphonates treatment.

Keywords: Cytokines osteoarthicular, TNF-a, IL-1 B, IL-6, IL-4, equine osteoarthritis,

sinovial fluid

INTRODUCCION

La Osteoartritis (OA) es una de las artropatias mas frecuentes y, en los atletas equinos,
es la responsable del 60% de las claudicaciones, (Caron y Genovese, 2003). Durante mucho
tiempo ha sido motivo de debate si los cambios asociados a la OA, que se presentan en el
hueso subcondral subyacente a la articulacion, preceden, ocurren con o son posteriores a los
cambios degenerativos del cartilago. Por otra parte la artritis en el equino, al igual que en los
humanos, en algunos casos progresa a estadios cronicos de dificil resolucion, con compromiso
del hueso subcondral. En esta fase cronica la terapia convencional con analgésicos y
antiinflamatorios no solo no resuelve la enfermedad sino que ademads, puede producir
respuestas transitorias y de incierta evolucidon clinica, surge asi la importancia de su
diagnostico temprano. La deteccion precoz de la OA no es sencilla, ya que los primeros
estadios de la enfermedad cursan sin cambios radioldgicos y con signos clinicos de
presentacion variable intercalados con periodos de remision transitoria.

Si bien el diagndstico clinico y radioldgico de la OA es sumamente importante para

evaluar la evolucion de la enfermedad, el diagndstico de laboratorio puede ser de gran valor
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en la deteccidon precoz y en el seguimiento de la respuesta al tratamiento. En este trabajo
analizaremos el valor del estudio de diferentes citoquinas relacionadas con el perfil
osteoarticular en equinos deportivos.

Las citoquinas, proteinas de comunicacion celular que, hasta hace unos afios atras no
se conocian, son secretadas por las células de la inmunidad innata y adaptativa en respuesta a
la presencia de distintos antigenos. A su vez estas diferentes citoquinas median muchas de las
funciones de estas células inmunitarias y estimulan distintas respuestas defensivas e
inflamatorias. En medicina humana, las citoquinas son utilizadas con fines diagnésticos y
terapéuticos mediante la aplicacion de sus antagonistas especificos, o sueros anti, en
numerosas enfermedades inmunitarias e inflamatorias (Elliot et al., 1993; Zwerina et al.,
2007). Por otra parte una misma citoquina puede ser sintetizada por igual por linfocitos,
monocitos y diversas células tisulares, incluyendo células endoteliales, epiteliales e incluso
células oseas o del cartilago. Sus acciones pueden ser locales o sistémicas. Las respuestas
celulares a la mayoria de las citoquinas suponen cambios de la expresion génica en las células
diana, lo que da lugar a la expresion de nuevas funciones y e incluso a la promocion de la
proliferacién de las células diana. Pero todas estas respuestas encadenadas estdn reguladas
estrechamente y existen mecanismos inhibidores de retroalimentacion para modular el
resultado de su accion.

Entre estas citoquinas consideraremos al factor de necrosis tumoral (TNFa), la
interleuquina (IL) 1B, IL4, IL6 todas ellas presentes en distintos momentos y niveles en el
liquido sinovial de animales sanos como en los que presentan signos clinicos de OA. Por otra
parte se evalud proteina C reactiva (PCR) como indicador de fase aguda de inflamacion. La
PCR es sintetizada en el higado y activa la clasica via del complemento en respuesta a la
reaccion inflamatoria. El aumento de la PCR de hasta 2000 veces superior al normal, se
produce en las primeras 24-48 horas del proceso inflamatorio, aunque dicho aumento no es
especifico y no se mantiene en el tiempo ya que disminuye rapidamente en suero (Friedman y
Young, 1997).

