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RESUMEN

La investigacion se llevd a cabo mediante una exhaustiva recopilacion y revision
de literatura cientifica en diversas bases de datos, como Pubmed, ScienceDirect,
Elsevier, Google Scholar, Scielo, entre otras. Se seleccionaron estudios relevantes que
abordaran el uso de bifosfonatos como tratamiento para patologias musculoesqueléticas
en equinos, centrandose especialmente en la osteoartritis y el sindrome navicular.

La salud musculoesquelética de los equinos es crucial para su bienestar y
rendimiento en diversas actividades. Patologias como la osteoartritis y el sindrome
navicular representan desafios significativos en la veterinaria equina. Ante este
panorama, se ha explorado el potencial de los bifosfonatos como tratamiento para estas
afecciones. El sindrome navicular y la osteoartritis son causas comunes de
claudicaciones en equinos, afectando estructuras del aparato podotrocreal equino y
diversas las articulaciones. La modelacion y remodelacion dsea son procesos
adaptativos esenciales, regulados por osteoblastos y osteoclastos.

Los bifosfonatos reducen la reabsorcidn 6sea y promueven la apoptosis de
osteoclastos, asi como también actdan en la reduccion del dolor y la inflamacién. Los
estudios revisados muestran consistentemente la efectividad de los bifosfonatos en el
tratamiento del sindrome navicular y la osteoartritis en equinos. Aungue existe
variabilidad individual en la respuesta al tratamiento, los resultados respaldan su
eficacia como opcion terapéutica.

Es crucial monitorear de cerca la respuesta individual al tratamiento y considerar
posibles efectos adversos, como signos de colicos y dafio renal. Ademas, se sugiere
evaluar otras modalidades terapéuticas complementarias, como el herraje, para un
manejo integral de estas patologias. En conclusion, los bifosfonatos se presentan como

una opcidn terapéutica efectiva y prometedora para mejorar la calidad de vida de los



equinos afectados por osteoartritis y sindrome navicular. Su consistencia en resultados

respalda su papel como una alternativa sélida en la practica veterinaria equina.

Palabras clave: Bifosfonatos, Equinos, Salud musculo-esquelética, Osteoartritis,
Sindrome Navicular, Osteoblastos, Osteoclastos, Remodelacion 6sea, Dolor,

Inflamacion.

ABSTRACT

The research was carried out through a collection and review of scientific
literature from various databases, such as Pubmed, ScienceDirect, Elsevier, Google
Scholar, Scielo, among others. Relevant studies addressing the use of bisphosphonates
as treatment for musculoskeletal pathologies in horses were selected, focusing
especially on osteoarthritis and navicular syndrome.

The musculoskeletal health of horses is crucial for their well-being and
performance in various activities. Pathologies such as osteoarthritis and navicular
syndrome represent significant challenges in equine veterinary medicine. In this context,
the potential of bisphosphonates as a treatment for these conditions has been explored.
Navicular syndrome and osteoarthritis are common causes of lameness in horses,
affecting structures related to the equine podotrochlear apparatus and the different
joints. Bone modeling and remodeling are essential adaptive processes, regulated by
osteoblasts and osteoclasts.

Bisphosphonates reduce bone resorption and promote osteoclast apoptosis, and
also reduce pain and inflammation. Reviewed studies consistently demonstrate the

effectiveness of bisphosphonates in the treatment of navicular syndrome and



osteoarthritis in horses. Although there is individual variability in the treatment
response, the results support their efficacy as a therapeutic option.

Close monitoring of individual treatment response and consideration of possible
adverse effects, such as signs of colic and renal damage, are crucial. Additionally,
evaluating other complementary therapeutic modalities, such as a correct shoeing, is
suggested for comprehensive management of these pathologies. In conclusion,
bisphosphonates emerge as an effective and promising therapeutic option to improve the
quality of life of horses affected by osteoarthritis and navicular syndrome. Their
consistency in results supports their role as a solid alternative in equine veterinary

practice.

