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RESUMEN

En la actualidad existen numerosas técnicas para el tratamiento de las enfermedades
articulares en los caballos de carreras. Sin embargo todas ellas presentan ciertas limitaciones.
La interleuquina-1 es una citoquina que juega un papel importante en la degeneracion de las
estructuras musculo-esqueléticas debido a su potente accion inflamatoria. Por ello, el uso de
la proteina antagonista del receptor de la interleuquina-1 (IRAP) consigue disminuir
dréasticamente el dolor y la inflamacién de la articulacion afectada. El objetivo de este trabajo
es describir y dar a conocer esta técnica que creemos que es de gran utilidad. Ademas
tratamos de mostrar su eficacia en un caso clinico.

Esta técnica se aplico en un Pura Sangre Inglés de cinco afios que presentaba signos
radioldgicos compatibles con osteoartritis. Se le aplicaron cuatro inyecciones intraarticulares
separadas por un intervalo de 8-10 dias. Actualmente, el caballo ya presenta una notable
mejoria y ha regresado al entrenamiento.

El tratamiento con IRAP ha demostrado gran eficacia frente a diversas enfermedades
articulares y supone una buena alternativa frente al controvertido uso de los corticoesteroides
intraarticulares.
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ABSTRACT

Currently, there are numerous techniques described for the treatment of joint diseases
in racehorses. Nevertheless, all of these show certain limitations. Interleukin-1 is a citoquin
that plays an important role in the deterioration of the skeletal muscle structures due to its
powerful inflammatory action. Due to this, the use of the protein antagonist of the interleukin-

1 receptor (IRAP) manages to drastically decrease the pain and the inflammation of the
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affected joint. The objective of this issue is to describe and to inform of this technique that we
believe is of great use. In addition to this, we have tried to show its efficiency in a clinical
case.

This technique was applied on a five-year-old thoroughbred that had radiological
compatible signs with osteoarthritis. Four intra-articular injections were applied with an 8 to
10 day interval. At present, the horse shows a great improvement and has returned to its
training.

The treatment with IRAP has demonstrated great efficiency towards diverse joint
diseases and is a good alternative to the use of the controversial treatment of intra-articular
corticosteroids.

Key words: horses, IRAP, inflammation, osteoarthritis.

INTRODUCCION

La osteoartritis equina (OA) es una enfermedad cronica caracterizada por sinovitis,
cojera e impotencia funcional que se debe a la degeneracion del cartilago y formacion de
osteofitos. Esta enfermedad, disminuye el rendimiento del animal y supone una importante
pérdida econdémica. En los caballos de carreras estan descritos numerosos tratamientos para
esta enfermedad articular. El tratamiento médico mas empleado se basa en el uso de acido
hialurénico, que mejora el anabolismo del condrocito y favorece la sintesis de su matriz
extracelular, antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos intraarticulares, suplementos
orales y reposo.Sin embargo, estos tratamientos presentan ciertas limitaciones ya que no es
posible su uso continuado y ademas su eficacia no esta totalmente demostrada. De ahi que sea
necesario estudiar nuevos tratamientos y/o técnicas mas eficaces que las ya empleadas.

La interleuquina-1 es una citoquina producida por multiples estirpes celulares,
fundamentalmente macrofagos activados, que se produce como consecuencia de infecciones,
lesiones o estrés. Esta citoquina es un mediador clave de la inflamacion que ocasiona fiebre,
neutrofilia, proteinas de fase aguda y degeneracion de las estructuras musculo-esqueléticas.
Por ello, la inyeccion intraarticular de su antagonista supone una disminucioén drastica del
dolor y de la inflamacion de la articulacion afectada.

Este trabajo tiene como objetivo explicar las ventajas que supone el empleo de la
proteina antagonista del receptor de la interleuquina-1 (IRAP) para combatir la OA en
caballos de carreras. Ademas, como aplicacion practica se incluye un caso clinico donde se

emplea esta técnica.
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MATERIAL Y METODOS

La técnica que describimos se conoce como irap®-Therapie que utiliza el antagonista
de la proteina del receptor interleukin-1 (IL-1Ra) a partir del suero del animal para conseguir
los beneficios terapéuticos (Suero Autdlogo Condicionado, ACS). Implica el aislamiento de
proteinas antiinflamatorias y regenerativas de la sangre del caballo que seran inyectadas en la
articulacion afectada del propio animal. La IL-1 tiene un papel importante en el desarrollo de
artrosis y degeneracion del cartilago por su potente accion inflamatoria; por lo tanto, su
antagonista (IL-1Ra), inhibe los efectos perjudiciales de la IL-1 y supone una terapia eficaz
para la patologia articular.