En relacion al tratamiento de aplicaciéon en este estudio, el pamidronato es un
bisfosfonato (BP) droga derivada de los pirofosfatos organicos ampliamente difundidas en el
tratamiento de diferentes patologias 0seas del equino por su marcada actividad como droga
antiresortiva, (Denoix, 2002; Denoix et al., 2003; Delguste et al., 2007; Katzman et al., 2008;
Katzman, 2012). Estos compuestos también han sido aplicados en el tratamiento de la

osteoartritis (Hayami et al., 2004; Pasternak et al., 2009), asi como en distintos tipos de
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cancer, (Heikkild, 2005) y en las lesiones arterioscleroticas especialmente por sus propiedades
antiinflamatorias y sus efectos analgésicos (Amin et al., 1992; Ylitalo, 2000).

Como hemos mencionado la lesién del hueso subcondral subyacente juega un rol
destacado en la lesion del cartilago propiamente dicha (Kawcak et al., 2001; Karsdal et al.,
2008; Kwan et al., 2010), y los BPs con su efecto anti remodelatorio 6seo podrian prevenir el
inicio y la progresion del dafio del articular cronico.

El objetivo de este trabajo fue determinar los niveles de citoquinas en liquido sinovial
de tres grupos de equinos segun la presencia o no de enfermedad articular y evaluar la posible
modificacion del grado de actividad de las mismas como respuesta al tratamiento con

bisfosfonatos en los casos de enfermedad articular.

MATERIALES Y METODOS
Animales y muestras

Inicialmente se realizo el analisis macroscopico, color, viscosidad y turbidez,
estableciendo una escala de clasificacion del liquido sinovial de la articulacion del tarso de
equinos de salto entre 2 y 15 afos de edad. Los animales se dividieron en I) basales (n=6), de
joven edad (3 afios) que en ningin momento de su vida presentaron OA, II) Enfermedad
articular no activa (n=8), animales de entre 3 y 15 afios que no presentaban enfermedad
clinica al momento del muestreo pero habian tenido episodios recurrentes de OA con
remisiones y III) Enfermedad articular activa (n=6), que presentaban diferentes grados de
enfermedad articular clinicamente evidente al momento del muestreo. En la evaluacion clinica
se uso el score de claudicaciones (1 a 5) de la AAPE (American Association of Equine
Practioners) acompanado por el grado de sensibilidad a la flexion forzada y sensibilidad a la

palpacion presion (de 1 a 3).

Tabla N°1 Evaluacion clinica

- Clasificacion del grado de claudicacion:

0. no perceptible.

1. dificil de observar y no siempre aparente (dolor a la flexion forzada)

2. dificil de observar al paso o al trote en linea recta pero aparente en ciertas circunstancias de mayor
esfuerzo (trabajo en circulo).

3. observable al trote bajo toda circunstancia.

4. al paso.

5. presente con minimo apoyo en movimiento o en reposo o una completa imposibilidad de movimiento

- Examen clinico: - Sensibilidad a la palpacion presion 1 a3

- Resultado a la flexion forzada la3
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Medicion de citoquinas

Se evalud las siguientes citoquinas: el factor de necrosis tumoral (TNFa), la interleuquina 6
(IL-6), 4 (IL-4) y la 1 B (IL-1 B) en liquido sinovial de equinos clinicamente sanos (basales),
con enfermedad no activa y enfermos en el dia 0 y 3 de tratamiento. Los valores hallados en el
muestreo previo al tratamiento en el grupo de animales con enfermedad activa se los registrd
como tiempo 0.

Las citoquinas IL 1 B, IL 4, IL-6 y TNF-alfa se evaluaron por ELISA.

Evaluacion del perfil proteico y proteina C reactiva (PCR).

Se evalud la presencia de cambios en el perfil proteico del liquido sinovial antes y después de
la administracion de bisfosfonatos mediante SDS-PAGE al 12%.

