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Evaluacion de la eficacia postquirargica del
Condroitin Sulfato (CONDROVET®) en
perros con artrosis de rodilla secundaria a
rotura del ligamiento cruzado anterior

Estudio comparativo en perros con OA, intervenidos de rotura de LCA, trata-

dos con CS vs. placebo durante 120 dias. Ambos grupos mostraron mejoria del

dolor y la inestabilidad. La movilidad, los signos clinicos y la progresién del gra-

do de OA fueron mds favorables en el grupo CS, sugiriendo que éste enlentece

la progresién de la OA en la articulacién.

Palabras clave: osteoartrosis, condroproteccion, Condroitin Sulfato, perros.
Clin. Vet. Peqg. Anim, 29 (2): 103-108, 2009

A. Velasco'; M. Sellés'; A.
Chico% S. Bonet®

'Bioibérica

Divisién Veterinaria
Placa Francesc Macia 7
08029 Barcelona

2Centro Quirurgico
Veterinario

C/ Juan Flérez, 91 bajo
15005 A Corufa

SAdknoma Health Research

C/Marti Julia, 6-8 Entlo 32
08034 Barcelona

(0

Introduccion

La rotura del ligamento cruzado anterior (LCA) es una de las lesiones mas frecuentes de
la rodilla canina que provoca inestabilidad en la articulacion y desencadena una osteoartrosis
(OA) secundaria, siendo éste un proceso de degeneracioén articular irreversible, pero modulable
en intensidad'3.

La evidencia clinica y los hallazgos de laboratorio sugieren que, el factor desencadenante de
la degradacion y pérdida del cartilago que se produce en la OA*®, podria ser un metabolismo
anormal de los condrocitos (en el caso de los perros adultos, la mayor parte de procesos de OA son
secundarios a procesos que cursan con inestabilidad articular’). La progresion de esta degradacion
puede ser seguida mediante técnicas de imagen, como la radiografia, la ecografia® y la resonancia
magnética®, siendo la radiografia la mas ampliamente usada por su mayor disponibilidad™®.

La rotura del LCA puede ser reconstruida mediante numerosas técnicas quirlrgicas, que
pueden clasificarse en 3 grupos: intra-capsulares, extra-capsulares y de osteotomia tibial;
todas ellas con la finalidad de eliminar el dolor, resolver la inestabilidad y reducir el progresivo
deterioro del cartilago’7.

Hasta la fecha no se dispone de estudios en perros que avalen la superioridad de una
técnica sobre otra con respecto a la progresion de la QA7

La OA genera, a nivel del cartilago articular, una fragmentacion de la red de proteoglicanos
y colageno sintetizada por el condrocito, provocando una disminucién en el recambio
metabdlico y en la concentracion de glicosaminoglicanos, por lo que la integridad del
cartilago, su elasticidad y su resistencia a las compresiones se ve afectada®. En este sentido
se ha demostrado que una intervencion reconstructiva de la rotura del LCA no altera la
concentracion de glicosaminoglicanos*® en el liquido sinovial de la articulacién.

Al parecer el uso de condroprotectores puede favorecer la reparacion de algunas lesiones
del cartilago articular®'"2, En este sentido, el Condroitin Sulfato (CS) juega un papel positivo en
la modulacién de la progresion de la OA, con un efecto favorable en los cambios estructurales
del hueso subcondral artrésico®®13:14,
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Sin embargo, no se dispone de evidencia suficiente
para que se recomiende  sistemdticamente el uso de
condroprotectores como tratamiento sintomatico de la
OA. Algunos de los resultados proceden de estudios in
vitro y los ensayos clinicos realizados anteriormente, tanto
en humanos como en animales, no aportaban resultados
concluyentes®1415,

Existen pocos estudios no experimentales en animales
que hayan valorado el efecto condroprotector durante el
periodo postoperatorio de la cirugia reparadora del LCA
de rodilla4®. Al parecer, en perros, el CS presenta una
buena absorcién y biodisponibilidad por via oral, mostrando
sus metabolitos una gran afinidad por los tejidos con alto
contenido en glicosaminoglicanos, como son los cartilagos
articulares. Se ha sugerido que el CS no sélo contrarresta
la degeneracion articular que acompana a la LCA, sino
que también puede modular los procesos oxidativos e
inflamatorios de la OA?'>1¢,

Por todo ello se planted el presente ensayo con el
objetivo de evaluar la eficacia clinica post-quirtrgica del
Condroitin Sulfato, en perros con OA, en la articulacion de la
rodilla, secundaria a la rotura del ligamento cruzado anterior.

