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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Comparar y caracterizar modelos de osteoartritis inducida en ratas en una fase

Recibido el 6 de junio de 2016 temprana (7 dias luego de la induccién).

Aceptado el 24 de octubre de 2016 Materiales y métodos: Este es un estudio retrospectivo que compara resultados de experien-

On-line el 22 de febrero de 2017 cias previas. Se compararon los modelos de: a) corte del ligamento cruzado anterior (CLX),
y artritis inducida por adyuvante en sus 2 variedades, b) subplantar (ASP) y c) intraarticular

Palabras clave: (AIA). Las variables analizadas fueron: estado clinico, histologia, radiologia y marcadores

Osteoartritis séricos de inflamacién (IL-18, IL-4, IL-6, TNF-a, MMP-2 y MMP-9).

Modelo animal Resultados: El modelo AIA presenta diferencias significativas en diversos parametros cuando

Rata se compara con el grupo control. Ademads, los niveles de IL-1 fueron elevados en todos los

Inflamacién modelos de osteoartritis respecto al basal, siendo méas pronunciados en los grupos CLX y AIA

Citoquinas (p<0,001). Por otra parte, el valor mas bajo de IL-4 fue observado en el grupo AIA (p<0,001

Metaloproteasas de matriz frente al grupo basal). Ademas, los valores més elevados de MMP-2 fueron observados en el
modelo ASP.

Conclusiones: Sibien se usan y se comparan de manera indistinta los modelos de artritis en
ratas como si fueran similares, en este trabajo demostramos que en un estadio temprano

los modelos se comportan bastante diferentes en la mayoria de las variables estudiadas.
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A comparative study of early stage arthritis in three experimental rat
models

ABSTRACT

Objective: To assess osteoarthritis in rat models at an early stage (7 days after induction).
Materials and methods: This is a retrospective study comparing results from previous experi-
ments. The models compared were: a) anterior cruciate ligament transection model (CLX),
and an adjuvant-induced arthritis model in two varieties b) sub-plantar (ASP), and c) intra-
articular (AIA). Seven days after osteoarthritis (OA) induction, an analysis was made of the
clinical, histological, radiological, and serological inflammatory markers (IL-1p, IL-4, IL-6,
TNF-a, MMP-2, and MMP-9).

Results: The AIA model produced significant differences in several parameters, when com-
pared to the control group. However, the levels of IL-1 were higher in all OA models than in
the baseline group, being more pronounced in the CXL and AIA groups (P <.001). Surprisin-
gly, the lowest value for IL-4 was observed in the AIA group (P <.001 versus baseline group).
Furthermore, the most elevated values of MMP-2 were observed in the ASP model.
Conclusions: Although arthritis rat models are used and compared interchangeably as if
they were the same, it is shown in this work that at an early stage the models behave quite
different in most of the studied variables.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Las artritis en sus diversas presentaciones nosoldgicas son
enfermedades que presentan un curso progresivo, con algunos
periodos de remisién, causan dolor y suelen dejar secuelas.
En medicina humana la artritis reumatoide es de particu-
lar importancia por su incidencia, mientras que en medicina
veterinaria los equinos deportivos presentan artritis de curso
crénico y progresivo con reagudizaciones esporadicas, en
general por sobrecarga mecdnica relacionada con la actividad
deportiva. El manejo adecuado de la osteoartritis (OA) permi-
tiria reducir las altas pérdidas econémicas ocasionadas por el
retiro temprano de animales de la competencia deportiva.

Tanto para el estudio de la artritis en humanos como
en equinos se ha trabajado desde hace tiempo con modelos
murinos de artritis, con el propésito de comprender la fisio-
patologia de la enfermedad y de evaluar la utilidad de drogas
antiartriticas. Sin embargo, existen varios modelos de artritis
en ratas que guardan relacién con las enfermedades estudia-
das en humanos y otras especies, pero los mismos no han sido
bien caracterizados desde el punto de vista de la respuesta
temprana en sus aspectos clinicos, histolégicos, radiolégicos,
asi como tampoco en cuanto a su perfil sérico inflamatorio.
Considerando las normas correspondientes al uso racional de
animales de laboratorio?, surgié la posibilidad de comparar
retrospectivamente los resultados de distintas experiencias
realizadas en nuestro laboratorio basadas en el uso de algunos
de los modelos propuestos para el estudio de la artritis.

