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RESUMEN

La enfermedad del ligamento cruzado craneal, es una de las principales causas de
claudicacion del miembro pélvico en caninos y de osteoartrosis en la articulacién fémoro-
tibio-rotuliana en esta especie. Historicamente los estudios se han centrado principalmente
en opciones quirurgicas para mejorar la estabilidad de la articulacion fémoro-tibio-rotuliana;
aunque ninguna de las técnicas descriptas en la literatura impide el desarrollo de la
osteoartrosis, por lo tanto es fundamental contar con herramientas que colaboren para tratar
la enfermedad en forma multimodal. El objetivo de nuestro trabajo fue demostrar la
presencia de osteoartrosis en el momento del diagnostico de rotura de ligamento cruzado
craneal asi como evaluar los beneficios de administrar Diacereina o Condroprotectores,
como coadyuvantes a la técnica extracapsular fabelo tibial. Fueron intervenidos mediante
dicha técnica un total de 13 caninos, con peso mayor a 25 kilos, entre 2 y 8 afios de edad, sin
predileccion de raza o sexo, que fueron divididos en 3 grupos: Diacereina, Condroprotector
y grupo control. Los animales fueron tratados durante 90 dias y controlados de forma clinica,
radiologica y mediante escalas multidimensionales para el dolor y calidad de vida. El analisis
estadistico utilizado fue descriptivo y mediante test no paramétricos. Todos los pacientes
presentaron algun grado de osteoartrosis al comienzo del estudio asociado a la presencia de
dolor. Los grupos tratados mejoraron los scores de claudicacion, no obstante solo para la
Diacereina los cambios fueron significativos. La puntuacion de dolor mejoro6 en todos los
animales, incluidos los del grupo control, sin embargo, las diferencias fueron significativas
solo en los grupos tratados. Por otra parte, no fueron detectadas diferencias significativas en
los estudios radioldgicos por lo que seria deseable realizar dicho estudio en un periodo mayor
a 90 dias. Luego del analisis de los resultados obtenidos podemos concluir que el tratamiento
quirdrgico acompafado de farmacos que actlen sobre la degradacion del cartilago articular
presenta mejores resultados clinicos. Es importante transmitir a los tutores que la
enfermedad no se resuelve Unicamente con la cirugia sino que debe atenderse la
osteoartrosis, enfermedad cronica y progresiva, que requiere un tratamiento de por vida.

Palabras claves: enfermedad degenerativa, ligamento cruzado, perros, articulacion femoro-
tibio-rotuliana, regeneracion articular.
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SUMMARY

Cranial cruciate ligament disease is one of the main causes of claudication of the pelvic limb
in canines and causes of osteoarthritis in the femoro-tibio-patellar joint in this species.
Historically, studies have focused primarily on surgical options to improve the stability of
the femoro-tibio-patellar joint; although none of the techniques described in the literature
prevents the development of osteoarthritis, it is, therefore, essential to have tools that
collaborate to treat the disease in a multimodal way. The objective of our work was to
demonstrate the presence of osteoarthritis at the time of diagnosis of cranial cruciate
ligament rupture and to evaluate the benefits of administering Diacerein or
Chondroprotectors, as adjuvants to the extracapsular tibial technique. A total of 13 canines,
weighing over 25 kilos, between 2 and 8 years of age, without race or sex predilection, were
intervened using this technique, which was divided into 3 groups: Diacerein,
Chondroprotector, and control group. Animals were treated for 90 days and monitored
clinically, radiologically, and using multidimensional scales for pain and quality of life. The
statistical analysis used was descriptive and using non-parametric tests. All the patients
presented some degree of osteoarthritis at the beginning of the study associated with the
presence of pain. The treated groups improved the claudication scores, however, only for
Diacerein the changes were significant. The pain score improved in all animals, including
those in the control group, however, the differences were significant only in the treated
groups. On the other hand, no significant differences were detected in the radiological
studies, so it would be desirable to carry out a said study in a period greater than 90 days.
After analyzing the results obtained, we can conclude that surgical treatment accompanied
by drugs that act on the degradation of articular cartilage presents better clinical results. It is
important to convey to the tutors that the disease is not resolved only by surgery, but
osteoarthrosis, a chronic and progressive disease that requires lifelong treatment, must be
addressed.
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1. INTRODUCCION

El ligamento cruzado craneal es el mas estudiado en Medicina Veterinaria, debido a que la
rotura del mismo es una de las afecciones ortopédicas mas comunes en el perro (Piermattei
et al.,, 2006; Perrone et al., 2018). La comprension de su anatomia y funcién es
imprescindible para dilucidar la fisiopatologia de la enfermedad y mejorar los resultados de
la intervencidn quirargica. EI ligamento cruzado es intra-articular pero esta cubierto por una
membrana que lo hace extra-sinovial (Vasseur, 2006). Sin embargo, se ha demostrado que
esta membrana presenta orificios que permiten la comunicacién del mismo con el entorno
articular (Rooster et al., 2010). Por lo tanto, el metabolismo de la matriz extracelular del
ligamento cruzado esta estrechamente relacionado con el metabolismo del liquido sinovial.
En este sentido, si la articulacion presenta sinovitis como parte de un proceso degenerativo,
la mayor expresion de mediadores pro-inflamatorios puede contribuir a la degradacion
progresiva del colageno presente en el ligamento (Hayashi et al., 2004). Este proceso
degenerativo se puede demostrar en etapas iniciales de la enfermedad, antes del desarrollo
clinico de la inestabilidad articular (Yarnall et al., 2019).

En la Facultad de Veterinaria, UdelaR, la técnica empleada para el tratamiento de la rotura
del ligamento cruzado craneal, es la extracapsular fabelo tibial. Esta técnica, al igual que las
demas descritas en la literatura, no evita la progresion de osteoartrosis, asociada a la
destruccion del cartilago e inflamacion cronica (Fox & Millis, 2010). Por tal motivo, el
tratamiento no debe enfocarse Unicamente en proporcionar estabilidad articular mediante la
cirugia, sino también al manejo adecuado del dolor cronico y degeneracion progresiva
producidos por la osteoartrosis. Debido a su naturaleza progresiva y multifactorial, debe ser
abarcada en forma multimodal (Aragon et al., 2007). En este contexto, hay una extensa lista
de investigaciones que pretenden evaluar los beneficios de gran variedad de tratamientos.
Los farmacos de accion lenta, presentan la ventaja de disminuir la sintomatologia y la
degeneracion, con un amplio margen de seguridad (Reginster et al., 2001). Dentro de este
grupo se encuentran los Condroprotectores y la Diacereina (Beale, 2004). En cuanto a los
primeros, es posible encontrar una gran variedad de estudios, con resultados controversiales.
Contrariamente, en el caso de la Diacereina son escasas las investigaciones realizadas en
animales, pero las existentes son prometedoras.