La PCR se determind mediante kit comercial en suero y liquido sinovial de aglutinacion de
particulas de latex sensibilizadas con anti-PCR (BioSystems, Barcelona, Espana).
Tratamiento con bisfosfonatos

Los animales que presentaban enfermedad articular activa fueron tratados con dos dosis del
amino-bisfosfonato, pamidronato gentilmente cedido por Laboratorio Gador SA. El dia 0 y el
dia 1 se aplico 90 mg pamidronato por via IV lenta. Las muestras de liquido sinovial de los
animales controles del tratamiento se obtuvieron, el dia O correspondiente al grupo
“enfermedad articular activa” y el dia 3 las de estos mismos animales post tratamiento, grupo

“tratados con pamidronato”.

RESULTADOS

Los valores medios, desviacién standard y error standard de las distintas citoquinas
evaluadas en los diferentes grupos problemas se encuentran en la Tabla N° 2 y figuras N° 1, 2
y 3.

Respecto del analisis macroscopico del liquido sinovial directo, podemos decir que los
liquidos muy fluidos o hemorragicos pronostican alteraciones en el perfil de citoquinas tanto
en animales de edad avanzada como en los mas jovenes.

En relacion a los niveles de TNFo en el liquido sinovial se observd que
aproximadamente el 75% de la poblacion de caballos clinicamente sanos y el 50 % de los
enfermos en fase no activa no presentaron valores detectables de este factor. Sin embargo la
ausencia de TNFa no fue indice de salud articular ya que un 30 % se los animales con
sintomatologia clinica de OA no presentaron niveles detectables de TNFa, pero al repetir el
muestreo en forma seriada fue posible encontrar niveles elevados de esta citoquina en algin

momento dado. Por otra parte es de destacar que en el grupo de potrillos considerados
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clinicamente sanos, por no presentar signos de claudicacion ni cambios en el diametro
articular normal, un 10 % de ellos presentd citoquinas elevadas en el liquido sinovial y
posteriormente, al cabo de unos meses, algunos de ellos manifestaron signos clinicos aunque

acompafados de estudios radioldgicos normales.

Tabla N° 2 Niveles de citoquinas (IL-1 3, IL-6 y TNFa) en el liquido sinovial de equinos
sanos, enfermos no activos, activos y tratados con pamidronato al 3° dia (TD3). Valor medio +

desvio standard (Error standard)

Grupos IL-1p IL-6 TNF a
N pg/ ml pg/ ml pg/ ml
1.
Basales 6| No presente 112.20 £ 90.01 (16.43) 15.58 £22.51 (3.98) ***

2. Enfermedad

articular no 8| 43.83+£9.96(3.52) | 185.04 % 149.87 (17.66) | 23.43 +36.07 (9.13)
activa _—

3.

Enfermedad 6| 143.83 £35.84 263.83 +£292.24 (63.77) 57.33 £94.11 (16.90)
articular activa (3.52)

Tiempo 0
4.

Tratados con 6 | No presente 106.33 + 72.35 (18.68) 6.44+4.71 (1.66)*
pamidronato

3% dia

* P<0.05, *** P<0.001 vs enfermedad articular activa
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Figura 1l
Graficos de los perfiles de IL-1, IL-6 y TNFa en el liquido sinovial de equinos
sanos, enfermos no activos, activos y tratados con pamidronato al 3° dia.
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Respecto a la IL-1 B la misma no se encontrd presente en el grupo de animales sanos
ni en el de animales tratados con pamidronato, a tres dias de finalizado el tratamiento, pero si
fue posible determinarla en los dos grupos de animales con enfermedad articular tanto en
aquellos en la fase activa como en los que se encontraban en un periodo de remision o de no
actividad.

La IL-6 fue detectable en el 90 % de las muestras de liquido sinovial evaluadas, tanto
en animales sanos como en aquellos con antecedentes de enfermedad articular pero sin signos
clinicos al momento de la evaluacién En los animales con enfermedad articular activa, esta
citoquina se presentd en el 100 % de los casos y en niveles mas elevados que en los
observados en los individuos sanos y en uno de ellos la misma alcanzo un valor maximo de
1318,46 pg/ml. Sin embargo a consecuencia de la amplia dispersion de los datos no fue
posible observar diferencias significativas en los valores medios de los distintos grupos
estudiados. Por otra parte es de destacar que en los animales enfermos a los cuales se les
administré pamidronato, al tercer dia de iniciado el tratamiento, el 20 % no presentaba valores
detectables de IL-6 y todos ellos presentaron valores marcadamente inferiores a los
determinados previamente al tratamiento.

