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R E S U M E N

Introducción: La artritis es una de las artropatías más frecuentes, se caracteriza por el daño 

que produce en el cartílago articular y la resorción ósea subcondral. El diagnóstico temprano 

es de crucial importancia para instaurar una terapia preventiva, ya que, en ocasiones, la 

enfermedad es diagnosticada al presentarse lesiones óseas de difícil resolución. 

Objetivos: Caracterizar, en un modelo múrido de artritis experimental producida por 

adyuvante, el perfil de distintos biomarcadores articulares, interleuquinas (IL-4, IL-6  y 

TNF-a) y metaloproteasas (MMP-2  y MMP-9), que permitan seguir la evolución de la 

enfermedad y analizar sus diferencias, al aplicar el tratamiento con alendronato en forma 

preventiva o curativa. 

Materiales y métodos: El alendronato, en forma preventiva, se aplicó el día 0 y de manera 

curativa a los dos meses posadyuvante. Se realizó un puntaje de los síntomas clínicos; 

al sacrificio, se determinaron los marcadores articulares y se realizaron los estudios 

histopatológicos y radiográficos.

Resultados: Lo más destacable fue que el grupo que recibió el alendronato, de manera 

preventiva, alcanzó un puntaje clínico normal de manera más temprana que el grupo 

control con adyuvante. Asimismo, los animales tratados con alendronato presentaron 

valores significativamente más bajos de metaloproteasas.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que, aparentemente, el alendronato disminuye 

la actividad de proteasas vinculadas a la fisiopatología de la enfermedad articular, lo cual 

podría resultar sumamente beneficioso para la terapéutica a instaurar.

© 2013 Asociación Colombiana de Reumatología. Publicado por Elsevier España, S.L. 

Todos los derechos reservados.
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Alendronate effects on cytokines and metalloproteases 2 and 9 profiles 
in an experimental arthritis murine model

A B S T R A C T

Introduction: Arthritis is one of the most common arthropathies, characterized by cartilage 

damage associated with subchondral bone resorption. Early diagnosis is crucial for the 

prevention of subchondral bone lesions. 

Objectives: To use an experimental adjuvant arthritis rat model, to measure joint biomarkers, 

interleukins (IL-4, IL-6 and TNF-a), and metalloproteases (MMP-2 and MMP-9) to follow the 

progression of the disease and to analyze the possible changes in the different treatment 

groups, with preventive or curative alendronate,

Materials and methods: Preventive alendronate was applied on day 0, and a curative 

regimen 2 months post-adjuvant. A clinical scale score was used for characterizing clinical 

symptoms, and, at sacrifice, joint biomarkers and histopathological and radiographic 

studies were determined.

Results: The most notable result was that the group that received preventive alendronate 

reached a normal clinical score faster than control adjuvant group. All alendronate groups 

showed significantly lower MMPs levels.

Conclusions: Alendronate apparently decreases proteases activity linked to the pathophysiology 

of joint disease, this could be extremely beneficial for the clinical outcome of arthritis.

© 2013 Asociación Colombiana de Reumatología. Published by Elsevier España, S.L. 

All rights reserved.
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Introducción

Las artritis son una de las artropatías más comunes en medicina 
humana y veterinaria, especialmente en los equinos deportivos. 
Pueden tener diferentes etiologías; generalmente cursan con 
dolor y se presentan de forma aguda o crónica. Reducen la capa-
cidad deportiva y la calidad de vida de los individuos enfermos1.

En general, las artritis están asociadas a un grado variable 
de sinovitis y se caracterizan por el daño que producen en el 
cartílago articular, que puede también involucrar al hueso 
subcondral2. En muchos casos, esta enfermedad cursa con 
períodos tempranos de actividad y luego evoluciona hacia una 
asociación de procesos degenerativos e inflamatorios cróni-
cos, con periodos de remisión cada vez más escasos. 