Los beneficios de estos tratamientos han sido determinados a través de diversos
instrumentos. La radiografia ha sido el estdndar oro para el diagndstico y evaluacion de la
progresion de osteoartrosis, a través de varios sistemas de clasificacion, como la escala
Bioarth (Cooper et al., 1992; Sanchez Carmona et al., 2006). Si bien esta escala presenta
grandes ventajas en cuanto a la objetividad de las medidas, en la literatura no son abundantes
los trabajos que la utilizan. Por otra parte, para el diagnostico y posterior cuantificacion del
dolor, han sido validadas escalas multidimensionales como el Helsinki Index Chronic Pain
(HCPI y el Canine Brief Pain Inventory (CBPI) (Brown et al., 2009; Hielm-Bjorkman et al.,
2011).



En primera instancia, este trabajo busco evidenciar la presencia de osteoartrosis y por ende
de dolor crénico en el momento del diagnostico de enfermedad del ligamento cruzado
craneal, antes de su tratamiento quirurgico. Por otra parte, busco establecer el beneficio de
la administracion de Condroprotectores (Glucosamina y Condroitin sulfato) o Diacereina,
en el periodo pos-operatorio. Asimismo, intenté evidenciar la importancia del diagnostico
clinico y de las escalas multidimensionales en el diagnostico de dolor crénico en perros
osteoartrosicos, como complemento del estudio radiolégico.



2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

2.1. Articulacion fémoro-tibio-rotuliana canina

Esta articulacion esta formada por los condilos femorales que articulan con los condilos de
la tibia para formar la articulacion fémoro-tibial, la cual esta conectada con la articulacion
fémoro-rotuliana. Las dos articulaciones son interdependientes, ya que la rétula se une
firmemente a la tibia por medio de tejido ligamentar, que permite el movimiento entre el
fémur y la tibia, y entre el fémur y la rétula. La articulacion fémoro-fibular también compone
la articulacion de la rodilla. La capsula articular de esta articulacion, es la mayor localizada
en el cuerpo; esta formada por tres compartimentos que se intercomunican libremente; dos
de ellos estan localizados entre los condilos femorales y tibiales (sacos articulares tibio-
femorales) y el tercero sobre la rétula (saco articular fémoro-patelar). Otras estructuras
importantes en dicha articulacion son los huesos sesamoideos (fabelas), ubicados en la cara
caudo proximal de cada céndilo femoral (Evans, 1993; Saldivia Paredes, 2018).

El espacio que existe entre el fémur y la tibia esta ocupado por dos fibrocartilagos, o
meniscos, localizados adyacentes al céndilo medial y lateral. Tienen forma semilunar con
bordes periféricos gruesos y areas centrales delgadas que compensan la falta de concordancia
entre la tibia y el féemur (Evans, 1993; Saldivia Paredes, 2018). El borde mas externo es el
Unico que contiene vascularizacion e inervacién. EI menisco lateral esta unido a la tibia por
un ligamento craneal y otro caudal, al fémur por un ligamento caudal y al menisco medial
por un ligamento intermeniscal. EI menisco medial tiene ligamentos similares y a su vez
tiene una fijacion al ligamento colateral medial. La funcidn de los meniscos es transmitir
cargas, absorber energia, complementar la estabilidad rotacional y varo-valga, lubricar la
articulaciéon y mantener la congruencia de las superficies articulares (Chico, 1997; Schulz,
2013).

En cuanto a la estabilizacién y movimiento de la rodilla, son varios los ligamentos que
participan. Los ligamentos tibio-femorales denominados colaterales (medial y lateral) y los
cruzados (craneal y caudal) (Saldivia Paredes, 2018). De todos, el ligamento cruzado craneal
(LCCr) es el mas estudiado en medicina veterinaria (Perrone et al., 2018). A continuacion
se mencionan las caracteristicas mas relevantes del mismo.

2.2. Ligamento cruzado craneal

Esté localizado en el interior de la articulacion, se origina en la cara axial del condilo femoral
lateral, se extiende diagonalmente a través del espacio articular y se adhiere al &rea
intercondilea craneal de la meseta tibial (Arnoczky & Marshall 1977; Vasseur et al., 1984).
Esta formado por una banda craneo-medial y otra caudo-lateral, en funcién de sus sitios de
insercion en el platillo tibial (Heffron & Campbell, 1978). Debido a las interacciones entre
estos componentes, una lesion aislada de una banda del LCCr no necesariamente provoca
inestabilidad clinicamente detectable (Rooster et al., 2006).



El ligamento cruzado esta compuesto por colageno tipo | (90%) vy tipo Il (10%) y se
encuentra cubierto por una membrana sinovial que posee pequerfios orificios, que permiten
el contacto con el liquido sinovial (Rooster et al., 2006; Kobayasi et al., 2006). La misma,
es altamente vascularizada e inervada y su funcidén se asocia principalmente con la
regulacion auténoma del flujo sanguineo y con la percepcion del dolor (De Rooster et al.,
2006). Ademas, en las capas interfibrosas del LCCr fueron identificados mecanorreceptores
y terminaciones nerviosas aferentes que funcionan como un mecanismo de feedback
propioceptivo que previene la flexion o extension excesivas (Arcand et al., 2000; Schulz,
2013).

En cuanto a su funcion, es la estructura mas importante para la estabilizacion de la rodilla.
Principalmente, impide el desplazamiento craneal de la tibia respecto al fémur y en menor
medida controla la laxitud en varo o valgo, asi como la rotacion interna de la tibia y la
hiperextension (Piermatei et al., 2006; Rooster et al., 2006). En 1977, Arnoczky et al.
establecen que el LCCr es la Unica estructura que previene el movimiento de cajon. En 1978,
Henderson & Milton describieron que la carga de peso en el apoyo y la contraccion del
musculo gastrocnemio, son antagénicas a la funcién del LCCr.