Key words: Bisphosphonates, Equines, Musculoskeletal health, Osteoarthritis,
Navicular Syndrome, Osteoblasts, Osteoclasts, Bone remodeling, Pain,

Inflammation.
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INTRODUCCION

La salud musculoesquelética en equinos es esencial para su bienestar y
desempefio, siendo la base fundamental para actividades recreativas, deportivas y
laborales. En este contexto, las patologias como la osteoartritis y el sindrome navicular
representan grandes desafios dentro de la veterinaria equina, afectando la funcionalidad
y calidad de vida de estos animales. En respuesta a dicha problematica, se ha explorado
el uso de bifosfonatos como tratamiento para estas patologias.

El sindrome navicular y la osteoartritis son dos causas comunes de
claudicaciones en equinos. El sindrome navicular es una patologia bilateral que se
manifiesta de manera cronica y progresiva. Se estima que esta es la causa de
aproximadamente un tercio de las cojeras crénicas en miembros anteriores en equinos
(Goana y Acevedo, 2016). Esta patologia se asocia a un aumento en la fuerza que el
tenddn flexor digital profundo ejerce, afectando al aparato podotroclear, constituido por
el tendon flexor digital profundo, el hueso navicular, ligamento sesamoideo impar del
navicular, y la bursa del navicular. Por lo que se pueden observar cambios en la
estructura de dichos componentes, como por ejemplo, reabsorcion 6sea en el hueso
navicular (Osborn et al., 2021). Por otro lado, la osteoartritis es una condicion
degenerativa que puede darse en cualquier articulacion, ocasionando degeneracion
gradual del cartilago articular, acompafiada de cambios 6seos como esclerosis y
osteofitos en los margenes articulares, ocasionando también sinovitis, dolor y limitacién
en la movilidad articular (Torres, 2021).

El funcionamiento y el equilibrio éseo estan determinados por el estrés impuesto
sobre sus miembros. Tomando en cuenta esto, es fundamental saber que la modelacién

y remodelacion Gsea son procesos adaptativos a este estrés. La modelacion dsea se
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entiende como la formacidn y reabsorcidn 6sea en sitios anatdbmicos para proporcionar
una arquitectura funcional en los huesos, pero dichos procesos son independientes, lo
que puede causar cambios en el tamafio, forma y, por ende, funcionalidad de los huesos
(Smith et al., 2015). EI metabolismo 6seo esta regulado por dos tipos de células
funcionales, los primeros son los osteoblastos, encargados de la formacion ésea. Los
segundos son los osteoclastos, responsables de la reabsorcién 6sea (Minoru et al.,
2005).

La remodelacion dsea resulta de un proceso finamente coordinado por la
reabsorcion 6sea activada por osteoclastos, junto con la posterior deposicion de nueva
matriz por los osteoblastos. Durante el proceso, las células endoteliales capilares
proporcionan la microvasculatura, y las células osteoprogenitoras, que proliferany se
diferencian localmente en osteoblastos, migran hacia el sitio de reabsorcion (Minoru et
al., 2005).

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos que fueron desarrollados por
primera vez en la década de 1960 para el tratamiento de enfermedades Gseas asociadas
con la reabsorcion 6sea excesiva. Los bifosfonatos reducen esta reabsorcion al
incorporarse a la hidroxiapatita expuesta en las superficies dseas, donde son captados
por los osteoclastos. Esta union hace que el reclutamiento de osteoclastos disminuya, y
con ello exista una menor reabsorcion 6sea. Ademas, los bifosfonatos inducen la
apoptosis de los osteoclastos al incorporarse en analogos no hidrolizables de ATP que
se acumulan en el citosol de los osteoclastos e inducen su muerte celular. Asimismo,
existe evidencia que muestra que los bifosfonatos también actian como mediadores en
el dolor 6seo y reducen la inflamacion a través de interacciones con células del sistema
inmunitario (Yocom et al., 2023). Los osteoclastos secretan protones cuando se activan,

acidificando su microambiente, lo que genera un estimulo nociceptivo; por lo tanto, al



bloquear la accion de los osteoclastos, los bifosfonatos reducen la acidificacion

extracelular y la nocicepcion que esta genera en el hueso (Tzschentke, 2021).

Formulacién del problema
Segun la literatura revisada, ¢es efectiva la administracion de
bifosfonatos como tratamiento para patologias como sindrome navicular y

osteoartritis en caballos?.

Objetivos
1. General
Recopilar y sintetizar informacion de publicaciones cientificas
acerca de la efectividad del uso de bifosfonatos como tratamiento en

patologias musculo-esqueléticas en caballos.

