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;QUE ES EL SINDROME NAVICULAR? ¢ CUALES SON LAS CAUSAS DEL
SINDROME NAVICULAR?
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DIAGNOSTICO DEL SINDROME NAVICULAR

No se puede utilizar una sola prueba para diagnosticar el
sindrome navicular. El diagnostico se realiza después de una
consideracion de los antecedentes, el uso, la conformacion y
los resultados de las pruebas del caballo.

Su veterinario realizara una variada cantidad de procedimientos
para confirmar que su caballo padece del sindrome navicular.
Primero comenzara con una minuciosa revision médica y de la
cojera que incluira:

» Una evaluacion visual
del caballo en reposo para
estudiar la conformacion,
el equilibrio y el peso que
soporta el caballo; y se
buscara alguna evidencia
de lesion o tension.

» Un examen manual
de los musculos,

b articulaciones, huesos
y tendones buscando alguna evidencia de dolor, calor,
inflamacién o alguna otra anormalidad fisica. También se
examinan los pulsos que surgen de los vasos sanguineos de la
extremidad inferior.

- La aplicacion de probadores de pezunas a la pata. Este
instrumento le permite al veterinario aplicar presién sobre areas
especificas de la pezufa para controlar la sensibilidad o el
dolor.

- La evaluacion del caballo en
movimiento. Su veterinario observara
caminar y trotar al caballo vy, si es
posible, observara la marcha del
caballo y su actitud sobre superficies
de suelo variadas (blandas y duras).

- Las pruebas de flexion ayudan

a evaluar la capsula alrededor de
las articulaciones junto con los
ligamentos, tendones y extremos de
los huesos asociados. En un intento
por acentuar la cojera, el veterinario
sostendra la extremidad en posicion
flexionada durante un breve periodo

de tiempo y luego soltara la pata. Cuando el caballo se aleja
trotando, el veterinario observa la exacerbacién de la cojera o
las huellas anormales.

BLOQUEOS DE
LOS NERVIOS

Los bloqueos de los nervios,

o la anestesia regional, son
importantes porque pueden
“bloquear” o desensibilizar el dolor
generado por el nervio digital palmar que provoca el dolor en
caballos con sindrome navicular. El veterinario insertara una
aguja cerca de donde se encuentra el nervio digital palmar e
inyectara una anestesia local. Si el caballo estaba cojo antes
de la inyeccién, y trota normalmente después, entonces

se puede suponer que la cojera se ubica en la region
“bloqueada” o anestesiada.

PRUEBAS DE
DIAGNOSTICO

Radiografias: existen varias
pruebas de diagndstico diferentes
que el veterinario podria realizar
para confirmar el diagnostico

del sindrome navicular. La mas
comun es la radiografia. Por

lo general, se toman varias

vistas del pie desde diversos
angulos. Las radiografias
(comunmente denominadas rayos
X) proporcionan una excelente
evaluacion de las estructuras
Oseas del pie y son menos
capaces de revelar cambios en
los tejidos blandos del pie.

Imagenes por resonancia magnética (IRM): las IRM utilizan
fuertes campos magnéticos y pulsos de radiofrecuencia

para mostrar, con gran detalle, tanto las estructuras éseas
como los tejidos blandos en lo profundo del pie. Las IRM

son mas sensibles para evaluar los tejidos blandos que las
radiografias y pueden ayudar a confirmar un diagnéstico
cuando los hallazgos radiograficos son dudosos. Las
desventajas de las IRM incluyen un acceso mas dificil al
equipamiento necesario, el costo y con mayor frecuencia la
necesidad de anestesia.

TRATAMIENTOS PARA EL
SINDROME NAVICULAR

Después de diagnosticar el sindrome navicular, el veterinario
podria recomendar tratamientos médicos, quirlrgicos o
complementarios que incluyen los siguientes:

« Bifosfonatos como, por ejemplo, OSPHOS

« Herraje correctivo y un adecuado recorte de las pezufias

- Medicina regenerativa (es decir, IRAP [proteina
antagonista del receptor de la interleuquina-1], células
madres)

- Control del dolor bajo prescripcion del veterinario

« Nutracéuticos

« Terapia por ondas de choque

El recorte, herraje y el cuidado adecuado de la pezufia son
tratamientos importantes, independientemente de las otras
terapias que reciba el caballo.



BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos constituyen una clase de medicamentos que se recetan
de manera habitual para evitar la pérdida dsea en las personas. Si bien
0SPHOS no se utiliza para este propdsito en los caballos, conocer cémo
funcionan los bifosfonatos en las personas le ayudara a comprender mejor

este tipo de medicamentos. Los huesos sufren una transformacion constante,
los osteoblastos forman el hueso y los osteoclastos lo reabsorben. En el

tejido 6seo normal, existe un equilibrio entre la formacion y la reabsorcion
osea. Pero en el tejido 6seo enfermo, este equilibrio se altera. El clodronato,

el ingrediente activo de OSPHOS, es un bifosfonato que en estudios de
animales de laboratorio y estudios in vitro se conoce que inhibe la reabsorcion
o6sea mediante la reduccion de la cantidad de los osteoclastos activos,
independientemente de la causa de la actividad osteoclastica e inhibe la
formacion y disolucion de los cristales de fosfato de calcio en la matriz dsea.
Por dltimo, estas acciones provocan una disminucion del deterioro del hueso.
Si bien se desconoce el mecanismo de accion exacto de los bifosfonatos en el
caballo, esta es la farmacologia clinica conocida en relacion con el clodronato
a nivel celular y en otras especies.

REMODELACION OSEA

Se conoce que el sindrome navicular provoca tension y dafio al hueso
navicular, lo que genera una excesiva remodelacion del hueso. La via de
remodelacion 6sea normal requiere que la reabsorcion dsea (digestion del
hueso) y la formacion del nuevo hueso se produzcan en el mismo lugar y de
manera coordinada. Por lo general, la cantidad de hueso formado durante la
remodelacion 6sea equivale a la cantidad destruida. Cualquier interrupcion en
este equilibrio genera una enfermedad del hueso, incluso la pérdida dsea.?

Durante la tension o la enfermedad 6sea, el metabolismo del hueso
se acelera y los osteoclastos se estimulan para comenzar con el ciclo de
remodelado. Los osteoblastos van detras de las células que comen huesos,
pero a un ritmo mucho mas lento. La reabsorcion dsea acelerada puede
superar el proceso de reconstruccion de los huesos durante estos mome
de tension o enfermedad 6sea cronica, incluido el sindrome navicular.?

reabsorben el hueso
construyen el hueso

1) Matriz 6sea

2) Osteoclasto reabsorbiendo
el hueso

3) Los osteoblastos reciben
la sefial para migrar al
lugar de la reabsorcion

4) Los osteoblastos ingresan
para comenzar la
reformacion 6sea

5) Los osteoblastos
completan el proceso de
remodelado de huesos

¢ Qué es OSPHOS® (inyeccion de clodronato) y como se le
administra a mi caballo?

OSPHOS es un bifosfonato inyectable indicado para el
control de los signos clinicos relacionados con el sindrome
navicular en caballos de mas de 4 afos de edad. OSPHOS es el
Unico bifosfonato aprobado por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los EE. UU. (FDA, por sus siglas en inglés)
para uso intramuscular en caballos. El veterinario le administrara
hasta 1 frasco de OSPHOS en 3 lugares de inyeccién diferentes,
que incluyen el cuello, los musculos pectorales o los musculos
del gluteo u otros lugares que determine que sean los
apropiados.

Se recomienda que los propietarios observen a sus caballos
durante al menos dos horas después del tratamiento en caso
de que presenten signos de cdlico, agitacion o anormalidades
del sistema nervioso. Si un caballo parece molesto, nervioso o
sufre calambres después del tratamiento, se recomienda que
el propietario se comunique con su veterinario y haga caminar
al caballo durante 15 minutos o hasta que desaparezcan los
signos.

*OSPHOS es un medicamento recetado para uso exclusivo
de un veterinario autorizado, o bajo prescripcién médica.

¢Qué resultados puedo esperar de OSPHOS?

En los ensayos clinicos, los indices de éxito estadisticos
fueron del 74,7 % para caballos tratados con OSPHOS (n = 86)
y 3,3 % para caballos tratados con placebo salino (n = 28). La
diferencia en los indices de éxito es estadisticamente importante
(valor p de 0,0028). Se considerd un éxito del tratamiento en el
caballo si el grado de cojera en la extremidad principalmente
afectada mejoré al menos 1 grado AAEP (Asociacion americana
de profesionales equinos) y no hubo empeoramiento del
grado de la cojera en la otra extremidad delantera en el Dia
56 posterior al tratamiento, en comparacién con la evaluacion
previa al tratamiento. De los 86 caballos tratados con OSPHOS,
ocho tuvieron una mejora de 3 grados de cojera, 45 caballos
mejoraron en 2 grados de cojera y 16 caballos mejoraron un
grado de cojera® (datos sin procesar).