2.3. Enfermedad del ligamento cruzado craneal

La rotura del ligamento cruzado craneal (RLCCr) es una de las causas mas comunes de
claudicacion de la extremidad pélvica en perros; es la enfermedad mas habitual en la rodilla
de estos; y constituye la principal causa de osteoartrosis (OA) en la misma especie (Johnson
etal., 1994; Brandt et al., 1991; Innes et al., 2000; Witsberger et al., 2008). La incidencia de
roturas bilaterales diagnosticadas en la presentacion clinica inicial esta en el rango de 4% a
17% (Duval et al., 1999; Buote et al., 2009; Griegson et al., 2011). La incidencia de rotura
contralateral después del diagnostico inicial es de entre 22% y 54%, en un rango de tiempo
desde 336 a 1688 dias (Buote et al., 2009; Grierson et al., 2011; Fuller et al., 2014).

2.3.1. Etiopatogenia

Esta es indefinida y genera controversias (Griffon, 2010). En los perros, generalmente, el
LCCr se rompe mientras el animal realiza actividades normales sin la adicién de un trauma
externo (Slocum & Slocum, 1993; Muir, 2010). Anteriormente, la RLCCr era considerada
consecuencia de un trauma directo, con desarrollo posterior de OA. Posteriormente, se
observé que muchos de los perros afectados por dicha enfermedad, presentaban RLCCr del
miembro contralateral, cuyos signos clinicos y anamnesis no podian explicarse por causas
traumaticas (Muir, 2010). Algunos de los factores de riesgo para la enfermedad se
desarrollaran a continuacion.

2.3.1.1. Genética, Raza, edad

Si bien cualquier raza puede verse afectada, se ha establecido una mayor prevalencia en
ciertas razas como: Terranova, Rottweiler, Labrador, Golden Retriever, Bulldog, Boxer,
Chow Chow, American Staffordshire Terrier, San Bernardo y Mastin Napolitano (Duval et
al., 1999; Witsberger et al., 2008; Taylor Brown, 2015). Otras como el Greyhound presentan
bajo riesgo (Whitehair et al., 1993). Algunas razas presentan la enfermedad antes de los 2



afos y con frecuencia presentan enfermedad bilateral. Lo que respalda la postura de algunos
autores que establecen una predisposicion genética a la afeccion (Duval et al., 1999; Baker
et al., 2018).

En cuanto a la edad, la mayoria de los autores expresan que se presenta con mayor frecuencia
en animales entre 4 a 7 afos (Reif & Probst, 2003; Witsberger et al., 2008; Grierson et al.,
2011) y otros autores informan entre 7 a 10 afios (Whitehair et al., 1993; Adams et al., 2011).
Los perros de razas grandes tienden a representar a las edades mas jovenes (Duval et al.,
1999). Asimismo, los perros que experimentan rotura bilateral de LCCr tienden a ser méas
jévenes que los perros con roturas unilaterales (Grierson et al., 2011).

2.3.1.2. Género, castracion, obesidad

Algunos trabajos encuentran mayor prevalencia de hembras que de machos (Whitehair et
al., 1993; Adams et al., 2011); otros, mayor riesgo en machos (Grierson et al., 2011),
mientras que otros no informaron diferencias significativas (Witsberger et al., 2008).

Existen coincidencias en que la ovariohisterectomia y la orquiectomia, son factores que se
asocian a la RLCCr (Slauterbeck, 2004; Witsberger et al., 2008, De la Riva et al., 2013).
Esto podria explicarse porque la castracion es un factor predisponente para la obesidad y
ésta predispone a la enfermedad del LCCr (Duval et al., 1999; Whitehair et al., 1993;
McGreevy et al., 2005; Boute et al., 2009). No obstante, un estudio de De la Riva et al.
(2013) observo que la esterilizacion temprana aumenté significativamente la probabilidad
de RLCCr, aun después de ajustar las diferencias de condicion corporal. Los autores sugieren
que la ausencia de hormonas gonadales conduce al cierre atipico de la placa de crecimiento
y, por lo tanto, a la alteracion de la conformacion. De hecho, se ha informado que la
esterilizacion temprana es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de angulos de
platillo tibial (APT) excesivos en perros de razas grandes (Duerr et al., 2007). Ademas, la
ausencia de hormonas gonadales puede afectar las propiedades de la matriz del LC
(Slauterbeck et al., 2004).

Es reportada la asociacion entre un mayor peso corporal y mayor riesgo de RLCCr (Adams
etal., 2011; Santarossa et al., 2020). En muchas especies, incluido el perro, se ha demostrado
que el tejido adiposo es un érgano endocrino que elabora mediadores quimicos (adipocinas)
que pueden ser pro-inflamatorias con impacto negativo en la salud de los condrocitos
(O"Hara et al., 2009; Gualillo, 2007; Simopoulou et al., 2007). Se presume que el tejido
adiposo de los individuos obesos se encuentra en un estado de inflamacion cronica (Eisele
etal., 2005). Estos hallazgos justifican una mayor investigacion sobre el papel de la obesidad
en la RLCCr (Adams et al., 2011).

2.3.1.3. Conformacion

La conformacion de la tuberosidad tibial canina tiene influencia significativa en la RLCCr
(Osmond et al., 2006; Comerford et al., 2011); a menor ancho de la tuberosidad tibial, mayor
es el empuje tibial craneal (Inauen et al., 2009). Ademas, la conformacién recta de la



articulacién FTR, una muesca intercondilar estrecha asi como la luxacion rotuliana, pueden
predisponer a la RLCCr (Aiken et al. 1995; Fitch et al., 1995, Aiken et al, 1995). Por otra
parte, la angulacion craneal de la porcion proximal de la tibia, la torsion femoral distal y la
inclinacion excesiva de la meseta tibial se asocian a la enfermedad (Mostafa et al., 2009).
En este sentido, algunos investigadores establecen que los perros con RLCCr presentan
mayor APT (Slocum & Slocum, 1993; Morris & y Lipowitz, 2001; Warzee et al., 2001,
Mostafa et al., 2009). Sin embargo, otros estudios no encuentran tal relacion (Calor et al.,
2001; Wilke et al., 2002; Reif & Probt, 2003; Venzin et al., 2004; Zeltzman et al., 2005).