Ciertas artritis pueden diagnosticarse mediante el uso de 
técnicas por imágenes. Sin embargo, este tipo de diagnóstico 
es generalmente tardío, por lo que la enfermedad, por lo gene-
ral, se encuentra en un grado avanzado al ser diagnosticada. 
Por esto, es fundamental detectar las artritis en las primeras 
fases de la enfermedad, con el fin de implementar tratamientos 
que no sólo limiten su progresión sino que también permitan 
impedir el deterioro de la función articular. Algunos métodos 
de diagnóstico por imágenes, como la resonancia magnética, 
podrían ser de utilidad para identificar lesiones precoces3; pero 
es una técnica costosa y difícil de practicar en medicina de 
animales deportivos. Por tal motivo, el estudio de biomarca-
dores podría ser de interés para el diagnóstico precoz de la 
enfermedad articular. Entre los principales biomarcadores de 
las artritis se encuentran: las citoquinas, las metaloproteasas 
de matriz (MMPs), las prostaglandinas y el óxido nítrico4. 

Las citoquinas juegan un rol importante en el proceso 
inflamatorio, siendo ampliamente estudiadas por su papel de 

biomarcadores en la enfermedad ósea en medicina humana5 y 
veterinaria6. Las principales citoquinas proinflamatorias 
implicadas son: IL-1, IL-6 y TNF-a. Asimismo, en el marco de 
la secuencia de inflamación y destrucción que se produce, 
también participan las metaloproteasas7, agrecanasas8 y 
óxido nítrico9, entre otros. 

Las MMPs son una familia de enzimas proteolíticas que 
participan en el remodelado tisular, en situaciones fisioló-
gicas y patológicas. La acción de las mismas está altamente 
involucrada en la patogénesis del daño articular, produciendo 
una degradación irreversible del cartílago10. Diversos estudios 
muestran una regulación alta de diversas metaloproteinasas 
en procesos artríticos. 

Los bifosfonatos (BPs) son análogos sintéticos del pirofos-
fato. Entre ellos, los aminobifosfonatos cuentan con un grupo 
amino que les brinda mayor potencia de acción respecto de 
los BPs de primera generación. El alendronato es uno de los 
aminobifosfonatos más estudiados en el tratamiento de la 
osteoporosis posmenopáusica, debido a su efecto inhibitorio 
de la actividad osteoclástica, sin efectos fragilizantes asocia-
dos a su actividad antirresortiva. Otras indicaciones terapéu-
ticas de los BPs son: el tratamiento de patologías oncológicas 
que presentan afección ósea, la enfermedad de Paget y la 
osteogénesis imperfecta, entre otras11. Los BPs, debido a su 
avidez por cationes de dos valencias, son capturados por el 
calcio del hueso en intensa actividad resortiva y, una vez uni-
dos a la hidroxiapatita, inhiben la acción de los osteoclastos e 
indirectamente la resorción ósea12. También se les reconoce 
acción anabólica sobre osteoblastos y osteocitos.

Actualmente, se está evaluando el uso de los BPs en proble-
mas no metabólicos como pueden ser ciertas artritis. Los BPs 
actuarían en el hueso mediante mecanismos que involucran 
la inducción de apoptosis en osteoclastos12, la prevención de 
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la degradación extracelular y la disminución de citoquinas 
proinflamatorias13. En medicina veterinaria, los BPs han sido 
utilizados para aliviar signos de osteoartritis en equinos y en 
modelos experimentales14,15; sin embargo, su rol en el perfil 
inflamatorio aún no ha sido evaluado. Asimismo, se ha obser-
vado, en un modelo canino de sección de ligamento cruzado, 
que los BPs mejoraron los cambios estructurales y los sínto-
mas de osteoartritis16.