En este trabajo comparamos 3 modelos murinos, que si
bien estdn ampliamente difundidos en artritis experimental
no se ha aclarado previamente cudl es el tipo de artritis que
cada uno de ellos mejor representa, asi como tampoco ha sido
notificado cudles son los métodos complementarios mas per-
tinentes para el estudio de cada una de estas artritis.

Es decir, por un lado estos modelos han sido usados,
indistintamente, tanto para evaluar fenémenos agudos como
cronicos, y en cuanto a la determinacién de marcadores
moleculares de la inflamacién hay contrariedades en la infor-
macién para cada modelo. Actualmente, el rol que cumplirian
los biomarcadores en la OA resulta incierto, y esto es en gran
parte debido a la diversidad de modelos de artritis que se han
estado utilizando. La validacién y utilizacién bioldgica de los
biomarcadores moleculares podria resultar de suma utilidad
para la practica clinica en el diagnéstico y monitorizacién de
la OA, siempre y cuando se conozca cémo varian los niveles
de estos biomarcadores segin las distintas presentaciones de
la OA y coémo se asocian los niveles de ellos entre si.

En este trabajo comparamos 3 modelos que hemos utili-
zado, estos son: el de seccién de ligamentos cruzados (CLX) y el
de artritis inducida por adyuvante en 2 modalidades, intraar-
ticular (AIA) y subplantar (ASP).

El modelo de CLX supondria un tipo de artritis crénica
producido por el desgaste de las carillas articulares como
consecuencia de la inestabilidad producida en la articulacién
injuriada; este modelo podria corresponderse con un buen
modelo del desgaste deportivo por sobreentrenamiento.

Por otra parte, la artritis inducida por adyuvante ha sido
un modelo ampliamente utilizado para inducir la patogenia
de la artritis reumatoide?, asi mismo, este modelo puede ser
utilizado para asemejar otros tipos de artritis reactivas que
suelen ser muy frecuentes en medicina veterinaria. La artri-
tis puede ser facilmente inducida por inoculacién subcutdnea
de Mycobacterium tuberculosis H37Ra (Mtb) inactivada por calor
y suspendida en excipiente oleoso. Por otra parte, el modelo
de artritis inducida por adyuvante se ha estado utilizando
como modelo general de inflamacién para permitir evaluar
el uso de antiinflamatorios. Cabe mencionar que por facto-
res genéticos® no todas las cepas de ratas son factibles de ser
inducidas, sin embargo, funciona bien en Sprague-Dawley* y
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Lewis®. Algunos de los factores estudiados a los que se les atri-
buye la susceptibilidad de estas cepas para generar la artritis
inducida por adyuvante serian el incremento en la expresion
de la hsp47 articular con el incremento de coladgeno tipo I y
el desarrollo de anticuerpos anti-hsp47°, asi como también la
migracién de leucocitos hacia la articulacién y el rol del factor
quimiotactico MCP-1’. Este modelo general de inflamacién ha
sido utilizado para evaluar el efecto antiartritico de diferentes
drogas®.

Ciertos autores en sus trabajos han administrado el adyu-
vante para inducir la artritis por via intraarticular en la rodilla
y evaltian la respuesta a los 3 y 5 dias posadministracién®.

En nuestro trabajo decidimos comparar la experiencia del
uso de estas 2 vias de adyuvante, ya que la diferente forma de
aplicacién pareceria generar efectos diversos. Si bien la admi-
nistraciéon de adyuvante produce un modelo de artritis que se
asemeja a la artritis reumatoide, este modelo también resulta
valido para otros tipos de artritis que se dan en medicina vete-
rinaria, siendo que este modelo se caracteriza por presentar
un buen componente inflamatorio y un importante dano del
cartilago articular'. Por el contrario, el modelo de CLX ha sido
usado para simular una evolucién mads crénica de la OA™. Si
bien existen trabajos publicados con diferentes modelos'?, la
caracterizacién y comparacién propiamente dicha del modelo
utilizado respecto a otros resulta dificultosa porque los dife-
rentes tiempos, drogas y variables aplicadas no se mantienen
constantes en todos los trabajos.