2.3.1.4. Inflamacién e inmunidad

El metabolismo de la matriz del LC esté estrechamente relacionado con el metabolismo del
liquido sinovial debido a la microvasculatura sinovial circundante (Yarnall et al., 2019). Por
lo tanto, los cambios inflamatorios en la articulacion FTR y la mayor expresion de proteasas
colagenoliticas (catepsina K y metaloproteinasa MMP) en el liquido sinovial pueden
contribuir a la degradacion progresiva del colageno del ligamento (Hayashi et al., 2004;
Frujita et al., 2006; Muir et al., 2007).

Las poblaciones de células inflamatorias en las articulaciones afectadas incluyen linfocitos,
macréfagos y células dendriticas. Los linfocitos y las células dendriticas desempefian
papeles clave en las respuestas inmunes especificas de antigeno, que contribuyen a la
aceleracion de la inflamacion sinovial. Los macréfagos M1 representan un fenotipo pro-
inflamatorio, exhibiendo una mayor actividad de procesamiento de fagocitos y antigenos,
asi como una mayor produccion de citocinas pro-inflamatorias (Barret et al., 2005; Doom et
al., 2008; Muir et al., 2010; Yarnall et al., 2019). El interferon-c y el factor de necrosis
tumoral-a. (TNFa) son importantes citocinas efectoras de linfocitos Thl y macréfagos
activados, respectivamente (Sakks & Platsoucas, 2007). El 6xido nitrico (ON), mediador con
efecto vasodilatador, asi como en la funcion plaquetaria, la inflamacion y la percepcion del
dolor, también se produce en exceso en los condrocitos de éstos pacientes (Weinberg et al.
2007). En un estudio de Schmidili et al. (2018) la grasa infrapatelar (IFP) de perros con
RLCCr exhibi6 un patron pro-inflamatorio, con un recuento significativamente mayor de
células T y macrofagos, comparado con perros sanos. Ademas de un aumento en el nivel de
genes y proteinas de multiples indicadores inflamatorios: interleucina 1B (IL-1B),
interleucina 6 (IL-6) y metaloproteinasas (MMP). A su vez, el analisis de adipocinas mostré
una mayor secrecion de adiponectina y menor de leptina. Concluyen que la grasa IFP es un
factor contribuyente potencial en la patogénesis de la RLCCr, debido a su fenotipo
inflamatorio y la proximidad dentro de la articulacion de la rodilla.

La sinovitis es una caracteristica presente en estadios iniciales de la artropatia por RLCCr
antes del desarrollo clinico de inestabilidad articular (Sumner et al., 2009; Bleedorn et al.,
2011). Por lo tanto, la comprension del mecanismo que la inicia y mantiene es fundamental
para identificar perros con mayor riesgo, asi como para desarrollar nuevos enfoques
terapéuticos (Yarnall et al., 2019).

2.3.2. Enfermedad del LCCr y lesion de meniscos



Debido a que el menisco medial estd unido al ligamento colateral medial, tiene menos
movilidad y por lo tanto un mayor porcentaje de lesiones (Flo, 1990; Pozzy & Cook, 2010).
Ferrigno et al. (2012) informan que la RLCCr se asocia en un alto porcentaje a rotura de
menisco medial (75.86%), siendo la eversion del polo caudal (tipo 1) la lesién més frecuente
(Santos Dal-Bo et al., 2014). No obstante Case et al. (2008), establecen que la lesion mas
prevalente es la tipo 6, es decir, asa de balde. Fitzpatrick & Solano (2010), en 1000 perros,
observaron una mayor prevalencia de la asociacion de los tipos 1 y 6.

El alto porcentaje de rotura de menisco medial muestra la importancia de su evaluacion,
previo a realizar la técnica de estabilizacion (Ferrigno et al., 2012). La valoracion de los
meniscos se puede realizar en el periodo pre-operatorio mediante examenes de imagen como
ultrasonido, tomografia computarizada o resonancia magnética. También es eficaz el
diagnostico a través de una mini-artrotomia medial (Santos Dal-Bo et al., 2014). En el caso
de comprobar la lesion, debe realizarse la meniscectomia. En las meniscectomias totales, la
OA tiende a evolucionar mas rapidamente en comparacion con las meniscectomias parciales
(Pozzi et al., 2010).

2.3.3. Diagnéstico de RLCCr

El diagnéstico de RLCCr estd basado en dos pruebas clinicas: la prueba de cajon y
compresion tibial (Slocum & Devine, 1983). La primera, se debe realizar en flexion y
extension, ya que los perros con rotura parcial, solo pueden tener un cajén craneal con la
extremidad en flexion. Pueden observarse pequefios movimientos de cajon en perros
inmaduros normales, lo que debe tenerse en cuenta para no diagnosticarlos erroneamente
(Scavelli et al., 1990; Strom, 1990; Canapp, 2007). Por otra parte, la prueba de compresion
tibial se basa en dos fuerzas principales que actdan en la rodilla, siendo la de empuje tibial
craneal la que se opone directamente a la accion del ligamento cruzado craneal. Se realiza la
flexion del corvejon que crea la traduccion craneal de la tibia proximal con respecto al fémur
(Slocum & Devine, 1983). La fibrosis periarticular en casos cronicos, la rotura parcial del
ligamento o un paciente tenso pueden hacer que la evaluacion de la inestabilidad de la rodilla
sea dificil, por lo que puede ser necesario el uso de sedacién o anestesia general para
confirmar el diagnostico (Hayashi et al., 2004). La radiografia no es esencial para confirmar
el diagnostico, pero es Util para evaluar la presencia de OA (Johnson & Hulse, 2002;
Vasseur, 2003).

Por otro lado, asociados a la presencia de los test diagnosticos positivos de la enfermedad,
es posible evidenciar claudicacion de grado variable, atrofia de la musculatura de la
extremidad afectada, engrosamiento de la cara medial de la cépsula articular, asi como
crepitacién, dolor y disminucion del rango de movimiento (Johnson & Hulse, 2002; Vasseur,
2003).

2.3.4. Tratamiento de la RLCCr

Se han descrito una gran variedad de técnicas quirurgicas entre las que se encuentran:
intracapsulares, extracapsulares y osteotomias correctivas. La osteotomia de nivelacién del



platillo tibial (TPLO) (Slocum & Slocum, 1993); el avance de la tuberosidad tibial (TTA)
(Tepic & Montavon, 2004) y otros procedimientos quirurgicos que modifican la geometria
Osea han sido desarrolladas para satisfacer las demandas de pacientes de razas grandes.
Ninguno de estos procedimientos repara o reconstruye el ligamento roto y cada uno de ellos
se asocia con un riesgo relativamente alto de lesion subsiguiente del menisco y desarrollo de
OA (Perrone et al, 2018). Debido a que en nuestro trabajo la técnica utilizada es la sutura
extracapsular fabelo tibial para el tratamiento de los pacientes con RLCCr, se desarrolla a
continuacion.