Si no hay respuesta al tratamiento inicial, el veterinario debe
volver a evaluar a su caballo. Para caballos que responden a
OSPHOS pero no mantienen su mejora clinica durante 6 meses,
se debe administrar OSPHOS en intervalos de 3 a 6 meses
segun la repeticién de los signos. Para caballos que responden
a OSPHOS y mantienen una mejora clinica durante 6 meses, se
debe volver a administrar OSPHOS después de que vuelvan a
ocurrir los signos clinicos.



OsPHOS"

(inyeccion de clodronato)

Bifosfonato

PRECAUCION: Ia ley federal (EE. UU.) exige que este medicamento sea administrado por un veterinario autori-
zado, o bajo su prescripcion médica.

Para uso intramuscular solamente en equinos.

DESCRIPCION: el clodronato disédico es un bifosfonato no amino que contiene cloro. Quimicamente, el clo-
dronato disodico es (cloruro de metileno) sal 4cida disddica difosfonica y esta fabricada a partir de la forma de
tetrahidrato.

La férmula estructural del clodronato disédico es:

Férmula molecular: CH2CL206 P2.2Na
Peso molecular: 288,85

La sustancia activa de clodronato disédico tetrahidratado de 74,98 mg/ml corresponde a 60,0 mg/ml de clodro-
nato disédico. Cada ml contiene 60 mg de clodronato disédico, hidroxido de sodio (para ajustar el pH) y agua
para la inyeccion.

INDICACION: para el control de signos clinicos asociados con el sindrome navicular equino.

DOSIS Y ADMINISTRACION: administre 1,8 mg/kg mediante inyeccion intramuscular hasta una dosis maxima de
900 mg por caballo. Divida el volumen total de manera uniforme en tres lugares de inyeccion separados. Des-
eche los contenidos de los frascos sin usar. OSPHOS se suministra en un frasco de uso individual y no contiene
conservante.

La mejora clinica es mas evidente 2 meses después del tratamiento (ver Efectividad). De los caballos que res-
pondieron al tratamiento con OSPHOS en el estudio de campo, el 65 % mantuvo su nivel de mejora a través de
la evaluacion de 6 meses.

Si no hay respuesta al tratamiento inicial, se debe volver a evaluar el caballo. Para caballos que inicialmente
responden a OSPHOS pero no mantienen su mejora clinica durante 6 meses, se puede volver a administrar
OSPHOS en intervalos de 3 a 6 meses segun la repeticion de los signos. Para caballos que responden a OSPHOS
y mantienen una mejora clinica durante 6 meses, se debe volver a administrar OSPHOS después de que vuelvan
a ocurrir los signos clinicos.

CONTRAINDICACIONES: los caballos con hipersensibilidad al clodronato disddico no deben recibir OSPHOS.
ADVERTENCIAS: no lo use en caballos destinados al consumo humano.

Advertencias para seres humanos: no indicado para uso humano. Mantenga a este y a todos los medicamentos
fuera del alcance de los nifios. Consulte con su médico en caso de exposicién humana accidental.

PRECAUCIONES: como clase, los bifosfonatos se pueden asociar con la toxicidad renal y gastrointestinal. La
sensibilidad a reacciones adversas relacionadas con el medicamento varia con el paciente individual. Las reaccio-
nes adversas gastrointestinales y renales se pueden asociar con concentraciones plasmaticas del medicamento.
Los bifosfonatos se excretan por el rifidn, por lo tanto, las afecciones que provocan insuficiencia renal pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de bifosfonatos que causan un mayor riesgo de reacciones adversas.
La administracién concurrente de otros medicamentos potencialmente nefrotdxicos se debe abordar con precau-
cion y se debe controlar la funcion renal. No se recomienda el uso de bifosfonatos en pacientes con afecciones
o enfermedades que afectan la funcion renal. La administracion de bifosfonatos se ha asociado con el dolor
abdominal (célico), molestia y agitacion en los caballos. Los signos clinicos por lo general ocurren poco después
de la administracion del medicamento y pueden estar asociados con alteraciones en la motilidad intestinal. En
los caballos tratados con OSPHOS, estos signos clinicos generalmente comenzaron en el plazo de 2 horas de
la realizacion del tratamiento. Se debe monitorear a los caballos durante 2 horas como minimo después de la
administracion de OSPHOS.