En virtud de nuestro interés de medir mediadores molecu-
lares de inflamacién como citoquinas y MMP, en la bibliografia
existen resultados contrapuestos probablemente por los dife-
rentes modelos y tiempos de muestreos. El objetivo de este
trabajo es caracterizar y comparar patrones relacionados
con la sintomatologia clinica, radiolégica e histopatolégica,
asi como también el estudio de biomarcadores molecu-
lares inflamatorios en ratas que presentaban diferentes
modelos de artritis en una etapa temprana de los mismos
(7 dias).

Materiales y métodos

Disefio experimental y animales. En este trabajo se comparan
resultados de experiencias previas de nuestro grupo; se tomé
como dia de referencia el dia 7, ya que fue el dia mas represen-
tativo para todos los modelos. Se utilizaron 40 ratas Sprague
Dolley de 2 meses (200-250 g) criadas en el Bioterio Central de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos
Aires (10 animales por grupo). Todos los animales fueron man-
tenidos a 22°C con ciclos de luz de 12 h, con acceso a comida y
agua ad libitum. Los grupos fueron: i) basal o baseline, ani-
males a los cuales no se les realizé ningin procedimiento;
ii) seccién de ligamento cruzado anterior (CLX), este grupo
se realiz6 mediante un procedimiento quirtrgico con anes-
tesia ketamina/xilacina'l; iii) artritis inducida por adyuvante
subplantar (ASP), a este grupo se le inoculé 0,1ml de adyu-
vante completo de Freund (Sigma, St Louis, EE. UU.) por via
subplantar'?, y iv) artritis inducida por adyuvante intraarti-
cular (AIA), a este grupo se le inoculé 0,1ml de adyuvante
completo de Freund por via intraarticular en la articulacién
femorotibiorrotuliana'®.

De cada grupo de 10 animales, al sacrificio, 5 animales
se utilizaron para estudios radiolégicos e histopatolégicos y
los otros 5 para medir biomarcadores inflamatorios a partir
de homogenatos articulares. Los animales fueron sacrificados
por sangrado a blanco, bajo anestesia general de ketamina-
xilacina. Los procedimientos fueron aprobados por el Comité
Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL) de la Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad
de Buenos Aires.

Puntaje clinico. Se definié un puntaje de 0 a4'> segin el grado
de gravedad de la claudicacién: O representa ausencia de clau-
dicacién; 1: claudicacién apenas perceptible; 2: claudicacién
moderada; 3: claudicacién muy marcada en la que en ocasio-
nes el animal sustrae al apoyo el miembro, y 4: se presenta con
sustraccién al apoyo la mayor parte del tiempo. La observacién
de los sintomas se realizé diariamente.

Puntaje histopatolégico. Una vez finalizada la experiencia se
procedié ala eutanasia de las ratas y se extrajeron las articula-
ciones: tibiotarsiana y femorotibiorrotuliana, para evaluacién
histopatolégica. Las muestras se fijaron en formol al 10% y
se realizé un proceso estandar de descalcificacién para mues-
tras 6seas. Los cortes se tifleron con hematoxilina/eosina. Las
muestras observadas se clasificaron de 0 a 6 segin el grado
de infiltracién celular y resorcién ésea del hueso subyacente
segln el puntaje de Pritzker'>1°,

Estudios radiogrdficos. Se realizaron estudios radiogra-
ficos con equipo de rayosX con radiovisidégrafo digital
(Kodak), especial para muestras de animales de laborato-
rio. Se radiografiaron las articulaciones femorotibiorrotuliana
y tibiotarsiana. Las placas se analizaron mediante puntaje
radiografico, de acuerdo con lo descrito previamente por otros
autores', con ligeras modificaciones. Brevemente, estrecha-
miento del espacio articular (0-3) y dafio del contorno articular
(0-3), siendo el rango total de 0 a 6.