La IL-4 se detectd solo en algunos animales y los valores hallados resultaron muy
bajos (7.13 + 1.27 pg/ml). Hasta el momento no podemos establecer un valor de referencia o

una conclusion respecto de su valor diagnostico en los distintos grupos.
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Respecto a la determinacion de la PCR la técnica utilizada en suero detecta
concentraciones mayores a 6 mg/l. La determinaciéon se realiza por visualizacion
macroscopica de aglutinacion. La PCR resultd positiva en uno solo de los animales con
enfermedad activa tanto en la muestra de liquido sinovial como de suero. Dichas muestras

fueron tituladas y los niveles resultaron de 6 a 12 mg/I.

Figura 2. Perfil protedmico de liquido sinovial previo al tratamiento (calles 1 y 3) y post
tratamiento (calles 2 y 4). En las calles 5 y 6 se observa el perfil protedmico del suero. Calle 7

marcador de peso molecular en kDa 45,55,66,88,97,115,205.

En funcién de lo observado en la figura 2 no se observan cambios significativos en el
perfil protedmico de los liquidos sinoviales previos y posteriores al tratamiento. Asimismo los
perfiles protedmicos del liquido sinovial son similares a los perfiles séricos, siendo la

alblimina la proteina mayoritaria del liquido sinovial.

DISCUSION

En los equinos, a diferencia de los humanos, la edad avanzada no es el factor de riesgo
mas significativo para la presentacion de la OA. Los potrillos de alto valor genético son
propensos a padecer esta enfermedad en edades tempranas debido a, su crecimiento rapido
acompafiado, en muchos caso, de una nutricion inadecuada que predispone a la
osteocondrosis, asociado esto a un intenso y precoz entrenamiento, (Schlueter et al., 2004). Es

por esto, que la OA genera una gran preocupacion para la industria hipica, ademas de



77 Polli M., et al.. Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 7 (1) 2013: 69-83

importantes pérdidas econdmicas para los productores. Surge de esto la importancia de su
diagnéstico temprano mediante el estudio de las distintas citoquinas mencionadas
previamente.

Si bien es cierto que en el mecanismo fisioldgico de modelado/ remodelado 6seo y
articular intervienen algunas de las mencionadas citoquinas al observar los resultados en
liquido sinovial de los animales clinicamente sanos o basales, es de destacar que en un alto
porcentaje de ellos no se detectaron niveles de IL-1 B, TNF-a y PCR, asi como tampoco en el
suero. En cambio la IL-6 se encontrd presente en un alto porcentaje (90 %) de los liquidos
sinoviales evaluados tanto sanos como enfermos. Por otra parte es de destacar que entre de los
animales seleccionados como clinicamente normales se descarto un 10 % de ellos por
presentar aumento marcado en los niveles de las citoquinas sinoviales.

Al analizar la funcion de estas citoquinas en la génesis de la OA, el TNFa cumple un
rol predominante en el desencadenamiento de la OA, es el principal mediador de la respuesta
inflamatoria aguda y el responsable de muchas de las complicaciones sistémicas de las
infecciones graves. El principal origen del TNF-a son los fagocitos mononucleares activados,
aunque los linfocitos T estimulados por el antigeno, los linfocitos natural killer (NK) y
mastocitos también pueden producirlos, ( Abbas et al., 2008).

Es de destacar que solo en las primeras horas del proceso inflamatorio se produce un
aumento manifiesto del TNF-a en suero, motivo por el cual no es muy usual detectarlo.
Incluso, en muestras de liquido sinovial correspondientes a animales en fase activa de la
enfermedad puede no encontrarse niveles aumentados de TNF-a.