Los bifosfonatos afectan las concentraciones plasmaticas de algunos minerales y electrolitos como calcio, mag-
nesio y potasio, inmediatamente después del tratamiento, y los efectos permanecen durante varias horas. Se
debe tener cuidado al administrar bifosfonatos a los caballos con enfermedades que afectan a la homeostasis
mineral o de electrolitos (por ejemplo, pardlisis periddica hipercalémica, hipocalcemia, etc.).

El uso seguro de OSPHOS no se ha evaluado en caballos de menos de 4 afios de edad. No se ha estudiado el
efecto de los bifosfonatos en la estructura sea de caballos en crecimiento; no obstante, los bifosfonatos inhiben
la actividad de los osteoclastos que impactan sobre la transformacion dsea y pueden afectar al crecimiento de
los huesos.

Los bifosfonatos no se deben utilizar en yeguas prefadas o en periodo de lactancia, ni en yeguas destinadas a la
reproduccion. El uso seguro de OSPHOS no se ha evaluado en caballos para reproduccion ni en yeguas prefiadas
o en periodo de lactancia. Los bifosfonatos se incorporan a la matriz 6sea, desde donde se liberan de manera
gradual durante periodos de meses a afios. El alcance de la incorporacion del bifosfonato al hueso adulto, y por
lo tanto, la cantidad disponible para la liberacion nuevamente a la circulacion sistémica, se relaciona de manera
directa con la dosis total y la duracion del uso de bifosfonatos. En animales de laboratorio se ha demostrado que
los bifosfonatos provocan anormalidades en el desarrollo fetal. La absorcion de bifosfonatos en el hueso del feto
puede ser mayor que en el hueso materno creando un posible riesgo para el esqueleto u otras anormalidades
en el feto. Una gran cantidad de medicamentos, incluidos los bifosfonatos, se puede excretar en la leche y los
animales en periodo de lactancia los pueden absorber.

En animales tratados con altas dosis de bifosfonatos o durante largos periodos de tiempo se ha observado un
aumento de la fragilidad 6sea. Los bifosfonatos inhiben la reabsorcion 6sea y disminuyen la transformacion 6sea
que puede provocar una incapacidad para reparar los microdafos dentro del hueso. En los seres humanos, se
han informado fracturas de fémur atipicas en pacientes bajo tratamiento con bifosfonato a largo plazo; sin embar-
go, no se ha establecido una relacién causal.

REACCIONES ADVERSAS: en el andlisis de seguridad del estudio de campo se incluyeron ciento cuarenta y
seis caballos (111 OSPHOS, 35 con control salino) de diversas razas, de 4 a 22 afios de edad y con un peso de
366 a 600 kilos.

Después del tratamiento del Dia 0, 10 caballos presentaron signos clinicos de molestia o nerviosismo, calambres,
arrastre de las pezufas o célico dentro de las 2 horas posteriores al tratamiento. Un caballo que sufri6 colico y
urticaria requiri6 tratamiento con flunixin y dexametasona para resolver los signos clinicos. En 8 de los 10 caba-
llos, llevarlo a caminar entre 10 y 15 minutos resolvié los signos clinicos. En un solo caballo, los signos clinicos se
resolvieron sin sacarlo a caminar. Tres caballos méas presentaron relamido, bostezo o sacudimiento de la cabeza.
En la Tabla 1 se resumen las reacciones adversas que ocurrieron dentro de las 2 horas posteriores al tratamiento
con OSPHOS o el control de la solucién salina.

Tabla 1: Reacciones adversas que ocurrieron dentro de las 2 horas posteriores al tratamiento

SIGNO CLINICO OSPHOS (N = 111) Control (n = 35)
Molestia, nerviosismo, célico o arrastre de pezuias 9,0 % (10) 0% (0)
Relamido 5,4% (6) 0% (0)
Bostezo 4,5% (5) 0% (0)
de la cabeza 2,7% (3) 0% (0)
del lugar de la inyeccio 1,8% (2) 2,9% (1)
Colico que requiere tratamiento* 0,9 % (1) 0% (0)
Urticaria/prurito 0,9 % (1) 0% (0)

* Este caballo present6 célico y urticaria, y se recuperd después del tratamiento con flunixin y dexametasona.

