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Resumen: La osteoartritis (OA) de las articulaciones distales del tarso, es una
enfermedad articular degenerativa que causa el 60% de las claudicaciones de
miembros pélvicos en los equinos, sin embargo, el abordaje terapéutico de la OA
es paliativo y los resultados médicos son muy variables. Se realizé un ensayo clinico
controlado de intervencién, prospectivo y doble ciego con el objetivo de evaluar la
respuesta clinica de una inyeccion intra-articular de un biopolimero hidrogenado de
alta viscosidad (Noltrex®), a corto (1 mes) y a mediano plazo (tres meses)
comparado con el tratamiento tradicional de hialuronato de sodio y acetato de
triamcinolona. Al evaluar la eficacia clinica de los dos tratamientos, la respuesta
terapéutica del Noltrex® en el tiempo fue positiva con relacion a la resolucion de la
claudicacion, siendo estadisticamente significativo (p=0.015), y la respuesta al
hialuronato de sodio y acetato de triamcinolona, aunque igualmente fue positiva, fue
mejor (p<0.01). Se puede concluir que Noltrex® es una alternativa terapéutica con
respuesta similar a los tratamientos farmacolégicos tradicionales, con la ventaja de
limitar los efectos colaterales y no deseados sobre el cartilago que tienen los

farmacos intra-articulares.
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Abstract: Osteoarthritis (OA) of the distal tarsal joints is a degenerative joint disease
that causes 60% of the claudication of the pelvic limbs in horses, however, the
therapeutic approach to OA is paleative and the medical results are highly variable.
A prospective, double-blind, controlled clinical intervention trial was conducted to
evaluate the clinical response of an intra-articular injection of a high-viscosity
hydrogenated biopolymer (Noltrex®), short (1 month) and medium term (3 months)
compared to the traditional treatment of sodium hyaluronate and triamcinolone
acetate. In evaluating the clinical efficacy of the two treatments, the therapeutic
response of Noltrex® over time was positive in relation to the resolution of
claudication, being statistically significant (p = 0.015), and the response to sodium
hyaluronate and triamcinolone acetate although it was positive, it was better (p
<0.01). It can be concluded that Noltrex® is a therapeutic alternative with a similar
response to traditional pharmacological treatments, with the advantage of limiting

the side effects and unwanted effects on the cartilage of intra-articular drugs.
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Introduccion: La osteoartritis (OA) es un problema clinico muy frecuente en
caballos (1), la literatura estima que hasta un 60% de los problemas de
claudicaciones en los caballos estan relacionados con la OA, que puede ocurrir
temprano en la carrera del atleta equino o0 mas tarde en la vida deportiva del mismo
(2). La estructura mas importante desde el punto de vista clinico es el cartilago
hialino quien es responsable de distribuir las funciones de carga dentro de la
articulacion y permitir que las superficies articulares se deslicen practicamente sin
friccion durante el ejercicio (1). Por esta razén en los caballos atletas las
articulaciones distales del tarso tienen una mayor incidencia de OA (3). En equinos
el manejo de la OA es un desafio multifacético que se aborda usualmente con
medicacion intra-articular que permite una terapia dirigida, pero paliativa, al sitio
puntual de la patologia; una amplia gama de productos estan disponibles para este

uso, los cuales incluyen el uso de corticoides intra-articulares (1,4,5), sin embargo



aun no se dispone de herramientas terapéuticas que solucionen el problema
degenerativo que inicia en el cartilago articular, ni lograr extrapolar los datos in vitro
a las situaciones clinicas in vivo (3). Asi pues, mediante este estudio se busca
evaluar el desempefio de una nueva alternativa terapéutica, un gel de poliacrilamida
hidrogenada llamado Noltrex®, el cual actia como una endoprotesis biocompatible
sin efecto farmacoldgico y que permitiria estabilizar el ambiente intra-articular y con
esto la recuperacion del cartilago; y compararlo con el tratamiento tradicional de
hialuronato de sodio y corticoide con relacidon a la mejoria del principal signo clinico
causado por OA en caballos criollos colombianos, diferentes grados de

claudicacion.

