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RESUMEN

La osteoartrosis es una enfermedad osteoarticular que se caracteriza por producir
una inflamacion crénica a nivel de la articulacién, provocando la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, siendo la interleuquina-1 una de las mas importantes.
Los signos clinicos mas comunes son la dificultad para incorporarse, claudicacion y
renuencia a caminar en casos avanzados a causa del dolor, lo cual interfiere de forma
negativa en la calidad de vida. Los tratamientos estan orientados a aliviar el dolor, y
enlentecer la degeneracion articular, con medicaciones seguras para el individuo. Es
por ello, que el objetivo del trabajo es caracterizar el alivio del dolor crénico causado
por la osteoartrosis en perros medicados diariamente con diacereina por via oral.
Para ello fueron seleccionados 8 caninos mayores de 4 afios de edad con diagnéstico
radiol6gico de osteoartrosis en alguna de sus articulaciones (coxo-femoral, rodilla y
codo), a los cuales se los sometié a un tratamiento oral con la droga durante 90 dias
consecutivos y se los evalué con controles cada 30 dias de forma clinica y radiol6gica
por medio de escalas simples y descriptivas, a la vez que se les extrajo sangre para
controlar la bioquimica sanguinea y evaluacion de los niveles de interleuquina-1 beta.
En cada control, el propietario también entregaba su evaluacion por medio de escalas
multidimensionales y analogas visuales. Los resultados obtenidos mediante la
evaluacion del clinico veterinario no brindaron diferencias significativas al finalizar el
tratamiento comparado con el dia inicial (p=0.15), sucediendo lo mismo con la
evaluacion radiologica (donde solamente 2 del total de los animales presentaron
variacion en su score final). Sin embargo, las evaluaciones por parte de los
propietarios mediante escalas multidimensionales validadas arrojaron diferencias
significativas en la evaluacién del dolor crénico producido por osteoartrosis
marcandose ya a los 60 dias de tratamiento (p=0.042 HCPI) con la droga,
manteniendo la misma tendencia (p=0.058 HCPI; p=0.074 QOL) a los 90 dias del
tratamiento sin producir efectos secundarios de importancia relevante ni variaciones
significativas en la bioquimica sanguinea ni en los valores de Interleuquina 1
(p=0.369). Es esperable que las demas escalas no evidenciaran resultados
semejantes, ya que no son sensibles para la determinacion de este tipo de dolor. En
vista de los resultados obtenidos se puede decir que la diacereina es una droga que
puede utilizarse en la terapia analgésica para la osteoartrosis con buen margen de
seguridad durante 90 dias.

Palabras claves: osteoartrosis; diacereina; dolor; interleuquina-1; caninos.



ABSTRACT

Osteoarthritis is an osteoarticular illness that is characterised by producing
chronic inflammation of the joints, which causes a release of proinflammatory
cytokines of which interleukin being one of the most serious. The most
common clinical symptoms are: difficulty to stand up, inability and reluctance
to walk in the more serious cases because of pain, which has a negative effect
on the quality of life. The treatments are aimed at relieving the pain and slowing
down the deterioration of the joints through appropriate, secure medication.
This is why the aim of this investigation is to characterise the relief of the
chronic pain caused by osteoarthritis in dogs which are orally dosed daily with
diacerein. To carry this out, a selection was made: 8 dogs over the age of 4
who had been radiological diagnosed as having osteoarthritis in some of their
joints (hips, knees and elbows). They then underwent an oral treatment with
the drug for 90 consecutive days and had tests carried out every 30 days —
both clinical and radiological — using simple and descriptive scales. There were
also blood tests carried out to control their blood biochemically and evaluate
their interleukin-1beta levels. Along with each control the dog’s owner also
gave an evaluation through multidimensional scales and visual analogues
scales. The results obtained through the evaluation of the veterinary clinician
did not provide significant differences at the end of the treatment compared to
the initial day (p = 0.15), as did radiological evaluation (where only 2 of the
animals presented variation in their final score). However, evaluations by
owners using validated multidimensional scales showed significant differences
in the assessment of chronic pain produced by osteoarthrosis, after 60-days
drug treatment (p = 0.042 HCPI), also maintaining the same tendency (p =
0.058 HCPI, p = 0.074 QOL) at 90-days of treatment without producing
significant side effects or significant variations in blood biochemistry or
Interleukin 1B values (p = 0.369). It is expected that the other scales will not
show equivalent results, since they are not sensitive for the determination of
this type of pain. In view of the results obtained it can be said that diacerein is
a drug that can be used in analgesic therapy for osteoarthrosis with good
margin of safety for 90 days. It is not expected that the other scales should
show similar results as they are not sensitive in the determination of this type
of pain. With the obtained results and the fact that no serious side-effects were
visible during the 90-day treatment nor were there any significant alterations
in the settings of blood biochemical tests. It can be affirmed that diacerein is a
drug which can be used in pain therapy for Osteoarthritis with a good margin
of security for 90 days.

Key words: osteoarthritis; diacerein; pain; interleukin-1; dogs.



1. INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) puede definirse como una enfermedad multifactorial,
que produce degeneracion articular caracterizada por pérdida del cartilago,
hipertrofia del hueso subcondral y cambios en la membrana sinovial (Mankin,
1989; Fox & Millis, 2010). No debe considerarse una enfermedad sencilla, ya
que se ven afectadas mdultiples estructuras articulares que repercuten
directamente en la calidad de vida y sobrevida del paciente. Normalmente
cuando el propietario nota cambios conductuales y/o funcionales (pocas
ganas de jugar o correr, inactividad, o dificultad para trasladarse), el animal ya
posee un grado avanzado de la enfermedad, demostrado en la clinica con una
pérdida de la funcionalidad articular y dolor. Un método comunmente utilizado
para evidenciar cambios a nivel articular es la radiografia, aunque no siempre
las imagenes proporcionadas tienen correlacion con el grado de dolor
(Mankin, 1989; Innes et al, 2004; Clarke & Bennett, 2006; Farrell et al, 2007).

Es considerada una de las principales causantes de dolor crénico en caninos
con una incidencia cada vez mayor a nivel mundial. El dolor crénico, es muy
dificil de detectar en el examen clinico, ya que puede ser enmascarado por la
liberacién de hormonas de estrés durante el examen y por la naturaleza de su
inconsistencia (Hielm-Bjorkman et al, 2011; Epstein et al, 2015). Por este
motivo es necesario el uso de escalas multidimensionales validadas para su
determinacion. Partiendo de la base que el dolor crénico es progresivo
(Waters & Sierpina, 2006) se debe de tener en cuenta este concepto a la hora
de realizar tratamientos, ya que comunmente resulta frustrante para el
veterinario, asi como para el propietario cuya expectativa va mas alla de
nuestro objetivo. En pacientes con dolor crénico, el tratamiento debe estar
enfocado a mejorar la calidad de vida, lo cual implica disminuir el impacto del
dolor en la vida diaria, mejorando el relacionamiento del paciente con la
familia, evitar la continua pérdida de funcionalidad a causa del “no uso” de las
articulaciones, ayudando al paciente a tener una vida activa permitiéndole
realizar actividades que se ven limitadas por producirles dolor.

Los tratamientos farmacoldgicos actuales para la OA pueden dividirse en tres
tipos: de rapida accion, los c uales estan enfocados a tratar la sintomatologia,
principalmente con la utilizacién de antiinflamatorios no esteroides (AINES). Si
bien estos son potentes antiinflamatorios de accion rapida, se conoce que, a
largo plazo provocan trastornos a nivel digestivo, renal y en la coagulacion
sanguinea. Un segundo grupo de drogas son clasificadas como farmacos de
accion lenta, encontrando los condroprotectores y los moduladores de
citoquinas. Estas drogas requieren de un periodo prolongado para comenzar
a actuar, pero pueden ser administrados durante un largo periodo sin
manifestarse efectos secundarios. Dentro del grupo de moduladores de



citoquinas se encuentra la diacereina, derivado alcaloide que tiene efectos
analgésicos y antiinflamatorios. Conocida desde 1980 para el tratamiento de
la OA, dio lugar a un nuevo campo de investigacién. Segun varios estudios en
humanos, esta droga tiene la capacidad no solo de detener la degeneracién
articular sino también de repararla (Pelletier et al, 2000; Dougados et al, 2001;
Akhter et al, 2015). En animales existe poca bibliografia donde se utilice la
diacereina para el tratamiento de la OA (Marcolongo et al, 1988; Nguyen et al,
1994; Kitadai et al, 2006; Nganvongpanit et al, 2014). Por este motivo, el
siguiente trabajo apunta a contribuir en la terapéutica para la OA canina
evaluando la respuesta al tratamiento oral con diacereina durante 90 dias en
caninos mayores de 4 afos de edad, con presencia confirmada de
osteoartrosis a nivel radiolégico, que asistieron al Hospital de pequefios
animales de la Facultad de Veterinaria UdelaR.



2. ANTECEDENTES.

2.1. Generalidades de la Osteoartrosis.

La OA es una enfermedad musculo-esquelética que se presenta con una alta
prevalencia en perros y gatos (Johnston, 1997; Fox & Millis, 2010),
provocando disminucion en la actividad fisica y en la calidad de vida
(Wojdasiewicz et al, 2014). En Estados Unidos es considerada la principal
causa de dolor crénico en perros (Kellgren & Samuel, 1950).

Se define como una artropatia degenerativa que afecta a todos los
componentes de la articulacién, produciendo una marcada alteracion en la
estructura, composicién y funcionamiento del cartilago articular, hipertrofia del
hueso subcondral y cambios en la membrana sinovial (Mankin, 1989; Fox &
Millis, 2010, Scanzello & Goldring, 2012). Es considerada una condicion
inflamatoria, porque se producen cambios en la permeabilidad del tejido
sinovial, aunque éstos son mucho menos marcados cuando los comparamos
con los cambios producidos en la artritis reumatoidea (Yuan et al, 2003).

Puede clasificarse como primaria o secundaria dependiendo la causa, siendo
la primaria consecuencia de la vejez y la secundaria como respuesta a fuerzas
anormales en una articulacion normal (trauma, inestabilidad, obesidad), o
fuerzas normales en articulaciones alteradas (por incongruencia articular,
trauma previo, inflamacion o alteraciones del desarrollo) (Martinez &
Coronado, 1997; Fox & Millis, 2010). Existen varios factores que juegan un rol
importante en el proceso de la OA, tales como factores infecciosos,
envejecimiento, sexo, factores congénitos, obesidad, trauma articular,
intervenciones quirdrgicas u otros factores sistémicos. Estos actian
directamente sobre la homeostasis articular, provocando inflamacién crénica,
remodelacion articular y pérdida de funcion. Todo esto, conlleva a la reduccion
de la calidad de vida, ligado al dolor por destruccion de las estructuras
articulares, inestabilidad articular, atrofia y/o debilidad de las masas
musculares (Figura 1) (Wojdasiewicz et al, 2014). La OA primaria (o idiopatica)
es poco comun en perros (Steffey & Todhunter, 2011), pero muchas
artropatias pueden afectar al perro joven y provocar OA secundaria (Martinez,
1997) tales como displasia de codo, displasia de cadera (Lust, 1997),
osteocondritis disecante (Martinez, 1997), proceso ancéneo no unido (Fox et
al, 1996) y luxacion rotuliana (Remedios et al, 1992).



Figura 1. Esquema circular de la progresion de la OA, tomando en cuenta todas
las causas posibles.
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Adaptado de: Wojdasiewicz et al, 2014.

2.1.1 Patogenia

La degeneracién articular a causa de la OA provoca pérdida progresiva del
cartilago articular y alteraciones en los demas componentes articulares
(Buckwalter et al, 2005).

El cartilago hialino, componente fundamental de la articulacion, esta

compuesto por tres zonas diferentes, basandose en la organizaciéon
condrocitica, la orientacion de las fibras de colageno y la distribucion de
proteoglicanos. La tangencialidad de las fibras de colageno en la capa
superficial soportan altas tensiones de traccion, resistiendo asi deformaciones
y distribuyendo la carga de forma pareja sobre la superficie articular. La
pérdida de esta capa superficial altera la biomecanica del cartilago (Grieson
et al, 1982). Con la progresiéon de la enfermedad, el avance en la fibrilacién
dard como resultado la presencia de estrés anormal provocando fisuras en las
capas profundas, extendiendo las lesiones al hueso subcondral. Al mismo
tiempo, y con la cronicidad de la enfermedad, se produce engrosamiento de
la cipsula articular, esclerosis subcondral, formacion de cistos y osteofitos a
lo largo de la articulacion, aumento del flujo sanguineo metafisario e



inflamacioén sinovial variable; provocando una disminucion del rango de flexion
y pérdida de la funcion (Mankin, 1989; Mankin & Brandt, 1997; Brandt et al,
2006).

La liberacion de fragmentos libres de cartilago seran, en gran parte, el
responsable del inicio de una sinovitis, provocando la liberacién de
mediadores quimicos como la interleuquina y factor de necrosis tumoral alfa
(IL y TNFa), prostaglandinas, liberacion de radicales libres de oxigeno,
liberacion de enzimas proteoliticas, deterioro en la sintesis de colageno y
proteoglicanos, depdésitos de inmunocomplejos y microcristales, e inflamacion
sinovial (Boniface et al, 1988; Gosh & Smith, 1993).

Importantes marcadores de inflamacién asociados con OA han sido
identificados en humanos y en perros e incluyen IL-1, TNF, IL-6,
metaloproteinasas (MMPSs), sustancia P, Prostaglandina E2 y oxido nitrico
(NO). En el liquido sinovial de pacientes con OA ademas de encontrar un
aumento de los marcadores inflamatorios se produce un leve aumento en el
namero de células mononucleares, inmunoglobulinas y complemento
(Kontinnen et al, 1994, Kirker-Head et al, 2000; Schmidt-Rohlfing et al, 2002).
Esta estudiado que, la IL -1 y el TNF juegan un importante rol en el
metabolismo del cartilago una vez que se producen cambios por OA,
promoviendo la degradacion de la matriz del cartilago y la supresién de su
reparacion (Wood et al, 1983; Tetta et al, 1990).