Zimografias. La actividad de MMP-2 y MMP-9 se analiz6
mediante zimografia en geles de poliacrilamida con el agre-
gado de gelatina. La muestra consistié en lisados articulares
que se realizaron disecando la articulacién femorotibiorro-
tuliana para trituracién en homogeneizador; las muestras
se recuperaron en buffer de extraccién de proteinas (50 mM
Tris-HCl, 150 mM NaCl, 1% Triton X-100), 1ml/g de tejido. Al
producto obtenido se le determiné la concentracién de pro-
teinas utilizando un kit comercial (Wiener Lab.; Argentina).
Alicuotas de 100 ug se mezclaron con el buffer muestra y se
calentaron por 3 minutos a 100 °C, posteriormente se sembra-
ron 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 agregado de
2,5% de Triton X-100 durante 45 min, seguido de lavado con
50mM Tris HCl 5mM CaCl 1 pM ZnCl2 pH 7,5 con el agregado
de 2,5% de Triton X-100 pH 7,5 durante 45min. A continua-
cién, se incubaron con 50 mM Tris-HCI, 10 mM CaCl2, 200 mM
NaCl pH 7,5 a 37°C por 24 h. Finalmente, se tifieron con 0,5%
Coomassie Brilliant Blue R-250 por 2h y posteriormente fue-
ron destenidos con solucién decolorante (25%v/v isopropanol
10%v/v acido acético). La actividad gelatinolitica generé ban-
das claras, los geles fueron digitalizados y se realizé un estudio
densitométrico de las bandas por medio del software ] Image.
La actividad zimografica fue expresada como porcentaje res-
pecto al grupo basal para la MMP-2 y como porcentaje respecto
a la muestra control en el caso de la MMP-9. La explicacién
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Tabla 1 - Valores de los resultados de las diferentes variables estudiadas para cada modelo. Se aplic6 ANOVA seguido del

test de Tukey

Aldia7 Basal CLX AIA ASP
Score clinico 0,14 +0,08 0 4040,7 2,54+0,13 p<0,001 AIA y ASP vs. basal y CLX
Int. conf. 95% 0,08-0,19 3,49-4,51 2,41-2,59 p<0,01 AIA vs. ASP
Score histopatolégico 0,11+0,25 0,25+ 0,05 4640,54 0,83+0,33 p<0.001 AIA vs. basal, CLX y ASP
Int. conf. 95% 0,07-0,29 0,21-0,29 4,11-4,87 0,59-1,07
RX 0,1440,03 0,1940,12 4540,52 0,5+0,16 p<0,001 AIA vs. ASP, CXL y basal
Int. conf. 95% 0,12-0,16 0,10-0,28 4,13-4,87 0,39-0,61
IL-6 107,66+24,38  226,8+35,78 179+ 38,06 270+ 65,14 p<0,001 AIA, ASP y CLX vs. basal
Int. conf. 95% 90,22-125,10 201,21-252,39 152,16-206,61  223,40-316,60
IL-4 9,16 +1,51 7,54+277 3,05+1,51 9,4+3,3 p<0,001 AIA vs. ASP y basal
Int. conf. 95% 8,08-10,24 5,56-9,52 1,97-4,13 7,04-11,76 p<0,01 AIA vs. CXL
IL-1B8 118,52 +22,93 275,1+ 136,93 189,97 +43,78 170,29 + 23,88 p<0,001 AIA y CXL vs. basal
Int. conf. 95% 102,12-134,92  177,15-373,05 158,65-221,29  153,21-187,37  p<0,01 ASP vs. basal; p<0,05 ASP vs. CLX
TNF-a 143,02 4+ 15,64 112,54+ 81,49 285,45 +96,93 141,51+ 11,17 p<0,001 AIA vs. ASP, CXL y basal
Int. conf. 95% 131,83-154,21  54,21-170,79 216,12-354,78  133,52-149,50
MMP-2 100+ 27,25 152,34+ 106,21 123,30 +42,23 278,86 + 12,55 p<0,001 ASP vs. AIA, CXL y basal
Int. conf. 95% 80,69-119,31 76,37-228,31 93,09-153,51 269,88-287,84
MMP-9 0,15+0,05 0,19+0,13 62,42 +17,62 23,29 +11,54 p<0,001 AIA y ASP vs. basal y CLX
Int. conf. 95% 0,11-0,18 0,10-0,28 49,82-75,02 15,03-31,54 p<0,01 AIA vs. ASP

de esta decisién es que debido a que la MMP-9 se encuentra
practicamente ausente en muestras del grupo basal hubo que
referirla como porcentaje de la muestra control. La cantidad
que se cargd de la muestra control fue previamente titulada de
acuerdo con su actividad para producir un porcentaje de satu-
racién en la zimografia del 50%. Los datos correspondientes a
diferentes geles fueron normalizados mediante la utilizacién
de esta muestra control, que ademas sirvié de referente para
el analisis densitométrico.