2. Especificos
2.1. Identificar las patologias musculo-esqueléticas equinas en las que se
presente a los bifosfonatos como posible tratamiento.
2.2. Clasificar la efectividad del uso de bifosfonatos como tratamiento

para Sindrome Navicular y Osteoartritis segun la literatura utilizada.

Hipotesis
Segun la literatura identificada, la aplicacién de bifosfonatos en caballos
con Osteoartritis y Sindrome Navicular proporcionard mejoras sustanciales en su

calidad de vida al reducir la progresion de la enfermedad.
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METODOS

13

En el presente trabajo de titulacion abordd la aplicacion de bifosfonatos como

tratamiento para caballos afectados por patologias del sistema musculo-esquelético

como osteoartritis y sindrome navicular a través de una recopilacién y revision

exhaustiva de literatura cientifica en bases de datos como Pubmed, ScienceDirect,

Elsevier, Google Scholar, Scielo y otras. De esta forma, se extrajo las patologias en las

que se presentaban los bifosfonatos como opcién de tratamiento y la efectividad de su

administracién en dichas patologias.

RESULTADOS

1. Tablal. Patologias musculo-esqueléticas en las que se presento a los

bifosfonatos como opcién de tratamiento.

Perfusion with Tiludronate in

Horses

Autor Afio Patologias

Nombre del articulo
Retrospective analysis of the | Tischmacher, A., Wilford, S., 2022 Sindrome navicular y
use of tiludronate in equine Allen, K., Mitchell, R. D., Osteoartritis
practice: Safety on 1804 Parkin, T., & Denoix, J.-M
horses, efficacy on 343
horses
Tiludronate infusion in Dérner, C. A, Rick, M. C., & 2016 Sindrome navicular y
horses previously submitted | Judy, C. E Osteoartritis
to bone scintigraphy
Intravenous Regional limb Hunter, B. 2014 Sindrome navicular y

Osteoartritis
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Pharmacology and clinical Soto, S. A., & Chiappe 2014 Sindrome navicular,

approach to their use in Barbarg, A Osteoartritis, Entesopatia

equine osteoarticular del ligamento suspensorio

diseases del nudo, Desorden de
fragilidad Gsea

A review of the efficacy of Kamm, L., Mcllwraith, W., & 2008 Sindrome navicular y

tiludronate in the horse Kawcak, C Osteoartritis

Efficacy of tiludronate in the | Coudry, V., Thibaud, D., 2007 Sindrome  navicular

treatment of horses with
signs of pain associated with
osteoarthritic lesions of the
thoracolumbar vertebral

column.

Riccio, B., Audigié, F.,
Didierlaurent, D., & Denoix,

J.-M

Osteoartritis

Nota: En las columnas de la tabla 1, se tomaron en cuenta la informacion general de los articulos

revisados. Por lo que consta de 4 columnas, donde se menciona el nombre del articulo, su autor, afio de

publicacion y patologias en las que se plantean a los bifosfonatos como tratamiento de acuerdo a cada

articulo.

Tabla 2. Efectividad del uso de bifosfonatos como tratamiento en Sindrome

Navicular y Osteoartritis.

Nombre del Autor Afo | Efectividad Efectos adversos Dosis administrada
articulo
Retrospective Tischmacher, | 2022 + Pérdida de apetito, 1 mg/kg en perfusion
analysis of the A., Wilford, disminucion de la regional intravenosa.
use of tiludronate | S., Allen, K., condicion corporal,
in equine Mitchell, R. poliuria y polidipsia.
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practice: Safety D., Parkin,

on 1804 horses, T., & Denoix,

efficacy on 343 | J.-M

horses

Are Greene, H 2020 No se mencionan 1 mg/kg infusion
bisphosphonates efectos adversos. intravenosa. La

a more effective infusion se realizo en
treatment than 1 L de solucion
intra-articular salina.

steroids in horses

with distal hock

osteoarthritis?

