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HIPERPARATIROIDISMO NUTRICIONAL SECUNDARIO O “COQUERA”: ¢ES EL BIOMARCADOR CTX

Resumen

La importancia del calcio en muchos
procesos metabdlicos es conocida, y su
importante relaciéon con la salud y las bajas
tasas de supervivencia han sido reportadas.
En Colombia, el hiperparatiroidismo
secundario nutricional por deficiencias de
calcio, esta reportado y ha sido reconocido
desde hace décadas como patologia con
signos clinicos que se hacen evidentes
tardiamente y puede comenzar con signos
leves como claudicaciones intermitentes,
pero solo pacientes con cambios severos
son evaluados por desmineralizacién,
principalmente en huesos de la cabeza.
Esto genera un gran impacto por
pérdida de animales por problemas
musculoesqueléticos. Adicional a esto,
multiples factores nutricionales y de manejo
en la produccién equina en el pais, pueden
afectar la absorcién y el metabolismo de
calcio, exacerbando la incidencia de la
enfermedad. Y aunque se realizan pruebas
diagnodsticas, solo confirman el cuadro
avanzado y no se han estudiado pruebas
para un diagnéstico temprano de resorcioén,
antes que las lesiones avancen. El objetivo
es entender la enfermedad y evaluar la
posibilidad diagndstica del Telopéptido
carboxilo terminal del colageno I (CTX I)
en una etapa temprana de la enfermedad
disminuyendo su impacto atlético y
econémico. Se realizé revision de fuentes
impresas 'y electrénicas, consultando
bases de datos y revistas depositadas en
Universidades, sin restriccion de fecha,
con descriptores en todos los idiomas
relacionados a la enfermedad y diagndstico.
Y se evaluaron las opciones del uso de CTX
en el diagnéstico de problemas de resorcion
Osea.

Palabras claves:
Resorcion 6ésea;
biomarcadores.

hiperparatiroidismo;
CTX; osteitis fibrosa;
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Abstract

Theimportance of calciumin many metabolic
processes is well known, and its important
relationship to health and low survival
rates have been reported. In Colombia,
secondary nutritional hyperparathyroidism
due to calcium deficiencies is reported and
it has been recognized for decades as a
pathology with clinical signs that become
evident later and may begin with slight
signs such as intermittent claudications,
but only patients with serious changes are
evaluated by demineralization, mainly in
the bones of the head. This causes a big
impact because of the loss of animals due
to muscle-skeletal problems. In addition to
this, multiple nutritional and management
factors in equine production in the country
can affect the absorption and metabolism
of calcium, exacerbating the incidence
of disease. Although diagnostic tests are
performed, they only confirm the advanced
condition and no tests have been studied
for early diagnosis of resorption, before
the lesions progress. The objective is to
understand the disease and evaluate the
diagnostic possibility of collagen | terminal
carboxyl telopeptide (CTX I) during an early
stage of the disease, decreasing its athletic
and economic impact. A review of printed
and electronic sources was carried out, by
consulting databases and journals registered
in Universities, without date restriction,
with descriptors in all languages related
to the disease and diagnosis. The options
for the use of CTX in the diagnosis of bone
resorption problems were evaluated.

Keywords:  hyperparathyroidism;  bone
resorption; CTX; fibrous osteitis; biomarkers.
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HlPERPARA'!'lROlDlSMO NUTRICIONAL
SECUNDARIQ Oou “COQUERA”: O
BIOMARKER CTX E O’I'UTURO PARA O SEU
DIAGNOSTICO?

Resumo

Sabe-se a importancia do cdlcio em muitos
processos metabdlicos, e sua importante
relacio com a salde e baixas taxas de
sobrevivéncia foram relatadas. Na Colémbia,
o hiperparatireoidismo nutricional secundério
devido a deficiéncias de calcio foi relatado
por décadas como uma patologia com sinais
clinicos que se tornam evidentes tardiamente
e podem comecar com sinais leves, como
claudicacao intermitente, mas apenas pacientes
com alteracbes graves sao avaliados por
desmineralizacao, principalmente nos ossos
da cabeca. Isso gera um grande impacto
devido a perda de animais devido a problemas
musculoesqueléticos. Além disso, miltiplos
fatores nutricionais € de manejo na producao
de equinos no pafs podem afetar a absorcao
e o metabolismo do cdlcio, exacerbando a
incidéncia da doenca. E, embora os testes
diagndsticos sejam realizados, eles apenas
confirmam o quadro avancado e nenhum teste
foi estudado para um diagnéstico precoce de
reabsorcao, antes do progresso das lesdes.
O objetivo é compreender a doenca e avaliar
a possibilidade diagnéstica do telo peptideo
carboxil terminal do colageno I (CTX I) em um
estédgio inicial da doenca, reduzindo seu impacto
atlético e econdmico. Foi realizada uma revisao
das fontes impressas e eletrénicas, consultando
bancos de dados e periédicos depositados
nas universidades, sem restricao de data, com
descritores em todos os idiomas relacionados
a doenca e diagnéstico. E foram avaliadas as
opgoes para o uso do CTX no diagndstico de
problemas de reabsorcao éssea.

Palavras-chave: hiperparatireoidismo; Reabsorcao
6ssea; CTX; osteite fibrosa; biomarker.

HYPERPARATHYROIDIE NUTRITIONNELLE
SECONDAIRE OU «COQUERA» : LE
BIOMARQUEUR CTX EST-IL LE FUTUR POUR
SON DIAGNOSTIC ?