2.3.4.1. Técnicas extracapsulares

Se han descripto una gran variedad de técnicas extracapsulares (ES) disefiadas para
estabilizar la articulacion de la rodilla mediante la recreacion de las restricciones pasivas de
la misma (Schulz, 2013). El objetivo es contrarrestar la inestabilidad translacional y
rotacional que esta presente cuando se dafia el LCCr (Brown et al., 2017; Tinga & Stanley,
2018). La estabilidad creada en primera instancia por estas técnicas es limitada, por lo tanto
su fundamento se basa en la estabilidad a largo plazo proporcionada por la fibrosis
periarticular (Kowalesky et al., 2012; Schaefer, 2014). Las posibles ventajas de estas
técnicas sobre otros procedimientos de estabilizacion, incluyen la seguridad del
procedimiento, la menor dificultad técnica, minima infraestructura requerida y menor costo.
Las desventajas reportadas incluyen una biomecanica anormal como restriccion excesiva,
mayor tasa de infeccidn y peor estabilidad a largo plazo (Dunn et al., 2012; Tinga & Stanley,
2018).

La técnica de sutura fabelo-tibial lateral es una modificacion de la técnica extracapsular de
Flo descripta por DeAngelis y Lau (De Angelis & Lau, 1970; Flo, 1975). El objetivo general
es colocar suturas de estabilizacion desde la fabela lateral y/o medial a la tuberosidad tibial
(Schaefer, 2014). Los puntos de anclaje de la sutura, deben ser elegidos de acuerdo a la
isometria, para minimizar el impacto en la extension y flexion y el estrés en la sutura y los
tejidos blandos o las conexiones Oseas. Los sitios de fijacion de la misma en el fémur y la
tibia deben crear una trayectoria que se asemeje a la del LCCr en el plano sagital. Debido a
la complejidad en la forma y los movimientos de la articulacion FTR en el perro, la isometria
perfecta no se puede lograr con sitios de insercion extra-articulares (Arnoczky et al., 1977,
Fischer et al., 2010, Hulse et al., 2010; Tinga & Stanley, 2018). Sin embargo, algunos pares
de puntos tienen mas isometria que otros (puntos cuasi-isométricos) (Kowalesky et al., 2012,
Reichert et al., 2013). En dos estudios, se determin6 que la mayoria de los puntos cuasi-
isométricos son: caudo-lateralmente en el fémur a nivel del aspecto distal de la fabela lateral,
y craneal y proximal en la tibia entre la tuberosidad tibial y el surco extensor (Roe et al.,
2008; Witte 2015).

Las complicaciones de ésta técnica no son comunes, pero incluyen la rotura de la sutura, el
dafio meniscal, la formacion de seroma, la infeccion y la OA progresiva (Casale &
McCarthy, 2009; Schulz, 2013; Schaefer, 2014). Otras complicaciones descriptas son el
desgarro del ligamento fabelo-femoral y el dafio del nervio peroneo (Tinga & Stanley, 2018).
Casale & Mc Carthy (2009), establecen que el elevado peso corporal, perros muy activos o



APT mas pronunciados, se han asociado con un mayor riesgo de complicaciones pos
operatorias. En algunos casos, es necesario acompafar el pos operatorio con medidas de
rehabilitacion, cuyos objetivos son: aliviar el dolor, eliminar el edema, mantener o recuperar
el movimiento articular de la rodilla, promover el uso controlado de la extremidad y
recuperar la masa muscular (Rexing et al., 2010; Marcellin-Little & Arnoldy, 2018).
Debido a que la funcién biomecanica normal nunca sera completamente recuperada, se
considera éxito la ausencia de claudicacion o claudicacion intermitente. En este sentido, el
porcentaje de éxito mediante la utilizacion de la técnica ES puede alcanzar el 85-90%,
siempre que se evalle al paciente en forma integral y se oriente la terapia a tratar el dolor y
evitar la OA (Alzate Gomez & Tamayo Arango, 2004).

2.4. Osteoartrosis

Es una enfermedad musculo-esquelética, afecta hasta el 20% de todos los perros mayores de
1 afio de edad y provoca una disminucion en la actividad fisica y en la calidad de vida (Allan,
2003; Cannap, 2007; Rychel, 2010). Esta patologia debe contemplarse como un proceso que
afecta a todos los componentes de la articulacion, caracterizado por degeneracion, pérdida
del cartilago articular, hipertrofia del hueso subcondral y cambios en la membrana sinovial
(Mongil et al., 2006; Fox & Millis, 2010, Kapoor et al., 2011; Abercromby et al., 2013).

Puede clasificarse como primaria o secundaria, dependiendo la causa. La OA primaria es
consecuencia de la vejez, donde cargas normales llevan a la degeneracion progresiva. Si bien
la prevalencia aumenta con la edad, factores genéticos pueden influir en la edad de inicio y
en la forma de progresion. La OA secundaria es la forma de presentacion mas comdn y puede
originarse 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) (Fox & Millis, 2010;
Steffey & y Todhunter, 2011).

De acuerdo con la etapa de progresion de OA, el condrocito sufre modificaciones
fenotipicas, transformandolo en un condrocito hipertrofico, una célula parecida a
macrofagos o una célula apoptética. De esta forma, contribuye a la hipertrofia, degradacion
y mineralizacion del cartilago. El cartilago hipertréfico se caracteriza por la formacion de
grupos celulares, una mayor hidratacién de la matriz y un recambio acelerado de la misma.
Durante esta fase de reparacion, los condrocitos agrupados producen grandes cantidades de
colageno y tenascina, que generalmente estan ausentes en el cartilago normal (Yasuda &
Poole, 2002; Henrotin et al., 2005; Kapoor et al., 2011). Este proceso de reparacion del
cartilago es transitorio e ineficiente, ya que en etapas mas avanzadas de la enfermedad, se
observa la pérdida del mismo (Fox & Millis, 2010). En la etapa clinica de la enfermedad, los
condrocitos producen niveles méas altos de MMP y mas bajos de moléculas de matriz de
cartilago. Este desequilibrio entre los procesos catabdlicos y anabolicos es responsable de la
degradacién progresiva de la matriz (Henrotin et al., 2005; Martel-Pelletier & Pelletier,
2010).