ELISA de IL-1B, IL-4, IL-6 y TNF-a. La concentracién de cito-
quinas (IL-1B, IL-4, IL-6, TNF-o) en los sobrenadantes de los
lisados articulares, preparados al igual que lo descrito en el
item anterior, fue determinada mediante ELISA de captura
comercial BD OptEIA (BD, Biosciences, San Diego, CA, EE. UU.),
siguiendo las recomendaciones del fabricante. Las concentra-
ciones se determinaron mediante curva patrén realizada con
la respectiva citoquina recombinante suministrada por el kit.
Se leyeron las muestras en lector de microplacas Rayto 2100
(China) a 450 nm.

Anadlisis estadisticos. Los andlisis estadisticos y los graficos
se realizaron utilizando el software Instat3. Se aplic6 ANOVA
para establecer si existian diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los distintos grupos experimentales (p <0,05) y
luego el test de Tukey de comparaciones multiples.

Resultados

La tabla 1 resume los valores de los resultados obtenidos, que
seran analizados a continuacién en detalle.

Puntaje clinico. Se puede observar que los modelos de artri-
tis que producen diferencias significativas en el puntaje clinico
respecto al grupo basal son el de AIA y ASP (p <0,001). Ademas,
el modelo de AIA demostrd ser clinicamente més agresivo
que el de ASP (p<0,01). Estos resultados estarian indicando
que, para realizar estudios de evaluacién de sintomatolo-
gia clinica y respuestas a una droga, los modelos de ASP y
AIA requieren menos tiempo que el modelo de CLX. Estos 2
modelos ademds de la claudicacién observada demostraban

presentar en muchos casos deformacién y edema del miembro
(fig. 1).

Puntaje histopatolégico. Mediante el puntaje histopatolégico
se puede observar que los 3 modelos presentan diferencias sig-
nificativas respecto al basal, siendo el modelo de AIA el que
mas diferencia presenta (fig. 2a y fig. 3). De esta manera, la
AIA genera una reaccién inflamatoria de manera intensa al
dia 7, en tanto que los otros 2 modelos, ASP y CLX, desarro-
llan lesiones de manera menos intensa. Los modelos de CLX
y ASP presentaban principalmente escasas zonas de fibrila-
cién superficial de la estructura del cartilago. Por otra parte, el
modelo de AIA presentaba fisuras en el cartilago articular con
pérdida de la matriz del cartilago e hipercelularidad (fig. 3).

Puntaje radiolégico. En el puntaje radiolégico se obtuvieron
resultados similares a los observados con los modelos en la
histopatologia. El modelo de AIA mostr6 diferencias signi-
ficativas (p<0,01) respecto al resto de los modelos (fig. 2b y
fig. 4), siendo el modelo de AIA el que mayor dano radiolégico
presentd, mostrando severa pérdida de contorno articular y

Puntaje clinico

B

45 -
4,0 4 L
3,5 o
3,0 =
2,54
2,04
1,54
1,0 4
0,5
0,0

L] L L]
BASAL CLX AlA ASP

Figura 1 - Diferencias en la respuesta clinica en los
distintos grupos cuantificada mediante el puntaje clinico.
Se aplicé ANOVA seguido del test de Tukey. "'p <0,001 vs.
grupos basal y CLX. “p <0,01 vs. ASP.
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a Puntaje histopatologico b Puntaje RX
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3+ 31
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BASAL  CLX AIA ASP BASAL  CLX AIA ASP

Figura 2 - a) Diferencias en los analisis histopatolégicos entre los diferentes grupos cuantificados mediante un puntaje
histolégico. Se aplicé ANOVA seguido del test de Tukey. El grupo AIA presenta diferencias significativas (" p <0,001) vs. los 3
grupos restantes. b) Resultados del puntaje radiografico en el cual se observa que el modelo que presenta mayores lesiones
es el de AIA ("'p<0,01 vs. el resto de los modelos).

Figura 3 - Microfotografias de cortes histolégicos correspondientes a la articulacién femorotibiorrotuliana. Basal (a), CLX (b),
ASP (c) y AIA (d) (100x). Los cortes (e) y (f) corresponden a ampliacién de seccién sana y con daiio respectivamente (400x). La
figura (d) es la que presenta dafios en la superficie articular y se encuentra ampliada. En (f) se observa fibrilacién articular (1)
e hipercelularidad (2) a nivel del cartilago articular.
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Figura 4 - Radiografias en posicion anteroposterior de los miembros de cada grupo (basal, CLX, AIA, ASP). Las mayores
lesiones las present? el grupo ASP, donde se observa cierto grado de deformacién, erosién 6sea, periostitis, estrechamiento

del espacio articular, osteopenia y pérdida del contorno éseo.

estrechez del espacio articular. Por otra parte, los modelos
de ASP y CLX evidenciaron grados leves de deformacién y de
estrechez del espacio articular (fig. 4).