Material y métodos

Estudio unicéntrico a doble ciego (tanto investigador
como propietario desconocian el tratamiento asignado al
perro) y aleatorizado. El seguimiento fue realizado en el
Centro Quirurgico Veterinario [A Corufia (Espafia)], siendo
las intervenciones quirtrgicas y las revisiones posteriores
realizadas por el mismo investigador entre julio de 2000 y
septiembre 2002.

Los criterios de inclusion fueron: perros mayores de 7
meses de edad con rotura del LCA de la rodilla, que mostrasen
signos de OA en esta articulacion, considerando como
criterio de exclusion una intervencién quirdrgica anterior en
la misma articulacion, la afectacién de ambas rodillas o la
presencia de otras patologias articulares asociadas.

Los perros fueron intervenidos mediante cirugia de
reposicion del LCA unilateral, mediante técnica extra-capsular
ointra-capsular indistintamente en funcién del casoy, cuando
se considerd necesario, se practicé menisectomia mediante
el procedimiento estandar'”. La técnica extracapsular
consistié en la fijacion de un monofilamento de Nylon de un
calibre adecuado al peso del animal. Los puntos de anclaje
de esta sutura fueron, caudalmente, el ligamento femoro-
fabelar y, cranealmente, un orificio practicado a través de
la cresta tibial. En cuanto a la técnica intracapsular (Técnica
Over The Top), la fijacién se realizd con un autoinjerto de
una seccién longitudinal de fascia lata y tercio lateral del
tenddn rotuliano, pasada de manera intraarticular desde
su insercion en la cresta tibial hacia la region del ligamento
femorofabelar, donde fue suturada con Polidioxanone. Con
respecto a las meniscectomias, en los casos en los que la
lesion meniscal afectaba tan sélo a parte del menisco (casi
siempre al polo caudal), la meniscectomia fue parcial; en

2Condrovet®. Bioibérica Veterinaria (Condroitin Sulfato 500 mg/
comprimido).
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los casos en los que todo el menisco estaba afectado se
realizé una meniscectomia total.

En el post-operatorio inmediato, tras obtener el
consentimiento informado de los propietarios de los
perros, éstos fueron distribuidos aleatoriamente en dos
grupos de acuerdo al tratamiento instaurado: placebo y CS
(CONDROVET®?).

A cada propietario le fue suministrado el niumero exacto
de comprimidos para todo el estudio y se le indicé la via de
administracion (oral) y la pauta de tratamiento, que para
ambos grupos fue de 500 mg/10 Kg p.v. en una dosis Unica
diaria durante 120 dias sin interrupcion.

Para valorar la evolucién de la articulacion, el
investigador realiz6 un seguimiento durante 120 dias,
estableciéndose una visita inicial (previa a la intervencion
quirdrgica) y 3 visitas de seguimiento a los 15, 60 y 120
dias post-intervencion.

La eficacia del tratamiento se evalué mediante la
valoracion subjetiva del investigador a través de una
escala numérica, mediante la cual se puntuaba el dolor,
la inestabilidad articular y la movilidad y evolucion de
los signos de OA en cada visita. La evaluacion del dolor,
grado de movilidad de la articulacion y los signos de OA
(correspondientes a la valoracion del nivel de crepitacion
mediante manipulacion pasiva) se realizd6 con escala de
1 a 5, mientras que la inestabilidad de la articulacion fue
medida mediante escala de 1 a 10. Del mismo modo, el
propietario realizé en la visita inicial y en cada visita de
seguimiento la evaluacion de la cojera con escala numérica
del 1 al 10. En la visita inicial y a los 120 dias se realizd
examen radiografico de la articulacién, determinandose
el grado de osteoartrosis segun la escala BioArth'. Dicha
escala establece un sistema de puntuacion, sobre la
progresiéon de la OA en el codo, rodilla y cadera, en funcién
de los diferentes signos radiograficos compatibles con OA
como la esclerosis subcondral, la presencia de osteofitos en
los margenes articulares o la pérdida de espacio articular.
En el caso de la rodilla esta valoracion va de 0 a 36, siendo
la mayor puntuacion la que indica el mayor grado de OA.

Para evaluar la seguridad del tratamiento estudiado, se
solicitd a los propietarios que comunicaran al investigador
cualquier cambio o acontecimiento en su perro. Ademas, en
cada visita de seguimiento, el investigador evalud posibles
sintomas adversos relacionados con la administracion de
Cs.

Las variables continuas fueron descritas mediante la
media, la desviaciéon tipica, la mediana, el minimo y el
maximo, incluyendo el numero total de valores validos.
Para la comparaciéon de los dos grupos de tratamiento
se utilizé, para variables cualitativas, la prueba Chi-
cuadrado y para las cuantitativas pruebas paramétricas o
no paramétricas segun el comportamiento de las variables
(se estudié la evolucion de las variables y se compararon
mediante pruebas paramétricas o no paramétricas, segun

1N

AV.EPA.