Résumé
Limportance du calcium dans plusieurs
processus métaboliques est bien connue,

et sa relation importante avec la santé et ses
taux de survie faibles ont été rapportés. En
Colombie, [I'hyperparathyroidie nutritionnelle
secondaire due a des carences en calcium est
signalée et reconnue depuis des décennies
comme une pathologie dont les signes
cliniques se manifestent avec du retard et
peuvent commencer par des signes légers
comme des claudications intermittentes, mais
seulement chez les patients qui subissent de
graves changements, la déminéralisation est
effectuée principalement au niveau des os de
la téte. Ceci provoque un impact important
en raison de la perte d’animaux due a des
problémes muscle-squelettiques. D’autre part,
de multiples facteurs nutritionnels et de gestion
de la production équine dans le pays peuvent
affecter l'absorption et le métabolisme du
calcium, en exacerbant ainsi I'incidence de la
maladie. Et méme si des tests diagnostiques
sont effectués, ils ne confirment que le
pronostic avancé et aucun test n'a été étudié
pour un diagnostic précoce de la résorption,
avant que les lésions n'évoluent. Lobjectif
est de comprendre la maladie et d’évaluer
la possibilité de diagnostiquer le télopeptide
carboxyle terminal de collagéne | (CTX I) dans
un stade précoce de la maladie, réduisant son
impact athlétique et économique. On a révisé
les sources imprimées et électroniques, les
bases de données de consultation et les revues
déposées dans les universités, sans restriction
de date, avec des descripteurs dans toutes
les langues liées a la maladie et au diagnostic.
Les options pour I'utilisation du CTX dans le
diagnostic des problemes de résorption osseuse
ont été évaluées.

Mots-clés: hyperparathyroidie; résorption osseuse;
CTX; ostéite fibreuse; biomarqueurs.
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INTRODUCCION

El Hiperparatiroidismo Nutricional
Secundario (HNS), conocido como
“coquera” o supuesta inflamacién
de la nariz, que en Colombia se
consideraba era producida por
muermos o catarros mal curados
o por el polen del pasto para
(Caballero, 1906), también llamado
osteitis fibrosa, es una enfermedad
reconocida, reportada y muy bien
descrita por patdlogos y clinicos
desde hace décadas atras (Von
Recklinghauser, citado en Krook
y Lowe, 1964; Villafahe y Luque,
1980); y, aunque se ha reportado
repetidamente en la practica
veterinaria (Maidana, Avalos vy
Céceres, 2014), ha sido subestimado
durante anos en Colombia vy
Suramérica, y sigue siendo una
enfermedad antigua pero presente
(Stewart, Liyou y Wilson, 2010;
Agudelo et al., 2015).

A pesar de los reportes de casos,
existen muy pocas publicaciones
de caracter investigativo, muy
probablemente porque se considera
una enfermedad del tercer mundo
(Toribio, 2010), y porque solo suele
ser motivo de consulta cuando la
deformacién facial es muy evidente
(Ospina, Doncel y Verjan Garcia,
2014).

Sus origenes y variables clinicas se
han descrito y la causa confirmada
es una deficiencia crénica de calcio,
ya sea por bajo suministro de este
o por otras alteraciones que afectan
su homeostasis (Swartzman, Hintz,
y Schryver, 1978; Villafafhe y Luque,
1980; Blaney Gartner y McKenzie,
1981).

Es muy importante destacar que, con
frecuencia, el primer signo clinico
es una cojera insidiosa y variable
(Varnell, 1860) y el veterinario no
enfatiza en que esta enfermedad
causa claudicacibn aunque se
reporta en los textos (Toribio, 2010;
Ross y Dyson, 2010), y no se tiene en
cuenta que se pueden ver estadios
diferentes a la de osteodistrofia
fibrosa con abombamiento de los
huesos de la cabeza.

Teniendo en cuenta los estadios de
desarrollo de la patologia y que se
producen claudicaciones y otros
problemas musculoesqueléticos,
y estos problemas son un motivo
frecuente de consulta en veterinaria
de equinos y son los primeros
causantes de pérdida de caballos
de alto nivel en el mundo y tanto su
diagnéstico como manejo son de
alta complejidad y costo (Egenvall,
Bonnett, Olson, Penelly Emanuelson,
20006) y que en Colombia desde
hace mas de 30 anos (Villafane y
Luque, 1980) se han reportado
casos de origen nutricional y con
alteraciones del aparato locomotor
relacionadas con la enfermedad en
equinos (David, Cohen y Nachreiner,
1997; Agudelo et al., 2015), se
debe considerar la influencia que
tienen estos desbalances sobre el
desarrollo y posterior desempeno
atlético en los equinos e inclusive
su relacién con la mortalidad en
pacientes hospitalizados (Vinocur,
Brass, Depra, Da Cas y Silva, 1999;
Maidana et al., 2014; Lyle-Dugas,
Gigueére, Mallicote, MacKay vy
Sanchez, 2016).

El problema de esta enfermedad es
un diagnéstico temprano, ya que
las pruebas hasta ahora disponibles
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A diferencia de otras
especies, se tiene en
cuenta que en el equi-
no mas del 75 % del
calcio es absorbido en
el tracto digestivo

no han logrado ser concluyentes
y practicas de realizar para un
diagnéstico y manejo oportuno
de la patologia (Toribio, 2011).