La obtencion del IRAP es sencilla aunque requiere un material especifico. En primer
lugar, extraemos una muestra de sangre del caballo enfermo mediante una jeringuilla que
contiene en su interior microesferas de vidrio impregnadas en sulfato de cromo (Figura 1);
esta sustancia estimula la liberacion proteinas antiinflamatorias, incluyendo IRAP, que se une
al receptor de IL-1 y previene su interaccion (bloqueando asi el principal componente de la
cascada inflamatoria). El proceso incluye ademas de la recoleccion de la sangre, su
incubacion (37 °C durante 24 horas +/- 5 horas) y centrifugado para separar el plasma con
IRAP del resto de la sangre. Después de la centrifugacion y separacion del plasma, se
procede a recogerlo en partes alicuotas divididas en 6 jeringuillas y congelarlo hasta su
empleo. Se recomienda hacer pasar el plasma por un filtro de 0,2 um antes de su congelacion

para obtener un producto mas homogéneo y sin coagulos (Wright-Carpenter et al.., 2004).

Figura 1. Jeringuilla con microesferas de vidrio. irap®-

Therapie

El tratamiento consiste en la administracion
intraarticular de una dosis semanal durante tres/cuatro semanas, permitiendo el regreso a un
entrenamiento moderado a partir de la segunda semana.

La respuesta al tratamiento es variable y en gran parte depende de la severidad de la

lesion en el momento de la terapia. Las articulaciones que presentan principalmente sinovitis
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o degeneracion articular leve responden mejor que las que muestran una lesion extensa del
hueso subcondral y/o del cartilago, donde la respuesta es menos favorable.

La eficacia del IL-1Ra en el tratamiento de la OA en caballos ha sido demostrada en
varios estudios. En la Universidad de Colorado se realizo un trabajo de investigacion sobre
OA equina con el fin de valorar la utilidad clinica y laboratorial del gen antagonista de la IL-1
( Frisbie et al. 2002) como tratamiento. El estudio consistid en producir a través de
artroscopia un fragmento osteocondral en una de las articulaciones intercarpianas dejando la
contralateral como articulacion control. El estudio se llevo a cabo con un total de 16 caballos;
8 de los cuales fueron tratados con el gen en estudio mientras que los otros 8 se dejaron sin
tratar. A los 14 dias tras la inducciéon de la OA el grupo tratado recibié mediante infiltracion
intraarticular el gen que expresa el IL-1Ra vehiculizado en un adenovirus, comenzando
ambos grupos de caballos a partir de ese dia un entrenamiento moderado hasta el dia 70 en el
que son sacrificados para el estudio postmortem de las articulaciones.

En este trabajo se valor6 el dolor, la flexién de la articulacion en ambos grupos, la
efusion sinovial y las caracteristicas bioquimicas del liquido articular; ademas se realizaron
estudios radiologicos para visualizar cambios en el hueso subcondral o formacion de
osteofitos periartculares. En el examen postmortem se estudiaron los cambios macro y
microscopicos de las articulaciones afectadas.

Los resultados demostraron que la expresion del gen IL-1Ra disminuye
significativamente el dolor, el grado de cojera y la efusion sinovial, ademas de observarse
lesiones en el cartilago articular durante el estudio histopatologico de menor gravedad que en
las articulaciones no tratadas.

Otro trabajo realizado por los mismos autores consistidé en la evaluacion del Suero
Autélogo Condicionado (SAC) como tratamiento de la OA en humanos debido al alto
contenido en proteinas antiinflamatorias (IRAP entre otras), y utilizando para ello al caballo
como modelo animal (Frisbie et al. 2005). En este estudio se utilizaron 14 caballos a los que
se les indujo OA de forma unilateral en la articulacion intercarpiana mediante artroscopia; la
mitad de los caballos sirvid6 como grupo control administrandole suero salino y la mitad
restante como grupo tratado mediante SAC, en los dias 14, 21, 28 y 35.

Posteriormente, se evalud el efecto del tratamiento en cada grupo analizando el liquido
sinovial (proteinas totales, recuento de globulos blancos y PGE2) y realizando examen

histologico postmortem de la articulacion afectada.
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Como resultados se observé que los caballos tratados con SAC tuvieron una mejoria
clinica significativa en comparaciéon con el grupo control, ademas de desarrollar menor

hiperplasia de la membrana sinovial y menor grado de lesion histoldgico.

