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RESUMEN
La osteoartritis (OA) o enfermedad degenerativa articular en los caballos deportivos genera

39111618 gy tratamiento

pérdidas millonarias en la industria equina anualmente.
convencional se basa en la utilizacion de medicamentos como &cido hialurénico (AH),
acetonido de triamcinolona, AINES (Fenilbutazona), glicosaminoglicanos polisulfatados y
reposo controlado.? 3*%"- Sin embargo el uso prolongado de esteroides y AINES genera
efectos secundarios adversos en el paciente, por lo que su utilizacién tiene sus
limitaciones.2**>!* La interleuquina-1 es una citoquina producida mayoritariamente por
macréfagos y posee un efecto pro-inflamatorio potente.®'%%!% | a terapia con la proteina
antagonista de la interleuquina-1 (IRAP) bloquea los receptores bioldgicos intraarticulares

de la IL-1 y no le permite desarrollar su efecto bioldgico.>"#1213:141519.20.

El presente
trabajo demuestra los efectos beneficiosos de IRAP en las articulaciones interfalangianas
distales de seis caballos de salto, que fueron sometidos a tratamientos convencionales con

esteroides y AH y que fueron refractarios a estos tratamientos.

SUMMARY
Osteoarthritis or degenerative joint disease is responsible for generating millionaire losses
in the equine sports industry.>***®%8 1t’s most common and used treatments involve the
use of intraarticular hyaluronic acid (HA), intraarticular triamcinolone, NSAIDS, GAGS,
and controlled rest.> 318" Nonetheless these treatments have their limitations, for they

can’t be used in prolonged time lapses because of their adverse secondary effects.>3*>



Interleuquin-1 (IL-1) is a cytokine produced mainly by macrophages and has a very potent
pro-inflammatory effect in all articular surfaces.®*®***® Therapy with the interlequin-1
receptor antagonist protein or IRAP blocks the IL-1 receptors on the articular surfaces
which diminishes the IL-1 pro-inflammatory effects.®”8121314151920- The present article
demonstrates the beneficial effects of IRAP used in coffin joints of six horses which were

previously treated with HA and Triamcinolone and became refractory.

INTRODUCCION
La osteoartritis es una enfermedad crénica caracterizada por sinovitis, cojera e impotencia
funcional que se debe a la degeneracion del cartilago y formacién de osteofitos.>**1%18 E|
tratamiento médico més 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 articulares, AINES, suplementos orales de glucosaminoglicanos polisulfatados

y reposo controlado ?3#>111618.

Sin embargo estos tratamientos presentan ciertas
limitaciones ya que su uso prolongado no es recomendado por sus efectos secundarios
adversos como laminitis o formacién de dlceras gastricas.>**>1% De ahi que sea
necesario estudiar nuevos tratamientos y/o técnicas mas eficaces que las ya empleadas. La
interleuquina-1 (IL-1) es una citoquina producida por mdltiples lineas 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 inyeccién intraarticular de su antagonista supone

una disminucion drastica del dolor e inflamacion de la articulacion afectada.



HIPOTESIS

La utilizacion de IRAP en el tratamiento de OA crénicas y refractarias a tratamientos
convencionales con &cido hialurénico, AINES, y acetato de triamcinolona intraarticular en
caballos deportivos, mejorard el cuadro clinico y le permitird al equino retornar a sus

actividades deportivas normales.

OBJETIVO

Comprobar la efectividad de la técnica IRAP (proteina antagonista del receptor de la
interleuquina-1) en el tratamiento de artropatias de la articulacion interfalangiana distal

refractarias a infiltraciones de &cido hialurénico, aceténido de triamcinolona y AINES.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron para esta experiencia 6 caballos de salto, afectados por artropatia
interfalangiana distal, refractaria a tratamientos infiltrativos con acido hialurénico y acetato
de triamcinolona, los cuales tuvieron respuestas positivas a dichos tratamientos
previamente. En los 6 casos, el protocolo de seleccion se estandarizd segun el siguiente

esquema:

1) Claudicacion 3-5 unilateral y de miembro anterior.

2) Flexion forzada interfalangiana distal positiva.