2.1.2 Citoquinas

El grupo de citoquinas proinflamatorias es el mas importante de los
componentes que participan en la patogénesis de la OA. Ellas son
responsables en su mayoria, por la pérdida de homeostasis de los tejidos que
conforman la articulacion, por promover procesos catabdlicos y destructivos
(Wojdasiewicz et al, 2014). Son proteinas de vida corta, que pueden actuar
de forma local o sistémicay, que en cantidades elevadas resultan toxicas para
el organismo. Son sintetizadas por las células del sistema fagocitico
mononuclear que se denominan “centinela” una vez que son activadas. Estas
células secretan una mezcla de citoguinas y otras moléculas que estimulan la
inflamacion. Originariamente han sido clasificadas en familias en base a su
origen celular y principal actividad bioldgica (Tizard, 2009).

Estas citoquinas pueden clasificarse como anabdlicas, catabdlicas, anti-
catabdlicas y moduladoras, basadas en su accion de regular la funcion del
condrocito en la superficie articular (Nikahaval et al, 2013). Aquellas
clasificadas como anabdlicas actian en el crecimiento y factores de
diferenciacion en condrocitos para incrementar la actividad de sintesis (TGFp,
IGF1), mientras que las catabdlicas, inducen células especificas a producir
mas productos de degradacion de la matriz (IL-1, IL-6, TNFa, entre otras),
siendo estas citoquinas controladas y reguladas por las anti-catabdlicas (IL-4,
IL-10, IL-1ra, entre otras) (Olee et al, 1999; Van den Berg, 1999). Cuando
estas moléculas son liberadas en cantidades suficientes provocan una



respuesta de inflamacién aguda con fiebre y alteraciones patoldgicas (Tizard,
2009).

Entre las citoquinas proinflamatorias comprometidas en OA, la IL-18 y TNF
son consideradas las que cumplen el rol mas importante. IL-1B aparenta estar
asociada con la destruccion del cartilago y TNF con la conduccion de la
cascada inflamatoria. Estas dos citoquinas inducen la produccién de un gran
namero de factores catabdlicos e inflamatorios en pacientes con OA. Los
niveles de ambas se han visto elevados en fluido sinovial, membrana sinovial,
hueso subcondral y el cartilago bajo condiciones de OA (Martel-Pelletier et al,
2005). Ellas pueden actuar independientemente o en conjunto con otras
citoquinas para iniciar y propagar la respuesta inflamatoria, y de esta forma
provocar mayor destruccion que trabajando por si solas (Henderson &
Pettipher, 1989; Page et al, 1991).

Las TNF son una gran familia de citoquinas secretadas por los macrofagos o
linfocitos T que pueden llegar a destruir células tumorales. Son reguladoras
de la activacion celular y se producen al principio de la inflamacién, siendo el
TNFa el mediador clave de la inflamacion aguda. Su accion es amplificar la
respuesta inflamatoria promoviendo la sintesis de IL-1, éxido nitrico (NO)
sintasa y ciclooxigenasa (COX) por los macrofagos. EI TNF activa a los
macrofagos para incrementar su propia sintesis junto con la IL-1. Puede
destruir algunas células tumorales y células infectadas por virus, pero en
grandes dosis puede provocar shock séptico. Sin embargo, aun no esta claro
si sirve como un marcador clave de OA por su inconsistencia en su expresion
en liquido sinovial en articulaciones sanas y afectadas por OA (Saverschnig
et al, 2014). Las ILs funcionan como mediadores entre los linfocitos y otros
leucocitos (Tizard, 2009). Tanto la IL-6 como la 10 se han visto incrementadas
en pacientes con OA, pero su aumento se relaciona mas con los estadios
tempranos de la enfermedad (Imamura et al, 2015). La IL-1 es considerada
una de las principales comprometidas en la patogénesis de la OA, ya que
induce reacciones inflamatorias y efectos catabdlicos por si sola, asi como en
combinacion con otros mediadores. Ademas, ha demostrado estar asociada
con la severidad de la OA, mostrando niveles de expresion mayores en
comparacion con individuos sanos (Nikaval et al, 2013; Saverschnig et al,
2014).

2.1.2.1 Interleuquina 1

La interleuquina-1 (IL-1) es una citoquina pro inflamatoria sintetizada en la
articulacion por los condrocitos, osteoblastos, células que conforman la
membrana sinovial, y células mononucleares durante una respuesta
inflamatoria (Goldring, 2000). Ellos liberan dos glicoproteinas: IL-1a e 1L-1.
La IL-1a actia solamente sobre las células alteradas que estan en contacto
directo con el macréfago porque permanece en la célula; mientras que la IL-
18 es una pro-proteina de gran tamafo, producida en 10 a 15 veces mas
cantidad que la IL-1a y que cumple un rol importante en el mecanismo de
destruccién del cartilago articular (Tizard, 2009), inhibiendo la hipertrofia de
los condrocitos y el inicio de la calcificacion de éstos (Kato et al, 1993). En



estudios con cultivos celulares, tratamientos con IL-1p reducen la expresion
de colageno tipo Il en condrocitos aislados de diferentes especies
(Chadjichristos et al, 2003; Shakibaei et al, 2005). Los efectos supresores de
IL-1B en la sintesis de proteoglicanos en condrocitos de ratas demostro ser
mediado por la supresiéon de la enzima (1,3glucuronyltransferasa |, siendo
esta clave en la biosintesis de glucosaminoglicanos ligados al nicleo proteico
de los agrecanos (Gouze et al, 2001). Durante el proceso de una enfermedad,
la IL-18 puede aumentar o disminuir en el suero, y aparenta tener un periodo
limitado de tiempo en el que puede ser detectada (Prachar et al, 2013).

Es una citoquina sintetizada por la célula como un precursor biolégico inactivo,
que es activada por la enzima caspasa-1 (6 convertidora de IL-1). En humanos
se demostré que esta enzima altamente selectiva es sintetizada y expresada
por la membrana sinovial y por el cartilago en niveles muy elevados durante
el proceso de OA (Saha et al, 1999) y la diacereina ha demostrado disminuir
los niveles de esta enzima (Pelletier et al, 2003). La IL-1 se une a receptores
especificos de membrana tipo | y tipo Il. En condiciones de OA, los receptores
tipo | se encuentran marcadamente aumentados en los condrocitos y
fibroblastos sinoviales, potenciando su actividad (Martel-Pelletier et al, 1992;
Sadouk et al, 1995) produciéndose al mismo tiempo un déficit en los niveles
del antagonista natural IL-1R (IL-1ra) (Pelletier et al, 1995) promovido ademas
por la produccion aumentada de NO (Pelletier et al, 1996).

2.2. Signos clinicos

El principal signo clinico es el dolor, caracterizado por ser moderado a severo
dependiendo el grado de OA, y que aparece cuando se ven afectadas otras
estructuras articulares y periarticulares, ademas del cartilago (Mathews,
2000). La fuente de dolor es multifocal, ya que se ve provocado por la
estimulacién directa de la capsula articular y receptores 6seos por citoquinas
inflamatorias y procesos degenerativos; la estimulacion fisica por distension
de la cépsula articular (efusion); pérdida de estabilidad y por las cargas
anormales sobre el hueso subcondral. En humanos, se piensa que la OA es
responsable del incremento de la presion intradsea pudiendo contribuir al
dolor cronico, particularmente al dolor nocturno (Arnoldi et al, 1980). En los
inicios de la enfermedad puede manifestarse con el movimiento y en forma
nocturna o incluso ser asintomatico, haciéndose cada vez mas persistente e
intenso a medida que progresa la enfermedad, provocando signos notorios de
malestar exacerbados con el movimiento y la carga de peso. En fases
avanzadas esta muy ligado a la limitacién del movimiento y la deformacion
articular por presencia de inflamacién local de diversos grados, crepitacion,
formacion de entesofitos y osteofitos provocando pérdida de la funcionalidad
(Arnoldi et al, 1980; Farrel et al, 2007).



El dolor se evidencia a través de cambios comportamentales y claudicacion
de él/llos miembro/s afectado/s. Signos importantes de dolor cronico incluyen
posturas y movimientos anormales, cambios en el relacionamiento social y
conductas de alerta, vocalizaciones, temblores, cambios en el nivel de
actividad, mordidas o lamidos en areas dolorosas o en miembros posteriores
y disminucion del apetito (Muir & Gaynor, 2009; Hielm-Bjorkman, 2014).
Presentan intolerancia al apoyo del miembro, o en caso de verse afectado
mas de uno pueden incluso rehusarse a caminar o realizar ejercicios suaves,
lo que conlleva al compromiso en la calidad de vida (Hellyer et al, 2007; Farrel
et al, 2007). Dependiendo del grado de afectacibn de las estructuras
periarticulares sera el grado de claudicacion que se manifieste, aunque la
respuesta al estimulo nociceptivo es muy variable entre individuos (Arnoldi et
al, 1980; Hellyer et al, 2007). Existen varias escalas de claudicacién, pero las
mas comunmente utilizadas la diferencian en 5 grados, tomando como normal
el 0 y el 4 como de peor pronéstico, donde no hay soporte de carga por el
miembro afectado (Roy et al, 1992; Mich & Hellyer, 2010).

2.2.1. Dolor

El dolor en los animales se define como “una experiencia de distres asociado
con un dafo al tejido actual o potencial con componentes sensoriales,
emocionales cognitivos y sociales” (Williams & Craig, 2016). El dolor puede
producir consecuencias fisioldgicas deletéreas de gravedad y un futuro dafio
al estatus fisiolégico del paciente (Wiese & Muir, 2005). Es una experiencia
subjetiva que puede ser acompafada por sentimientos de miedo, ansiedad y
panico. El dolor se puede clasificar en varios tipos, dependiendo la duracién y
la etiologia. El dolor nociceptivo o agudo referido al dolor fisioldgico,
adaptativo o protector; es el resultado de eventos que ocurren de manera
abrupta y es relativamente breve, por ejemplo el dolor provocado por
venopuncion, abrasiones o traumatismos. El dolor inflamatorio, provocado por
lesién tisular o cambios quimicos que ocurren alrededor de los nociceptores;
el dolor idiopético o funcional que ocurre en ausencia de lesién nerviosa o de
tejido detectable; el dolor neuropético provocado por una lesion primaria o
disfuncion del Sistema Nervioso; y el dolor cronico, que es aquel que persiste
aun finalizada la lesion en el tejido original y el tiempo de recuperacion normal.
Esta caracteristica clasifica al dolor crénico como una enfermedad por si
misma, ya que persiste en el tiempo méas alla del curso usual de una
enfermedad aguda. También puede estar asociado con un proceso patolégico
cronico, provocando un sindrome de maladaptacion a la enfermedad,
persistiendo durante meses o afios, como ocurre en la OA (Hellyer et al, 2007;
Klinck & Troncy, 2016; Moses, 2017). La OA es altamente reconocida como
causa comun de dolor cronico en perros (Fox, 2010) y en Reino Unido la
incidencia es del 92,1% de la poblacidn canina que lo padece (Bell et al, 2014).



2.2.2. Patofisiologia del dolor crénico

El dolor crénico es provocado por alteraciones estructurales y funcionales de
las vias del dolor. El hueso subcondral contiene fibras nerviosas no
mielinizadas que incrementan en namero con la OA; y el aumento de presion
sobre él resulta en una estimulacion directa sobre esos nociceptores
(Reimann & Christensen, 1977). Los mecanismos neuronales incluyen
desinhibicion y potencializacion a largo plazo en el cordon espinal y la corteza
(Ji et al, 2013). El principal contribuyente en la generacion del dolor crénico es
la sensibilizacion del sistema de sefalizacion del dolor. Este tipo de
sensibilizacion central es un tipo de plasticidad del Sistema Nervioso Central
(SNC) . Elementos no neuronales como glias y células del sistema inmune
son parte de la transicion desde el dolor agudo al dolor crénico (Mifflin & Kerr,
2014). De hecho el dolor crénico ha sido categorizado como una “gliopatia” o
desregulacion de la funcion glial (Ji et al, 2013). La susceptibilidad al dolor
cronico es una compleja relacion entre predisposicion genética y factores
medioambientales (Brooks & Tracey, 2005; Lee & Tracey, 2013). Debido al rol
importante que cumple este tipo de dolor en la OA, es imprescindible saber
cuales son las formas para evaluarlo.

2.2.3. Determinacién del dolor.

El dolor debe ser considerado el quinto signo vital (Mathews, 2000). Dolor
cronico es individual, dinamico y dificil de determinar claramente en la clinica
por la naturaleza maladaptativa y la inhabilidad que presenta el animal de
autoreportarse. Esto afecta y hace complejo el manejo. Por lo cual, su
diagnéstico hoy en dia depende de cambios conductuales funcionales y de
respuestas a tratamientos (Grubb, 2010). En humanos, el dolor cronico se
reconoce como una experiencia compleja e individual, que no puede ser
descripta simplemente utilizando escalas simples (unidimensionales) que solo
reconocen severidad (Vetter, 2007). Por lo tanto, los métodos utilizados para
determinarlo deben ser una combinacion entre varios métodos para evaluar
la calidad de vida, mediante conductas, relacionamiento y actividad diaria,
complementando informacién obtenida por parte del clinico y del propietario a
través de cuestionarios que deben ser respondidos para ayudar a completar
el diagnostico, mediante las denominadas “escalas multidimensionales” (Mich
& Hellyer, 2010; Moses, 2017). El mayor problema que existe hoy en dia es la
falta de un “standard oro” para determinar dolor en los animales,
principalmente al hablar de dolor crénico. Las caracteristicas que debe cumplir
una escala para ser ideal, es que debe ser validada, confiable y sensible. La
validacién le da calidad a la escala, significando que es capaz de medir lo que
tiene que medir (Carmines & Zeller, 1979; Streiner & Norman, 1995). Para
obtenerla debe pasar por una serie de pruebas, ademas de la aprobacion por
un comité compuesto por profesionales expertos en el tema. La confiabilidad
se refiere al grado en que cada medida realizada da como resultado el mismo



score, cada vez que se mide. Repetibilidad (o también llamado estabilidad,
confiabilidad temporal o confiabilidad intra-observacional) es cuando se
realiza un test, en intervalos de tiempo, y todas las medidas dan consistentes.
La sensibilidad al cambio o respuesta de una escala refleja la capacidad del
instrumento de medir cambios en grados de dolor sobre el tiempo en
respuesta a intervenciones clinicas (Streiner & Norman, 1995). Varios tipos de
escalas han sido utilizadas para determinar dolor en perros. Ellas incluyen
escalas descriptivas simples, escalas numéricas, escalas analogas visuales
(VAS) y escalas multidimensionales o de dolor variable (Hielm-Bjorkman et al,
2003; Mich & Hellyer, 2010).