Vol. 29, n°2, 2009

el comportamiento de las variables y el cumplimiento de
las asunciones requeridas). El tratamiento estadistico de los
datos fue analizado con el soporte del paquete estadistico
SAS version 9.1.3.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio un total de 50 perros,
siendo evaluables para el analisis, segun los criterios de
seleccion, un total de 41 perros: 19 distribuidos en el grupo
control y 22 en el tratado con CS.

La edad media fue de 6,2 afos (DT=2,9), el peso medio
inicial fue de 31,0 Kg (DT=17,8), siendo el 56,1% de los
perros hembras. Las razas mas frecuentes fueron la mestiza
y la Rotweiller, sequidas de la Boxer (19,5% y 14,6%
respectivamente) (Tabla 1).

Los grupos de tratamiento fueron homogéneos
en su composicién, sin que se detectaran diferencias
estadisticamente significativas basalmente, siendo el
grado de OA al inicio del estudio de leve a moderado, con
puntuaciones entre 3-18 en la escala BioArth.

El tiempo medio desde la rotura de LCA hasta la
intervencion fue de 45,0 dias (DT=60,4). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las
técnicas quirdrgicas utilizadas (Tabla 1).

La evolucion fue valorada en visitas de seguimiento a
los 15, 60 y 120 dias de la intervencion, como se muestran
en la Tabla 2.

En referencia a las valoraciones realizadas por el
investigador, se observéd un descenso significativo del dolor
a los 60 dias y de la inestabilidad articular a los 15 dfas,
tanto en el grupo control como en el tratado, sin que se

Total de pacientes Grupo Control (Placebo)
T I

detectaran diferencias significativas entre grupos para estos
parametros.

En cuanto al grado de movilidad de la rodilla y la
presencia de signos clinicos de OA en el post-operatorio,
el comportamiento fue similar a lo largo del tiempo
tanto para el grupo control como para el grupo tratado,
observandose diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos a los 120 dias. En el grupo tratado
se detectaron diferencias significativas entre la visita inicial
y a los 120 dfas, mostrando una mayor movilidad de la
articulacion intervenida y menos signos de OA al final del
estudio.

El grado de cojera referido por el propietario tuvo un
comportamiento similar en ambos grupos, observandose
una disminucion notable a lo largo del tiempo.

Al analizar el cambio en el grado de OA inicial y final,
determinado tras examen radiolégico segun la escala BioArth,
se observd en ambos grupos una progresion de la OA, aunque
menor en el grupo tratado (prueba de Wilcoxon; p<0,05)
(Fig. 1), siendo la media de cambio del grado de OA entre visita
inicial y final de 1,76 puntos (DT=0,99) para el grupo tratado
con CSy de 3,37 (DT=1,30) para el grupo control.

Adicionalmente se analizo si la menisectomia pudo influir
en la evolucion de la articulacion, no observandose diferencias
en ninguno de los pardmetros estudiados.

A lo largo del ensayo, no se reportd ningun
acontecimiento adverso relacionado con el CS.

Discusion
La rotura del ligamento cruzado anterior es la lesién

mas frecuente en la articulacion de la rodilla del perro. Con

Grupo Tratado
Media + DT,

mem

Total de pacientes

Grupo Tratado

Técnica quwurgl ca empleada Total doe}‘J pacientes Grupo Control (Placebo) % Grucpso ;l;at:do

Total deo pﬁqentes Grupo Control EMES Grucpso ;r)atado

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas iniciales de los perros segun el grupo de tratamiento establecido

R
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Criterio evaluado

Visita de

Visita Inicial ]
(Media = DT) seguimiento15 dias
(Media = DT)

Visita fin de
seguimiento120
dias (Media + DT)

Visita de
seguimiento 60
dias (Media + DT)

I ! 0,90 1,02 0,45 0,48

articular (1 a 5) 0,54 0,51 0,45

artrosis (1 a 5)

(0a10)

1,55 0,692 1,142 0,822 0,722

1 Diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento (Prueba U de Mann-Whitney; p<0,05)
2 Diferencias estadisticamente significativas respecto a visita inicial (Prueba de Wilcoxon; p<0,05)
3 Diferencias estadisticamente significativas en el cambio Inicial-Final entre los grupos de tratamiento (Prueba U de Mann-

Whitney; p<0,05)
*Valoracion del propietario

Tabla 2. Evolucién clinica de los perros segun el grupo de tratamiento recibido

el tiempo, esta lesion desencadena una OA secundaria a
causa de la inestabilidad que produce en la articulacion.
Existen diversas técnicas que permiten reparar
quirtrgicamente dicha rotura de_manera satisfactoria.
Dadas las propiedades de los condroprotectores, su uso
se asocia al postoperatorio de ésta y otras intervenciones
reconstructivas?'6'°.