Los condrocitos sobre-expresan los receptores de IL-1 y TNF, mientras que la expresion del
receptor de factor de crecimiento transformante disminuye (Wang et al., 2003). La causa
principal de la degradacion del cartilago es una actividad proteolitica elevada que degrada
el agrecano Y el colageno tipo Il (colagenasas) (Henrotin et al., 2005). La IL-1 actla junto



con la IL-6 para estimular la descomposicion de colageno y agrecan, y estimulan la sintesis
de MMP por los condrocitos (Milner et al., 2001). También se ha demostrado que otros
factores ademaés de IL-1, incluidos TNFa y fragmentos de fibronectina, pueden estimular la
produccion de MMP por los condrocitos (Yasuda & Poole, 2002). La matriz de cartilago
también puede sufrir dafio oxidativo por especies reactivas de oxigeno (Henrotin et al.,
2005).

El liquido sinovial de la mayoria de los pacientes con OA tiene un mayor nimero de células
mononucleares inmunoglobulinas, complemento y citocinas inflamatorias (Fox & Millis,
2010). La membrana sinovial muestra los cambios estructurales caracteristicos de la
inflamacion croénica, incluida la hiperplasia de las células del revestimiento sinovial con
infiltracion de células y fibrosis (Goldenberg et al., 1982). En la OA, la inflamacién sinovial
es secundaria a la liberacion en la cavidad articular de productos de descomposicion del
cartilago, fracciones de membrana de condrocitos, microcristales y también eicosanoides y
citocinas (Nalbant et al., 2003). La inmunidad celular y humoral a los componentes del
cartilago y las fracciones de membrana se han demostrado en la OA (Henrotin et al., 2005;
Martel-Pelletier & Pelletier, 2010). Tales reacciones autoinmunes son capaces de causar
mayor destruccién del cartilago y liberacién de mas autoantigenos, lo que podria conducir a
una inflamacién cronica que dafia la estructura articular (Yuan et al., 2003), provocando en
el paciente dolor crénico.

2.4.1. Osteoartrosis y dolor

El dolor en animales se define como: “una experiencia aversiva sensorial y emocional que
representa el estado consciente del animal de amenaza o dafio a la integridad de sus tejidos;
modificando la fisiologia y el comportamiento de dicho animal para reducir o evitar el dafio,
disminuir la probabilidad de recurrencia y promover la recuperacion” (Molony & Kent,
1997; Van Loon et al., 2010). Puede clasificarse de varias maneras segun su duracion (agudo,
crénico o intermitente) y gravedad (leve, moderado, severo) (Fan, 2014; Belshaw, 2018). El
dolor cronico generalmente se refiere al dolor con una duracion de méas de tres meses
(WSAVA Global Pain Council, 2013) que persiste mas alla de la curacion o donde la
curacion no ocurre (Belshaw, 2018). Debido a la complejidad en la percepcion del dolor en
los animales, las pautas de comportamiento, se vuelven de gran importancia y sus tutores
son quienes mejor las identifican (Tranquilli et al., 2001; Furtado, 2019).

Lo anterior debe tenerse en cuenta, ya que el dolor es el signo més frecuente asociado a la
OA. Una de las manifestaciones clinicas del dolor es la claudicacion (Fox, 2010). El grado
de la misma dependerd del compromiso de las estructuras periarticulares aunque, la
respuesta al estimulo nociceptivo es muy variable entre individuos (Arnoldi et al., 1980;
Hellyer et al., 2007). Existen varias escalas de claudicacion, pero las mas utilizadas
diferencian 5 grados, donde 0 es apoyo normal y 4 sin soporte de carga (Mich & Hellyer,
2010; Gaynor & Muir, 2009). Los signos de dolor cronico pueden ser muy sutiles y la
respuesta de caracter individual. Incluyen alteracion de la postura, atrofia muscular, cambios
en la marcha con reduccién en la amplitud de movimiento, malestar general, inapetencia,
lamido excesivo de la region afectada, rechazo a saltar y actividad general reducida (Beale
et al., 2005; Fox & Millis, 2010; Belshaw, 2018).
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2.4.1.1. Evaluacion del dolor

Para lograr un control adecuado del mismo, es necesario reconocerlo y evaluarlo, para luego
cuantificarlo. Durante mucho tiempo, la cuantificacion del dolor en medicina veterinaria se
limitd al uso de escalas unidimensionales, las cuales son extremadamente subjetivas y
demasiado dependientes de la experiencia del observador. Para limitar la subjetividad y
aumentar la precision en el reconocimiento y la medicion del dolor en los animales, los
investigadores han desarrollado y validado instrumentos de evaluacién especificos para cada
especie (Loureiro & Brondani, Animal Pain, 2020). En este sentido, las escalas
multidimensionales se basan en cuestionarios con respuestas cortas o de maltiple opcion,
donde se evalla el estado fisico, fisioldgico y la interaccion con el entorno del individuo.
Estos cuestionarios deben ser realizados por las personas mas cercanas al animal, con
quienes se comporta de forma natural. Debido a que son preguntas especificas, es muy
probable que el propietario detecte cambios sutiles en el estado de &animo y el
comportamiento del perro. Sin embargo, no siempre asocian estos cambios como signos de
dolor. Por lo tanto, el tutor debe estar asesorado para reconocer los comportamientos
caracteristicos de un perro con dolor (Hielm-Bjorkman et al., 2011). Entre los indices
validados para el dolor cronico de OA se encuentran el Helsinki Index Chronic Pain (HCPI)
(Hielm-Bjorkman et al., 2009; Molsa et al., 2013), y el Canine Brief Pain Inventory (CBPI)
(Brown et al., 2009). Frecuentemente, estas escalas junto con la evaluacion clinica detectan
cambios en grado de dolor, atn sin cambios radioldgicos evidentes (Pavarotti et al., 2020).