2.2.3.1 Escalas multidimensionales.

Este tipo de escalas se basan en cuestionarios con respuestas cortas (Si 0 no)
o multiple opcién, donde se evalla el estado fisico, fisiologico y la interaccion
con el entorno del individuo. Estos cuestionarios se entregan a aquellas
personas mas cercanas al animal, que en la mayoria de los casos es el duefio,
ya que se considera es con quién se comporta de forma natural. Son escalas
gue toman en cuenta todas las dimensiones del dolor, no solo severidad, sino
gue toma en cuenta también el componente sensorial y afectivo. Una de las
escalas multidimensionales que cumple con estas caracteristicas
especificamente para la evaluacién del dolor crénico en perros es el Helsinski
Index Chronic Pain (HCPI). Es una escala que consiste en 11 preguntas
referentes a la conducta, locomocién, ganas de jugar o saltar, y la conducta
del perro; cuyo rango va de 0 a 44, donde valores individuales de 0 a 1 en
cada pregunta indica normal, valores de 2, 3 y 4 indican dolor y severidad
ascendente. Perros saludables usualmente tienen valores entre 0 y 6, donde
valores entre 7 y 35 han sido obtenidos en perros con dolor crénico. Sin
embargo, animales saludables pueden indicar valores por encima de 11,
asumiendo que un score individual de 1 es considerado normal. Sin embargo,
se debe tener en cuenta que valores entre 6 y 11 son ambiguos, pudiendo
presentarse en animales con dolor o sin él (Hielm-Bjorkman et al, 2003; Hielm-
Bjorkman et al, 2009; Molsa et al, 2013) (Anexo VI). Otra escala validada es
la quality of life scale (QOL), escala relacionada con la calidad de vida para
perros con signos de dolor cronico secundario a cancer. Consiste en 12
preguntas con 4 posibles respuestas para cada una, obteniéndose un valor
de 0 a 3 por pregunta y un total de 36 puntos. La escala indica que cuanto
menor el valor, mas problemas o peor es el funcionamiento. Al igual que HCPI,
este cuestionario es acerca del comportamiento que presenta el animal, el
estado fisico y las interacciones con el duefio (Yazbek & Fantoni, 2005)
(Anexo VII). Ademés de todo ello, se debe tener en cuenta que cada escala
debe ser especifica de especies e incluso de razas, ademas debe tenerse en
cuenta el ambiente, el desarrollo y la edad del animal, y tener en cuenta el
factor genético que existe a la hora de percibir o demostrar el dolor de cada



individuo. Las escalas que existen en veterinaria hasta el momento son todas
subjetivas (Mich & Hellyer, 2010).

2.2.3.2 Escalas analogas visuales

Las escalas analogas visuales (VAS) son un método para determinar
subjetivamente la intensidad del dolor. Consiste en una linea recta, horizontal
de 100 mm de largo, representando el espectro de dolor, desde lo minimo
hasta lo maximo posible. El observador (puede ser el propietario, veterinario
u otra persona) marcara una linea perpendicular en el lugar de la recta donde
mejor represente el estado doloroso del animal (Mathews, 2000; Mich &
Hellyer, 2010; Pelligand & Mora, 2016). Estas escalas son ampliamente
utilizadas en estudios de veterinaria (Hielm-Bjorkman et al, 2003; Yazbek &
Fantoni, 2005).

2.2.3.3 Escala descriptiva simple

Es un sistema de clasificacion semi-objetivo que consiste tipicamente en 4 o
5 categorias o descripciones de la intensidad de dolor. A cada categoria se le
asigna un numero. Se basa en la observacion del animal y no en un
procedimiento realizado. La ventaja es la facilidad de usarlo y que no se ve
afectado por la agudeza visual; la desventaja es que no es sensible, existen
solo cuatro o0 cinco categorias para elegir y, se puede sobreestimar o
desestimar el grado de dolor y efecto de los analgésicos (Mich & Hellyer, 2010;
Pelligand & Mora, 2016).

2.2.3.4 Escalas con un score numérico

Es un sistema de puntuacion semi-objetivo que comprende varias categorias
para evaluar el paciente, incluyendo definiciones descriptivas de dolor para
cada categoria, lo que implica la evaluacién de ciertos aspectos del paciente
gue pueden pasarse por alto (apariencia de los ojos, parametros fisiologicos,
interaccion con el medio). La ventaja es que comprende una evaluacién mas
profunda del paciente donde se determina el confort del animal y, ademas, es
un método facil para tabular un score de dolor. La desventaja que presentan
es la pobre descripcidn de las preguntas y respuestas, la inespecificidad de
especies y falta de exactitud (Mich & Hellyer, 2010; Pelligand & Mora, 2016).

2.3. Displasia de cadera y OA

La displasia de cadera representa una de las enfermedades ortopédicas con
mas alta incidencia en caninos caracterizada por una alteracibn comun del
desarrollo que consiste en varios grados de laxitud articular, remodelacién



progresiva de las estructuras de la cadera y subsecuente desarrollo de OA.
Cualquier tamafio de perro puede ser afectada por esta patologia, pero es
mas comunmente diagnosticado en razas grandes y gigantes (Tsai & Murphy,
2006; Syrcle, 2017). En un estudio de Bellumori et al (2013) se determind un
porcentaje similar de displasia entre animales puros de razas y cruzas, de la
misma forma que Hou et al en 2010 y en 2013 han demostrado que no existe
predileccion de razas para esta patologia.

Existen dos situaciones donde los animales manifiestan los signos clinicos.
Generalmente en los pacientes jovenes se evidencia entre los 4 y 12 meses
de edad (Riser et al, 1985; Piermattei et al, 2006), y cuando se manifiesta en
los adultos (mayores de 12 meses), es comUnmente porque los signos
primarios no fueron evidenciados por los propietarios o el veterinario de
referencia en la etapa anterior. Cuando esto sucede, los signos clinicos
presentes son debido a la degeneracion articular progresiva producida por la
displasia y no por la laxitud y subluxacion articular. La laxitud articular es
considerado el mayor factor de riesgo que lleva a la produccién de fuerzas
anormales y su desarrollo subsecuente de OA durante o después de la
madurez (Syrcle, 2017).

El rango de movilidad articular puede verse disminuido debido a osteofitos,
fibrosis capsular, subluxacion o luxacion corregida (Farrell et al, 2007). El
ejercicio moderado puede incluso exacerbar la enfermedad ya presente
(Beraud et al, 2010).

2.4. Diagnéstico

El diagnostico clinico es fundamental en conjunto con la historia clinica
revelada por el propietario. Ademés, como método para confirmar la presencia
de osteoartrosis se pueden utilizar: la radiologia, artrotomia y artroscopia. La
artroscopia ha probado ser un método fiable y preciso, aunque la informacién
brindada puede no ser de relevancia clinica y puede tender a sobre
diagnosticar, siendo ademas necesaria la anestesia general (Akerblom &
Sjostrom, 2007); y es por eso que se considera la histopatologia el “método
de oro” para determinar presencia, extension y severidad de la OA (Cook et
al, 2010). Ocasionalmente se ha documentado una inflamacién de bajo grado
en individuos adultos normales, sin presencia clinica de OA, pero el estudio
histopatolégico demostré que si habia presencia clara de un grado de OA
(Pessler et al, 2008). La radiologia es el método de diagndstico mas
frecuentemente utilizado en medicina veterinaria (Theiler et al, 1994) y por
este motivo, se han utilizado varios sistemas de clasificacion para cuantificar
los cambios producidos por esta patologia (Vasseur & Berry, 1992; Gordon et
al, 2003; Innes et al, 2004; Lazar et al, 2005). Estos cambios pueden incluir:
efusion articular, osteofitosis, entesofitosis, mineralizacion intra-articular,
esclerosis subcondral, formacion de cistos subcondrales y estrechamiento del



espacio articular (Mankin, 1989; Innes et al, 2004). Los indices radiol6gicos
de osteoartrosis no siempre tienen una buena correlacion entre la OA y los
niveles de dolor (Clarke & Bennett, 2006; Mongil et al, 2006; Farrell et al,
2007). La ausencia de signos radioldgicos no excluye de cambios patoldgicos
moderados a severos en la articulacion (Akerblom & Sjostréom, 2007; Farrell
et al, 2007) por lo tanto, si se presentan signos leves de enfermedad articular,
ya es un fuerte indicador de enfermedad en curso (Todhunter et al, 2003;
Akerblom & Sjéstrom, 2007).

Radiol6égicamente, a nivel de la articulacion coxo-femoral, la incidencia
comunmente utilizada es la ventro-dorsal con ambos miembros estirados.
Esta incidencia brinda informacion acerca de la congruencia articular y detecta
signos de OA (Ginja et al, 2010). Las lesiones primarias de OA en la
articulacion coxo-femoral son la erosién del cartilago perifoveal, hipertrofia del
ligamento redondo de la cabeza femoral, efusion sinovial y sinovitis y ninguna
de ellas son observables radiolégicamente (Todhunter et al, 2003); por lo
tanto, el diagndstico debe ser clinico, exploratorio y radiolégico (Mongil et al,
2006).

2.5. Tratamiento

El mayor objetivo en el tratamiento de la OA es reducir o incluso detener la
progresion de cambios estructurales, para mejorar la calidad de vida y reducir
el dolor (Hulse, 1998; Hinton et al, 2002; Rintelen et al, 2006). Teniendo en
cuenta que la OA es una enfermedad de la articulacion en general, y que la
etiologia es mdltiple, debemos considerar los tratamientos de igual forma. Por
lo tanto, estos pueden ser divididos en farmacol6gicos o no farmacoldgicos
(Zhang et al, 2005). El tratamiento no farmacologico ni quirdrgico consiste en
control de peso, ejercicios diarios para mantener la masa muscular y evitar la
atrofia de las mismas; la pérdida de peso en pacientes obesos provoca un
alivio a nivel articular a causa del estrés ejercido sobre la articulacion (Messier
et al, 2004; Christensen et al, 2007).

En humanos y otras especies animales es comun utilizar la terapia intra-
articular con corticosteroides, acido hialurénico o plasma rico en plaquetas,
entre otros. Las opciones quirdrgicas son varias, entre ellas el lavado articular,
artroscopia, artrotomia, osteotomia, artroplastia y artrodesis (Morgado et al,
2005; Dzaja & Syed, 2015). A pesar de todo ello, la terapia mas cominmente
utilizada es la sintomatica, y su objetivo se basa en recuperar la funcion, aliviar
los sintomas y enlentecer la progresion de la enfermedad buscando obtener
buena calidad de vida (Mongil et al, 2006; Rintelen et al, 2006; Moe et al,
2007). La respuesta a la terapia analgésica y su posterior retiro es un método
valido para reconocer el dolor crénico, particularmente en pacientes que
enmascaran los signos o0 a cuyos propietarios se les dificulta determinar el
nivel de dolor que tiene su mascota (Hielm-Bjorkman et al, 2011).



El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea Contra el
Reumatismo (EULAR) clasifican el tratamiento farmacoldgico utilizado para la
OA en dos grupos: Farmacos que modifican la sintomatologia (Symptomatic
Modyfing OA Drugs (SMOADS), los cuales a su vez se dividen en dos grupos:
drogas de accion rapida (AINEs, glucocorticoides IA) y drogas de accion lenta
(Symptomatis Slow Action Drugs OA (SySADOA); y farmacos que actlan
modificando la enfermedad (Disease Modifiers OA Drugs (DMOADs). Hoy en
dia no existe ninguna medicacion que se clasifique dentro de este Ultimo

grupo.

En la década de los 90, los farmacos de accion lenta (SySADOA), obtuvieron
un creciente interés ya que con ellos se obtiene una reduccion de la
sintomatologia clinica (cronol6gicamente diferente a los AINES), e incluso la
reduccion de la degradacion de cartilago con un amplio rango de seguridad
(Dougados et al, 2001; Reginster et al, 2001), y un prolongado efecto residual
una vez detenido el tratamiento (Lequesne et al, 1994). Dentro de este grupo
se encuentran el sulfato de glucosamina, el condroitin sulfato, diacereina,
estrato de soja, palta y acido hialurénico, entre otros. Estas drogas tienen un
efecto positivo en la salud y el metabolismo de los condrocitos y sinoviocitos
(Beale, 2004). Ellos a su vez, se dividen en precursores de la matriz del
cartilago (condroprotectores) y en moduladores de citoquinas (diacereina)
segun su mecanismo de accion (ACR; EULAR).

Hoy en dia se buscan tratamientos que actlien directamente sobre los agentes
responsables de provocar el inicio de la degradacion de la matriz. En modelos
animales se ha logrado demostrar que bloqueando IL-1 o su actividad resulta
efectivo en la prevencion de la destruccion del cartilago (Smith et al, 1999;
Yaron et al, 1999). Es por ello que al actuar la diacereina bloqueando esta
interleuquina, esta siendo de gran interés para el estudio de nuevos
tratamientos para la OA.