Respecto al sistema inmune, es conocida la respuesta de 
fase aguda que se observa en algunos pacientes tratados con 
BPs. Esta respuesta está mediada por la liberación de IL-6 y, en 
algunos casos, es considerada un efecto adverso que ocurre 
posdosificación por vía endovenosa al momento de la pri-
mera aplicación de BPs17,18. Algunos autores han descrito que 
la administración de aminobifosfonatos produce una reac-
ción inflamatoria con fiebre y aumento de citoquinas tales 
como: IL-1, IL-6 y TNF-a, dando lugar a una respuesta de fase 
aguda con aumento de proteína C reactiva y amiloide A sérico 
durante 72 horas17,19. Esta liberación de citoquinas inflamato-
rias ocurriría por el estímulo de los aminobifosfonatos sobre 
monocitos, macrófagos y linfocitos T gamma delta. Casi todos 
los aminobifosfonatos pueden inducir una fase aguda infla-
matoria; sin embargo, hay variación respecto de las citoqui-
nas inducidas por cada aminobifosfonato17.

En la actualidad, hay controversias y poca información en 
cuanto al efecto preventivo, curativo o deletéreo de los BPs 
en el tratamiento de ciertos tipos de artritis. Por este motivo 
se analizaron los efectos del alendronato en un modelo de 
artritis experimental en ratas. Se utilizó el modelo de artritis 
inducida por adyuvante, ya que es un modelo aceptado para 
artritis reumatoide y presenta niveles altos de biomarcadores 
moleculares para probar la acción de los bifosfonatos sobre 
el perfil inflamatorio. Asimismo, se pretendió evaluar si dos 
diferentes tratamientos con bifosfonatos modifican el per-
fil y la expresión de citoquinas inflamatorias, como IL-6 y 
TNF-a, ya que ambas se encuentran elevadas en diferentes 
tipos de artritis20,21. Además, se determinaron los niveles de 
IL-4, una citoquina antiinflamatoria de uso terapéutico en 
artritis de diversa etiología22. También se evaluó la actividad 
de MMPs involucradas en el daño articular como la MMP-2 y 
la MMP-923 y se realizaron evaluaciones clínica, histopato-
lógica y radiológica de las articulaciones en los diferentes 
tratamientos.

Materiales y métodos

Animales y modelo experimental

Se trabajó con un modelo múrido de artritis inducida por 
adyuvante24. Las ratas, cepa Sprague Dawley (Bioterio 
Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos 
Aires), tenían 10 semanas de edad al comienzo de la experien-
cia y se mantuvieron en condiciones estándar de ambiente 
y nutrición. La artritis se indujo por la administración de 
adyuvante completo de Freund (Sigma, USA) subplantar, a 
una dosis de 0,3mL/kg peso corporal. El diseño consistió en 
5 grupos de 5 animales cada uno: basal, alendronato control 
(75 mg/kg SC 2/sem), adyuvante (CFA 100 ml subplantar día 0), 

alendronato preventivo (CFA + alendronato a partir del día 0) 
y alendronato tardío (CFA + alendronato a partir del día 60 y 
hasta el día 90). En este estudio utilizamos, como alternativa 
terapéutica no tradicional para la artritis, BPs en dos modali-
dades de dosis terapéuticas distintas, una preventiva del daño 
y otra curativa. Los tratamientos a partir del día 0 y 60 busca-
ron evaluar los efectos del alendronato preventivo y curativo, 
respectivamente. A los 90 días se sacrificaron en cámara de 
dióxido de carbono. El diseño experimental y las condiciones 
de trabajo fueron aprobados por el Comité Institucional de 
Cuidado y Uso de Animales de Experimentación de la Facultad 
de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires. 

Puntaje clínico

Se definió un puntaje de 0 a 4 según el grado de gravedad 
de la claudicación: 0 representa ausencia de claudicación; 
1: claudicación apenas perceptible; 2: claudicación moderada; 
3: claudicación muy marcada en la que, en ocasiones, el ani-
mal sustrae al apoyo el miembro y 4: se presenta con sustrac-
ción al apoyo la mayor parte del tiempo. La observación de los 
síntomas se realizó dos veces por semana.

Estudios histopatológicos

Una vez finalizada la experiencia se procedió a la eutanasia 
de las ratas en cámara de dióxido de carbono y se extrajeron 
las articulaciones: tibiotarsiana y femorotibiorrotuliana, para 
evaluación histopatológica. Las muestras se fijaron en formol 
al 10% y se realizó un proceso estándar de descalcificación 
para muestras óseas. Los cortes se tiñeron con hematoxilina 
eosina. Las muestras observadas se clasificaron de 0 a 5 según 
el grado de infiltración celular y resorción ósea del hueso sub-
yacente25.