Para informar de posibles eventos adversos, para asistencia técnica o para obtener una copia de la Ficha de
datos de seguridad (MSDS, por sus siglas en inglés), comuniquese con Dechra al (866) 933-2472. Para obtener
mas informacion sobre el informe de experiencias adversas con el medicamento, comuniquese con la FDA al
1-888-FDA-VETS o visite en linea http://www.fda.gov/AnimalVeterinary/SafetyHealth.

INFORMACION PARA PROPIETARIOS DE CABALLOS: se debe recomendar a los propietarios que observen
a sus caballos durante al menos 2 horas después del tratamiento en caso de que presenten signos de cdlico,
agitacion o anormalidades del sistema nervioso. Si un caballo parece molesto, nervioso o sufre calambres des-
pués del tratamiento, se debe recomendar al propietario que lo haga caminar durante 15 minutos hasta que
desaparezcan los signos. Si el caballo muestra signos clinicos anormales, los propietarios deben comunicarse
con su veterinario.

FARMACOLOGIA CLINICA: el clodronato disédico es un bifosfonato que no contiene nitrégeno e inhibe la re-
absorcion dsea al unirse a los cristales de fosfato de calcio (lo que inhibe su formacion y disolucion) y al ejercer
efectos celulares directos sobre los osteoclastos (lo que inhibe la funcion celular osteoclastica)'. Ligado a la matriz
6sea, el clodronato disédico ingresa reabsorbiendo osteoclastos, altera su morfologia y reduce la cantidad de
osteoclastos activos, independientemente de la causa de la actividad osteoclastica?*.

En seres humanos, entre el 60 y 80 % de clodronato disodico administrado por via intravenosa se elimina sin
cambios en la orina y el 5 % en las heces?; el resto de la dosis administrada se distribuye al hueso. No se pudo
calcular el tiempo de residencia en el hueso en los caballos. No obstante, en numerosos estudios, se ha calculado
que la vida media del clodronato disédico en el hueso de los roedores (huesos largos y vértebras lumbares) es
de meses hasta afios.

Después de la inyeccion intramuscular, el clodronato disédico se absorbe rapidamente y se elimina del plasma.
Dentro de un rango de dosificacién de 1,8 a 5,4 mg/kg (n = 8 por grupo de dosis), los valores Cmax. aumentaron
en proporcion a la dosis. Sin embargo, los cambios relacionados con la dosis se observaron después de la tercera
administracion de un régimen que consistia en una sola inyeccién intramuscular de 5,4 mg/kg administrada una
vez cada 28 dias. En este grupo de dosis de 3 veces, se observé una disminucion en la aparente eliminacion
sistémica total (CL/F) (0,08 ml/h + 0,02; media + desviacion estandar), provocando un aumento mayor que el
proporcional en la exposicion sistémica a medicamentos (ABC, 62,49 h*mcg/ml + 18,52) y T 2 de eliminacion
plasmatica (2,89 horas + 1,33). En comparacion, la CL/F media estimada en caballos que recibieron una vez
la dosis (1,8 mg/kg) fue de 0,12 ml/h + 0,02 (media + desviacién estandar) y los parametros farmacocinéticos
medios correspondientes fueron de 5,36 + 0,98 mcg/ml (Cmax.), 12,15 + 1,83 h*mcg/ml (ABC), 1,65 + 0,52 horas
(T ¥2) y 20 minutos (Tmax.).

EFECTIVIDAD: un estudio de campo multicéntrico, aleatorizado 3:1, de doble enmascaramiento con control ne-
gativo, evalud la efectividad de una sola dosis de 1,4 mg/kg de OSPHOS (dosis maxima de 900 mg/caballo) para
el control de signos clinicos asociados con el sindrome navicular en los caballos. Los caballos que participaron
tuvieron una cojera de las extremidades delanteras unilateral o bilateral de Grado = 2 en la escala de cojera de
AAEP (Grado 0 a 5) y un diagndstico de sindrome navicular basado en el examen de cojera, bloqueos de nervios
de diagnostico y signos radiogréficos indicadores de los cambios dseos asociados con el sindrome navicular.
Los caballos con signos radiogréficos que indicaban lesién del tejido blando concurrente, osteoartritis, fracturas
o cualquier otra afeccion aparte de los cambios éseos relacionados con el sindrome navicular no fueron aptos
para la participacion. Se considerd un éxito del tratamiento en el caballo si el grado de cojera en la extremidad
principalmente afectada mejord al menos 1 grado AAEP (Asociacion americana de profesionales equinos) y no
hubo empeoramiento del grado de la cojera en la otra extremidad delantera en el Dia 56 posterior al tratamiento,
en comparacion con la evaluacién previa al tratamiento. Los puntajes de la cojera también se registraron en el
Dia 28 y 180.