2.6. Diacereina

2.6.1 Generalidades

La diacereina es una droga lanzada al mercado por primera vez en Italia en
la década de los 707, desarrollada inicialmente para el tratamiento de calculos
renales por Charles Friedman (1980), por su capacidad de quelar iones
metalicos, especialmente calcio. Hoy en dia es utilizada para el tratamiento de
la OA, clasificada dentro del grupo de drogas de accion lenta (SySADOA). Ha
sido comercializada en Francia a partir de 1992 para uso humano (Nicolas et
al, 1998) y en Espafa a partir del afio 2002 bajo diferentes nombres
comerciales (Artrizan®, Glizolan®, entre otros) (AEMPS; 2013). Sin embargo,
en el 2013, el Comité para la Evaluacion de Riesgos de Farmaco-vigilancia
europeo (PRAC) realizé una revision del balance riesgo-beneficio de la
diacereina, concluyendo como desfavorable, recomendando suspender la



comercializacion en la Union Europea, luego de la presencia de varios casos
de diarrea severa y hepato-toxicidad asociados a la droga (AEMPS; 2013). A
partir de marzo del 2014 se reconsidero la evaluacion, ya que los sintomas
clinicos asociados con la diacereina no eran exclusivos por la droga,
aprobandose la comercializacion con ciertas restricciones (AEMPS; 2014). En
el mismo afo, la OARSI re-aprob6 en sus recomendaciones actualizadas para
el manejo no quirargico de la OA a la diacereina (McAlindon et al, 2014) y en
el 2016, una revision de la Sociedad Europea para los Aspectos Econémicos
y Clinicos de la Osteoporosis y Osteoartritis (ESCEO) establecié que el
balance riesgo-beneficio de la diacereina para el tratamiento sintomatico de
la OA de rodilla en humanos es positivo (Pavelka et al, 2016).

2.6.2 Farmacocinética

La diacereina es un alcaloide con estructura antraguinénica de bajo peso
molecular. Su férmula quimica es 9, 10-dihidro-4, 5-bis (acetiloxi)-9,10dihidro-
9,10-dioxo-2-antraceno acido carboxilico (Martel Pelletier et al, 1998). Su
metabolito activo es la reina y se la puede encontrar en la naturaleza en las
plantas del género Cassia, presentando una moderada actividad
antiinflamatoria y analgésica (Spencer & Wilde, 1997). En humanos y
animales luego de ingresar al organismo después de su administracion oral,
se metaboliza (diacetilandose) completamente en reina, su metabolito activo,
antes de alcanzar la circulacion sistémica, sin dejar rastros de diacereina en
fluidos bioldgicos (Franchi-Micheli et al, 1983; Magnard et al, 1993; Sanchez
et al, 2003). Un 80 % de la reina es metabolizada en el higado en dos
metabolitos y, tanto el 20 % de reina libre como los dos metabolitos (60%
glucuronido de reina y 20% sulfato de reina) son eliminados via renal, con una
vida media aproximadamente de 10 hs. Tiene una buena absorcion que se ve
incrementada en un 24% con las comidas, y se reduce al asociarse con
anticidos. En el liquido sinovial, la reina alcanza concentraciones parecidas
al plasma (1-10umol/l), siendo éstas suficientes para que se produzca el inicio
de la inhibicién de la IL-1, la cual ha sido reportada alrededor de los 10-100
nmol/l (Nicolas et al, 1998). Segun un estudio realizado en humanos con
cirrosis hepatica vs pacientes sanos para testar la toxicidad de la droga, se
concluy6 que no es necesario disminuir la posologia ya que las diferencias
farmacocinéticas encontradas entre ellos no fueron significativas (Magnard et
al, 1993), a diferencia de los pacientes con disfuncién renal, a los cuales se
les recomienda disminuir la dosis de mantenimiento a un 50% (Debord et al,
1994).

2.6.3. Farmacodinamia

Su accién es antagonizar los efectos de la IL-1. Esto lo logra inhibiendo su
produccion y actividad tanto in vitro como in vivo y disminuyendo la actividad



colagenolitica (Franchi-Micheli, 1983; Pelletier et al, 1998; Yaron et al, 1999).
Ademas se ha comprobado que disminuye significativamente la sintesis de IL-
1 B por la membrana sinovial en humanos con OA (Martel-Pelletier et al, 1998),
y disminuye la produccion de caspasa-1 por el cartilago (Moldovan et al,
2000). Actta también inhibiendo la produccion de radicales libres de oxigeno
(Mian et al, 1987; Pelletier et al, 1998) y reduciendo la migracion fagocitica de
macrdéfagos, observado en peritoneo de ratones (Mian et al, 1989; Mazieres
et al, 1993). La diacereina y la reina tienen afinidad similar a la IL con los
receptores de membrana especificos a dosis terapéuticas, pero a su vez
provoca una disminucion en el nimero de receptores (Martel-Pelletier et al,
1998). Esta droga ha demostrado efectos benéficos en el cartilago por su
accion antiinflamatoria, previniendo y reduciendo macro y microscopicamente
lesiones en el tejido articular en humanos y disminuyendo la secrecién
estimulada por IL-1 de agrecanasas y metaloproteasas, evitando de esta
forma la lesion del cartilago por dichas enzimas (Carney, 1996; Bendele et al,
1996; Sanchez et al, 2003; Pujol et al, 2008).

Varios estudios han demostrado que la diacereina puede compararse de igual
manera a los AINEs respecto al alivio del dolor y recuperacién de la funcién
durante el periodo de tratamiento (Marcolongo et al, 1988; Nguyen et al,
1994). Su accién ha demostrado ser superior en el periodo de seguimiento de
los pacientes por tener un efecto de transportador (carryover) determinando
su permanencia a largo plazo en el organismo (Marcolongo et al, 1988;
Lequesne et al, 1994). Una de las caracteristicas que la hace pertenecer al
grupo de drogas de accion lenta (SYSADOA), es que su efecto no se aprecia
antes de las 4 semanas de tratamiento (Mazzaro et al, 1989; Nguyen et al,
1994) y por este motivo es que se puede utilizar asociada con otros
analgésicos, como por ejemplo los AINEs (Tamura et al, 2002).

Contrario a la accion de los AINES, la diacereina no afecta las COXs ni inhibe
la sintesis de prostaglandinas, por lo cual, no se han evidenciado lesiones
gastrointestinales con su uso prolongado, ni lesion renal; por lo que la postula
como una opcién muy segura para tratamientos a largo plazo (Pomarelli et al,
1980; La Villa et al, 1989; Petrillo et al, 1991; Pelletier et al, 1998; Pelletier et
al, 2000; Dougados et al, 2001; Sanchez et al, 2003; Alvarez-Soria et al, 2008;
Nganvongpanit et al, 2013).

2.6.4. Efectos secundarios.

Los efectos secundarios pueden ser leves 0 moderados. En humanos, debido
a que la reina tiene efecto laxante y estimulante de la motilidad intestinal se
obtiene como principal efecto secundario la diarrea o ablandamiento de la
materia fecal. Se manifiesta en las primeras semanas por lo que se
recomienda disminuir la dosis a la mitad en estos casos y luego de dos
semanas continuar con la dosificacion normal (Nguyen et al, 1994; Pelletier et



al, 2000; Dougados et al, 2001). El segundo efecto adverso mas frecuente es
el cambio de coloracion de la orina (la cual adquiere un tinte amarillento-
marrén, relacionado con la estructura de la molécula) careciendo de
importancia clinica. Prurito, eczemas y exantema fueron otros efectos
secundarios presentados en humanos, pero de considerable menor
importancia (Pelletier et al, 2000; Dougados et al, 2001).

En el estudio de Brandt et al en 1997, en caninos, se observé a una dosis de
20 mg/kg dos veces por dia presencia de materia fecal blanda. En otro estudio
(Carney 1996) y a la mitad de la dosis diaria se observo diarrea e incluso
vomitos. En un estudio mas reciente (Nganvongpanit et al, 2014) vieron que
administrando una dosis de 100 mg/dia a perros menores de 25 kg, se
producia diarrea (25%) y decoloracién de la orina (58%); en cambio con la
mitad de la dosis diaria los porcentajes se redujeron notoriamente (17 y 33%
respectivamente).

2.6.5. Usos clinicos

En humanos, Dougados et al (2001) demostraron que la diacereina es capaz
de enlentecer el deterioro progresivo de la articulacion coxo-femoral en
pacientes con OA, con alta seguridad en su administraciéon durante largo
tiempo. Segun Pelletier et al (2000) la diacereina puede utilizarse a corto y
largo plazo en el tratamiento de signos y sintomas de OA de rodilla, con gran
seguridad. Actualmente, en un estudio realizado por Akhter et al (2015) donde
probaron la diacereina en 90 pacientes y evaluaron la eficacia de la droga
durante 6 meses con VAS, se concluyd que es una droga efectiva para el
tratamiento del dolor en OA de rodilla.

Permuy et al en 2015 trataron conejos con diacereina con OA de rodilla,
observando disminucion en la inflamacion y en las alteraciones a nivel de la
superficie articular del cartilago. Comparando con los animales del grupo
control no se observaron diferencias significativas. En caninos, trabajos
experimentales como el de Brandt et al (1997) observaron en un modelo
acelerado de OA, la disminucion en el volumen de la efusion articular y la
actividad de la colagenasa en comparacion con el grupo control, aunque los
resultados obtenidos no fueron significativos. Smith et al en 1999 en un
estudio donde evaluaron la diacereina para el tratamiento de un modelo
acelerado de osteoartrosis por rotura de ligamento cruzado craneal de la
rodilla, concluyeron que se reduce significativamente la severidad de los
cambios morfolégicos provocados por la OA en comparacion con el grupo
placebo. Por otro lado, Kitadai et al (2006) evaluaron la accién de la diacereina
administrada durante 4 meses para tratamiento de lesiones producidas por un
implante metélico a nivel coxo-femoral durante 6 meses, sin demostrar
resultados significativos entre los grupos control y tratamiento. El Unico
estudio publicado hasta el momento donde se evalud en caninos la eficacia
clinica de la diacereina en un modelo espontaneo de OA fue el de
Nganvongpanit et al (2014) donde se demostré que no existe diferencias entre
tratamientos de 50 o 100 mg diarios para tratar el dolor provocado por la OA
en animales menores de 25 kgs, que un tratamiento mayor a 6 meses no es



necesario por su efecto de carryover y que no previene los cambios
radioldgicos.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia, la cercana relacién que el humano tiene con las mascotas es tal,
que pasan a considerarse un miembro mas de la familia. Por este motivo,
patologias que provocan dolor cronico y disminucion en la calidad de vida
despiertan un gran interés y preocupacion por parte de los propietarios. Una
de ellas es la osteoartrosis, la cual es una enfermedad crénica y progresiva
que presenta una alta prevalencia a nivel mundial en caninos, modificando la
conducta y actividades diarias afectando la calidad de vida del animal por
provocar dolor. Hasta el momento, no existe ningun tratamiento que logre
detener el proceso de la enfermedad, y el tratamiento comun es el uso de
antiinflamatorios, principalmente los no esteroideos. Una de las desventajas
de ellos, es que su uso a largo plazo provoca efectos secundarios de tal
magnitud que pueden comprometer la vida del paciente. Ademas, por tratarse
de un dolor de caracteristica cronica, llega un punto en que los
antiinflamatorios no tienen el efecto que deseamos. Por lo tanto, es necesario
investigar otros farmacos que actuen diferente, logrando detener el proceso
de la OA, al mismo tiempo que se trata el dolor.



4. HIPOTESIS.

El tratamiento con diacereina por via oral durante 90 dias en perros con
osteoartrosis provoca alivio del dolor crénico causado por esta patologia,
mejorando la calidad de vida del animal, ademas de reducir los valores de IL-
1B en suero sanguineo sin alterar negativamente los parametros bioquimicos.

5. OBJETIVOS.

Obijetivo General

Caracterizar el alivio del dolor cronico causado por la osteoartrosis en perros
medicados diariamente con diacereina por via oral.

Objetivos Especificos

e Evaluar la accion de la administracion oral diaria de diacereina durante 90
dias en perros con osteoartrosis mediante el examen clinico utilizando
scores de dolor y de claudicacion.

e Evidenciar radiologicamente si la administracion oral diaria de diacereina
durante 90 dias en perros modifica la progresién de la osteoartrosis.

e Determinar los niveles séricos de IL-1B en caninos con osteoartrosis que
reciben diariamente diacereina y evaluar la seguridad del tratamiento
mediante parametros clinicos (renales, hepaticos, hemograma completo).

e Evaluar la presencia de dolor cronico mediante el uso de escalas validadas
en los perros con osteoartrosis que reciben el tratamiento diario con
diacereina durante 90 dias.



6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Instalaciones e infraestructura

El estudio se realizé en las instalaciones del Hospital Veterinario de la
Facultad de Veterinaria, UdelaR en el periodo comprendido entre 2014 y
2016. Participaron profesionales veterinarios del Departamento de Pequefios
Animales especialistas en traumatologia, técnicos del area de imagenologia,
del laboratorio de analisis clinicos de la Facultad y del laboratorio de
endocrinologia y metabolismo animal. El protocolo de investigacion fue
aprobado por la Comision Honoraria de Experimentacion Animal (CHEA) con
namero de expediente 111130-000759/14.

6.2. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion de los pacientes

6.2.1 Criterios de inclusion.

Se seleccionaron pacientes caninos, sin predileccion de raza o sexo, mayores
de 4 afos de edad y con un peso mayor a los 22 kgs. de peso vivo, derivados
a la consulta de ortopedia cuyo motivo de consulta fue trastorno locomotor
presentando dolor compatible con OA en una 0 mas de sus articulaciones
coxofemorales, = humero-radio-cubital 'y  fémoro-tibio-rotuliana;  con
confirmacion radiologica y que al momento de la primera evaluacion no
estuvieran recibiendo ninguna medicacién que actuara como analgésico o
antiinflamatorio.

6.2.2 Criterios de exclusién.

No fueron consideradas hembras gestadas, ni animales que presentaran
valores de urea-creatinina y/o funcional hepético fuera del rango normal o
enfermedad gastrointestinal severa. También fueron descartados animales
que estuvieran tomando medicaciones que pudieran enmascarar una
evaluacion ortopédica.