Se considera prioritario en nuestro
medio, el estudio y evaluacién
de métodos diagnésticos
que permitan la deteccién y
prevencién de esta enfermedad
que esta impactando gravemente
la produccién equina de nuestro
pais. Por esto, se realizé una
revision panoramica de fuentes

impresas y electrénicas,
consultando las bases de
datos en MEDLINE, DOAR,

PLOS ONE, SCOPUS, SciELO,
DIALNET Y WOS, y en las revistas
depositadas en la Universidad
Nacional de Colombia y la
Universidad de la Salle, sin
restriccion de fecha o idioma, con
los descriptores relacionados a
la enfermedad y su diagnéstico.
No se hicieron restricciones
respecto al tipo de estudio y se
revisaron documentos primarios
y secundarios, seleccionando
29, ordenando y priorizando
en el diagnéstico, y luego
seguin el aporte histérico y de
contextualizaciéon del problema
y ante la deficiencia de estudio
e investigacion  sobre la
enfermedad, se complementé la
bisqueda con la lectura y rastreo
de bibliografia referenciada en
los articulos.

Marco teorico

En el equino, los niveles vy
requerimientos de calcio varian
mucho entre las diferentes
edades y estados fisiologicos
(Berlin y Aroch, 2009), y se

alteran facilmente con la actividad
fisica (Restrepo, Méndez, Triana,

Cardona y Orozco, 2010).
Muchos  procesos celulares
dependen del calcio como

regulador (Toribio, 2011), siendo
necesario para la coagulacién,

la funcidn neuromuscular,
la contraccion muscular, la
activacion enzimatica, la

secrecién hormonal, la divisién
celular y la estabilidad de
membrana. Hace parte de la
muerte celular con la produccién
de radicales libres, la liberacién
de citoquinas, la activaciéon de
proteasas y la apoptosis (Toribio,
2011). También se ha reportado
la relacién del calcio sanguineo y
el aumento de la paratohormona
(PTH) con el pronéstico en
pacientes hospitalizados (Lyle-
Dugas et al., 2016; Hurcombe et
al., 2009).

Sabemosqueelcalcioseencuentra
en tres compartimientos, pero el
99 % esta en los huesos como
hidroxiapatita y el 1 % en tejidos
blandos y liquido extracelular
(Toribio, 2010). La albumina
transporta el calcio dependiendo
de su carga y la homeostasis
depende de tres sistemas (renal,
digestivo y 6seo) y tres hormonas
(PTH, calcitonina y calcitrol)
(Hurwitz, 1996; Toribio, Kohn,
Chew, Sams y Rosol, 2001).
También, se han estudiado otras
moléculas, genes y factores
que estan involucrados en el
metabolismo del calcio (De Behr
etal., 2003).

A diferencia de otras especies,
se tiene en cuenta que en el
equino mas del 75 % del calcio es
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absorbido en el tracto digestivo
(Meyer y Coenen, citado en
Kienzle y Zorn, 2006; Toribio,
2011), principalmente a nivel
del intestino delgado (Cehak et
al., 2012). De ahi que sea muy
importante cuando se afecta
su disposicion o absorcién
en la dieta (Vitti et al., 2008),
el principal factor que altera
su biodisponibilidad es la
relacién concentrado/forraje
dependiente de la relacién
calcio/fésforo en los cereales
(Meyer et al., citados en Kienzle
y Zorn, 2006). También, los
fitatos y oxalatos de los forrajes
afectan su absorcién en gran
proporcién (Van Doorn, Everts,
Wouterse y Beynen, 2004;
Hintz, Schryver, Doty, Lakin y
Zimmerman, 1984; Meyer y
Coenen, citado en Kienzle y
Zorn, 20006).

Se destaca también que, en
los equinos, el uso de los
glucocorticoides disminuye la
absorcién de calcio y aumenta
la resorcién 6sea, siendo esto
de gran importancia, ya que es
un tipo de medicamento que se
usa habitualmente en diferentes
trastornos médicos (Glade,
Krook, Schryver y Hintz, 1982).

La excrecién del calcio se hace
principalmente en los rinones,
por sudor, leche, materia fecal
y en los fetos, y la reabsorcién
renal se da en los tabulos
proximales (casi el 65 a 70
%) en el asa de Henle y en los
tabulos distales (Hall, 2011), la
excrecion fraccional es alta (5 a
10 %) y las pérdidas endégenas
o gasto, estan entre 20 y 25
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mg/Kg/dia (Toribio, 2011).
Homeostasis del calcio

La homeostasis del calcio
depende de la PTH, la cual

tiene una vida media de
5 a 10 minutos en sangre
(Klein, 2013). Un descenso

en la concentraciéon de calcio
ionizado aumenta la secrecién
de PTH, incrementando
la reabsorciéon en el rinén,
la sintesis de «calcitrol y la
resorcion ésea, aumentando la
excrecion urinaria de fdésforo
(Toribio, 2010).

La calcitonina responde a la
hipercalcemia en 2 a 4 minutos,
secretada en altos niveles
por la tiroides y regresa a sus
valores normales en menos de
20 minutos. Esto hace pensar
que es muy importante para la
homeostasis del calcio, pero
la informacién ain es muy
limitada (Rourke, Kohn, Levine,
Rosol y Toribio, 2009).