3) Anestesia interfalangiana distal positiva.

4) Diagnéstico radioldgico con imagenes sin alteraciones significativas en la articulacion

interfalangiana distal.



5) Diagnostico ultrasonografico indicativo de lesion ligamentosa en colaterales y sinovitis

articular.
6) Herrajes terapéuticos segun el caso.
7) Curso promedio 18 meses.

8) Tratamientos previos de infiltraciones intraarticulares con &cido hialurénico y acetato de

triamcinolona, con respuestas positivas (en promedio 3 en los ultimos 18 meses),
9) Ultimo tratamiento, sin resultado.

Obtencion del IRAP: En primer lugar se extrae una muestra de sangre del caballo enfermo
mediante una jeringa que contiene en su interior microesferas de vidrio impregnadas en
sulfato de cromo. Esta sustancia estimula la liberacion proteinas antiinflamatorias,
incluyendo IRAP, que se une al receptor de IL-1. EI 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
separacién del plasma, se procede a recogerlo en partes alicuotas divididas en 6 jeringas y
congelarlo hasta su empleo. Se pasa el plasma por un filtro de 0,2 um antes de su

congelacion para obtener un producto més homogéneo y sin coagulos™.
Aplicacion de IRAP

1. Se realizaron 4 aplicaciones sucesivas de IRAP con intervalos de 7 dias.
2. Evaluacién semanal considerando aspectos clinicos como presencia de

claudicacion, y respuesta a la flexion forzada.



3. Evaluacion tras un mes de la Ultima infiltracién, considerando las mismas

maniobras mas trabajo en pista consistente en trote, galope y salto.
RESULTADOS

Los 6 equinos tuvieron mejoria del cuadro clinico al cabo de la segunda infiltracion. La
claudicacion desaparecio a la cuarta aplicacion, negativizandose las flexiones forzadas. Al
mes, los caballos desarrollaron un trabajo de pista normal. Los aspectos clinicos se

mantuvieron estables hasta 2 meses de terminado el tratamiento.
DISCUSION

La Osteoartritis (OA) o Enfermedad Degenerativa Articular (EDA) es responsable de
generar pérdidas millonarias en la industria equina y figura como la enfermedad nimero
uno en caballos deportivos.>**1%!8 | 3 OA es un proceso degenerativo crénico que puede
presentar diversos factores como disfuncién articular, osteofitosis marginal, deterioro
progresivo del cartilago articular, remodelacién del cartilago subcondral, y disminucion del
espacio articular.>*** Normalmente caballos con OA presentan sinovitis, efusién sinovial,
distintos grados de claudicacién, y pérdida progresiva de la funcion articular.’®®
Clinicamente la enfermedad produce dolor y disfuncion en la articulacién afectada. Las
causas de la OA son diversas e incluyen, traumas repetitivos (producen sobrecarga en el
hueso subcondral), inestabilidad articular, sinovitis, capsulitis, hipoxia, genético, y
sobrepeso. Especificamente en articulaciones de poco movimiento como la
interfanlangeana distal, la OA produce proliferacion periostea, con tendencia a anquilosis

sea en casos avanzados.>**'®8 | a OA se genera cuando ocurre un desbalance entre los

péptidos que promueven la sintesis de la matriz extracelular y los que induce una



remodelacion de estos componentes. La patogénesis de la OA es consecuencia de una
cadena de complejos mecanismos moleculares, resultando en dafio tisular y compromiso
articular. Se cree que durante la OA no hay suficiente IL1-Ra (antagonista del receptor de
IL-1) disponible para bloquear los efectos destructivos de la IL-1.21%® La IL-1 es una
citoquina producida por multiples lineas 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™®. La citoquina IL-1
promueve la quimiotaxis y desgranulacion de leucocitos, y aumenta la expresion de otros
mediadores proinflamatorios como PgE,, bradiquininas, metaloproteinasas, y 6xido nitrico.
La IL-1 tiene varias fuentes naturales como los condrocitos, sinoviocitos, macrofagos,
linfocitos y fibroblastos. Los efectos bioldgicos de la OA inician cuando la IL-1 se une a su
receptor especifico en el cartilago subcondral de articulaciones. No sélo promueve la
liberacion de citoquinas proinflamatorias, sino que también inhibe los mecanismos
metabolicos en que los condrocitos reparan la matriz extracelular e inhibe la sintesis de
colageno. Queda demostrado que la IL-1 genera dafios a una articulacién lesionada. Es
importante recordar que mientras el animal sienta dolor, se seguira liberando continuamente