6.2.3 Criterios de eliminacioén.

Animales que durante el transcurso del estudio presentaran alteraciones en
los pardmetros bioquimicos de forma que comprometiera la vida del paciente,
se evidenciaran efectos secundarios de gravedad, el propietario no cumpliera
con el protocolo indicado, no se llevara al paciente a los controles o los
estudios radioldgicos no fueran completados.



6.3. Estudio clinico

En el estudio clinico se evalué cada animal individualmente, al dia de ingreso
(DO) y cada 30 dias hasta completar los 90 dias de tratamiento. El examen
ortopédico consistié en observar la marcha en linea recta, en una superficie
regular no resbhaladiza, de frente y perfil, ida y vuelta, cubriendo todos los
angulos posibles. Posteriormente en el examen estético, se colocé al paciente
en la mesa de un decubito y luego del otro, evaluando todas las articulaciones
de los cuatro miembros, comenzando por los miembros que no denotan
alteracion en la marcha o no fuera el miembro problema. Se realiz6 flexién y
extension en cada dedo, flexidn y extension forzada del carpo y movimientos
de varus y valgus. Palpacion profunda de radio y ulna, continuando con
evaluacién del rango de movimiento del codo, determinando la presencia de
crepitaciéon o dolor, especialmente a la extension forzada. Se realiz6 la
palpacién profunda del hUmero en toda su extensién y se evalué la articulacion
del hombro en flexién, extensién, rotacion interna y externa y con movimientos
de abduccion y aduccion y palpacion de la escapula; palpacion profunda del
tendon del biceps y flexion del hombro con extension del codo para revelar
presencia de dolor en esa estructura. Los miembros posteriores fueron
evaluados comenzando por los dedos (al igual que en los miembros
anteriores), continuando por la regién del tarso con flexion, extension y
posicion de varus y valgus; a nivel de la rodilla, palpacion de la cara medial y
lateral, comparando con el miembro homadlogo en busca del “refuerzo medial”
(deformacion en mas firme medial asociado con rotura de ligamento cruzado),
evaluacion de la rotula en busca de luxacion, flexion, extension, prueba de
“compresion tibial” y movimientos de cajon (movimientos craneales y caudales
de la tibia en relaciéon al fémur). Movimientos de extension y flexion, dorsales
y laterales de la articulacion coxo-femoral, con la otra mano sobre la
articulacion, manteniendo una fuerza axial para posteriormente abducir el
fémur. La evaluacion de la columna vertebral fue realizada con el animal en
estacion, realizando palpacion profunda de la musculatura paravertebral y
entre los cuerpos vertebrales buscando dolor. El mismo examen clinico fue
realizado en cada control, registrando los resultados obtenidos en la ficha
clinica (Anexo 1). El grado de dolor diagnosticado se registré segun la escala
descriptiva simple, de la misma forma que la determinacién de la claudicacién.
Ambas escalas consisten en brindar un puntaje para cada categoria. Una
puntuacion de 1 indica que el animal no presenta dolor/claudicacion, y un
puntaje de 5 indica que el animal presenta dolor/claudicacion muy severo/a.
Los puntajes intermedios varian segun las categorias intermedias (2-leve; 3-
moderado; 4-severo). Las escalas pueden visualizarse en el anexo 2 y 3.
Posteriormente se procede a realizar el estudio radiolégico de la articulacion
afectada.

6.4. Estudio radiolégico.

Una vez culminado el examen clinico-ortopédico, los pacientes fueron
derivados al servicio de Imagenologia, para realizar el estudio radiolégico
digital de la/s articulacién/es afectadas. La posicion adoptada para el estudio
de la articulacion coxo-femoral fue en decubito dorsal, con extension de los
miembros posteriores y una ligera rotacion medial de los miembros, utilizando



una incidencia ventro-dorsal con técnica de 32-37 KV a 24 mA/seg. Para la
evaluacion de las articulaciones del codo, se realizo una incidencia dor-so-
palmar en extensién a 62 KV en 5 mA/seg y otra latero-lateral con el codo
flexionado en 90 grados, a 57 KV a 5 mA/seg. Para las radiografias de las
rodillas, se realiz6 una incidencia dorso-plantar con la articulacion en
extension con 65 KV a 5 mA/seg y otra latero-lateral con la rodilla en flexién
de 90 grados a 60 KV con 5 mA/seg. El estudio radiolégico ademas de ser
realizado el dia O, fue realizado de la misma forma en cada control del animal
(lamados “momento” DO, D30, D60, D90). Posteriormente, tres técnicos
radidlogos del area de imagenologia evaluaron cada una de ellas, sin tener
en conocimiento la historia clinica del animal ni a quien pertenecia cada una,
basandose en las escalas detalladas en los anexos 4, 5y 6. Una vez obtenidos
todos los resultados, fueron analizados los promedios para cada
caracteristica, y aquella que dio la peor valoracion fue tenida en cuenta para
su analisis final. Cabe resaltar que no se realizdé sedacion de ninguno de los
animales que fueron sometidos a los estudios radiologicos.

Una vez confirmada la presencia de OA radiol6égicamente y que los animales
ingresaban al estudio, se indicé el inicio de la administracion oral diaria de
diacereina (50 mg por dia, dosis total). Se indico al propietario que la
administracion se realizara siempre junto con el alimento.

6.5. Evaluacién de los propietarios

Previamente al ingreso del paciente al estudio, se le fue entregado al
propietario una carta de conformidad con el protocolo de administracion del
medicamento asumiendo la responsabilidad de asistir a los controles
necesarios para ingresar al estudio; el cual era aprobado mediante su firma.
El dia de inicio, al igual que en los siguientes controles (DO; D30; D60; D90)
fueron entregadas dos escalas multidimensionales, que consistieron en
preguntas relacionadas a la vida cotidiana del paciente, con respuesta de
opcion sencilla para la evaluacion de dolor cronico (anexo 7 y 8) y dos escalas
visuales analogas donde segun su parecer, indicaban en qué momento se
encontraba su mascota en cuanto al dolor y la claudicacién (Anexo 9), donde
se constaté la apreciacion por su parte acerca del dolor que su animal tiene
en la rutina y su vida cotidiana. Las escalas eran completadas idealmente
previo al analisis clinico, mientras el propietario se encontraba en la sala de
espera.

6.6. Estudio de Laboratorio

Se tomaron muestras de sangre por venopuncion de la vena cefélica al inicio
del tratamiento (DO) y en cada control (D30, D60 y D90), con un ayuno minimo
de 8 horas, para el estudio de los parametros bioquimicos (urea-creatinina,
ALT/AST, FAS, proteinas totales, albimina, colesterol y bilirrubina) vy
hemograma. Una fraccion de suero obtenido se almaceno en tubos ependorf
a -20°C para posterior determinacion de IL-1p.



Las concentraciones de todos los analitos mencionados fueron analizadas por
espectrofotometria (Vitalab Selectra). Se utilizaron kits comerciales Wiener
Lab, Rosario, Argentina. Los coeficientes de variacion intra-ensayo para los
controles comerciales (nivel 1 y 2) para todos los analitos fueron menores al
5%.

La concentracion de IL-1B en suero se determiné utilizando un kit comercial
especifico para caninos de ELISA, inmunoensayo enzimatico de tipo sandwich
(Interleukin 1-Beta, Elabscience Biotechnology Ltd, Hubei, China). El rango de
deteccion del kit fue 31.25 a 2000 pg/mL, con una sensibilidad de 18.75 pg/mL.
Todas las muestras del ensayo se corrieron en una Unica placa y la lectura se
realizd a 450 nm. El coeficiente de variacion intraensayo fue menor al 12%.
Un pool de suero canino proveniente de perros clinicamente sanos se utilizo
para realizar la puesta a punto de la técnica y como control para la
determinacion de la IL-1B. Todas las muestras del ensayo se corrieron en una
Gnica placa y la lectura se realiz6 a 450 nm. El coeficiente de variacion
intraensayo fue menor al 12%.

6.7. Andlisis Estadistico

Los resultados se expresaron como media, + desvio estandar (DE) o mediana
y rango, segun la naturaleza de los datos (continuos u ordinales). La variable
en estudio Tiempo se contrasto para verificar las diferencias entre el inicio del
tratamiento (DO) y las subsiguientes evaluaciones (D30, D60 y D90). Para los
datos continuos se aplicé el Test de Student para muestras pareadas y para
los datos ordinales el Test de Wilcoxon. El nivel de significancia para los
diferentes test fue de 0.05%. Los datos se analizaron utilizando el programa
R (R Development Core Team, 2012).



7. RESULTADOS

Ingresaron al estudio un total de 8 pacientes, de los cuales 7 fueron analizados
ya que uno de ellos fue eliminado por no completar todos los criterios de
inclusion. Los pacientes que participaron del trabajo presentaron edades entre
5y 12 afios y un peso de 25 a 37 kg. (Ver Cuadro I).

Cuadro |I: Caracteristicas de los 7 pacientes caninos a los que se les
administro diacereina 50 mg diarios una vez por dia via oral durante 90 dias y
localizacion de la osteoartrosis.

Paciente | Peso (kg.) Edad (anos) Sexo | Localizacion de OA.

Mateo 35 Labrador Retriever 12 M Coxo-femoral
Gorda 28 Cimarrén H Coxo-femoral
Nerviosita 30 Mestizo H Coxo-femoral
Peluda 28 Mestizo H Coxo-femoral
Benito 25 Border Collie M Coxo-femoral
Carlos 31 Greyhound 10 M Coxo-femoral
Onix 37 Rottweiler 12 H Coxo-femoral

Kg.= Kilogramos; M= Macho; H= Hembra

7.1 Estudio clinico mediante escalas descriptivas simple.

7.1.1 Evaluacion del dolor.

Los resultados de la determinacion del dolor obtenidos por el médico
veterinario se esquematizan en el Cuadro Il.



Cuadro II: Resultados de la determinacion de dolor obtenidos luego de la
evaluacion de 7 caninos con osteoartrosis por el médico veterinario por medio
de la escala descriptiva simple de Mich & Hellyer, 2010, durante 90 dias de
tratamiento con diacereina 50 mg una vez por via oral.

DIA B3 D0 = D30 &2 D60 B3 D3O

momento: 30 dias momento: 60 dias momento: 90 dias
3 Vilgoxon, p=0.089 | Niloxon, p ==0.42 Vilgoxon, p=0.15

DOLOR MANIP

O - -
DO D30D60D90 DO D30D60D90 DO D30 D60 D90
DIA

Dolor Manip.= Dolor a la manipulacion; DO= Dia 0; D30= Dia 30; D60= Dia 60; D90= Dia 90

El cuadro Il demuestra que a los 30 dias de administrado el farmaco, se
observa una tendencia a disminuir el dolor. Esa tendencia estd marcada por
el 57% de los pacientes (4/7), mientras que en la poblacion restante (3/7) los
valores no se modifican. Sin embargo, al aplicar el test de Wilcoxon para la
evaluacion de los datos ordinales no fueron observadas diferencias
significativas en ninguno de los controles respecto al dia inicial.

7.1.2 Evaluacion de la claudicacion.

Los resultados obtenidos mediante la evaluacién por parte del médico
veterinario de la claudicacion se esquematizan en el Cuadro lll.



Cuadro Ill: Resultados de la determinacion de claudicacién obtenidos luego
de la evaluacion de 7 caninos con osteoartrosis por el médico veterinario por
medio de la escala descriptiva simple de Hardie 2010, durante 90 dias de
tratamiento con diacereina 50 mg una vez por dia via oral.

CLAUDICACION | DO | D30 | D60 | D90
Carlos 1 1 1 1
Peluda 1 1 1 1
Mateo 1 2 1 1

Onix 2 2 1 0
Benito 0 0 0 1
Gorda 1 1 1 1

Nerviosita 1 0 1 1

DO= Dia 0; D30= Dia 30; D60= Dia 60; D90= Dia 90

En el analisis de los resultados obtenidos respecto a la evaluacion de la
claudicacion se puede observar que todos los pacientes mantienen el puntaje
inicial a los 90 dias de comenzado el tratamiento, excepto dos (2/7) pacientes.
Uno de ellos es “Onix”, que comienza su score radiolégico un un valor de 2
(indicando claudicacion moderada), finalizando con un valor de 0 (lo cual
indica ausencia de claudicacion). “Benito”, sin embargo, comienza el estudio
con ausencia de claudicacion (valor “0”) finalizdndolo a los 90 dias con un
valor de 1 (claudicacion leve). Dicho sea de paso, fue en el Unico control que
presento claudicacion.

7.2 Estudio radioldgico.

A continuacion, se muestran las imagenes de los estudios radioldgicos de dos
pacientes que presentaron variaciones en sus puntajes del grado de OA
(Figura 2).



Figura 2: Evolucién radiolégica de 2 caninos con osteoartrosis que mostraron
diferencia en sus valores segun la escala descriptiva simple de Kealy et al,
1997 durante el tratamiento con diacereina dia durante 90 dias.

BENITO

GORDA

Dia 0 Dia 30

Dia 60 Dia 90



La puntuacion obtenida por “Benito” en la evaluacién de su OA por medio de
las imagenes radioldgicas fue 3/3 (correspondiendo a una OA severa) durante
todo el periodo de evaluacion, excepto en el ultimo control que obtuvo una
evaluacion de 1/3 (indicando OA leve). “Gorda” sin embargo, comenzd con
una puntuacion indicativa de OA moderada (2/3) finalizando con OA leve (1/3).
El resto de las evaluaciones no demostraron cambios, y pueden apreciarse en
el Anexo IX.

7.3 Evaluacién de los propietarios por medio de escalas analogas visuales y
multidimensionales.

7.3.1 Evaluacion por escala analoga visual de dolor (EAV).

A continuacién, se presenta en el Cuadro IV los resultados obtenidos
mediante la evaluacion por parte de los propietarios del dolor crénico por
medio de EAV de dolor.