Clinical efficacy | Arguelles, 2019 No se mencionan 15 mg/caballo por
of clodronic acid | D., Saitua, efectos adversos. via intramuscular.
in horses A, de

diagnosed with Medina, A.

navicular S., Mufoz, J.

syndrome: A A., & Mufoz,

field study using | A.

objective and

subjective

lameness

evaluation

Quantitative Schoonover, | 2018 Signos transitorios de | EIl grupo de estudio
assessment of M. J., colico, agitacion, se dividié en dos
intravenous Whitfield, C. hipocalcemia y subgrupos. Al
regional limb T., Young, J. nefrotoxicosis. primero se le
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perfusion of M., Sippel, administré una dosis
tiludronateasan | K. M., & baja de 0.1 mg/kg del
adjunctive Payton, M. E farmaco, al segundo
treatment for grupo se le
lameness caused administré 0.2 mg/kg
by navicular del farmaco en
syndrome in perfusion regional
horses intravenosa.
Clodronate Frevel, M., 2017 Signos leves y 1.4 mg/kg por via
disodium for King, B. L., transitorios de colico. | intramuscular.
treatment of Kolb, D. S.,
clinical signs of | Boswell, R.
navicular disease | P.,
—a double- Shoemaker,
blinded placebo- | R. S,
controlled Janicek, J. C.,
clinical trial Cole, R. C,,

Poole, H. M.,

& Longhofer,

S. L
Tiludronate Dérner, C. 2016 Signos leves de célico | Infusién de 500 mg
infusion in A., Rick, M. y falla renal. en 5 L de NaCl al
horses previously | C., & Judy, 0.9%.
submitted to C.E.

bone

scintigraphy
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Intravenous Hunter, B 2014 Taquicardia leve y Se administré una

Regional limb transitoria, signos de | dosis baja de 0.5 mg

Perfusion with colico y dafio renal. en un grupo de

Tiludronate in estudio, y 50 mg en

Horses el segundo grupo en
perfusion regional
intravenosa.

Bisphosphonates: | Soto, S. A., 2014 No se mencionan 1 mg/kg infusion

Pharmacology & Chiappe efectos adversos. intravenosa.

and clinical Barbara, A

approach to their

use in equine

osteoarticular

diseases

Tiludronate Gough, M. 2010 No se mencionan 1 mg/kg infusion

infusion in the R., Thibaud, efectos adversos. intravenosa.

treatment of bone | D., & Smith,

spavin: A double | R.K. W

blind placebo-

controlled trial

A review of the Kamm, L., 2008 Leve taquicardia, 1 mg/kg infusién

efficacy of Mcllwraith, signos leves y intravenosa.

tiludronate in the | W., & transitorios de colico.

horse Kawcak, C

Efficacy of Coudry, V., 2007 No se mencionan 1 mg/kg infusion

tiludronate in the | Thibaud, D., efectos adversos. intravenosa.

treatment of Riccio, B.,
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horses with signs | Audigié, F.,
of pain Didierlaurent,
associated with D, &
osteoarthritic Denoix, J.-M
lesions of the
thoracolumbar

vertebral column

Tiludronate asa | Denoix, J.- 2003 + No se mencionan El grupo de estudio
new therapeutic M., Thibaud, efectos adversos. se dividié en dos
agent in the D., & Riccio, subgrupos. Al
treatment of B primero se le
navicular administro una dosis
disease: a baja de 0.0 mg/kg del
double-blind farmaco, al segundo
placebo- grupo se le
controlled administro 1 mg/kg
clinical trial del farmaco por via
endovenosa

Nota: En las columnas de la tabla 2, se tomaron en cuenta los datos més relevantes de los
articulos revisados. Por lo que consta de 6 columnas, donde se menciona el nombre del articulo, su autor,
afio de publicacién, efectividad del uso de bifosfonatos que presentd el estudio (la cruz, hace referencia a
una respuesta positiva al tratamiento), efectos adversos en caso de ser mencionados, y la dosis y via de

administracion del farmaco en cada estudio revisado.



DISCUSION

El analisis de los resultados obtenidos a partir de la revision exhaustiva de la
literatura cientifica proporciona una vision positiva sobre el uso de bifosfonatos como
tratamiento para el sindrome navicular y la osteoartritis en equinos. Tras la recopilacion
de datos, se identifico consistentemente la osteoartritis y el sindrome navicular como las
principales afecciones tratadas con bifosfonatos en equinos (Tabla 1), resaltando la
importancia de estos medicamentos en el contexto de la salud musculoesquelética
equina. Por lo tanto, es importante destacar que, a pesar de los cambios en el enfoque y
la comparacion con diferentes tratamientos, los bifosfonatos contintian siendo una
opcion de tratamiento prometedora para dichas patologias.