IL-1, por lo que sus efectos dafiinos continuaran apareciendo.®%*®

El tratamiento convencional y més utilizado en casos de OA esta constituido por el uso de
corticoesteroides intraarticulares (acetato de triamcinolona siendo el mas utilizado), AINES
(Fenilbutazona), protectores de cartilago (glucosaminoglucanos polisulfatados), acido
hialurénico y reposo controlado.?®*°>!1"2% gin embargo los tratamientos con AINES y

corticoesteroides tienen ciertas limitaciones ya que no pueden ser usados de manera
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continua por sus efectos secundarios adversos®. La novedosa terapia de la proteina
antagonista del receptor de la interleuquina-1 (IRAP) ha sido utilizada en casos crénicos de
OA en donde los tratamientos convencionales con AINES y corticoesteroides no mejoran el
cuadro clinico del paciente.®”®?° La terapia con IRAP esta basada en la liberacion y
estimulacion de la proteina antagonista de la interleuquina-1 (IL1-Ra). Esta proteina se
adhiere a los receptores especificos que utiliza la IL-1 para ejercer su funcién bioldgica y

bloquea su accién pro-inflamatoria.*?*314119- | g

inyeccion intraarticular de su antagonista
supone una disminucidn drastica del dolor e inflamacion de la articulacién afectada. Esto
genera una disminucion en los efectos pro-inflamatorios y degenerativos de la IL-1. En una
encuesta realizada en los Estados Unidos en el afio 2009, el 54.1% de veterinarios
dedicados a la medicina equina que participaron en la encuesta, habian utilizado IRAP
alguna vez. De ese 54.1%, el 32.3% lo utilizaba raramente y el 21.9% frecuentemente. El
36.2% lo utilizd en casos refractarios a tratamientos convencionales con corticoesteroides y

AH, y el 24.1% lo utiliza como tratamiento primario en los casos que el dinero no es un

problema para el cliente®.

Irap®-Therapie utiliza el antagonista de la proteina del receptor interleukin-1 (IL-1Ra) a
partir del suero del animal para conseguir los beneficios terapéuticos (Suero Aut6logo
Condicionado, ACS)*. Esto 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 respuesta al tratamiento es variable y en gran parte depende de la severidad de
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la lesion en el momento de la terapia. Las articulaciones que presentan principalmente
sinovitis 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 artrosis en caballos ha sido demostrada en
varios estudios, como el de Frisbie et al. 2002 (Colorado State University). En este estudio,
se les realiz6 OA mediante artroscopia quirdrgica en la articulacion intercalar. Al dia 14 se
dividieron los caballos en dos grupos: un grupo tratado con IRAP y el otro con un Placebo
control. Los resultados demostraron que los caballos tratados con IRAP, mejoraron
considerablemente su grado de renquera, y se produjo una importante reduccion en la
hiperplasia de la membrana sinovial. Vale destacar que no se reportaron reacciones

adversas después de la infiltracion 1A con IRAP*.

Las artropatias interfalangianas distales en el caballo, especialmente en el salto, tienen una
relativa frecuencia y suele tener un curso cronico e insidioso. Las respuestas clinicas
obtenidas en procesos cronicos como los descriptos y su efecto, alientan a su utilizacion en
episodios agudos, ya que justamente ese es el momento ideal para su utilizacion
considerando que es en la fase aguda, es cuando se liberan los intermediarios inflamatorios
qgue a la larga conducen a la artrosis. Todavia no existen estudios a largo plazo que
verifiquen al 100% estas afirmaciones aungue, los resultados obtenidos a corto plazo son
muy satisfactorios y ha quedado confirmado su potente accion antiinflamatoria en el

cartilago articular.