Cuadro IV: Resultados obtenidos a partir de la evaluacion por el propietario a
través de EAV del nivel de dolor en 7 caninos con osteoartrosis que recibieron
diacereina via oral 50 mg una vez al dia durante 90 dias

DIA Ed D0 = D30 B3 D60 B3 DO

momento: 30 dias momento: 60 dias momento: 90 dias
50 Witcoxan, p =1 Witcoxon, p =1 Vilgoxon, p= [}_[}Ej
40 1
E -
9 301 =
O )
0
%207 [.] ‘|
Ll
104 | |
01 | T
DO D30De0D90 DO D30D60D90 DO D30D60 D90

DIA
DO= Dia 0; D30= Dia 30; D60= Dia 60; D90= Dia 90

Observando el cuadro, se aprecia a los 90 dias una tendencia a aumentar el
valor otorgado, indicando un agravamiento del dolor. Sin embargo, el analisis
estadistico revela que los resultados obtenidos durante todos los controles no
fueron significativos, por lo tanto no hay variaciones en el grado de dolor.



7.3.2 Evaluacion por escala analoga visual de locomocion.

El siguiente cuadro (V) presenta los resultados obtenidos por los propietarios
en la evaluacion de la locomocion por EAV.

Cuadro V: Representacion de los resultados obtenidos mediante la evaluacion
de la locomocion por parte del propietario utilizando EAV en 7 caninos con
osteoartrosis que recibieron 50 mg de diacereina via oral una vez al dia
durante 90 dias.

DIA B3 Do = D30 B3 D60 B D90

momento: 30 dias momento: 60 dias momento: 90 dias

50 Vilgoxon, p=0.059 | Vilgoxon, p = 0.21 Wiltoxon, p = 0.8
= 40 7 i
o
G 30 i - - ~
_! |
= .
m 201

101

DO D30D60D9Y0 DO D30D60DY0 DO D30 DO DIO
DIA
DO= Dia 0; D30= Dia 30; D60= Dia 60; D90= Dia 90

A los 30 dias de tratamiento con la diacereina, puede observarse que en 5 de
7 pacientes existe una tendencia a disminuir los valores otorgados
comparandolo con el valor al dia 0. Al dia 60, solamente 4 de 7 pacientes
mantienen esos valores por debajo del dia inicial. Sin embargo, aplicando el
test de Wilcoxon revela que los resultados en ninguno de los controles revelan
variaciones significativas.

7.3.3 Evaluacion por medio de “HCP!”.

Segun se puede observar en el Cuadro VI, los resultados obtenidos mediante
el “HCPI” demostraron claramente alivio significativo del dolor en los pacientes
a los 60 dias de tratamiento (p=0.042). A los 90 dias se puede observar que
esa tendencia se mantiene (p=0.058) ya que 5/7 pacientes presentan valores
inferiores a los basales. De forma individual se puede decir que tres de ellos
(43% del total) disminuyeron su score con una variacion superior al 30% (38%,
44% y 47%), mientras que otros dos pacientes también presentaron
variaciones, pero de un porcentaje inferior (12 y 9%, respectivamente).



Cuadro VI: Resultados obtenidos mediante la evaluacion con la escala
multidimensional “HCPI” por parte de propietarios de 7 caninos con OA que
recibieron 50 mg de diacereina via oral una vez al dia durante 90 dias.

DIA B3 D0 - D30 D60 £+ D30

momento: 30 dias momento: 60 dias momento: 90 dias

Viltoxon, p=0.14 Vilgoxon, p = 0.042 | Vilgoxon, p = 0.058

HELSINKI {HCPI)

DO D30D60DY0 DO D30D60D90 DO D30D60 D0
DIA

DO= Dia 0; D30= Dia 30; D60= Dia 60; D90= Dia 90; Helsinski (HCPI)= Valores del
“Helsinski Cronic Pain Index”

7.3.4 Evaluacién mediante la escala "QOL”

Los resultados obtenidos por esta escala demostraron una clara tendencia (p=
0.074) a aumentar sus scores de mejoria de la calidad de vida, demostrado
por 5/7 pacientes (71%) a los 90 dias del tratamiento (Cuadro VII).



Cuadro VII: Resultados obtenidos mediante la evaluacién con la escala
multidimensional Yazbek-Fantoni “QOL” por parte de propietarios de 7
caninos con OA que recibieron 50 mg de diacereina via oral una vez por dia
durante 90 dias.

DIA B3 D0 D30 F3 D60 F3 D90

momento: 30 dias momento: 60 dias momento: 90 dias
Vilgoxon, p = 0.39 Nilf_oxon, p=10.27 Viljoxon, p=00
33 . v—t—l bt md bt e
z
O 301 L
Z |
<
w |
271 |4 I ¥

| I |
DO D30D60DS0 DO D30D60D90 DO D30 D60 D90
DIA

DO= Dia 0; D30= Dia 30; D60= Dia 60; D90= Dia 90; Fantoni= Valores de la escala “Quality
of Life”

7.4 Estudio de laboratorio

Ninguno de los pacientes presento variaciones en los valores de los
pardmetros bioquimicos estudiados. La bioguimica sanguinea, asi como los
valores de interleuquina 18 se mantuvieron estables, sin presentarse
modificaciones fuera del rango normal que fuese significativo (Tabla 2).



Tabla 2: Resultados de los valores obtenidos de parametros bioguimicos del
funcional hepético, funcion renal, hemograma e interleuquina 1B medidos al
inicio y final del tratamiento con 50 mg de diacereina por via oral una vez por
dia durante 90 dias a 7 caninos con OA.

Parametros DO |D90 Test Student|Valor referencia
Urea mg/dI 31.1+9.4 26.7 £10.5 0.591(21-60
Creatinina mg/dI 1+0.1 0.9+0.2 0.235|0.1-0.2
Albumina g/dI 3.1+0.2 3.1+0.4 0.968|2.30-4.00
Proteinas totales g/dl [6.7+0.4 6.7+0.4 0.911(5.4a 7.6
AST IU/L 24+5.4 25145 0.486|5a 65

ALT IU/L 35.5+24.4 321357 0.501(5a 65

FAS IU/L 134+ 36.5 107 +44.8 0.842(hasta 200
Bilirrubina total mg/dl|0.1+0.1 0.1+0.1 0.714|0.00 0.5
Colesterol mg/dl 179.5+57.1 192+53.1 0.4|150a 275
Interleuquina 1B 158.8 £ 789.7 120.8 +870.9 0.369

Globulos blancos /ul {9610+2116 9700+ 2113 0.106(6000 a 17000
Neutrofilos/ul 7770+£1398 6018 + 1389 0.731(3000 a 11400
Linfocitos/ul 2388+1174 1966 + 680 0.313(1000 a 4800
Monocitos/ul 94 +£104 163.5+177 0.425|150a 1350
Eosinofilos/ul 1039+866 800+ 798 0.277|100 a 750
Basofilos/ul 0+0 0+50.8 0.391|raro
Linfocitos % 21+12 19+5.3 0.547(12 a 30
Monocitos % 1.0+0.8 2+3.7 0.123(3a 10
Granulocitos % 66+ 11 71.5+10 0.173|60a 77
Eritrocitos x10%/ul 6.5+1.1 6.5+1.0 0.894|5.50 8.5
Hemoglobina g/dl 15+2.0 14.4+3.1 0.905|12a 18
Hematocrito % 44+£7.9 43.7+8.7 0.926 37a55
VCM fl 67 £3.6 68.5+6.2 0.91|60a 77
HCM pg 222+14 22.2+2.6 0.369(19.5a 24.5

DO: Dia 0; D90= Dia 90; mg/dI= miligramos/decilitro; g/dl= gramos/decilitro; IU/L= Unidades
Internacionales/Litro; ul= Microlitro; %= porcentaje; fl= femtolitros; pg= picogramos.

Cabe destacar, que la administracion de la diacereina en los 7 pacientes no
produjo efectos secundarios graves. Se registro simplemente en 1/7 materia
fecal mas blanda durante la primera semana de tratamiento, y en 2/7
pacientes se observo la coloracién de la orina mas oscura, mantenido durante
todo el tratamiento.



8. DISCUSION

La osteoartrosis es una enfermedad osteoarticular de alta prevalencia en
perros (Jonsthon, 1997; Fox & Millis, 2010) que afecta negativamente la
calidad de vida (Wojdasiewicz et al, 2014). Es una enfermedad progresiva,
que actua sobre todos los componentes de la articulacion, provocando una
pérdida del cartilago, hipertrofia del hueso subcondral y cambios en la
membrana sinovial, afectando la biomecanica normal (Mankin, 1989;
Buckwalter et al, 2005; Waters & Serpina, 2006; Fox & Millis, 2010; Scanzello
& Goldring, 2012) y provocando dolor. Es considerada la principal causa de
dolor crénico en perros a nivel mundial (Hielm-Bjorkman et al, 2011; Epstein
et al, 2015), evidenciado a través de cambios comportamentales, posturas y
movimientos anormales, ademas de lamidos en la zona e incluso, disminucion
del apetito (Muir & Gaynor, 2009; Hielm-Bjorkman, 2014). En Uruguay, no
existen registros que indiquen cual es la prevalencia de esta enfermedad en
los perros. Sin embargo, la casuistica en el Hospital de la Facultad de
Veterinaria UdelaR, donde se llevado a cabo el estudio, fue de 198 animales
en el periodo de realizacion del trabajo (Agosto 2014 y Julio 2016), lo cual es
un valor considerable. En este periodo, solamente siete (7) pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion del estudio, logrando completarlo. De
estos animales, el rango de edad fue de 5 a 12 afios, todos mayores de 4,
como lo indican Fox & Millis (2010) y Wojdasiewicz et al (2014). El rango de
peso de los pacientes con los que trabajamos fue de entre 25.0 a 37.2 kgs.
Como criterios de inclusion seleccionamos un peso por encima de los 22 kgs.
ya que segun Tsai & Murphy (2006) y Syrcle en 2017 los animales de tamafio
grande a gigantes son los que presentan mayor incidencia de osteoartrosis.
Se manejo libremente la diversidad de razas en nuestro estudio, ya que esta
descripto por Hou et al (2010; 2013) y Bellumori et al (2013) que no existe
predileccion de razas para esta patologia, sino quizds una falta de diagndstico
en otras razas no tan frecuente de manifestarse.

Debido al “n” pequefio de nuestro estudio, se decide exponer los resultados
clinicos de forma individual. La evaluacion clinica de los pacientes fue
realizada Unicamente por un médico veterinario, para disminuir la subjetividad
individual, ya que las escalas utilizadas descriptivas para clasificar el grado de
dolor y locomocion son semi-objetivas (Roy et al, 1992; Mich & Hellyer, 2010;
Pelligand & Mora, 2016). La evaluacion fue realizada siguiendo los pasos de
la ficha clinica de ortopedia (Anexo 1) y el examen clinico-ortopédico segun lo
describe Fox & Millis (2010). En funcién a los resultados de la determinacion
del dolor, evaluacioén del rango de flexion articular, y la claudicacion se evalué
la evolucién del paciente. Los resultados obtenidos fueron pobres, ya que no
demostraron diferencia significativa, por lo tanto no se encontr6 mejoria en los
diferentes momentos de evaluacion del paciente. En la escala de evaluacion
de la claudicacion por parte del veterinario, solo en el 14% de los pacientes
(correspondiendo a solo un individuo) vario su valor con respecto al inicio,
obteniendo un score de valoracion inicial de 2, correspondiendo a una
calificacion de moderada, a terminar el estudio con una evaluacion de O,
correspondiendo a la ausencia de claudicaciéon. Como se dijo anteriormente,



al ser una patologia caracterizada por presencia de dolor cronico (Kellgren &
Samuel, 1950), la determinacion y evaluacion de este tipo de dolor es muy
dificil por el clinico, ya que se manifiesta en actividades cotidianas y en la
calidad de vida del paciente, donde el propietario es quien mejor puede
diagnosticarlo (Molony & Kent, 1997; Muir & Gaynor, 2009; Mich & Hellyer,
2010; Hielm-Bjorkman, 2014). Las escalas descriptivas simple y de score
simple no son las adecuadas, ya que tienden a una cierta subjetividad por el
evaluador, y no son sensibles, por lo que se puede desestimar o sobreestimar
la evaluacion (Mich & Hellyer, 2010; Pelligand & Mora, 2016), y mas aun por
la naturaleza del dolor crénico. Por lo tanto, es de esperar que en nuestro
trabajo las escalas no arrojen resultados significativos. Aun asi, son escalas
utilizadas en algunos estudios como el de Nganvonpavit et al (2014) donde
evallan la eficacia clinica de la droga en casos de osteoartrosis. El rango de
movilidad y flexion articular va a depender del grado de osteoartrosis en el
cual se presenta el individuo al comenzar el trabajo. La osteoartrosis da lugar
a la formacion de osteofitos y entesofitos, los cuales influyen directamente en
la biomecanica normal de la marcha, y no siempre tiene que estar de la mano
con la presencia de dolor (Farrell et al, 2007). Por lo tanto, a la hora de evaluar
un tratamiento segun el grado de claudicacién en un animal con osteoartrosis,
es dificil descartar estos factores pre-existentes.