Zimografías

La actividad de MMP-2 y MMP-9 se analizó mediante zimogra-
fía en geles de poliacrilamida con el agregado de gelatina26. 
La muestra consistió en lisados articulares que se realizaron 
disecando la articulación femorotibiorrotuliana para tritura-
ción en homogenizador; las muestras se recuperaron en PBS 
1 mL/gr de tejido. Al producto obtenido se le determinó la con-
centración de proteínas utilizando un kit comercial (Wiener 
Lab.; Argentina). Alícuotas de 100 ug se mezclaron con el buffer 
muestra en el SDS-PAGE 10% con 0,2% de gelatina. Luego, los 
geles fueron lavados con 50 mM Tris-HCl pH 7.5 con el agre-
gado de 2.5% de Triton X-100 durante 45 minutos, seguido de 
lavado con 50 mM Tris-HCl 5 mM CaCl 1 uMZnCl2 pH7.5 con 
el agregado de 2.5% de Triton X-100 pH7.5 durante 45 minu-
tos. A continuación se incubaron con 50 mM Tris-HCl, 10 mM 
CaCl2, 200 mM NaCl pH7.5 a 37º por 24 horas. Finalmente, 
se tiñeron con 0.5% Coomassie Brilliant Blue R-250 por dos 
horas y posteriormente fueron desteñidos con solución deco-
lorante (25%v/v isopropanol 10%v/v ácido acético). La actividad 
gelatinolítica generó bandas claras, realizándose un estudio 
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densitométrico de las bandas por medio del G image software. 
La actividad zimográfica fue expresada como porcentaje (%) 
respecto al basal. Los datos correspondientes a diferentes 
geles fueron normalizados.

Estudios radiográficos

Se realizaron estudios radiográficos de la articulación femoro-
tibiorrotuliana en incidencias frontocaudal y laterolateral, con 
equipo de rayos X con radiovisiógrafo digital (Kodak), espe-
cial para muestras de animales de laboratorio. Se analizaron 
mediante puntaje radiográfico, de acuerdo con lo descrito 
previamente por otros autores27, con ligeras modificaciones. 
Brevemente, se aplicó una escala de valoración para infla-
mación de tejidos blandos (0-2), estrechamiento del espacio 
articular (0-2) y daño del contorno articular (0-2), siendo el 
rango total de 0 a 6.

ELISA de IL-4, IL-6 y TNF-a

La concentración de citoquinas (IL-4, IL-6, TNF-a) en los sobre-
nadantes de los lisados articulares, preparados al igual que lo 
descrito en el ítem de zimografías, fue determinada mediante 
ELISA de captura comercial BD OptEIA (BD, Biosciences, San 
Diego, CA, USA), siguiendo las recomendaciones del fabri-
cante. Las concentraciones se determinaron mediante curva 
patrón realizada con la respectiva citoquina recombinante 
suministrada en el kit. Se leyeron las muestras en lector de 
microplacas Rayto 2100 (China).

Análisis estadísticos

Los análisis estadísticos y los gráficos se realizaron utilizando 
el software Instat3 y el GraphPad Prism (Graph Pad Software 
Inc. San Diego, CA, USA). Se aplicó ANOVA para establecer si 
existían diferencias significativas entre los distintos grupos 
en estudio (p≤0.05) y luego el test de Tukey de comparaciones 
múltiples. 

Resultados

Puntaje clínico. Las ratas que recibieron adyuvante presentaron 
signos clínicos agudos de artritis a las 48 horas de aplicación, 
con diferencias significativas (p<0,01) respecto de los grupos 
basal y control alendronato. Al día 7 el grupo alendronato 
preventivo, que se usó para evaluar los efectos tempranos del 
alendronato, presentó diferencias significativas respecto 
del grupo adyuvante control y alendronato tardío, para evaluar 
efectos curativos (p<0,05). Este grupo aún no había recibido 
tratamiento con alendronato, ya que éste se inició el día 60; 
es decir, en este momento, este grupo se comportaba como el 
adyuvante control. 