Figura 2.Efecto de osteoarthritis y transferencia génica sobre erosion de cartilago. Fotografias
de la unién intercarpiana destacan terceras lesiones carpianas de hueso en las uniones OA
tanto de los no tratados (a) como de los caballos tratados con Ad-EqIL-1Ra (b). Note el
grosor mas extenso lleno de erosiones del cartilago articular en la unidn no tratada, sobre todo
en las areas del tercer hueso carpiano (2), hueso no adyacente al fragmento de osteocondrosis
(1). Las fotos fueron tomadas después de la toma aséptica de cartilago del hueso intermedio

carpiano (3). (Frisbie et al., 2002)

Caso Clinico: “Mister Adrien”

En este estudio se describe la aplicacion de este tratamiento en un caballo de carreras, PSI,

macho castrado de cuatro afios de edad (Figura 3).

Figura 3. P.S.I. tras aplicacion con IRAP
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En la temporada 2008-2009 el caballo recibié un entrenamiento moderado y tras tres
semanas de trabajo se apreci6 un descenso en su rendimiento deportivo acompafiado por una
cojera de grado 2 sobre 5 en la extremidad anterior izquierda (EAI), ademds se observo
inflamacion articular con efusidon sinovial y evidente dolor a la flexion en la articulacion
metacarpo falangiana anterior izquierda.

Se realiz6 un estudio radioldgico (Figuras 4 y 5) de ambas articulaciones metacarpo
falangianas en las que se aprecidé cambios articulares degenerativos leves, siendo de mayor

gravedad en la EAL

Figura 4.
Estudio radiologico de la extremidad anterior izquierda

Figura 5. Estudio radioldgico de la extremidad anterior derecha

Como prueba complementaria se realizd un bloqueo perineural de la zona utilizando
anestésico local (Mepivacaina), siendo negativo el bloqueo en el anillo de los nervios
sesamoideos abaxiales y positivo el bloqueo del anillo de los nervios digital palmar y palmar
metacarpiano. A las 24 horas se llevd a cabo por via intraarticular el bloqueo de la
articulacion metacarpo falangiana izquierda utilizando anestésico local (Mepivacaina).

Los cambios radiologicos hallados asociados al bloqueo positivo de la articulacion
permitieron llegar a un diagnostico de E.D.A. (Enfermedad Degenerativa Articular) de
caracter moderado.

Se instaur6 el tratamiento convencional que consistid en administrar por via

intraarticular tres dosis de dacido hialuronico de alto peso molecular y cortisona
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(Triamcinolona) y tratamiento sistémico con antibiotico (Gentamicina 6,6 mg/kg) y
antiinflamatorio no esteroideo (Fenilbutazona 1-2 mg/kg) durante tres semanas disminuyendo
el ritmo de entrenamiento. A las 24 horas de administrar la inyeccién intrarticular se observo
una disminucion de la efusidon sinovial y del dolor en el test de la flexion, aunque a las 72
horas después de haberse administrado el tratamiento vuelve a presentar dolor y cojera. Al no
obtenerse mejoria en los signos clinicos se decidio utilizar terapias alternativas como la
descrita en el estudio, IRAP (Figura 6).

La terapia con IRAP se mantuvo durante cuatro semanas con una aplicacion semanal
por via intraarticular del preparado y se administré una quinta aplicacion para aumentar las

posibilidades de éxito del tratamiento (Figura 7).

6. Jeringa con IRAP

Figura 7. Administracion de IRAP

El caballo regresd al entrenamiento a partir de la tercera semana aumentando
gradualmente su nivel de trabajo deportivo y observandose una notable mejoria. A los cuatro
meses después de la ultima inyeccion el caballo retornd a la competicion obteniéndose

resultados deportivos satisfactorios.

CONCLUSION

La OA es una enfermedad que afecta tanto a la especie humana como a especies
animales. Las lesiones articulares que se producen en el caballo a causa de esta enfermedad
son muy similares a las que se producen en personas, por lo que el caballo es un modelo
animal de eleccion para el estudio de esta patologia permitiendo desarrollar nuevas técnicas

terapéuticas en ambas especies.
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La dificultad para obtener el material necesario para tratar con IRAP y el escaso
numero de trabajos publicados, hacen que esta técnica esté poco extendida. Sin embargo en
aquellos estudios en los que se ha utilizado para tratar enfermedades articulares, se ha podido
apreciar su eficacia.

IRAP supone un tratamiento alternativo frente al controvertido uso de los
corticoesteroides intraarticulares, dando buenos resultados en las primeras fases de la OA y en
otros procesos
inflamatorios. Sin embargo, todavia no existen estudios a largo plazo que verifiquen al 100%
estas afirmaciones aunque, los resultados obtenidos a corto plazo son muy satisfactorios y ha

quedado confirmado su potente accion antiinflamatoria en el cartilago articular.
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