El calcitrol o Vit D es producido
en la piel y activado en el
higado y el rinén, aumenta la
absorcién intestinal del calcio
y la reabsorcién renal de
calcio y fésforo. Por esto, sus
efectos son dependientes del
consumo en la dieta de calcio
(Harmeyer 'y  Schlumbohm,
2004). La vitamina D estimula
la produccién de proteina en las
células de la mucosa intestinal,
que ayudan con el transporte
del calcio ala célulay a la sangre
(Klein, 2013).
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El de origen re-
nal se reporta
en humanos y
caninos, pero

no en equinos,

por su particular

metabolismo y

absorcion

Desordenes del calcio en el equino.
Hipocalcemia

Las causas de hipocalcemia en el
equino suelen estar relacionadas
con condiciones clinicas primarias
que afecten sus niveles normales en
sangre, como colico, enterocolitis,
sepsis, endotoxemia, después de
carreras de enduro, en casos de
preneces avanzadas, durante la
lactancia y transporte, rabdomidlisis,
golpe de calor, hipoparatiroidismo,
ingestién de oxalatos, toxicosis por
cantaridina y enfermedad hepatica,
entre otras. (Schoeby Panciera, 1978;
Blaney et al., 1981; Toribio, 2010).

El signo del aleteo diafragmatico
sincrébnico se observa en varias
de estas patologias y muy
frecuentemente en caballos
con pérdida de electrolitos por
sudoracién durante ejercicio intenso
(Schryver, Hintzy Lowe, 1978). En los
casos donde se presenta alcalosis,
la “hipocalcemia aumenta” por baja
disponibilidad del calcio ionizado,
aumentando el aleteo diafragmaético
(Mansmann, Carlson, White y Milne,
1974). Otros signos de hipocalcemia
como la tetania y las convulsiones
debido a la excitabilidad celular y
la hipomotilidad o el ileo que se
observa por casi cualquier situacién
que reduzca el calcio extracelular y
afecte la contractibilidad del musculo
liso, se reportan con frecuencia
dependiendo de la patologia primaria
(Toribio, 2010).

Los otros signos que se reportan
en la hipocalcemia pueden estar
relacionados con otros sistemas
o igualmente con la excitabilidad
neuromuscular. También, se reportan
casos de hipocalcemia por toxicidad
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por tetraciclinas o bicarbonato

(Toribio, 2010).
Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo se reporta en
caballos que han presentado signos
de hipocalcemia (Couetil, Sojka y
Nachreiner, 1998; Hudson et al.,
1999), que al realizar las mediciones
en sangre presentan hipocalcemia,
hiperfosfatemia, = hipomagnesemia
y baja concentracién de PTH. Las
causas de hipotiroidismo se han
reportado relacionadas con tumores
o bajos niveles de magnesio en la
sangre y se reporta en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis o endotoxemia,
donde se presenta hipocalcemia y
aumento de la PTH (Toribio, Kohn,
Capen y Rosol, 2003; Toribio, Kohn,
Hardy y Rosol, 2005).

Hiperparatiroidismo primario

En el hiperparatiroidismo como
principio, se da el aumento en la
produccién de PTH y puede no
responder al feedback negativo de
los iones de calcio y, por ende,
la reabsorciéon renal de calcio y la
resorcion 6sea, teniendo como
resultado final la pérdida de hueso
cortical. Las causas reportadas en
equinos de hiperparatiroidismo
primario son el resultado de
adenomas o hiperplasia tiroidea
(Toribio, 2010). La elevada
concentraciéon de PTH en sangre
acompahada de  hipercalcemia,
hipofosfatemia y hiperfosfaturia,
son los hallazgos de laboratorio y
clinicamente se pueden reportar
los hallazgos de osteodistrofia
fibrosa como ensanchamiento de
los huesos faciales, cojeras, baja
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condicién corporal, dificultad respiratoria
y de la masticacién (David et al., 1997;
Frank, Hawkins, Couetil y Raymond, 1998;
Agudelo et al., 2015).

Hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario (HS) es
producto de una excesiva produccién de
PTH en respuesta a las alteraciones de
la homeostasis del calcio y fésforo. Con
frecuencia, se reportan el HS de origen renal
y el de origen nutricional. Este se reporta
y se observa clinicamente con mayor
casuistica que las alteraciones anteriores
o puede estar asociado a algunas de ellas
(Toribio, 2011).

El de origen renal se reporta en humanos
y caninos, pero no en equinos, por su
particular metabolismo y absorcién. El
de origen nutricional, en cambio y por el
mismo metabolismo, se reporta con mucha
frecuencia en equinos (Ronen, Van Heerden
y Van Amstel, 1992).

Las dietas ricas en foésforo o bajas en calcio
o ambas, pueden desencadenar la patologia
de HNS (Vihafane et al., 1980; Vinocur et al.,
1999).

Hipercalcemia maligna

La hipercalcemia maligna o asociada a
problemas tumorales se ha reportado
en humanos y otras especies animales,
incluyendo el equino, secundario a la
produccién de la proteina relacionada
con la PTH, y por esto es llamada
Pseudohiperparatiroidismo. Esto debido a la
produccién de esta proteina por las células
tumorales que la secretan y producen
hipercalcemia (Fix y Miller, 1987; Mair, Yeo
y Lucke, 1990).

Toxicidad por Vitamina D

Esta toxicidad se reporta mundialmente
por diferentes autores y por diferentes
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origenes, principalmente por el consumo
de vitaminas D2 y D3 en las plantas que las
contienen y en ocasiones por iatrogenias
con la suplementacion parenteral de
compuestos de las vitaminas D (Toribio,
2011).

Sus signos clinicos estaran relacionados con
las fallas en los érganos que se calcifiquen
como consecuencia del aumento de las
vitaminas de este grupo (Toribio, 2010).