Metodologia: Se realiz6 un ensayo clinico controlado de intervencién, prospectivo
y doble ciego. El muestreo poblacional se realizé por conveniencia entre junio de
2016 y julio de 2017. Se incluyeron 12 caballos divididos aleatoriamente en dos
grupos de 6 caballos cada uno. En un grupo se realizé la infiltracion intra-articular
con Noltrex® y en el otro hialuronato de sodio con corticosteroides.

Los animales incluidos en el estudio fueron caballos criollos colombianos con OA
unilateral del tarso grado 1, 2 y 3 propuestos para este trabajo, de la siguiente
manera: gradol: positivo a la prueba de estrés articular y al bloqueo intra-articular,
osteofitos peri articulares, ninguna alteracion evidente en el hueso subcondral y
presencia de espacio articular, grado 2: positivo a la prueba de estrés articular y al
blogueo intra-articular, osteofitos peri articulares, proliferacion peri articular
moderada de hueso, disminucion moderada del espacio articular y, grado 3: positivo
a la prueba de estrés articular y al bloqueo intra-articular, osteofitos peri articulares
definidos, proliferacion peri articular moderada de hueso, esclerosis del hueso
subcondral y disminuciéon moderada del espacio articular.

Se excluyeron los caballos con mas de una articulacion afectada con OA, con OA
secundaria a una infeccién articular, con alguna articulacion sometida a artroscopia
hasta 3 meses antes del inicio del estudio, o0 bajo cualquier otro tratamiento “anti-
artritis” que fuera realizado dos meses antes del inicio del estudio. Asi mismo se
excluyeron los caballos que estuvieran recibiendo algan tipo de tratamiento

adicional o que hubieran sido sometidos a cirugia durante el periodo de estudio, o



aguellos que se clasificaran como grado 4 propuesto para este trabajo, definido éste
como: positivo a la prueba de estrés articular, positivo al bloqueo intra-articular,
osteofitos peri articulares definidos, proliferacion peri articular severa de hueso, lisis
del hueso subcondral y disminucién severa del espacio articular o fusién del espacio
articular.

Para determinar si cada caballo era incluido o excluido del estudio se realizaron
radiografias y exdmenes clinicos. Los pardmetros imagenoldgicos se obtuvieron por
medio de proyecciones radiograficas dorso-plantar, latero-medial, dorso-lateral
plantar-medial oblicua y dorso-medial plantar-lateral oblicua; los parametros clinicos
se obtuvieron por medio de un examen ortopédico, el cual permiti6 determinar el
grado inicial de claudicacién y dejarla registrada en un video estandarizado donde

se obtuvieron vistas posteriores y laterales para su posterior evaluacion.

Para identificar la zona de dolor articular se realizaron abordajes diagnosticos como
pruebas de estrés articular, evaluacion de la marcha al paso, al trote y en diferentes
superficies (1), con las cuales se observo la exacerbacion de la claudicacion.
Posteriormente se realizd un blogueo anestésico intra-articular diagnostico con una
sal anestésica estéril (lidocaina al 2%) en el tarso; para la articulacion tibio-tarsiana
se uso6 una aguja 20G de una pulgada y 10-20 ml de Lidocaina al 2%, para la inter-
tarsiana distal se us6 una aguja 20G de 5/8 de pulgada y 3-5 ml de Lidocaina al 2%,
y para la tarso-metatarsiana se us6 una aguja 10 a 20G de 1,5 pulgadas yde 3 a5
ml de Lidocaina 2%, luego de 5 minutos se realiz6 la evaluacién de la marcha para

determinar el grado en la mejoria clinica de la claudicacion.

Después de tener el diagnostico se realizé la infiltracion intra-articular terapéutica,
previa desinfeccion quirdrgica de la zona de las articulaciones afectadas con una
aguja de calibre 18G para el grupo experimental tratados con Noltrex® y para el
grupo control tratados con hialuronato de sodio y corticosteroides, luego se puso
una venda auto adhesiva para cubrir el tarso por 36 a 48 horas y se recomendé que
cada caballo permaneciera en la pesebrera durante 8 dias posteriores a la

infiltracion terapéutica intra-articular.