Estas diferencias se mantuvieron hasta el día 21, momento 
en el cual el grupo alendronato preventivo no presentaba 
diferencias significativas respecto al grupo basal y control 
alendronato (p>0,05), pero sí respecto a los grupos adyuvante 
y alendronato tardío (p<0,05). A partir del día 28 no hubo dife-
rencias significativas entre los grupos (fig. 1).

Puntaje radiológico: Las ratas que recibieron adyuvante pre-
sentaron, al día de la eutanasia, signos clínicos agudos de 

Figura 1 – Puntaje clínico evaluado en las ratas. La presencia de un símbolo (*) indica p<0,05, y 2 símbolos (**) indica 

p<0.01 vs. basal, (•) vs. control alendronato y (×) vs. alendronato temprano. Grupos control (C), alendronato control (ALc), 

control adyuvante (Ady), alendronato preventivo (Alp) y alendronato tardío (Alt).

Día 2

Día 21

Día 7

Día 28
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artritis con lesiones radiológicas manifiestas con compromiso 
subcondral. Las lesiones observadas fueron: pérdida de inter-
línea con disminución del espacio articular, deformación del 
cartílago articular y liberación de fragmentos articulares en 
todos los animales que recibieron adyuvante, tanto los grupos 
tratados como los controles. Además, se observó esclerosis y 
ligera osteofitosis (figs. 2 y 3). 

Determinación de MMPs. Se midieron MMPs por densito-
metría de la zimografía (% vs. basal). Respecto a MMP-2, se 
observaron diferencias significativas (p<0,05) entre los grupos 
control y alendronato preventivo (fig. 4). Y respecto a MMP-9, 
el grupo alendronato tardío presentó diferencias significa-
tivas con el basal (p<0,05) y con el grupo adyuvante (p<0,01) 
(fig. 4). El alendronato temprano presentó diferencias signifi-
cativas respecto del adyuvante (p<0,01). 

Determinación de citoquinas. La determinación de citoquinas 
proinflamatorias (IL-6 y TNF-a) no presentó diferencias entre 
los grupos (fig. 5). Al medir la actividad de la IL-4, citoquina 
que predomina en las respuestas de tipo Th2 con función 
antiinflamatoria y moduladora de la actividad del TNF-a, no 

Figura 2 – Puntaje radiológico. La presencia de 2 símbolos 

(**) indica p<0.01 y 3 símbolos (***) p<0,001 vs. basal y (•) 

vs. control alendronato.

Figura 3 – Rayos X de articulación femorotibiorrotuliana en incidencia anteroposterior, a) basal, sin alteraciones 

(puntaje: 0) b) adyuvante + alendronato temprano (puntaje: 5): anormalidades en carilla articular, osteofitos y esclerosis 

subcondral. c) adyuvante + alendronato tardío (puntaje 6) presenta anormalidades del contorno óseo, cuerpo libre 

intrarticular y osteofitos. d) control adyuvante (puntaje: 5), osteofito, fragmento articular y esclerosis subcondral. 

a

c

b

d
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se encontraron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos al momento de la eutanasia. 

Puntaje histopatológico. La observación histopatológica de las 
muestras indicó que había diferencias significativas entre el 
grupo basal respecto a los grupos adyuvante control y alen-
dronato preventivo y tardío (p<0,05). También se encontraron 
diferencias significativas entre el grupo alendronato control y 
los grupos adyuvante control (p<0,05) y alendronato preventivo 
y tardío (p<0,05) (fig. 6). Entre las lesiones más observadas en 
los animales que recibieron adyuvante se encontraron: infiltra-
ción de células inflamatorias en el tejido sinovial y subsinovial, 
hiperplasia sinovial, estrechamiento del espacio sinovial, daño 
de cartílago y hueso subcondral y proliferación periostial (fig. 7). 