Hiperparatiroidismo nutricional
secundario

La llamada osteitis fibrosa fue descrita
en 1891 por von Recklinghausen, pero
anteriormente en 1851 se reportd el
caso de un potro con alteraciones éseas
severas en mandibula y huesos del craneo
y posteriormente Haubner en 1854,
reporté que todos los huesos sin excepcién
mostraban signos de la enfermedad, pero
en mayor proporciéon los huesos planos
(citados en Krook y Lowe, 1964). Mas
adelante, en 1925, se establecié unarelacion
con la glandula paratiroidea, como causa
primaria de la alteracién 6sea en humanos
y el hiperparatiroidismo se relacioné con
la hipocalcemia como causa secundaria en
los anos 40, aunque desde los afos 30 se
reportaba que la hipocalcemia era resultado
del bajo consumo de calcio, con alto, bajo o
normal consumo de fésforo (Krook y Lowe,
1964). En Colombia, el médico veterinario
José Caballero reporté lo que seria la
enfermedad en su compendio practico
de medicina veterinaria: «as coqueras
o inflamacién en la nariz secundarias a
catarros mal tratados o muermos y que
también se manifestaban en animales que
se alimentaban por largo tiempo con pasto
llamado “pard” por el polen que bota esta
espiga y que generaba la inflamacién»
(Caballero, 1906 pg 35 a 36). Y ya como
HNS en equinos en Colombia fue por
primera vez reportado en la Sabana de
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Anecdoética-
mente, se
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altas en sal-
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Bogota en 1980 (Villafane y Luque,
1980), y aunque se sigue observando
y diagnosticando frecuentemente,
solo es motivo de consulta cuando la
deformacién facial es muy evidente
(Ospina et al., 2014). El término de
osteitis fibrosa para las lesiones éseas
en el hiperparatiroidismo nutricional
secundario, fue usado por primera
vez en 1910 por Jost (Krook y Lowe,
1964).

Etiologia, patogenia y signos

El HNS es conocido como coquera,
enfermedad del salvado, enfermedad
del molinero, osteodistrofia
fibrosa, osteitis fibrosa, “bighead” y
osteoporosis equina, y pueden afectar
a uno o varios animales en una finca
(Stewart et al., 2010).

Anecdéticamente, se observaba que
las dietas altas en salvado estaban
relacionadas con la presentacién
de la enfermedad, hasta que en
1956 se demostré que la relacién
calcio/fésforo en el salvado era el
mayor ingrediente en la dieta de
animales con HNS. Ya desde 1909,
se concluia que el suministro de
calcio en la dieta trataba y prevenia el
hiperparatiroidismo nutricional (Ingle,
citado en Krook y Lowe, 1964).

Los caballos alimentados con bajos
niveles de calcio, altos niveles de
fésforo o ambos, pueden desarrollar
el HNS (Krook y Lowe, 1964; Stewart
et al., 2010; Toribio, 2010). Inclusive,
las gramineas en suelos ricos en
fésforo pueden aumentar los niveles
de fésforo absorbido y desencadenar
la patologia (Maidana et al., 2014).

Un alto numero de problemas
musculoesqueléticos se originan en
las primeras semanas de vida y se

desarrollan en los primeros meses
y anos de crecimiento, antes de
iniciar el trabajo y se relacionan con
desequilibrios en la relaciéon calcio/
fésforo, pero en la mayoria de los
casos las manifestaciones clinicas solo
se observan al momento de iniciar el
entrenamiento (Knight et al, 1986;
Pastoret et al., 2007; Verwilghen et al.,
2009).

El desbalance con hipocalcemia y/o
hiperfosfatemia estimula la secrecién
de PTH, y el aumento de PTH
aumenta la resorcién 6sea con mayor
actividad de los osteoclastos, pérdida
de densidad ésea y la disminucién de
densidad 6sea permite la acumulacién
de matriz 6sea no mineralizada
(osteodistrofia  fibrosa). Por su
lento desarrollo, los mecanismos
homeostaticos mantienen normales
los niveles de calcio en la sangre
(Toribio, 2011).

Los caballos tienen condiciones casi
Unicas en el metabolismo del calcio,
como son los altos niveles séricos
de calcio total e ionizado, la mala
regulacion de la absorcién intestinal,
la alta excrecién fraccional de calcio
en la orina, las bajas concentraciones
séricas de calcitrol (Harmeyer vy
Schlumbohm, 2004) y un alto punto
fijo de calcio sérico (considerado
como el valor en el cual se estimula
la produccién de PTH) (Toribio, Kohn,
Sams, Capeny Rosol, 2003), asi como
la inhabilidad para usar el oxalato
de calcio (Blaney et al., 1981). Todo
esto predispondria a las patologias
relacionadas con el calcio.

Es una enfermedad mas frecuente en
paises subdesarrollados y se puede
manifestar por agrandamiento de los
huesos faciales, sonidos respiratorios
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altos y cojeras, y esta asociada a forrajes
con altos niveles de oxalatos que se unen
al calcio de la dieta y forman el oxalato
de calcio, insoluble en el pH alcalino del
intestino del equino (Swartzman et al.,
1978; Blaneyet al., 1981).

El primer signo es una cojera insidiosa
y cambiante (Varnell, 1860) con
rigidez, debilidad muscular, tremores
y movimiento tambaleante. Algunos
animales prefieren galopar a trotar. Pero
aunque la cojera es el signo inicial, los
cambios mas severos se ven en los
huesos del craneo con inflamacién (Krook
y Lowe, 1964; Clarke, Roeder y Dixon,
1996; David et al., 1997; Agudelo et al.,
2015) y todavia veterinarios consideran
que la presencia de claudicacién o signos
musculoesqueléticos o neuroldgicos
antes de deformacién 6sea en la cabeza
es una presentaciéon inusual de HNS
(Little, Redding, Spaulding, Dupree &
Jones, 2000).