Finalmente, se realizé por parte de los veterinarios designados la evaluacion
aleatoria y ciega de la resolucion de los signos clinicos de OA, es decir el grado de
mejoria 0 empeoramiento de la claudicacion que presentaba cada caballo segun la
escala de la AAEP(1) y que se clasific6 con la grabacion en video descrita
anteriormente; esta evaluacion se realizé de la misma manera al mes y a los tres

meses posteriores de la infiltracion terapéutica.

Andlisis estadistico: Se realizé un analisis estadistico no paramétrico por medio
de una prueba de Friedman para corroborar cada uno de los tratamientos y su
respuesta en el tiempo. Adicionalmente se realizé una prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para comparar entre los tratamientos. El nivel de significancia
utilizado fue de 0,05.

Resultados: Un total de 12 caballos fueron evaluados en este estudio. Inicialmente
todos los caballos fueron incluidos bajo los criterios radiograficos y clinicos que
clasifican el grado de OA de cada caballo (1, 2, 3, 4, 5 segun grados de la AAEP) y
la respuesta positiva al bloqueo intra-articular, posteriormente fueron evaluados a

mediano y corto plazo (figural).
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Figura 1. Evolucién de todos los caballos a corto y mediano

plazo luego de la infiltracién terapéutica intra-articular. En el

tiempo O se realizd el examen clinico, las toma radiogréfica e

infiltracion intra-articular.
La respuesta terapéutica al Noltrex® en el tiempo 1 y 2 fue positiva con relacion a
la resolucion o mejoria de la claudicacion, siendo estadisticamente significativo

(p=0.015) (figura 2).
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Figura 2. Evolucion de los caballos tratados con Noltrex a

corto (T1) y mediano plazo (T3). La escala de 0 a 5 hace

referencia a los grados de claudicacion de la AAEP. c1 a c6

corresponden a cada caballo de este grupo.
La respuesta del hialuronato de sodio mas acetato de Triamcinolona fue muy
positiva en relacion a la resolucion de la claudicacién, siendo altamente significativo
(p<0,01). (Figura 3). No hubo una diferencia estadisticamente significativa entre

sexo (p<0,5) el andlisis estadistico fue hecho usando R-Project)
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Figura 3. Evolucién de los caballos tratados con hialuronato
+ corticoide a corto (T1) y mediano plazo (T3). La escalade 0
a 5 hace referencia a los grados de claudicacion de la AAEP.



La escala (cl, c2, c3, c4, c5, c6) hace referencia a cada
caballo de este grupo.

Discusién: El uso de alternativas terapéuticas con enfoques novedosos representa
una necesidad en el quehacer diario de los médicos veterinarios de equinos y de la
medicina deportiva. El uso de un gel de poliacrilamida hidrogenada, que hace el
papel de una endoprotesis sin efectos farmacolégicos, representa una nueva
alternativa para el tratamiento de la OA del tarso, ya que el tratamiento tradicional
de la OA involucra el uso de corticoides intra-articulares, los cuales a mediano y

largo plazo generan efectos deletéreos sobre el cartilago articular (6—11).

El tratamiento con Noltrex mas hialuronato de sodio mas corticoide generan
disminucién de los signos clinicos de la OA, es decir el grado de claudicacion (2,8),
sin embargo, en el grupo de caballos tratados con hialuronato de sodio mas
corticoide, todos los caballos tuvieron una mejoria estadisticamente significativa. En
el presente estudio se encontré que no hubo una diferencia significativa entre los
dos grupos a corto y a mediano plazo, estos resultados se pueden explicar de
acuerdo con la evaluacion comparativa del grado que claudicacion inicial que tenia
cada caballo y el grado que presentaba a corto y mediano plazo, mostrando una
mejoria significativa a medida que paso el tiempo, ya sea por la homeostasis que
generd el Noltrex en la articulacion o por el potente efecto anti-inflamatorio del

corticoide asociado al hialuronato de sodio.