Zimografias. Los resultados zimograficos en SDS-PAGE con
el agregado de gelatina mostraron 2 bandas correspondientes
a la MMP-2 y MMP-9. De acuerdo con los estudios densitomé-
tricos referidos con las muestras patrones, pudimos observar
que los niveles de MMP-2 estaban muy elevados en el modelo
de ASP, siendo el tinico que presentaba diferencias significati-
vas respecto al basal (p <0,01) (fig. 5). Asimismo, al analizar la
MMP-9 observamos que estaba incrementada en los 2 mode-
los de artritis inducida por adyuvante (ASP y AIA), siendo que
la MMP-9 se incrementa a nivel articular exclusivamente en
procesos patoldgicos. Se destaca que el modelo de CLX al dia
7 no presenta niveles elevados de MMP-9 (fig. 5).

ELISA de citoquinas. Las citoquinas presentaron resultados
variables entre ellas y segin el modelo en cuestién. Respecto
a la IL-1B, si bien todos los modelos tuvieron incrementos
respecto al basal, los modelos de CLX y AIA fueron los que
mostraron las diferencias con mayor nivel de significacién
(p<0,001), aunque el modelo ASP también presentd diferen-
cia significativa respecto al basal (p<0,01). Por otra parte, la
IL-4, que es una citoquina relacionada con perfil de respuesta
TH, y antiinflamatoria, mostré en el modelo de AIA una caida
importante respecto al grupo basal y al grupo ASP (p <0,001);
también el modelo AIA presenté diferencia significativa res-
pecto al modelo CLX, aunque con una significacién menor
(p<0,01). Ademas la IL-6 tuvo incrementos en los 3 modelos,
siendo mas notables en los modelos de ASP y CLX (p <0,001) vs.
basal. Por ultimo, el TNF-a mostré un incremento significativo
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densitometria de diferentes geles. La MMP-2 se expresé como porcentaje de actividad respecto al grupo basal. La MMP-9 fue
expresada como porcentaje de actividad respecto a la muestra control. Se aplic6 ANOVA seguido del test de Tukey. Para la
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MMP-2: "'p <0,001 ASP vs. AIA, CXL y basal. Para MMP-9:

p<0,001 AIA y ASP vs. basal y CLX, “p <0,01 AIA vs. ASP.

solo en el modelo de AIA vs. los otros 3 modelos (p<0,001)
(fig. 6).

Discusién

En este trabajo, al comparar los resultados en diferentes
modelos de artritis inducida, podemos observar que si bien
en la bibliografia los modelos se usan de manera indistinta
para probar diferentes farmacos o evaluar la respuesta a los
mismos, deberia ser contemplada la diferencia en la manifes-
tacién clinica que ellos inducen. En nuestro trabajo hicimos
foco en la fase temprana de la OA que corresponderia a un
modelo de fase aguda. Como podemos observar en la tabla 1,
solo los modelos de artritis inducida por adyuvante presentan
una sintomatologia clinica al dia 7. Muchos autores utilizan
la via intradérmica en la base de la cola en ratas endocria-
das, Lewis et al., describen el desarrollo de edema y artritis a
partir de las 2 semanas'®. Ciertas diferencias podrian deberse
a la susceptibilidad de las cepas de ratas a generar artritis

sistémicas; en nuestro trabajo usamos ratas de la cepa Sprague
Dolley que segun la bibliografia se encuentran entre las cepas
capaces de producir artritis sistémicas*'°. Otros autores que
también usaron las vias subplantar observaron edema e infla-
macién en la pata, que alcanzé el punto méximo al dia 5-7,
para luego entrar en una etapa mas crénica hacia el dia 20%.