De los 211 caballos seleccionados para la participacion, 146 caballos recibieron tratamiento (111 con OSPHOS y
35 con el control de la solucién salina). 29 % de los caballos seleccionados para la participacion no fueron aptos
en funcién de los hallazgos radiogréaficos. 114 caballos (86 con OSPHOS, 28 con control de solucién salina) se
incluyeron en el andlisis estadistico. La efectividad se evalué en el Dia 56 después del tratamiento. En el Dia 56,
68 de los 86 caballos tratados con OSPHOS y 1 de los 28 caballos tratados con solucién salina tuvieron éxito con
el tratamiento. Basandose en el andlisis estadistico, los indices de éxito de los cuadrados minimos promedios
estimados son de 74,7 % y 3,3 % para los grupos tratados con OSPHOS vy la solucién salina, respectivamente.
La diferencia en los indices de éxito es importante en P = 0,0028.

Tabla 2: indice de éxito del tratamiento en el Dia 56

Dia del estudio OSPHOS Solucién salina Valor P*
56 747 % 33% 0,0028

* El valor Py los indices de éxito estimados se basan en los célculos promedios transformados en sentido inverso
del andlisis estadistico.

El éxito del tratamiento basado en los puntajes de la cojera en el Dia 28 y el Dia 180 también se evalu6 pero no
se analiz6 de manera estadistica. En el Dia 28, el 67,4 % (60/89) de los caballos tratados con OSPHOS se consi-
deraron exitosos, en comparacion con el 20,7 % (6/29) del grupo tratado con solucion salina. Los casos exitosos
del tratamiento en el Dia 56 se siguieron hasta la evaluacion del Dia 180, y los fracasos del tratamiento del Dia 56
también se consideraron fracasos en el Dia 180. De los 68 caballos tratados con OSPHOS que se consideraron
que tuvieron éxito con el tratamiento en el Dia 56, 60 se pudieron evaluar en el Dia 180. De estos 60 caballos,
51 siguieron teniendo éxito con el tratamiento en el Dia 180 seglin una mejora en el grado de cojera en compara-
cion con el Dia 0. No obstante, 21 de estos 60 caballos evaluables demostraron un aumento en el grado de cojera
en el Dia 180 en comparacion con su evaluacion en el Dia 56. Incluyendo los 18 fracasos del tratamiento en el
Dia 56, el indice de éxito general estimado para OSPHOS en el Dia 180 es del 65,4 % (51/78).

Tabla 3: indices de éxito del tratamiento en el Dia 28 y Dia 180

Dia del estudio 0SPHOS Solucion salina
28 67,4 % (60/89) 20,7 % (6/29)
180 65,4 % (51/78) Ninguno evaluable

* Se considerd que los 18 caballos que fueron fracasos del tratamiento en el Dia 56 siguieron siendo fracasos del
tratamiento en el Dia 180. No se realiz6 una evaluacion de la cojera en el Dia 180 en estos caballos. 60 caballos
(todos caballos tratados con OSPHOS) completaron la evaluacion de cojera en el Dia 180.

SEGURIDAD DEL ANIMAL: se realizaron dos estudios para evaluar la seguridad de OSPHOS en caballos, un estu-
dio de seguridad del animal objetivo (TAS, por sus siglas en inglés) de seis meses, y un estudio de dos fases que eva-
lud la seguridad del uso concurrente de la dosis recomendada de OSPHOS con un AINE y una dosis individual de
5 veces (9 mg/kg) de OSPHOS.

Estudio de seguridad del animal objetivo: en el estudio TAS, se administré6 OSPHOS a 32 caballos adultos sa-
nos en dosis de 0, 1,8, 3,6 y 5,4 mg/kg (0, 1, 2 y 3 veces la dosis recomendada) cada 28 dias durante 6 meses
consecutivos. Se administr6 OSPHOS mediante inyeccidn intramuscular con el volumen total dividido de forma
equitativa en al menos tres lugares de inyeccion diferentes con un maximo de 15 ml por lugar de inyeccion.