El grado de mejoria que se evidencio tras el uso de los dos productos de visco
suplementacion se comportan de manera similar, pasando de un grado 3 (AAEP)
inicial a grado 2 o grado 1, siendo mas representativo a mediano plazo que a corto

plazo.

Independientemente del sexo, tanto a corto como a mediano plazo, en este estudio
se encontré que tanto los caballos tratados con Noltrex como los tratados con
hialuronato de sodio y corticoide mostraron un comportamiento similar en la
respuesta clinica al tratamiento, evidenciando una mejoria significativa en el grado

de claudicacién evaluado inicialmente.



Teniendo en cuenta los efectos deletéreos reportados que tienen los corticoides
intra-articulares como son necrosis y/o poca diferenciacion de los condrocitos,
reduccion de proteoglicanos y/o fibrilacion del cartilago articular (8,9), y disminucién
en los marcadores de proteinas de matriz (10); y a pesar de que en esta
investigacion se us6 en combinacion con hialuronato de sodio, es importante
recalcar que en este estudio no se observaron diferencias significativas en la
recuperacion del grado de claudicacion entre ambos grupos. Por lo anterior, la
alternativa terapéutica del Noltrex que cumple una funcion protectora a manera de
una endoprotesis (12) podria estar direccionada al tratamiento promisorio de potros
y animales jovenes cuyos propietarios estén dispuestos a brindar el tiempo de
recuperacion sin la presion competitiva independiente de la modalidad ecuestre.

En el presente estudio se puede inferir de acuerdo a la respuesta clinica de los
pacientes que el Noltrex crea un ambiente éptimo en el espacio articular para que
se dé una estabilizacidon y recuperacion fisioldgica del cartilago a mediano plazo,
similar a lo que reportan otros estudios a largo plazo (2), ya que el dolor articular y
por ende, la claudicacién como signo clinico, esta directamente relacionado con el
compromiso estructural y homeostatico del cartilago (13,14). Sin embargo, se
requieren de estudios adicionales para evaluar la recuperacion morfo fisiolégica que
pueda tener el cartilago. El uso de Noltrex® como alternativa terapéutica no
farmacoldgica es apropiada e indicada cuando el objetivo clinico esta determinado
desde la perspectiva preventiva, la prolongacion de la vida atlética y competitiva de
caballos jovenes con algun grado de compromiso articular; esto en concordancia a
lo descrito en la literatura, donde en la terapia farmacoldgica con corticoides a
mediano y largo plazo se ven superados los efectos antinflamatorios benéficos por
los efectos deletéreos que estos tienen, promoviendo asi el deterioro del cartilago
articular (6,9-11,15-19). Desde la misma perspectiva preventiva, los gastos
econdémicos incurridos para tratar la OA y/o los problemas ortopédicos relacionados,
pueden verse aminorados y atenuados, ya que los costos en médicos veterinarios,
farmacos y rehabilitacion relacionados a esta enfermedad alrededor del mundo son

significativamente altos (20-23).



Conclusiones: El uso del gel de poliacrilamida hidrogenada Noltrex® representa
una alternativa eficaz en el tratamiento de los signos clinicos de OA del tarso en
caballos criollos colombianos, es decir la mejoria en el grado de claudicacion,
evidenciando un comportamiento similar desde el punto de vista clinico al

tratamiento tradicional con hialuronato de sodio y corticoide.

Noltrex® es una alternativa terapéutica con respuesta clinica similar al tratamiento
farmacoldgico tradicional, con la aparente ventaja de limitar los efectos colaterales
no deseados sobre el cartilago articular que tienen los farmacos intra-articulares a
mediano y largo plazo, sin embargo se requiere de mas estudios en modelos
equinos que evaluen el comportamiento de la estructura del cartilago frente al

Noltrex® tal como se han realizado en otros modelos experimentales (24).
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