IRAP utiliza sangre homologa del caballo afectado con OA para estimular la proliferacién
de la proteina IL1-Ra. En la actualidad existen dos métodos de procesamiento de muestra y

ambos son muy similares y sencillos, pero requieren el uso de material especifico.
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Comercialmente se conocen como IRAP e IRAP 11, El proceso de IRAP inicia con la
extraccion de 50ml de sangre en la jeringa IRAP (ver figuras I, 1l y IlI). Esta jeringa
contiene micro esferas de vidrio impregmentadas con sulfato de cromo que estimula la
liberacion y proliferacion de IL1-ra por parte de diferentes lineas celulares, pero
principalmente macréfagos. Después de extraida la sangre, se deja incubar por un periodo
de 24 horas (+-5 horas) a una temperatura de 37°C, para luego ser centrifugada y separar el
plasma con IRAP del resto de la sangre. Finalmente el plasma centrifugado a 4000rpm
durante 10 minutos y se separa en partes iguales en jeringas de 6 ml para su congelacion. Se
recomienda filtrar el plasma en un filtro de 0,2pum antes de su congelacion. El mecanismo
de procesamiento sanguineo del IRAP difiere muy poco del IRAP. Su principal diferencia

ocurre durante la extraccion sanguinea.

(TP et e

“|  Figura: kit IRAP -1

y
Figura IlI: Jeringa IRAP

&
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Figura Ill: Extraccion de sangre con jeringa
IRAP

En el caso de IRAP II, se extraen 50ml de sangre entera en una jeringa comdn, para

después depositar la sangre en un tubo de 60ml que contiene las microesferas de vidrio. El
proceso de incubacion de la sangre se hace a 37°C durante 16-24 horas (no exceder las 24
horas). El proceso de centrifugado y congelamiento de ambas técnicas son iguales ***,
Aungque ambas técnicas son muy similares, en un estudio realizado en el afio 2011 por
Frisbie et al., se logré determinar que las concentraciones de IL1-ra y otros factores de
crecimiento beneficiosos en casos de OA como el Factor de Crecimiento de la Insulina
(IGF-1), y Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-p), fueron mayores en IRAP
||.1812131421 Eota sugiere que la utilizacion del IRAP 11 seria mas beneficiosa en los casos
de OA, ya que al tener méas IL1-Ra disponible, ésta podria unirse a los receptores de la IL-1
y bloquear su accion inflamatoria. Los factores de crecimiento como IGF-1 'y TGF- que se

presentan en las muestras de IRAP suponen ser beneficiosos para articulaciones con OA.*#

Los factores de crecimiento proveen analgesia, estimulan sintesis de matriz extracelular,
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estimula sintesis colagena, que benefician la reparacion del cartilago subcondral 813442
También se determin6 que las concentraciones de las citoquinas proinflamatorias Factor de
Necrosis Tumoral Alpha (FNT-a) e IL-1p fueron menores en IRAP 11, lo que también seria
beneficioso para la articulacion con OA ya que la inflamacion seria menos
dafiina.'®!3141821 En yn estudio realizado en tendones de Aquiles de ratones, en los cuales
se les hizo una herida de 3cm perpendicular a las fibras colagenas, se comprobé que al ser
tratados con IRAP, aparecieron mas rapido las fibras colagenas, mas gruesas, mas
agrupadas, lo que representa una mejor organizacién coldgena comparado al grupo

control.t

Normalmente se recomienda que los tratamientos con IRAP e IRAP Il sean de 4

aplicaciones via IA con intervalos de una semana, 2411920212324 pq

importante destacar
que el FNT-a posee propiedades proinflamatorias muy potentes, por lo que se recomendaria

utilizar IRAP 11*,

CONCLUSION

IRAP supone un tratamiento alternativo frente al uso de los Corticoides intraarticulares, e
incluso el acido hialurénico demostrando en este estudio buenos resultados en procesos
inflamatorios y en las primeras fases de la artrosis. La utilizacion de IRAP en los 6 caballos
de salto con artrosis cronicas de la articulacién interfalangiana distal mejor6 el cuadra

clinico y los caballos pudieron regresar a su trabajo de pista normal.
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