En el estudio TAS, las observaciones posteriores al tratamiento mas comunes fueron signos clinicos relacionados
con la molestia abdominal (cdlico) y el sistema nervioso central. La incidencia del colico estaba relacionada con
la dosis. En el estudio TAS, se observo el clico después del 94 % (45/48) de 3 veces las administraciones de
tratamiento, 54 % (26/48) de 2 veces las administraciones de tratamiento, 4 % (2/48) de 1 vez las administracio-
nes de tratamiento y 8 % (4/48) de 0 veces las administraciones de tratamiento. 80 % (36/45) de los caballos con
3 veces la dosis, el 31 % (8/26) de los caballos con 2 veces y ninguno de los caballos con 1 vez (0/2) y 0 veces
(0/4) necesitaron que los llevaran a caminar para aliviar los signos clinicos asociados con los cdlicos. En el grupo
de 3 veces, los signos clinicos de los célicos persistieron con frecuencia después de haberlos llevado a caminar y,
por lo general, se los hizo caminar mas de una vez. Los signos clinicos relacionados con los célicos comenzaron
poco después de la administracion (varian de 1 a 227 minutos después del tratamiento). Ningdin caballo en ningiin
grupo de tratamiento recibié tratamiento médico y todos los caballos volvieron a su estado normal dentro de las
5,5 horas después del tratamiento.



En el estudio TAS, los signos clinicos posteriores al tratamiento también incluyeron bostezo, reflejo de Flehmen,
enrollado de lengua, sacudimiento de la cabeza y flexion del cuello. Se observaron signos en 50 % (4/8) de los
caballos con 0 veces, 100 % (8/8) con 1 vez, 88 % (7/8) con 2 veces y 100 % (8/8) con 3 veces. Todos los caballos
regresaron a su estado normal dentro de las 5,5 horas después del tratamiento.

Tabla 4: incidencia de signos clinicos anormales en el estudio TAS

Cantidad de observaciones por grupo de tratamiento
(N =48 de ini i de i por grupo)
Signo clinico 0 veces 1vez 2 veces 3 veces
Célico* 4 2 26 45
Colico que requiere hacerlo caminar 0 0 8 36
Bostezo 5 17 16 30
Reflejo de Flehmen 0 0 8 2
Enrollado de lengua 1 10 8 10
de la cabeza 1 5 3 7
Flexion de cuello 0 0 0 6
Arrastre de pezuiias 4 4 12 23
Agitacion 1 1 7 10
i0 0 2 5 21
F 0 0 1 4

* Los signos del colico incluyeron comportamientos repetitivos de acostarse y levantarse, rodar, darse patadas en
el abdomen, estirar el abdomen y otros signos tipicos de molestia abdominal.

Se identificaron reacciones en el lugar de la inyeccion en tres caballos con 0 veces, cuatro con 1 vez, dos con
2 veces y uno con 3 veces. Un caballo con 1 vez tuvo reacciones en el lugar de la inyeccién en dos dias del trata-
miento diferentes. Las reacciones en el lugar de la inyeccion en caballos tratados con OSPHOS se caracterizaron
por inflamaciones firmes o suaves, cuyo tamario variaba de 0,5 cm de diametro a 7 x 28 cm y se resolvieron dentro
de los 10 dias. Las evaluaciones de la patologia clinica demostraron una tendencia relacionada con la dosis
para los aumentos del nitrégeno ureico en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés) y en la creatinina después
del tratamiento con los grupos con dosis de 2 veces y 3 veces con elevaciones estadisticamente significativas
en comparacion con el grupo con dosis de 0 veces. Los caballos en todos los grupos tratados con OSPHOS
tuvieron elevaciones dependientes de la dosis en las concentraciones de BUN por encima del rango de referencia
(hasta 41 mg/dl; rango de referencia de 8 a 25 mg/dl). Tres caballos con 3 veces la dosis tuvieron concentraciones
de creatinina superiores al rango de referencia (hasta 2,5 mg/dl; rango de referencia de 0,9 a 1,9 mg/dl) hasta
12 horas después del tratamiento. Se observé una tendencia relacionada con la dosis para un aumento en el
potasio hasta 6 horas después del tratamiento. Las concentraciones de potasio en el animal individual se en-
contraron dentro del rango de referencia con la excepcion de dos caballos con 3 veces con concentraciones de
potasio después del tratamiento de hasta 5,3 mg/dl (rango de referencia: de 3 a 5 mg/dl). También se observaron
disminuciones del cloruro y aumentos de la glucosa, creatina quinasa y aspartato aminotransferasa después del
tratamiento. Las evaluaciones de fin del estudio concluyeron que la densidad 6sea (concentracion mineral 6sea) y
la solidez del hueso (prueba mecanica del hueso cortical) permanecieron iguales en los grupos de todas las dosis.