Aparte de los signos comentados
anteriormente, se pueden desarrollar
aumentos de tamano en las fisis y
deformacién de los miembros en
animales jovenes y la deformacién hacia
la ldamina dura de los dientes molares
y premolares, que puede conllevar a
problemas de masticacion, pérdida de
piezas dentarias o fracturas espontaneas.
Se pueden presentar obstrucciones de
las vias aéreas y disnea (Toribio, 2010),
y hay estudios de cémo la influencia de
los desbalances de calcio y PTH afectan
el desarrollo y posterior desempeno
atlético (Vinocur et al., 1999; Maidana
et al., 2014) y perjudican la mortalidad
o supervivencia de los pacientes
hospitalizados (Kamr et al., 2015; Lyle-
Dugas et al., 2016).

EL FUTURO PARA SU DIAGNOSTICO?
Diagnostico.

El diagnostico se ha basado en la historia
y el examen clinico, y se ha confirmado
con hallazgos de laboratorio (David
et al., 1997; Agudelo et al, 2015). Se
esperaria hipocalcemia e hiperfosfatemia,
pero frecuentemente estos valores se
encuentran normales. Adicionalmente,
la medicion del calcio ionizado es
mejor para el diagnéstico, pero es mas
dificil el procesamiento de la muestra
(Ronen et al., 1992). Sin embargo, por
el lento desarrollo de la enfermedad, los
mecanismos homeostaticos mantienen
normales los niveles de calcio en la sangre
(Toribio, 2011), y la interpretacién de los
parametros 6seos parece ser dificil si no
se asocia con otros parametros (De Behr
etal.,, 2003).

La fosfatasa alcalina puede estar
aumentada, pero se puede encontrar
normal (Furtado y Strauch, 2015).

Para analizar la excrecién fraccional de
calcio y fésforo en los casos de HSN, se
debe tener en cuenta que el resultado de
la excrecion fraccional de calcio es baja
y la de fésforo es alta (Frank et al., 1998;
Toribio, 2010). La excrecién fraccional
de calcio no refleja el balance real del
calcio tanto por los cristales de calcio en
la vejiga, como por la alta eliminacién de
calcio en la orina del caballo.

La excrecion fraccional de fésforo se calcula
determinando las concentraciones de
creatinina y fésforo en muestras de orina
y sangre colectadas a la vez, y se aplica la
férmula:

Concentracion sérica
de creatinina

Concentracion
urinaria de fosforo
100

X 7 .
Concentracion urinaria
de creatinina

Concentracion
sérica de fosforo
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El rango de referencia es entre 0 %y 0,5
%, valores més altos se relacionan con la
enfermedad (Coffman, citado en David
et al.,, 1997). Se debe tener en cuenta
que los cambios temporales en la dieta
pueden facilmente generar alteraciones
en los valores (Lepage et al., 1998;
Toribio, 2011).

Se ha estandarizado la técnica para
medir la PTH y la paratohormona intacta
(PTHi) y relacionarla con el diagnéstico
(Benders, Junker y Wensing, 2001;
Lacitignola, De Luca, Santovito, Di
Comite y Crovace, 2018). Los niveles
de PTH en suero son una prueba
importante para evaluar un paciente
sospechoso de hiperparatiroidismo,
se mide de dos formas la porcién
terminal C de la PTH por inmunoensayo
y en ensayo inmunoradiométrico o
quimioluminiscencia de dos sitios
para PTH intacta (Roussel, Lin, Strait y
Modransky, 1987).

Los valores de PTH en animales de
potrero en el inmunoensayo para la
porcién terminal C, fueron 0.27 ng/ml a
0.92 ng/ml y para animales consumiendo
grano de 0.61 a 1.25 ng/ml, pero este
andlisis media tanto la PTH intacta como
sus metabolitos (Roussel et al., 1987).

Para la prueba de quimioluminiscencia,
se tuvo en cuenta que la vida media es
de menos de 4 minutos en humanos
(Segre citado en Mundy y Guise, 1999)
o entre 5 y 10 minutos (Klein, 2013), y
se obtuvieron valores del rango 0.25 a
2.0 pmol/L de PTH intacta en animales
sanos. Benders (2001) reporté valores
de PTH i de 117 pmol/L, en un caso de
HSN teniendo como rango normal de
1,6 a 7,2 pmol/L. La medicién de PTH
en el momento adecuado teniendo en
cuenta el ritmo circadiano y la época del
ano, puede tener un valor que se puede
relacionar mejor con la enfermedad
(Azarpeykan et al., 2016). Sin olvidar

que en enfermedades infecciosas que
producen hipocalcemia puede estar
aumentada (Toribio et al., 2001).

Los cambios radiogréaficos pueden estar
presentes dependientes del tiempo de
evolucién. En estudios controlados,
se observé radio lucidez progresiva,
moteado miliar y pérdida progresiva de
la lamina dura dental (Krook y Lowe,
1964). La densidad 6sea puede verse
normal (Furtado y Strauch, 2015) o
disminuida, pero para tener evidencia
radiografica debe haber una disminucién
mayor al 30 % de la densidad 6sea
normal (Toribio, 2010). En el metacarpo
se ha observado rugosidad enddstica,
estrias lineales radio-lacidas en la
corteza y trabeculacién gruesa del hueso
esponjoso en la cavidad medular (Krook
y Lowe, 1964; Stewart et al., 2010). Los
signos clinicos se pueden observar mas
de 14 semanas antes de los cambios
radiolégicos.