Uno de los estudios considerados mas fidedignos para confirmar la presencia
de OA 'y su grado son los estudios radiolégicos (Akerblom & Sjéstrém, 2007).
Este el método mas comunmente utilizado segun lo afirma Theiler et al, en
1994 y el mas econdmico en relacién a otros métodos existentes. Para ello,
existen diferentes escalas para calificar el grado de osteoartrosis dependiendo
la articulacién que se quiera evaluar (Vasseur & Berry, 1992; Kealy et al, 1997;
Gordon et al, 2003; Innes et al, 2004; Lazar et al, 2005; Carmona et al, 2006)
para poder controlar la evolucidon del cuadro. Estas escalas numéricas, a la
cual se le asigna a cada numero una caracteristica o categoria, registra la
presencia de osteofitosis, entesofitosis, mineralizacion intra-articular,
esclerosis subcondral, formacion de cistos subcondrales y estrechamiento del
espacio articular (Mankin, 1989; Innes et al, 2004). Hasta el momento en
medicina veterinaria, no existen escalas objetivas (Mich & Hellyer, 2010), pero
para evaluar el grado de osteoartrosis en nuestros pacientes se tomo en
cuenta el promedio de las evaluaciones de los tres especialistas. El estudio
de Dougados et al (2001) donde evaluaron 484 pacientes humanos con
osteoartrosis en cadera de tres afios de duracion, afirma que la diacereina es
capaz de enlentecer los cambios radiolégicos producidos por esta patologia.
Sin embargo, en un estudio en caninos, el trabajo de Nganvonpavit et al (2014)
donde también evalla la accion de la diacereina como Unico tratamiento en
los cambios radiol6gicos por OA pero durante 3 a 6 meses demostré que no
previene de los cambios fisiopatologicos. Estos resultados son similares a los
que nosotros obtuvimos, ya que no se observaron cambios en la evaluaciéon
de cinco de siete pacientes durante todo el tratamiento. Solamente en dos de
ellos la evaluaciéon de los radiélogos fue a favor de una mejoria en el score
radioldgico. Uno de ellos presentaba un valor inicial de 3, correspondiendo a



un grado severo, finalizando el estudio con un valor de 2, el cual corresponde
a una osteoartrosis moderada; mientras que el segundo paciente paso de una
clasificacion inicial de osteoartrosis moderada, a finalizar el estudio con un
valor indicativo de osteoartrosis leve. Si bien en nuestro estudio no se
observaron valores que indiquen una progresion de la osteoartrosis, el hecho
de no evidenciar mayor destruccion osteoartricular radiologicamente nos esta
hablando de que posiblemente no hubo progresion de la enfermedad.
También podemos asumir, que 90 dias es poco tiempo para observar cambios
a nivel radiologico, ya sean positivos 0 negativos.

La determinacién del dolor crénico no es facil, y su tratamiento ain menos.
Comunmente es sub-diagnosticado por el desconocimiento de su diagndstico
y abordaje (Grubb, 2010). Ademas la susceptibilidad y la respuesta al estimulo
nociceptivo estd dirigida por la predisposicion genética y factores
medioambientales, por lo cual existe una gran variacion entre los individuos
(Arnoldi et al, 1980; Brooks & Tracey, 2005; Hellyer et al, 2007; Lee & Tracey,
2013). Segun Vetter (2007) este tipo de dolor no es posible de evaluar
simplemente con escalas de score simple, ya que solo son capaces de
reconocer severidad y no calidad de vida. Por esta razon, el propietario es el
mas indicado en responder si su mascota presenta este tipo de dolor o no
(Mich & Hellyer, 2010; Moses, 2017). Es por ello que incluimos en el estudio
dos tipos de escalas multidimensionales que abarcan amplios aspectos de la
rutina diaria del paciente, a ser evaluadas por los propietarios. Desde el
momento de inicio del estudio, HCPI ya esta determinando dos grupos dentro
de la poblacion de nuestros pacientes. Un grupo en el cual se diagnostica
presencia de dolor cronico (aquellos animales que presentan valores por
encima de 12) y un grupo en el cual los valores representados se encuentran
en el rango de duda entre presencia y ausencia de dolor (7 a 11) (Anexo 10).
Esto demuestra la delgada linea que existe entre la susceptibilidad,
temperamento y demostracion del dolor por parte del paciente y la captacion
0 recepcion por parte del propietario. No hay suficiente informacién disponible
que proponga un valor preciso para evaluar los cambios minimos obtenidos
por la escala en funcién a la presencia o no de dolor crénico. Por lo tanto, se
utiliza como punto de corte valores que fueron definidos en un estudio previo
de valoracién de la escala (Hielm-Bjorkman et al, 2009) para determinacién
de este tipo de dolor (Carmines & Zeller, 1979; Streiner & Norman, 1995;
Hielm-Bjorkman et al, 2003; Molsa et al, 2013). Analizando los resultados
obtenidos por el HCPI, se puede apreciar que ya a partir de los 60 dias de
tratamiento con la diacereina hay respuesta positiva de los animales a la
medicaciéon. Incluso a los 90 dias también se observa esta respuesta,
evidenciandose una tendencia a disminuir los valores obtenidos comparando
con el dia inicial. Si observamos a nivel individual, hay cinco (5/7) animales
gue responden favorablemente, y mantienen esa respuesta favorable hasta el
final del estudio. Analizando los resultados obtenidos en el HCPI, se puede
ver gue las preguntas que mayor variacidon mostraron a lo largo del tratamiento
en el grupo de nuestros pacientes fueron las relacionadas al movimiento
activo (preguntas 7 y 11) y al acto de acostarse (las preguntas 8 y 9) (Hielm-



Bjorkman et al, 2009). Estas variaciones son de esperar, ya que corresponden
a actividades cotidianas que se ven modificadas en animales con dolor
cronico, y principalmente debido a OA a nivel coxofemoral. La HCPI es la
Unica escala validada para presencia de dolor crénico por OA en caninos, por
lo cual podemos asegurar que sus resultados son confiables. De la misma
forma, si evaluamos los resultados individuales obtenidos durante el
transcurso del estudio, se puede observar que cinco de los siete pacientes
respondieron al tratamiento desde el primer control, manteniéndose hasta
finalizar el estudio. Los otros dos pacientes nunca respondieron. Aqui se debe
tener en cuenta que no todos los pacientes con dolor crénico responden de la
misma forma frente al mismo tratamiento, por lo que tal vez en esos pacientes
el farmaco no tiene el mismo efecto que en los otros cinco.

A su vez, realizando una comparativa evaluando también los resultados con
otra escala mutidimensional “QOL” para la deteccion del dolor croénico,
observamos que esta solamente confirma la tendencia a los 90 dias de
mejorar la calidad de vida en 5/7 pacientes, algunos de ellos confirmados ya
por HCPI. QOL es una escala validada para dolor cronico (Yazbek & Fantoni,
2005) pero producido secundariamente a cancer en caninos, por lo que puede
ofrecer resultados no confiables ya que no esta validada para la enfermedad
gque queremos estudiar.

Por otro lado, también le fueron entregados al propietario escalas analogas
visuales para complementar la evaluacion de dolor, las cuales son
ampliamente utilizadas en diversos articulos para evaluacion del dolor por OA
(Pelletier et al, 2000; Dougados et al, 2001; Hielm-Bjorkman et al, 2003;
Yazbek & Fantoni, 2005; Akhter et al, 2015). Sin embargo, estas escalas, tanto
de locomocion como de dolor no arrojaron resultados significativos.
Solamente la escala analoga visual de locomocion demostré una tendencia a
disminuir sus valores, observado en 5 pacientes, pero en el resto de los
controles no se evidencid diferencia con respecto al dia 0. Para evaluar
locomocién hay que tener en cuenta que, si esta se presenta por alteracion
mecanica a causa de osteofitos, engrosamiento capsular y entesofitos
(alteraciones cronicas) no se observaria modificada la marcha del animal,
excepto se le sume un componente de dolor. Por lo tanto, es de esperar que
estas escalas no hayan brindado resultados esperables en nuestro trabajo ya
gue no son escalas unidimensionales por lo que no son capaces de reconocer
las multiples dimensiones que se deben evaluar a la hora de enfrentarse a
dolor cronico.

La diacereina, al ser una droga metabolizada por el higado y eliminada a
través del rifion (Nicolas et al, 1999) es de fundamental importancia conocer
sus efectos frente a administraciones durante un tiempo prolongado del
farmaco y al ser indicada en pacientes adultos a gerontes se debe considerar
la presencia de alguna posible alteracion en el funcionamiento de estos dos
organos fundamentales. En humanos los estudios se contradicen, ya que no
hay evidencia certera de la alteracion en su vida media frente a afecciones
hepaticas tales como cirrosis (Magnard et al, 1993), mientras que otros



aconsejan disminuir la dosis en pacientes con alteracion del clearance renal
(Debord et al, 1994). En estos Ultimos anos, una re-evaluaciéon del riesgo-
beneficio de su uso en casos de OA en humanos del afio 2016 la aconseja
(Pavelka et al) Sin embargo en animales, no hay bibliografia que demuestre
prolongacion en la vida media de sus metabolitos activos y/o disminucion del
clearance renal por insuficiencia de estos érganos. Por lo tanto, en nuestro
trabajo se evalué durante el periodo de tratamiento la presencia de
alteraciones en los parametros de referencia del funcionamiento renal,
hepatico, y del hemograma, los cuales no han demostrado diferencias
significativas indicando alguna alteracién por su ingesta. Estos resultados
coinciden con los de Smith et al (1999), Brandt et al (1997) Nganvonpavit et
al (2014) y Nganvonpavit et al (2013) donde recomiendan la administracion de
la droga durante largos periodos por su amplio margen de seguridad. Esto es
una gran diferencia encontrada en relacion con los NSAIDs, las cuales son
antiinflamatorios de comun uso para cuadros de OA, que predisponen a
alteraciones a nivel digestivo como presencia de Ulceras, diarrea y vomitos,
ademas de trastornos en la coagulacion y alteracién renal pudiendo llevar a
insuficiencia cuando se las administra por periodos prolongados
(dependiendo la selectividad del farmaco son la gravedad de los efectos
secundarios) (Pomarelli et al, 1980; La Villa et al, 1989; Petrillo et al, 1991,
Pelletier et al, 1998; Pelletier et al, 2000; Dougados et al, 2001; Sanchez et al,
2003; Alvarez-Soria et al, 2008). Existe poca bibliografia que evalie el
beneficio de la diacereina en caninos con osteoartrosis inducida (Carney,
1996; Brandt et al, 1997; Smith et al, 1999; Kitadai et al, 2006) o con
osteoartrosis espontdnea mediante un estudio clinico (Nganvonpavit et al,
2014) En este ultimo trabajo, determinaron que el efecto era el mismo si le
administraban 50 mg o 100 mg diarios totales a un intervalo de 24 hs, a
pacientes con un peso menor de 25kgs. Teniendo en cuenta ello, y la
recomendacion de Nicolas et al en 1998 indicando su administracion junto con
alimentos para incrementar su absorcién, se decidié indicar a los propietarios
la dosificacion diaria con 50 mg oral una vez por dia junto con los alimentos.
Relacionando los pesos de los pacientes que ingresaron al estudio y
calculando las dosis de la diacereina por animal administrada el rango de
dosificacion vario entre 1.4 y 2.0 mg/kg, sin presentar relacion alguna la dosis
y la respuesta al tratamiento segun la evaluacion obtenida por “HCPI”. Este
es el primer estudio clinico registrado donde evalla el efecto de la diacereina
en caninos de peso igual o mayor a 25 kgs. Hay otros trabajos en caninos
(Brandt et al, 1997; Carney, 1996; Kitadai et al, 2006) donde recomiendan
dosis mayores, pero muchas veces asociadas a efectos secundarios de mayor
gravedad (Nganvonpavit et al, 2014).

Tanto en los humanos como en animales esta descripto como principal efecto
secundario la diarrea o ablandamiento de la materia fecal por la propiedad
laxante de la reina y estimulante de la motilidad intestinal, manifestandose en
las primeras dos semanas de administracion (Nguyen et al, 1994; Carney,
1996; Brandt et al, 1997; Pelletier et al, 2000; Dougados et al, 2001). Sin
embargo, en el estudio de Nganvonpavit et al del 2014 se ha descrito en



primer lugar la coloracién de la orina y luego la presencia de materia fecal
blanda. En nuestro caso coincide con la bibliografia especifica, ya que
solamente uno de los pacientes presento materia fecal mas blanda, sin
necesidad de tener que disminuir la dosis y ademas la orina mas coloreada
(amarronada-oscura) se presentdé en dos de los 7 pacientes. Esto se
consider6 un efecto secundario de poca gravedad (Nicolas et al; 1998;
Pelletier et al, 2000; Dougados et al, 2001).

Frente a condiciones de OA, se encuentran dos marcadores inflamatorios
aumentados que son de suma importancia: la IL-1 y TNF alfa. Este dltimo es
inconsistente, y su aumento se produce principalmente en estadios
inflamatorios agudos, por lo que no sirve para utilizar como marcador de OA
(Saverschnig et al, 2014). A diferencia de la IL-1B8 que ha mostrado aumentar
sus niveles en condiciones patolégicas de OA y mantenerse elevadas en
relacion a animales sanos (Nikaval et al, 2013; Saversching et al, 2014). No
se considera la determinacion de los valores de IL-6 e IL-10, citoquinas que
segun Goldring 2000 también se ven aumentadas en condiciones de OA,
porque ellas varian principalmente en etapas tempranas de la enfermedad
(Imamura et al, 2015) y por las caracteristicas propias de nuestros pacientes
y las evaluaciones radioldgicas sospechamos que se encuentren cursando ya
la etapa cronica de la enfermedad. Por este motivo, decidimos determinar los
valores de la Interleuquina 13 en animales sanos como en nuestros pacientes
para observar los rangos normales y las variaciones producidas por dicha
patologia. Segun Saha et al en 1999 y Pelletier et al, 2003, la diacereina
disminuye los niveles de la enzima convertidora de IL-1 (o caspasa 1),
sintetizada por la membrana sinovial y el cartilago, la cual actia activando la
IL-1. Por ello uno de los objetivos propuestos ha sido el de determinar los
valores previos, durante y al final del tratamiento de esta interleuquina. Es
posible de ser determinada en liquido sinovial pero debe realizarse bajo
anestesia general o, también puede ser determinada en suero sanguineo. En
este caso, su determinacion no es especifica de articulacion ya que cualquier
proceso inflamatorio sistémico puede modificar su valor (Prachar et al, 2013).
Por las posibilidades de nuestro medio, y el consentimiento necesario de los
propietarios, nuestra determinacion fue realizada en suero sanguineo,
teniendo en cuenta la variabilidad inespecifica que se puede encontrar. Los
resultados obtenidos de los niveles de IL-1 en suero sanguineo no mostraron
diferencia significativa en relacion al valor inicial a lo largo del tratamiento. Un
anico paciente, presentd valores desde el comienzo muy alejados del resto de
los pacientes, pero clinicamente presentaba un tumor de aspecto
granulomatoso inflamatorio a nivel del belfo, lo cual puede haber influenciado
el valor de su interleuquina. Ademas, segun Prachar et al (2013), esta
interleuquina es muy inestable en el suero, y presenta variaciones
intermitentes, no manteniéndose elevada durante mucho tiempo, por lo que la
muestra debe de obtenerse cuando se encuentra en su mayor valor. Por otro
lado, el kit utilizado para la determinacion de esta interleuquina es especifico
para caninos, con lo que podemos confirmar la inespecificidad de la
interleuquina determinada en sangre en sangre para la determinacion de OA;



diferencia que se encuentra en el trabajo de Prachar et al (2013) donde
utilizaron kits de humanos no especifico de la especie en estudio.