En nuestro estudio aproximadamente el 75% de la poblacion de caballos clinicamente
sanos y el 50 % de los enfermos en fase no activa no presentaron valores detectables de este
factor. Es decir su valor radica en encontrarlo presente en niveles elevados para confirmar el
proceso inflamatorio agudo. Pero a la inversa su ausencia no tiene valor diagnostico para
determinar la no existencia de la enfermedad. Sin embargo en los animales tratados con
pamidronato fue posible observar, en aquellos animales en los cuales estaba presente, una
disminucion respecto el valor individual pre tratamiento.

Otra de las citoquinas de gran relevancia en el desarrollo de la OA es la IL- 1 B, su
principal lugar de sintesis son los monocitos/macrofagos, pero también es expresada por
células del tejido conectivo incluyendo a los condrocitos y sinoviocitos. Es una citoquina de
potente actividad en el cartilago al modular la degradacion de la matriz extracelular (MEC),
pero no cumple esta funcién de manera directa, si no que estimula, sola o en conjunto con el

TNF-0, la liberaciéon de NO2, PGE2 y MMP. La IL-1 B es una de las citoquinas mas
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estudiadas en el desarrollo de la artritis, (Tung et al., 2002). En este estudio fue posible
determinar la IL-1 B en los equinos que presentaban enfermedad articular pero no en los
clinicamente sanos o en los tratados con pamidronato. Y ademés se observo diferencia
significativa (p< 0.001) entre el valor medio del grupo con enfermedad activa respecto del
grupo de los animales que se encontraban en un periodo de remision de la enfermedad.

La IL-1 B también juega un papel muy importante en el mantenimiento de la reaccion
inflamatoria, ya que ejerce un efecto quimiotactico produciendo la migracién de leucocitos
hacia la articulacion. Su nivel de expresion, sintesis y secrecion estard en relacion con el
estimulo inicial que origina la lesion, el sistema de complemento y los componentes de la
MEC, (von Rechenberg, 1999).

Respecto de los niveles de IL-6 estos se encuentran elevados en una gran variedad de
situaciones inflamatorias y ademds cuando la resorcion 6sea se encuentra elevada. El papel de
la IL-6 en la inflamacion es diferente del de TNF-q, la IL-6 no causa sintomas de inflamacion
cuando se infunde en dosis altas, pero estimula la produccion hepatica de proteinas de fase
aguda, tales como la PCR.

Los resultados de nuestra experiencia son concordantes con estos conceptos ya que la
IL-6 se encontraba presente en practicamente todos los liquidos sinoviales evaluados,
solamente en un 10 % de los animales sanos y un 20 % de los tratados con pamidronato no
fue posible encontrar niveles detectables de esta citoquina. Asimismo el pamidronato provoco
un marcado descenso en los niveles de IL-6 en el liquido sinovial de los equinos tratados con
enfermedad activa.

Muchos tipos de células dentro de la articulacion son capaces de producir IL-6
incluyendo fibroblastos sinoviales y condrocitos articulares. Se sugiere que la sintesis de IL-1
B y TNF-a podrian inducir la produccion de IL-6, y en consecuencia de PCR. Los niveles
elevados de estos factores en conjunto pueden a su vez contribuir al desarrollo de la OA. Esto
es apoyado por los datos que muestran que en la OA 1) existe una relacion entre los niveles
plasmaticos elevados de PCR, niveles elevados de liquido sinovial de IL-6 y la presencia de
inflamacion sinovial crénica clasificado histologicamente, (Pearle et al., 2007), ii) la IL-6
resulta ser un factor predictivo significativo de la evidencia radioldogica de OA en Ia
articulacion femorotibiorrotuliana, (Livshits et al., 2009), y iii) los niveles elevados de esta
citoquina son predictivos de un mayor riesgo de pérdida de cartilago en la OA y de una pobre
respuesta al tratamiento, (Martel-Pelletier et al., 2009; Pelletier, 2010).