También, se intenté la biopsia de hueso
en las costillas para hacer un andlisis
cuantitativo de los minerales en el equino
(Cooper, Topliff, Freeman, Collier y Balch,
2001), pero estas pruebas no han tenido
desarrollo con relacién a esta patologia.
Adicionalmente, se esta evaluando la
posibilidad de medir los isotopos del
calcio en sangre y orina de humanos,
para el diagnéstico de osteoporosis de
manera mas pronta, menos invasiva y
libre de radiacién, pero son necesarios
otros estudios en humanos y mas ain en
equinos (Eisenhauer et al., 2019).

Ante la falta de una prueba “Gold”
estandar y de una prueba que dé un
diagnéstico temprano y confiable para
HSN, se hizo necesaria la bisqueda
de una opcién, planteandose los
biomarcadores (comunicacién personal,
13 de agosto, Toribio 2016). Pensando
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en un diagndstico temprano de otros
problemas 6seos en los animales a
riesgo se ha evaluado el Telopéptido
C-terminal del coldgeno tipo |,
(utilizado en humanos como indicador
deresorcién 6sea) (Romero, Manrique
y Rodriguez, 2012) y su relaciéon con
la osteocalcina, como indicador de
formacién ésea (Lepage et al., 1998;
Jackson et al., 2005; Carstanjen et al.,
2005; Pastoret et al., 2007). Se ha
probado que los propéptidos como
el telopéptido aminoterminal (N) y
carboxiterminal (C), son liberados
durante el proceso de resorcién ésea
y se consideran de los mas utiles en
la practica clinica humana (Romero et
al., 2012).

En veterinaria y en equinos, se han
estudiado en caballos jévenes y se
ha visto al aumento de CTX-I como
indicador potencial del desarrollo
del sistema esquelético asociado al
ejercicio (Billinghurst, Brama, Van
Weeren, Knowltony Mcllwraith, 2003),
también se ha usado para evaluar la
resorcion patolégica y la evolucién
después del tratamiento antiresorcion
(Delguste et al., 2007; Delguste et al.,
2008; Hussein, Ishihara, Menendez
y Bertone, 2014). Se han evaluado
otros biomarcadores como los indices
de concentracién de hidroxyprolina
y la relacion de excrecién urinaria
de deoxypiridinolina/creatinina,
considerados también aminoacidos
que son liberados en la degradacién
del coldgeno en grandes cantidades,
pero que se encuentran en otros
tejidos (Inoue et al., 2008).

El Telopéptido C-terminal del colageno
tipo I (ICTP o CTX-I), denominado
y medido de las dos formas de
acuerdo con las pruebas diagndsticas
desarrolladas y que se pensaba que

median el mismo metabolito, pero
Garnero et al. (2001) evidenciaron
que los fragmentos del colageno
tipo I ICTP y CTX son diferentes, y
aumentaban de acuerdo con la via
de degradaciéon del hueso variando
segln la patologia, siendo el CTX I
el mas relacionado con el proceso
de resorciéon 6sea, como en el caso
de mujeres postmenopausicas. Este
metabolito habia sido relacionado
con dano articular y osteoartritis
en humanos (Garnero et al.,, 2001)
y en equinos, pero se observd
que el Telopéptido C-terminal del
colageno tipo Il (CTX-1I) aumenta
significativamente con lesion articular
y no el CTX | (Frisbie Al-Sobayil,
Billinghurst, Kawcak y Mcllwraith,
2008).

CTX-1 en equinos se ha medido de
manera confiable en razas europeas
desde hace varios anos (Lepage
et al., 1998), buscando evaluar el
metabolismo durante el desarrolloy su
relacién con la edad, razas, patologias
6seas, como enfermedad articular
interfalangica juvenil y osteocondritis
(Price etal., 1995; Lepage etal., 1998;
Pastoret et al., 2007; Donabedian et
al., 2008).

También, se ha venido usando para
evaluar la respuesta a terapias que
detienen la resorcién 6sea en equinos
con muy buena sensibilidad (Hussein
etal.,, 2014; Hussein et al., 2017).

Desde hace unos anos, se esta
realizando la prueba para el CTX-Il en
equinos, ya que en ratas y humanos se
ha demostrado su aumento temprano
en liquido sinovial después de lesiones
articulares y su disminucién cuando el
tratamiento es exitoso (Stoop et al.,
2001; Lohmander, Atley, Pietka y Eyre,
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2003) y ya se ha validado la prueba
para evaluar los niveles en suero equino
(Trumble, Brown, Merritt y Billinghurst,
2007). Pero, toda la evidencia indica
que el CTX Il esta bien relacionado
con daho articular y osteoartritis
(Bertuglia, Pagliara, Grego, Ricci y
Brkljaca-Bottegaro, 2016), tanto que
ya se usa para diagnéstico rapido en
lesion articular (Ma et al., 2017).