Discusión 

En este estudio de artritis experimental con adyuvante, el uso 
de alendronato en dos formas de dosificación: preventiva y 

Figura 4 – a) Análisis zimográfico de las muestras del lisado tisular cuantificadas por densitometría. La presencia de un 

símbolo indica p<0,05. (*) vs. basal, (•) vs. alendronato control, (×) vs. alendronato preventivo, (Ø) vs. adyuvante b) Imagen 

de la zimografía correspondiente a MMP-2 1) basal 2) alendronato control 3) alendronato tardío 4) alendronato preventivo 

5) adyuvante control 6) control MMP-2. c) imagen de la zimografía correspondiente a MMP-9 1) basal 2) alendronato tardío 

3) alendronato temprano 4) alendronato control 5) adyuvante control 6) control MMP-9.

Figura 5 – Perfil de citoquinas en lisado articular (p=NS). 

Figura 6 – Puntaje histopatológico. (*) p<0,05 vs. basal y (•) 

p<0,05 vs. alendronato control.

a

b
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curativa o tardía, tuvo como objeto en el primer caso atenuar 
el daño del hueso subcondral, fortaleciéndolo, por su efecto 
sobre osteoblastos y osteocitos, y en el segundo caso actuar 
sobre el hueso ya erosionado por la actividad del adyuvante 
aumentando la apoptosis de los osteoclastos28. Si bien las 
artritis son enfermedades primarias del cartílago con degra-
dación focalizada, la misma está acompañada por marcados 
cambios en el hueso subcondral y periarticular subyacente 
que incluyen: esclerosis, formaciones quísticas y osteofitos29. 
Existe debate sobre la importancia de los cambios óseos en la 
iniciación y progresión de las artritis. Se ha sugerido que la 
alteración arquitectónica del hueso subcondral reduciría su 
habilidad para disipar las fuerzas y distribuir el impacto gene-
rado sobre la articulación. Esto aumentaría el pico máximo 
de fuerzas biomecánicas dinámicas y estáticas que el cartí-
lago subyacente recibe, acelerando el daño de las dos fases 
huesos-cartílago a lo largo del tiempo30. 

El análisis clínico de los animales con artritis inducida por 
adyuvante ha tenido como objeto valorar el grado de claudi-
cación, que depende de la inflamación y del dolor en las arti-
culaciones de los miembros posteriores. En esta experiencia 
se observó que las ratas a las cuales se les indujo la artritis 
presentaban un grado de inflamación bastante grave respecto 
de las basales y de las controles alendronato. Sin embargo, aque-
llas con tratamiento preventivo con alendronato fueron las 
que primero se recuperaron e igualaron el valor del grado de 
claudicación de las ratas controles en el día 20 (p<0,05 res-
pecto al grupo basal). Esto podría estar mediado, en parte, por 
los efectos analgésicos y moduladores del dolor que poseen 

los aminobifosfonatos sobre el tejido óseo, lo cual ha sido 
estudiado en referencia a su uso en las metástasis óseas en 
procesos oncológicos31,32.

Los resultados radiográficos mostraron que todos los ani-
males a los cuales se les indujo la artritis con adyuvante, desa-
rrollaron signos graves independientes de los tratamientos 
con bifosfonatos. Por rayos X se pudo observar: inflamación 
de tejidos blandos, pérdida del contorno articular, formación de 
osteofitos, estrechamiento de la luz articular y fragmentos arti-
culares. Estas lesiones coinciden con las lesiones radiográfi-
cas e histológicas descritas previamente en este modelo de 
artritis33,34.