El modelo de CLX se ha realizado en diversas especies ani-
males anteriormente como son caninos, conejos, cobayos y
ratas’?. El modelo de CLX estd indicado para generar ines-
tabilidad a la articulacién y desencadenar artritis a mediano
o largo plazo, sin embargo, algunos trabajos han observado
lesiones histopatoldgicas y radioldgicas en el transcurso de
2 semanas?®!. Al igual que otros modelos no estudiados en
este trabajo, como la artritis inducida por coldgeno y la artri-
tis inducida por antigeno, se observan en los modelos de AIA
y ASP lesiones histopatolégicas al dia 7. Estas lesiones se
caracterizan por inflamacién sinovial y erosién temprana del
cartilago articular.

La IL-1B se encuentra elevada respecto al control en los
3 modelos de artritis probados, lo cual podria indicar que
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IL-4: AIA vs. basal y ASP (

p<0,001), AIA vs. CLX ("p <0,01). c) IL-6: ASP, AIA y CLX,

FEE

( p<0,001) vs. basal. d) TNF-a: AIA

("'p <0,001) vs. el grupo basal y los otros 2 modelos (CLX y ASP).

seria esta citoquina un posible blanco general para el control
de las artritis de diferente tipo. El uso del receptor antago-
nista de la IL-18 mostré resultados variables en diferentes
modelos inflamatorios?? y en pacientes con OA?>. Por otra
parte, algunos trabajos mostraron efectos protectores en lo
relacionado con la degradacién del cartilago articular y la pro-
gresién de la erosién Gsea?t. Por el lado de las citoquinas,
el modelo de AIA es el que mayor incremento del TNF-a ha
producido. El incremento del TNF-a ha sido asociado con un
incremento de infiltrados leucocitarios que llevan a la infla-
macién, dolor y dano articular. El incremento de TNF-a ha
sido asociado en medicina humana a ciertos tipos de artritis
tales como artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondi-
litis anquilosante. Los incrementos de IL-18 y TNFa han sido
relacionados con la induccién de MMP, que son las que esta-
rian vinculadas a la destruccién de la matriz extracelular y
al dafio articular propiamente dicho?®. Asimismo, en mode-
los de inyeccién de IL-1p al espacio articular se observé que
en la artritis que se desencadenaba se perdian proteoglicanos

del cartilago articular?®. También se presentd incremento de
IL-1B en otros modelos, como es el caso de la artritis inducida
por colageno?’. Otros trabajos demostraron que el TNF-a se
encontraria elevado en estadios tempranos de la enfermedad
articular, mientras que la IL-1p se encontraria elevada por mas
tiempo?®. La supresién de TNF-o ha demostrado tener efectos
beneficiosos en diferentes modelos de artritis autoinmunes?®.
Ademas de la importancia que presentan estas citoquinas por
el rol que cumplen en el proceso inflamatorio, se ha descrito
quelalL-1B,IL-6 y el TNF-a participan directamente mediando
el dolor en terminaciones nociceptivas articulares®. También
se ha demostrado que la IL-6 cumple un rol importante en
la destruccion del cartilago articular en las artritis induci-
das. Asimismo, en nuestro trabajo la IL-4 encontrd los niveles
mas bajos en el modelo de AIA. La IL-4 esta relacionada con
un efecto, en los modelos de artritis, que seria el de reducir
la inflamacidn, las citoquinas proinflamatorias, la vasculari-
zacién y la destruccién ésea. La MMP-9 en el modelo CLX
presenta valores minimos, similares a los de los animales
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basales, mientras que esta proteasa se encuentra sumamente
elevada en el modelo de AIA, en coincidencia con el mayor
dano articular.

El modelo que presenté variacién significativa respecto del
grupo control, en la mayor cantidad de variables, es el modelo
de AIA. Pero IL-1, al dia 7, present6 diferencia significativa en
todos los modelos respecto del basal, siendo esta mas mar-
cada en el CXL, y para la IL-4 se observo el valor més bajo en el
grupo AIA. Este trabajo permitié evaluar y comparar el com-
portamiento de las diferentes variables en cada modelo, en
una fase temprana pero aguda de la enfermedad articular, lo
cual puede ser util al momento de elegir trabajar en un modelo
agudo de OA. Por otra parte, el modelo de ASP resulté ser muy
atil como modelo de inflamacién clinica a los 7 dias y fue el
que més elevacién presenté en la MMP-2. Si bien se usan y se
comparan de manera indistinta los modelos de artritis en ratas
como si fueran similares, en este trabajo demostramos que en
un estadio temprano los modelos se comportan de manera
diferente en la mayoria de las variables estudiadas.
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