2.4.2.1. Cambios radiolégicos de OA y enfermedad del LCCr

Muchos cambios dentro de la articulaciéon con OA ocurren antes de las alteraciones
radiogréaficas evidentes. La presencia de signos de OA en radiografias, incluso si son leves,
es un fuerte indicador de la enfermedad en curso (Chappard et al., 2006; Akerblom &
Sjostrom, 2007). Los primeros cambios se sitian en los polos de la rétula (primero en distal
y posteriormente en proximal), en forma de entesiofitos. A medida que avanza la enfermedad
articular, aparecen osteofitos en los margenes externos de los labios trocleares, que
progresivamente se extienden por el resto de la articulacion hasta los sesamoideos del
gastrocnemio. En ésta fase puede evidenciarse esclerosis subcondral en la meseta tibial y en
los condilos femorales (Sanchez Carmona et al., 2006; Mostafa, 2009).

La mayoria de los estudios clinicos que evaltan la progresion de OA en animales con
RLCCr, han sido de naturaleza retrospectiva (Lazar et al., 2005; Gilbert et al., 2018). Por lo
tanto, existe la necesidad de contar con mayor cantidad de estudios prospectivos de perros
con OA natural, con mas de dos puntos de muestreo, para poder estudiar los cambios
temporales en las caracteristicas radiograficas (Iness et al., 2004). Innes et al., (2004)
evidenciaron que si bien varios sitios anatomicos se caracterizaron por un cambio
significativo con el tiempo, la osteofitosis presenta el mayor grado de cambio.

Los perros diagnosticados con RLCCr unilateral a menudo tienen signos de OA moderada a
severa en la articulacién contralateral (Bleedorn et al., 2011; Grierson et al., 2011). Hasta el
37% de los pacientes rompen el ligamento contralateral, pero esto aumenta al 59% si los
cambios radiograficos son visibles en la articulacion "no lesionada™ (Doverspike et al., 1993;
Grierson et al., 2011; Fuller et al., 2014).
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2.4.2. Diagnéstico radiol6gico de la OA

Este tipo de diagndstico en la articulacion de la rodilla comenz6 con el sistema de
clasificacion de cinco puntos de Kellgren & Lawrence (1957). Las deficiencias ampliamente
reconocidas de esta escala han llevado a la busqueda de sistemas de puntuacion mas
efectivos (Altman et al., 1987; Bennett et al., 1988; Cooper et al., 1992; Verbruggen et al.,
2002; Rayward et al., 2004). Ninguna de estas escalas se ha impuesto a las demas,
posiblemente por falta de consenso, o porque ninguna ha demostrado claramente su eficacia
frente a las otras. En este contexto es elaborada la Escala Bioarth (Sdnchez Carmona et al.,
2006).

Esta escala permite cuantificar el grado de OA y establecer un pronostico sobre la evolucion
de esta enfermedad. También ayuda a planificar tratamientos que pueden modificar la
evolucion de los procesos degenerativos. El sistema de puntuacion de la misma, se basa en
la valoracion de los principales signos radiolégicos de la OA tales como: osteofitos (o
entesofitos segun su ubicacion); esclerosis subcondral; colapso articular y quistes
subcondrales. Para su realizacion, se delimitan areas numeradas consecutivamente,
correspondientes a zonas anatdmicas concretas, en dos proyecciones de la articulacion. Los
valores de puntuacion van de 0 a 3, en funcion de los signos radiologicos de OA. Para
determinar el grado de OA final, se suma la puntuacion asignada a cada una de las areas.
Esta suma se lleva a la tabla de resultados final para situar la articulacion analizada, en uno
de los siguientes grupos: Sin signos radiologicos de artrosis, artrosis leve, artrosis moderada,
artrosis severa (anexo 1) (Sanchez Carmona et al, 2006).

2.4.2.2. \Variacion intra e interobservador

Un estudio reciente, tuvo como objetivo examinar el acuerdo intra-observador e inter-
observador Yy la influencia del nivel de experiencia en la interpretacion de las radiografias de
larodilla en perros con y sin RLCCr. El acuerdo intra-observador e inter-observador fue casi
perfecto. Ademas, se observOo una tendencia hacia un mayor acuerdo con una mayor
experiencia. Como se esperaba, el acuerdo intra-observador fue mayor que el acuerdo inter-
observador. En comparacion con los resultados de acuerdos intra-observador e inter-
observador en evaluaciones de otros trastornos ortopédicos (por ejemplo displasia de codo),
los resultados para la rodilla son notablemente mejores (Bogaertes et al., 2018).

2.4.3. Tratamiento de la osteoartrosis

El objetivo en el tratamiento de OA es reducir el dolor y aumentar la funcién de las
extremidades, lo que lleva a una mejora en la calidad de vida (Aragon et al., 2007). El
cartilago articular tiene una capacidad regenerativa limitada, lo que hace que la OA sea una
enfermedad progresiva, dificil de tratar, que requiere un manejo multimodal (Aragon et al.,
2007; Kim et al., 2019). Por lo tanto, el primer paso para un tratamiento exitoso es la
comunicacion con el propietario, quien debe ser instruido sobre los conceptos fundamentales
de esta patologia, como lo son su naturaleza progresiva y la incapacidad de curarla (Bennett,
2010).

El manejo farmacoldgico, incluye analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
Condroprotectores y complementos nutracéuticos. Por otro lado, el manejo no
farmacoldgico consiste en el control de peso y fisioterapia (Rychel, 2010). Existen nuevas

12



herramientas terapéuticas para pacientes que tienen una pobre respuesta con las terapias
tradicionales o en aquellos que no es posible administrar algunos medicamentos con alta tasa
de efectos colaterales. Entre ellas, se encuentran las células madre y plasma rico en plaquetas
(Harman et al., 2016; Okamoto-Okubo, 2016; Kim et al., 2019). A su vez, el tratamiento con
fitocannabinoides (CBD) presenta efectos beneficiosos en cuanto al confort y la calidad de
vida (Gamble et al, 2018; Furtado, 2019).

Para disminuir el dolor y la inflamacion asociados con la OA, suelen recetarse medicamentos
AINEs, que acttan inhibiendo la ciclo-oxigenasa (COX), reduciendo asi la concentracion de
prostaglandinas pro-inflamatorias. Los AINEs utilizados con mas frecuencia en perros son
el Carprofeno, Meloxicam, Firocoxib y Dipirona, entre otros (Fox, 2017). Su uso puede estar
asociado con efectos perjudiciales, especialmente efectos adversos gastrointestinales
(Henrotin et al., 2005).