Respecto a la determinación de citoquinas, la evaluación 
de marcadores inflamatorios como IL-6 y TNF-a, no permitió 
establecer que existiera diferencia significativa entre los gru-
pos. Esto se explicaría por el hecho que éstas fueron evaluadas 
al momento de la finalización de la experiencia (tres meses 
posteriores a la aplicación del adyuvante). Es decir, que los 
animales que presentaban la artritis experimental ya habían 
pasado por la fase aguda de la inflamación en la cual, pro-
bablemente, predominarían estas dos citoquinas. Diferentes 
trabajos indican que el momento máximo de inflamación, en 
la artritis inducida por adyuvante, es a las tres semanas de 
producirse la inoculación. A partir de ese momento la infla-
mación declina, si bien la lesión permanece35. Previamente 
Szekanecz et al., evaluaron niveles de citoquinas en este 
modelo y encontraron los valores máximos hacia el día 4036. 
Si bien a los tres meses de inducida la artritis, IL-6 se encontró 
en valores basales en todos los grupos, su acción temprana 

Figura 7 – Cortes histopatológicos de la articulación femorotibiorrotuliana teñidos con hematoxilina-eosina con un 

aumento de 100×. (B) Basal, (Ady) Adyuvante, (Alp) Alendronato preventivo y (Alt) Alendronato tardío. En los grupos Ady, Alp 

y Alt se observan grados variables de hiperplasia sinovial, estrechamiento del espacio sinovial, daño de cartílago y hueso 

subcondral y proliferación periostial.
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pudo haber desencadenado el aumento de resorción ósea sub-
condral y deformación articular, quedando daño manifiesto al 
momento de la eutanasia. El TNF-a, por su parte, estaría invo-
lucrado en la inflamación, la pérdida ósea y la destrucción 
del tejido conectivo. Como puede verse en nuestro trabajo al 
momento final del estudio (90 días), al igual de lo que ocurrió 
con IL-6, no hay diferencias significativas, no descartándose 
niveles altos en momentos más tempranos y encontrándose 
daños que persisten y perduran más tardíamente. Otros auto-
res han observado que en cierto tipo de artritis los niveles de 
citoquinas, IL-6 y TNF-a, guardarían relación con el grado 
de resorción ósea37 y que la evaluación de citoquinas mono-
citarias en pacientes que recibieron pamidronato tampoco 
mostró diferencias significativas de IL-6 y TNF-a

38. 
Respecto a las MMPs involucradas en la inflamación y daño 

óseo, MMP-2 se encuentra de manera constitutiva y MMP-9 se 
induce en la inflamación, originando degradación de la matriz 
extracelular, siendo la responsable de gran parte del daño 
óseo evidente. En el presente trabajo se vio que MMP-2 se 
encontraba significativamente más elevada en los anima-
les con artritis inducida que no recibieron tratamiento. La 
MMP-2 incrementa sus valores en artritis, lo que podría tener 
un valor diagnóstico importante39. En este trabajo, los resulta-
dos respecto a las MMPs permitieron observar que, cuando se 
recibe un tratamiento con alendronato, ya sea en la modalidad 
preventiva o curativa, los niveles de MMP-2 no se elevan sig-
nificativamente. Asimismo, se vio una reducción significativa 
de los niveles de MMP-9, en los animales tratados respecto de 
los no tratados. De esta manera, se puede afirmar que el 
tratamiento con alendronato, en sus dos versiones, parece-
ría disminuir significativamente el nivel de MMP-9, lo cual 
podría verse reflejado en una mejor preservación del hueso 
subcondral, altamente afectado en los procesos artríticos. De 
esta manera, la administración de alendronato podría tener 
un efecto beneficioso, disminuyendo los procesos de proteó-
lisis que se auto perpetúan, estimulando el avance del daño 
articular y la evolución hacia la cronicidad del cuadro clínico.

Conclusión

El tratamiento temprano o preventivo con alendronato pro-
duce efectos favorables en el animal con artritis inducida por 
adyuvante, lo que se refleja no sólo en una mejoría clínica, 
observada con el tratamiento preventivo, sino también en los 
niveles de MMP. La disminución de los niveles de MMPs se 
observó en los animales con ambos tipos de tratamiento. Esto 
último podría sugerir que el alendronato puede ser tenido en 
cuenta para disminuir los niveles exacerbados de proteasas 
en procesos osteoartríticos. Es importante destacar la utilidad 
de este modelo animal como modelo experimental para rea-
lizar inferencias sobre el desarrollo y evolución de las artritis 
en humanos y en otras especies animales.
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