La Tabla 2 presenta un resumen de los estudios revisados, mostrando la
efectividad del tratamiento con bifosfonatos en cada estudio. Se observa que, en todos
los articulos analizados, el tratamiento con bifosfonatos resulto efectivo en el manejo
del sindrome navicular y la osteoartritis en equinos. Esta consistencia en los resultados
respalda la hipdtesis de que los bifosfonatos son una opcidn de tratamiento efectiva para
estas condiciones. Es importante destacar que, estudios como el de Denoix sefalan que
se debe tomar en cuenta la dosis administrada, ya que los caballos tratados con una
dosis alta de 1 mg/kg de peso vivo presentaron mejores resultados (2010). Pese a esto,
se destaca que la efectividad al tratamiento se mantiene a pesar de las variaciones en el
disefio del estudio, la dosis utilizada y otros factores. Esta coherencia en los resultados
refuerza la confianza en la efectividad de los bifosfonatos como una opcion terapéutica
para el tratamiento de estas patologias en equinos.

Estudios como el de Gough et al. (2010) sefialan la importancia de considerar la
variabilidad individual en la respuesta al tratamiento. A pesar de estos debates y

preocupaciones, todos los estudios revisados reportaron algiin grado de eficacia en el
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tratamiento con bifosfonatos, respaldando asi la hipotesis planteada en este trabajo de
titulacion.

No obstante, es importante tener en cuenta que, a pesar de que todos los
resultados sean positivos, siempre puede haber variabilidad individual en el grado de
respuesta al tratamiento. Por lo tanto, es crucial realizar evaluaciones individuales y
monitorear de cerca la respuesta de cada animal al tratamiento. Asimismo, es importante
considerar los efectos adversos como signos leves de colicos y monitorear a los
animales después del tratamiento. Autores como Diisterdieck-Zellmer mencionan que el
efecto adverso mas comun son signos leves de célicos, los cuales en la mayoria de los
casos se resuelven con caminatas (2018). Pese a esto, existen otros efectos adversos
menos comunes, como dafio renal, que deben tomarse en cuenta antes de la
administracion de bifosfonatos. Por lo que se podria sugerir realizar un analisis de
sangre en el que se pueda evaluar el funcionamiento renal del caballo antes del
tratamiento.

Aunque los bifosfonatos se presentan como un tratamiento efectivo para estas
patologias, es importante evaluar cada caso de manera integral. De esta manera, se
pueden considerar otros enfoques terapéuticos complementarios, por ejemplo, un
herraje adecuado que puede ayudar a mejorar la biomecanica del miembro y reducir la
carga sobre estructuras afectadas, lo que puede contribuir a disminuir las molestias
generadas por la patologia (Willemen, 2010). La combinacion de diferentes
modalidades terapéuticas puede ofrecer un enfoque mas completo y personalizado para
el manejo de estas patologias en equinos.

Finalmente, es importante mencionar que para futuros trabajos de investigacion
se podria recomendar separar los resultados de acuerdo a las articulaciones en

tratamiento en casos de osteoartritis, o las afecciones especificas en cada caso de



sindrome navicular. De esta manera, se podrian obtener resultados mas especificos

sobre la efectividad del uso de bifosfonatos para cada patologia revisada.

CONCLUSION

El presente estudio proporciona una visién integral sobre el uso de bifosfonatos
como tratamiento para el sindrome navicular y la osteoartritis en equinos. A través de
una revision exhaustiva de la literatura cientifica, se ha demostrado que los bifosfonatos
son una opcion terapéutica efectiva y prometedora en el manejo de estas condiciones
musculoesqueléticas en equinos. La consistencia en los resultados obtenidos de los
diferentes estudios revisados respalda la eficacia de los bifosfonatos, destacando su
papel como una alternativa solida y confiable en la préactica veterinaria equina. Ademas,
se ha reconocido la importancia de considerar otras opciones terapéuticas
convencionales complementarias, como el herraje, que también han demostrado ser
beneficiosos en el manejo de estas condiciones. Sin embargo, los bifosfonatos se
destacan por su efectividad demostrada y su capacidad para proporcionar mejoras

significativas en la calidad de vida de los caballos afectados.
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