AINE y estudio de 5 veces: en la Fase | de un estudio piloto de dos fases, a seis caballos se les administrd
fenilbutazona por via oral dos veces por dia a una dosis de 4,4 mg/kg en los Dias 0 a 3, se les administrd
1,8 mg/kg (1 vez) de OSPHOS mediante una inyeccion intramuscular en 3 lugares una vez en el Dia 4 y se con-
tinud con fenilbutazona por via oral dos veces por dia a una dosis de 2,2 mg/kg en los Dias 4 a 6. En la Fase Il
del estudio piloto, después de un periodo de descanso farmacoldgico de 15 dias, a esos mismos caballos se les
administré una sola dosis de 9 mg/kg (5 veces) de OSPHOS mediante inyeccion intramuscular dividida de manera
uniforme en 5 lugares de inyeccion diferentes.

En la Fase |, tres caballos tuvieron elevaciones de BUN por encima del rango de referencia (hasta 42 mg/dl; rango
de referencia de 8 a 25 mg/dl) después del tratamiento. Las concentraciones de BUN volvieron a sus valores
normales antes de la Fase Il del estudio. En la Fase II, cinco de seis caballos manifestaron cambios en la actitud
asociados con los signos de agitacion o nerviosismo, incluidos el arrastre de pezufas, dar vueltas en circulos
y sacudir la cola dentro de los 6 minutos de la dosis. Cuatro de los seis caballos también manifestaron signos
clinicos que incluian arrastre de pezufias excesivo, reflejo de Flehmen, enrollado de la lengua, sacudimiento de la
cabeza y balanceo cefélico. Los seis caballos manifestaron fasciculaciones musculares de leve a moderadas en-
tre 2 y 30 minutos después del tratamiento. A los 30 minutos después del tratamiento, cuatro de los seis caballos
manifestaron signos de molestia y posible dolor abdominal que incluia estiramiento total del cuerpo, movimientos
reiterados en los que el caballo se recostaba y levantaba, y se pateaba el abdomen. Aproximadamente una hora
después del tratamiento, un caballo mostré agitacién y signos clinicos de cdlico que requirieron tratamiento
médico. El caballo respondié al tratamiento médico y estuvo clinicamente normal a las 7 horas después del
tratamiento. Tres de los seis caballos desarrollaron anormalidades en la marcha que incluian hipermetria leve a
moderada, espasticidad o ataxia moderada. Cuatro de los seis caballos manifestaron concentraciones de BUN
moderadamente elevadas en 48 horas después del tratamiento y un caballo tuvo una concentracién de creatinina
levemente superior al rango de referencia (2,0 mg/dl; rango de referencia de 0,9 a 1,9 mg/dl) durante las 12 horas
después del tratamiento.

INFORMACION DE ALMACENAMIENTO: almacene a una temperatura ambiente controlada de 25 °C (77 °F) con
variaciones entre los 15 °C y 30 °C (59 °F a 86 °F) permitidas. Frasco de un solo uso; deseche la parte no utilizada.

COMO SE SUMINISTRA: OSPHOS se suministra en cajas que contienen un frasco de vidrio transparente de 20
ml cada una con 15 ml (900 mg) de clodronato disddico (60 mg/ml) por frasco.
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Para mas informacion sobre la cojera de su
caballo visite: www.equinelameness.com y
www.osphos.com o consulte a su veterinario.

Si tiene mas preguntas relacionadas
con el sindrome navicular y OSPHOS
comuniquese con el veterinario.
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3. Datos en el archivo

PRECAUCION: Ia ley federal exige que este medicamento sea administrado por un veterinario
autorizado, 0 bajo prescripcion médica.

NADA 141-427, Aprobado por la FDA. 0SPHOS es una marca registrada de Dechra Ltd. Todos los
derechos reservados.

Dechra Veterinary Products US y el logotipo de Dechra D son marcas registradas de Dechra
Pharmaceuticals PLC.