La medicién de CTX | ha permitido
evaluar su relacién con patologias
musculoesqueléticas y su respuesta a
tratamientos de problemas éseos en
equinos (Frisbie et al., 2008; Pastoret
et al., 2007; Lepage et al., 1998;
Hussein et al., 2014), y se considera
confiable para evaluar respuesta a
medicamentos  antitiroideos  que
favorecen la resorciobn oésea en
humanos (Christy et al., 2014; Tatara,
Gotynski, Radzki, Bienko & Krupski,
2017), aunque aun no se ha usado
para la evaluacién de enfermedades
como el hiperparatiroidismo
nutricional secundario, esto se
debe a que es una enfermedad mas
frecuente en paises donde no se
realizan investigaciones, y a su costo.
Sin embargo, se ha encontrado que el
costo de las pruebas aprobadas para
caballos ya no es tan alto, y se vuelve
potencialmente realizable en nuestro
medio.

La informacién que se puede obtener
con la historia de manejo y de
nutriciéon de los ejemplares, permite
correlacionar los resultados de CTX |
con la edad, sexo, estado fisiolégico y
estado sanitario (Lang, Nielsen y Orth,
2002; Vervuert et al., 2007; Inou et al.
2008).

Discusion

Laetologiaylosfactorespredisponentes

del hiperparatiroidismo secundario
nutricional mencionados, estan
reunidos en las condiciones

geograficas y de manejo de Colombia,
y mas en zonas como el altiplano
Cundiboyacense.  Factores como
dietas con forrajes con niveles
potencialmente dafinos en oxalatos
como el kikuyo, pangola y braquiarias
(Toribio, 2010), sobreexplotacién
de tierras con baja fertilizacion y
enmienda, y de alto intercambio
catiénico por el tipo de suelos de la
regiéon son predisponentes para la
presentaciéon de la entidad (Preciado,
2000). Dietas ricas en fésforo y pobres
en calcio, insuficiente suministro de
sales balanceadas, instalaciones con
baja radiacién solar, suministro de
medicamentos descontrolado como
oxitetraciclinas y corticoides, estan
todos sumando en este desbalance
(Toribio, 2010).

La poblacién de equinos
principalmente de razas criollas, que
inician entrenamiento temprano y
de alta exigencia fisica, hace que las
pérdidas en diagndstico, tratamiento,
capacidad atlética y de animales por
esta enfermedad, sea muy alta.

Recalcando que uno de los primeros
signos que se podrian presentar
en esta enfermedad es una cojera
insidiosa y variable (Varnell, 1860;
Krook y Lowe, 1964), y que los
problemas musculoesqueléticos y
la casuistica reportada aumentan
significativamente después de los dos
anos de edad (Salazar, 1999), y son
motivo frecuente de consulta y de
gastos médicos (Egenvall et al., 2000),
y que también a esta edad se da el
inicio del proceso de entrenamiento
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en muchas razas y se vuelven una
poblacién a riesgo y en la que se
puede tener un mayor impacto si se
diagnostican las patologias de manera
temprana.

Las pruebas diagnésticas para el
HSN son insuficientes, ya que en los
reportes de los ahos 60s, se describid
casi en la misma forma en como se
conoce actualmente (Krook y Lowe,
1964), los niveles de CTX | se han
identificado claramente relacionados
con la resorciéon o6sea fisiologica
y patolégica en equinos, y asi se
obtienen valores altos en animales
jovenes y estos muestran reduccién
hasta un nivel basal después de los
720 dias que se mantendra de adulto
en estado normal (Lang et al., 2002;
Vervuert et al., 2007), por lo cual
se considera conveniente evaluar
animales mayores de 2 afos de edad
que puedan mostrar variaciones en los
valores de CTX | por causas diferentes
al desarrollo y analizar con cautela en
animales mas jovenes.

A la fecha, la medicién de CTX | se ha
usado para evaluar su relacién con
otras patologias musculoesqueléticas
y la respuesta a tratamientos de
problemas &6seos, considerandola
altamente sensible para evaluar la
resorcion 6sea (Lepage et al., 1998;
Pastoretetal., 2007; Frisbie etal., 2008;
Hussein et al., 2014), pero no para la
evaluaciéon de enfermedades como
el hiperparatiroidismo secundario
nutricional, posiblemente por su costo
y por ser una enfermedad considerada
de paises subdesarrollados, donde no
se realiza este tipo de investigacion,
pero en la que se presenta un alto
grado de resorcién.

Conclusiones

El hiperparatiroidismo secundario
nutricional se presenta y es
una patologia que esta siendo
subdiagnosticada o diagnosticada
tardiamente, lo cual puede estar

relacionado con la alta casuistica de
claudicaciones en animales jévenes
en nuestro pais, y el impacto en la
produccién de equinos de competencia
no se ha dimensionado por la falta de
estudio y diagndstico.

Las pruebas diagnésticas mas
basicas no se estan realizando o se
desconocen, y las mas avanzadas se
deben investigar para encontrar la
forma de realizarlas y hacerlas mas
accesibles en nuestro medio.

Las pruebas actuales de diagndstico
de HNS son dependientes de varios
parametros y examenes clinicos.

De los biomarcadores estudiados, el
mas confiable en el estudio de resorcion
6sea es el CTX |1, cuyo valor diagndstico
en patologias Oseas equinas ha
tenido resultados variables, pero no
se ha estudiado en patologias como
el hiperparatiroidismo secundario
nutricional, donde la resorcién ésea
es significativa y generalizada. Su
medicién es considerada una prueba
de valor para evaluar la respuesta a
tratamientos anti-resorciéon oésea, lo
que apoya la posibilidad de su uso en
esta enfermedad.

Se debe realizar el estudio de este
biomarcador en animales sanos vy
animales a riesgo de sufrir HSN, para
establecer su valor diagnéstico en una
etapa temprana de la enfermedad.
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