9. CONCLUSIONES.

En funcion a los datos descritos previamente y su posterior analisis podemos
decir que si bien, una de las limitantes mayores de este estudio es el nUmero
pequefio de pacientes, se puede considerar a la diacereina una droga segura
de administrar durante 90 dias, en caninos con un peso vivo mayor a 24 kgs.
para el tratamiento de la OA a dosis de 50 mg diarios via oral. La diacereina
fue efectiva en la disminucion del dolor y en mejorar la calidad de vida de los
pacientes mediante la evaluacién por medio de escalas multidimensionales
validadas. A nivel radiolégico no hay evidencia de progresion de la
enfermedad durante 90 dias, reforzado con los valores de interleuquina 183 los
cuales se mantuvieron estables a lo largo del estudio. La bioquimica
sanguinea también se mantuvo estable sin presentar variaciones fuera del
rango normal, lo cual demuestra una seguridad en la administracion a
pacientes gerontes con buen funcionamiento renal y hepatico. Es
recomendable realizar estudios futuros durante un periodo de tiempo mas
prolongado a los 90 dias para evaluar seguridad del farmaco y su efecto sobre
la progresion de los signos radiologicos de la enfermedad. Ademas seria
indicado realizar la evaluacion de los propietarios a través de las escalas
multidimensionales durante periodos mas cortos en el tiempo para determinar
con mayor detalle a partir de que momento es que se comienza a visualizar la
mejoria clinica. La OA es una enfermedad multifactorial, y como tal debe ser
tratada. Si bien en este estudio los resultados obtenidos por los propietarios
fueron positivos en cuanto a la evolucion de la enfermedad relacionada a la
calidad de vida, debe ser considerado un farmaco para utilizarse en un
tratamiento multimodal.
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Anexo |: Ficha clinica de ortopedia

FICHA CLINICA DE ORTOPEDIA - FVET.

N° de ficha: Fecha de ingreso al proyecto:
Paciente:  Control [ ] Tratamiento [ |
DATOS DEL PACIENTE DATOS DEL PROPIETARIO
Nombre Nombre
Raza Direccién
Edad Teléfono
Sexo
Peso (Kgs.)

Estado general del paciente: Muy flaco Flaco Bueno Sobrepeso Obeso

0 =0 0 O

Anamnesis

Sanitariay
AMDBDIENTAL ..ottt b et et et be sbeebeeteers e s aebaetbetbenaeaneen

Patologias previas: [ ] sl NO [ ]



Patologia actual: |:| Sl |:| NO

MEDICACION QUE RECIBE S| NO | AVECES NOMBRE DOSISY
FRECUENCIA DE

ADMINISTRACION

Analgésico

Antiinflamatorio

Antibidtico

Anticonvulsivante

Otro

Examen ortopédico - neurolégico

Asimetria I:I
Hipotrofia I:I

Posicidn antialgica .o

Ataxia I:I

Comentarios

Claudicacion Sl I:I Grado ............ NO I:I

Miembro afectado... ...



Miembros Anteriores

Derecho Izquierdo

Articulacion/es afectada/s

Gradode flexion ...,

Propiocepcion

Percepcion sensitiva................ccoeenenn.n.

Reflejo Extensor carpo-radial...................

Biceps. .o

Deretirada...........cooooeviiiiiiii,

L0 15 40
Derecho Izquierdo

Articulacién/es afectada/s




Miembros
Posteriores

Derecho Izquierdo
Acrticulacion/es afectada/s

Reflejosderetirada ...,
Rotuliano ...

Derecho Izquierdo

Articulacion/es afectada/s

Percepcidn sensitiva .................ocooeiiiinn.
Reflejosde retirada ................coooeiviiiinnn,
Rotuliano ...

Tibial craneal ..........coooioii i,

GaASLIOCNEMIO ..ttt e,




Fecha extraccidn de sangre .........................

Tratamiento

Fecha control. .....................

Comentarios

Fechacontrol .....................

Comentarios



Informe radiol6gico

Fechacontrol .....................

Comentarios



Anexo Il: Escala descriptiva simple de evaluacion de dolor.

1. Sin dolor

2. Dolor leve

3. Dolor moderado

4. Dolor severo

5. Dolor muy severo (extremo)

Adaptado de: Fuente: Mich & Hellyer, 2010



Anexo llI: Escala descriptiva simple para evaluacion del grado de
claudicacion

0. Sin claudicaciéon

1.

Claudicacion apenas perceptible

2.

Apoya solo en estatica, claudicacion evidente en dinamica

El miembro apoya solo el piso para lograr el equilibrio

El miembro se mantiene suspendido, retrayéndolo todo el
tiempo (no apoya el miembro en ningln momento).

Adaptado y modificado de: Hardie 2000.




Anexo IV: Escala BIOARTH para valoracién radiolégica del grado de
osteoartritis en rodilla y codo en perros.

Escala de Bioarth de valoracion de la OA en rodilla.

0 — Sin signos radiol6gicos de artrosis

1 — Ligera esclerosis subcondral. Presencia de leves irregularidades de
las superficies articulares.

2 — Esclerosis subcondral mas intensa y generalizada con presencia
moderada de osteofitos.

3 — Esclerosis muy severa. Osteofitos abundantes, posibilidad de quistes
subcondrales y/o colapso articular.

Puntuacion maxima 30 puntos.

DeOa?Z2 sin evidencias de artrosis
De3a8 artrosis leve
De9al8 artrosis moderada
Mayor 18 artrosis severa

La puntuacion se realizara sobre 12 puntos anatomicos de la articulacion,
y la puntuacién es de 0/1/2/3.



Escala Bioarth de valoracion de OA del codo.

0 — Sin signos radiologicos

1 — Ligera esclerosis subcondral. Presencia de leves irregularidades en la
superficie articular o exostosis inferiores a 1 mm.

2 — Esclerosis subcondral mas intensa y extensa y presencia de osteofitos,
entre Immy 3 mm.

3 — Esclerosis severa. Osteofitos abundantes o mayores de 3mmy
posibilidad de aparicion de quistes subcondrales.

Puntuacion maxima 30 puntos.

0Oa2 Sin evidencia de artrosis
3a9 Artrosis leve
10a 18 Artrosis moderada
Mayor 18 Artrosis severa

La puntuacion se realizara sobre 10 puntos de la articulacion, y la
puntuacion es de 0/1/2/3.

Adaptado de: Sanchez-Carmona et al, 2006.




Anexo V: Escala radiologica para evaluacion de osteoartrosis coxo femoral

en perros.
Dia 0 Evaluador | Evaluador | Evaluador | promedio
1 2 3

Esclerosis craneo-dorsal del hueso
subcondral del acetabulo

Osteofitos craneal del borde del
acetabulo

Osteofitos caudal del borde acetabulo

Osteofitos femoral periarticular

Dia 30

Esclerosis craneo-dorsal del hueso
subcondral del acetabulo

Osteofitos craneal borde del acetabulo

Osteofitos caudal del borde acetabulo

Osteofitos femoral periarticular

Dia 60

Esclerosis craneo-dorsal del hueso
subcondral del acetabulo

Osteofitos craneal del borde del
acetabulo

Osteofitos caudal borde acetabulo

Osteofitos femoral periarticular

Dia 90

Esclerosis craneo-dorsal del hueso
subcondral del acetabulo

Osteofitos craneal borde del acetabulo

Osteofitos caudal borde acetabulo

Osteofitos femoral periarticular




Articulacion libre de enfermedad (normal) ..., 0

OSt0AMITIS IOV ..t et 0.1a1l.0
Osteoartritis moderada ........oovveeeeeeiee e, 1.1a20
OSte0artitiS SEVEIA ..o oo, 2.1a3.0

Adaptado de Kealy et al, 1997.



Anexo VI: Escala multidimensional sobre la calidad de vida para evaluacién
de dolor crénico “HCPI”.

Cuestionario sobre calidad de vida de su animal

Nombre del animal Peso
Numero de control Fecha / /
Propietario

Marque con una X una respuesta para cada pregunta: aquella que mejor explica el estado
de dnimo de su animal en relacién al control anterior.

1. Estado de animo

muy activo activo ni activo ni deprimido deprimido muy deprimido
2. Elanimal juega

Con muchas ganas  con ganas con menos ganas con muchas menos ganas no salta
3. Elanimalllora de dolor

Nunca raramente a veces frecuentemente muy frecuente
4. Elanimal camina

Con mucha facilidad con facilidad  con dificultad con mucha dificultad  no camina
5. Elanimal trota (anda de prisa)

Con mucha facilidad con facilidad  con dificultad con mucha dificultad no trota
6. Elanimal galopa (corre)

Con mucha facilidad con facilidad  con dificultad con mucha dificultad  no galopa
7. Elanimal salta

Con mucha facilidad con facilidad con dificultad con mucha dificultad  no salta
8. Elanimal se acuesta

Muy facilmente facilmente  razonablemente dificilmente muy dificilmente
9. Elanimal se levanta de estar acostado

Muy facilmente facilmente razonablemente dificilmente muy dificilmente

Despues de un largo descanso, el animal se mueve




Muy facilmente facilmente  razonablemente dificilmente muy dificilmente
10. Despues de un esfuerzo fisico o un esfuerzo intenso, el animal se mueve
Muy facilmente facilmente razonablemente dificilmente muy dificilmente

Score 0 a 1 es considerado tipico para un perro sano, scores 2 a 4 es tipico para un perro
con dolor crénico. (valores asignados a las respuestas, comenzando desde la columna de la
izquierda hacia la derecha con los valores 0 hasta 4 respectivamente)

Adaptado y Modificado de: Hielm-Bjorkman et al, 2003; Hielm-Bjorkman et
al, 2009.




Anexo VII: Escala multidimensional para evaluacion de la calidad de vida

“QOL”

1. ;jUsted cree que la
enfermedad afecta la vida de su
animal?

{ ) Muchisimo
Mucho
; Un poco

0.
1.
2.
3 MNo

— -
—

5. iUsted cree que su animal
siente dolor?

O.( )Siempre

1.0 Mrecuentemente

2.( Jraramente
Ynunca

9.;5Su animal tiene vomitos?

( ) siempre
- ) frecuentemente
E graramente

2. Su animal continua haciendo
las cosas que le gustaban (saltar,
pasear.__)
0.0 )Munca mas hace eso
) raramente
-( ) frecuentemente
4 ]nurmalmente

6. £ Su animal tiene apetito?

0. )no

1.( ) solo come forzado o lo que
le gusta

2.( )poco

30 Jnormal

10. ;Como esta el intestino de su
animal?

0.{ ) pésimo, funciona con
dificultad

A Imal

E ) casi normal

1
2
3.0 ) normal

3. i Como esta el caracter de su

animal?

0.( )totalmente alterado

1.( )algunos episodios de
alteracion

2.( )Jcambio poco

3.( Jnormal

7. ;5Su animal se cansa
faciimente?

O.( )siempre
:frecuentememe

“v fraramente

34 lesta narmal

11. i5u animal es capaz de
posicionarse solo para hacer pichi
v caca?

0.( )nunca mas puda

1.( )raramente pueds

2. )aveces lo logra

3.0 ) normalmente

4. ;Su animal mantiene los
habitos de higiene {lamberse, etc)?

0. )Mo

1.0 )raramente

2.0 ) menos gue antes
) asta normal

8. ;Como esta durmiento su
animal?

O.( ymuy mal
1.( Jmal

2.( )bien
3.( Jnormal

Adaptado de: Yazbek & Fantoni, 2005.

12. iCuanta atencion el animal
esta dando a su familia?

0.( esta indiferente
1.( )Poca atencion
2.( jaumento mucho

3.( yno cambio, esta normal




Anexo VIII: Escalas Analogas visuales (VAS) para la evaluacion del dolor y
claudicacion

En las dos escalas abajo, marque con una X el grado de dolor y de
locomocion de su animal:

Dolor

0 | | 100 mm

Sin dolor ninguno Peor dolor

Fuente: Adaptado de Mich & Hellyer, 2010.

Locomocién

0 | | 100 mm
Camina normal No apoya la
pata

Adaptado de: Hielm-Bjérkman et al, 2003.



Anexo IX: Examenes radiologicos obtenidos en cada momento de

evaluacion de 7 pacientes con osteoartrosis coxofemoral, que recibieron
diacereina durante 90 dias por via oral.

GORDA PELUDA ONIX BENlTOA

NERVIOSITA

MATEO CARLOS

DIAO DIA30 DIA60O DIAS0



Anexo X: Valores obtenidos durante la evaluacion del dolor por medio de
escalas multidimensional de “HCPI”

Gorda |Nerviosita
11 8
11 4
10 4
10 8

Anexo Xl: Resultados obtenidos de la evaluacién por los propietarios a
través de la escala multidimensional “QOL”

FANTONI Carlos Peluda | Mateo | Onix | Benito | Gorda | Nerviosita
DO 24 26 34 35 26 33 34
D30 34 32 33 32 29 32 35
D60 28 33 31 34 27 35 35
D90 29 34 33 35 29 35 35