En el tejido 6seo, la IL-6 produce un efecto resorptivo ya que su papel es promover la

diferenciacion de los osteoclastos a partir de las células precursoras. A su vez, este efecto
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parece ser dependiente de la IL-1 B, la cual es simultaneamente producida por las células del
mismo tejido. Las IL-1 B e IL-6 poseen un efecto sinérgico sobre la resorcion del hueso, pero
la IL-6 es menos efectiva que la IL-1 B, (von Rechenberg, 1999). El bloqueo del receptor de la
IL-6 ha resultado ser una terapia eficaz, dosis dependiente, para el tratamiento de la artritis
reumatoide en humanos (Nishimoto et al., 2004).

Algunos autores postulan que el papel del TNF-a sobre el dafio en la articulacion es
mediado por su accion sobre IL-1 B, y también han utilizado bloqueantes de la IL-1 § y TNF-
o como tratamientos en artritis reumatoide en humanos. Y sugieren que la IL-1 B es el
mediador crucial para la inflamacion y la degradacion del hueso, (Zwerina et al., 2007). El
tratamiento en humanos de la artritis reumatoide con anticuerpos quiméricos monoclonales
anti-TNFa es muy bien tolerado y se observan significativas mejorias tanto en la clinica como
en los parametros de laboratorio. Ademas aparentemente la produccion de IL-1 3 bioactiva se
anula cuando se trata con este anticuerpo anti-TNF y el valor de la IL-6 también disminuye
desde el principio del tratamiento, (Elliot et al, 1993).

Respecto el tratamiento con BP estudios in vitro han demostrado que el tiludronate,
bisfosfonato de segunda generacion, inhibe la secrecion de enzimas que degradan la matriz
cartilaginosa mediada por IL-1 B, de parte de condrocitos y células sinoviales, (Emonds-Alt et
al., 1985; Poircuitte, 2004).

En un modelo experimental de osteoartritis, el tratamiento con tiludronato mostrd
efecto positivo en los signos clinicos y en el andar con reduccién en los mediadores
inflamatorios tales como prostanglandina E2 en liquido sinovial, metaloproteinasa 13 y
ADAMTS en cartilago, y catepsina K en hueso subcondral, (Moreau et al., 2011). También se
detalla un efecto condroprotector del alendronato, inhibiendo la activaciéon del TNFf en
osteoartritis experimental, (Hayami et al., 2004), asi como también del icandronato, (Zhao et
al., 2006).

En este estudio el tratamiento con dos (2) dosis seguidas de pamidronato permitio, al
3er dia de tratamiento, observar una disminucion significativa en las citoquinas evaluadas,
presentando valores similares a las de los animales basales e incluso el valor medio del TNF-a
resulto menor que el del los basales. Ahora resta constatar si este efecto se mantiene en el
tiempo asi como sus efectos clinicos positivos que presentaban los animales con OA activa

tratados (n= 6).
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CONCLUSIONES

La induccién inapropiada de estas citoquinas proinflamatorias es muy importante en
los eventos fisiopatoldgicos que conllevan a desarrollar la degradacion de la matriz
extracelular en el cartilago. La medicion de sus niveles en liquido sinovial puede ser
considerando como un importante biomarcador inflamatorio precoz para el diagnostico de la
OA en el equino y también para el seguimiento del tratamiento aplicado.

El tratamiento con pamidronato resulto positivo en relacion a la disminucion de las
citoquinas evaluadas, sin embargo, deberia ser aplicado en una dosis tal vez mayor o en su
defecto reiterarse el tratamiento algunas veces mas para evaluar el efecto real en el tiempo
sobre la evolucion de la OA.

Por otro lado los resultados obtenidos respecto de los niveles de TNF-a nos permiten
plantear la posibilidad la utilizacién de anticuerpos anti-TNF como tratamiento para la terapia

de Ia OA en los equinos.
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