En el presente ensayo se estudid la eficacia del CS,
administrado durante 120 dias tras cirugfa reparadora
del LCA, comparando la evolucién de la OA de rodilla
en 2 grupos de perros (CS vs. placebo), observandose
un descenso significativo del dolor y de la inestabilidad
articular en ambos grupos.

En cuanto a la cojera referida por el propietario, se
observé una disminucién significativa a partir de los 60
dias, sin que se detectaran diferencias entre los perros
tratados con CS o con placebo.

Al comparar los resultados, con y sin la extraccion
del menisco, durante la intervencién quirdrgica, en el
analisis a los 120 dias de seguimiento no se observaron
diferencias significativas en ninguno de los pardmetros
estudiados. En este sentido, se sabe que la extraccion del
menisco a corto-medio plazo no influye en la evolucion de
la articulacion intervenida, lo que coincide con nuestras
observaciones, pero a largo plazo (de 3 a 5 afios), si puede
incidir negativamente en la evolucion de la funcionalidad
de la misma?.

En relacién a la seguridad de la administracion del CS,
tal como se ha observado en un estudio anterior'®, no
se reportaron acontecimientos adversos relacionados con
CS alos largo del ensayo.

A pesar del nimero reducido de perros por grupo de
tratamiento y a la limitacion del periodo de seguimiento,
en el presente ensayo los perros tratados con CS
mostraron una mayor movilidad y menos signos clinicos
de OA que los que recibieron placebo, con diferencias
estadisticamente significativas. La evaluacion radioldgica,
segun los criterios que establece la escala BioArth, también
mostré diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
entre los grupos CS y control, observandose una menor
progresion de la OA en los perros tratados con CS. Todo
ello parece avalar el efecto moderador del CS sobre la
progresiéon de la OA en la rodilla intervenida (Fig. 1). Estos
resultados coinciden con los de otros estudios realizados en
perros con OA tras rotura de LCA y reparacion quirdrgica
tratados con condroprotectores?'¢ y son similares a otros
ensayos realizados en otras articulaciones con OA donde
no se realizé intervencién quirdrgica'™.

En un estudio reciente realizado en humanos con OA
de rodilla?" para evaluar la eficacia de la combinacién de
Condroitin Sulfato y Glucosamina, a diferencia de los
resultados globales donde no se apreciaron diferencias,
en los pacientes con un grado de OA entre moderada
y severa si que se mostré una mejoria estadisticamente
significativa en la funcionalidad articular y el dolor (segun
escala WOMAC??) tras 6 meses de tratamiento. A pesar
de estas diferencias, y del mismo modo que en el estudio
antes citado del tratamiento con CS durante 6 meses
en perros con OA intervenidos quirlrgicamente para la
reposicion del LCA, la movilidad articular también mostré
una mejorfa significativa. Por ultimo, cabe destacar que
recientes estudios apuntan un posible sinergismo entre
diferentes glicosaminoglicanos como el Condrotin Sulfato
y la Glucosamina, lo que podria suponer unos resultados
superiores con la administracién de la combinacion?3.
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Como conclusién, los resultados de este estudio
sugieren que la administracién oral de CS tras la
intervencion de reposicion del LCA puede contribuir, a
corto-medio plazo, a la recuperacion de la movilidad
de la articulaciéon y a retrasar la progresion de la OA
secundaria.

N
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Title

Evaluation of postsurgical efficacy of Condroitin Sulfate (Condrovet®) in dogs with arthrosis of knee secondary to
tear of the anterior cruciate ligament

Summary

The tear of the anterior cruciate ligament (ACL) is a common knee injury of the dog. ACL triggers the loss of stability and mobility and eventually
leads to osteoarthrosis (OA). ACL can affect dogs of any breed and age. There are different surgical techniques for ACL repair. However, secondary OA is
progressive and irreversible but varying in intensity. In the present unicentric clinical trial, ACL replacement was performed and post surgical evaluation
of the efficacy of Condroitin Sulfate (CS) in dogs with secondary OA was studied. The dogs were randomized in two groups: one group received placebo
and the other CS (41 evaluable cases: 19 control and 22 CS). The clinical evolution of the operated knee joint was determined at 15, 60 and 120 days,
by physician examination of pain, articular instability, mobility, clinical signs of OA and radiological progression of arthrosis using the Bioarth scale.
Statistically significant differences were observed in both groups for articular mobility; clinical signs and progression of OA (p<0,05), results being more
favourable in dogs treated with CS. No adverse events related with CS were reported during the study. These results suggest that treatment with CS in
dogs that have been operated for tear of the ACL, favour the recovery of mobility, improve the clinical signs and slow down the progression of OA.

Key words: osteoarthrosis, chondroprotection, Chondroitin Sulphate, dogs.
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