Otros farmacos utilizados son el Tramadol, opioide sintético con biodisponibilidad y vida
media variable segun la especie e individuo, por lo que no esta indicado administrarlo como
monodroga (Fox, 2010; Rychel, 2010). La gabapentina y amantadina, ultilizados
frecuentemente para el dolor crénico, pero con pocos estudios pre-clinicos realizados en
perros (Crosignani et al., 2017).

Ademés del alivio del dolor, el control de la degradacion del cartilago es un objetivo
importante para el tratamiento (Innes et al., 2003). En este sentido, los farmacos de accion
lenta tienen la ventaja de reducir la sintomatologia clinica e incluso la degradacion del
cartilago, con un amplio rango de seguridad y prolongado efecto residual (Lequesne et al.,
1994; Reginster et al., 2001). Dentro de este grupo se encuentran el sulfato de glucosamina
(GA), el condroitin sulfato (CS), diacereina (DAR) y el acido hialurénico (HA), entre otros.
Los mismos se subdividen en precursores de la matriz del cartilago (Condroprotectores) y
en moduladores de citocinas (DAR), segun su mecanismo de accion (Beale, 2010). Los
mismos se describiran en dos apartados a continuacion:

2.4.3.1.Condroprotectores

El término condroprotector se aplica a aquellos compuestos que son capaces de conseguir
un efecto positivo en la salud y metabolismo de los condrocitos y sinoviocitos, teniendo
como efectos primarios: el mantenimiento o mejora del metabolismo de los mismos
(anabolismo); la inhibicion de las enzimas degradativas en el liquido sinovial y en la matriz
cartilaginosa (catabolismo); y la inhibicion de la formacién de trombos en los pequefios
vasos sanguineos que nutren a la articulacion (Bonastre Rafales, 2012). Ademas, se han
observado efectos antiinflamatorios como la disminucion de células inflamatorias en el
liquido sinovial, modulacién de la expresion de citocinas y reduccién de radicales
superdxido (Greenberg et al., 2006). También proporcionan nutrientes para la reparacion del
cartilago (Rialland et al., 2013; Comblain et al., 2015).

Entre ellos los principales componentes son el CS y la GA (Brusa & Boccia, 2000). La GA
estd presente de forma natural en el organismo y es un precursor del amino-monosacarido
de la unidad disacarido del glicosaminoglicano (GAG), que es el componente basico de los
proteoglicanos, la sustancia fundamental del cartilago articular. La glucosamina exdgena
estimula la produccién de proteoglicanos y colageno por los condrocitos en cultivos
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celulares (Dodge & Jimenez, 2003; Schoenherr, 2007; Henrotin & Lambert, 2013). El CS,
un polimero de unidades repetidas de disacarido (sulfato de galactosamina y &cido
glucuronico) es el GAG predominante en la MEC del cartilago y es un componente natural
de varios otros tejidos del cuerpo, incluidos los tendones, huesos y discos vertebrales
(Henrotin & Lambert, 2013). Por otra parte, el manganeso es un cofactor en la sintesis de
GAGs y su suplementacion puede ayudar en la sintesis de la matriz cartilaginosa. También
es necesario para la sintesis del liquido sinovial (Bonastre Réafales, 2012).

Tanto la GA como el CS estan biodisponibles después de la administracién oral (Adebowale
et al., 2002) y son bien tolerados al ser administrados por periodos prolongados (McNamara
et al., 1996). Ademas, el CS de bajo peso molecular muestra una acumulacion significativa
tras la dosificacion multiple (Adebowale et al., 2002). Estd demostrado que la formulacion
de los Condroprotectores afecta la absorcion oral de GA y CS en el perro (Maxwell et al.,
2016). En el mercado veterinario, es posible encontrar una gran diversidad de productos que
difieren en su calidad y biodisponibilidad. También contienen cantidades variables de
compuestos adicionales como manganeso, &cidos grasos omega, antioxidantes, minerales y
agentes herbales. No hay estudios publicados que comparen suplementos dietéticos
individuales o combinados similares para el tratamiento de la OA (Mc Carty et al., 2007;
Rychel., 2010)

En cuanto a su mecanismo de accion, es evidente una relacién sinérgica de los GA 'y el CS
en cuanto a la regulacidn al alza de sintesis de proteoglicanos y a la baja de la actividad de
MMPs (Lipiello, 2007). Johnson et al. (2001) observaron en perros intervenidos
quirdrgicamente por RLCCr, que la administracion conjunta de GA, CS y manganeso
durante 5 meses, provoco el aumento de GAG en el liquido sinovial.

Dentro de los estudios que evidenciaron resultados favorables tras el uso de
Condroprotectores se encuentra el de Velasco et al. (2009). En este trabajo, fue evaluada la
administracion conjunta de CS, GA y HA en animales intervenidos quirdrgicamente por
RLCCr. Los perros tratados mostraron signos clinicos mas leves (observaciones subjetivas)
y menor progresion de OA (segun escala BioArth). En otro trabajo, la administracion por
via oral de CS durante 180 dias, tras la TPLO, ha mostrado un efecto de proteccidn sobre el
cartilago articular (Bonastre Réafales, 2012). Arias et al. (2007) establecieron las mismas
conclusiones, pero sus variables de estudio fueron el rendimiento fisico, el grado de atrofia
muscular, el grado de claudicacion y el retorno a la funcion. Wenz et al. (2016) realizaron
un estudio para evaluar el efecto del GA intra-articular y oral en un modelo de OA por
RLCCr. Tanto el GA administrado intra-articular como oral redujeron significativamente los
signos histolégicos de OA, siendo la aplicacion intra-articular mas efectiva en comparacion
con la administracion oral.

No obstante, algunos estudios muestran resultados algo diferentes: Scott et al. (2017)
incluyeron caninos con OA y los separaron en un grupo tratado con GA y CS y otro, con
placebo. Los animales fueron controlados clinica y radiolégicamente, y a su vez, los tutores
realizaron la escala de dolor CBPI. El grupo tratado (durante 90 dias) no evidencio un
aumento significativo en la actividad fisica, al comparar con el grupo placebo. Sin embargo,
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los puntajes de evaluacién del propietario mejoraron a lo largo del periodo de estudio para
perros en ambos grupos. Alves et al. (2017), establecen que ni la administraciéon de la
combinacion de CS, GA y HA, ni el carprofeno, tuvieron éxito en promover una respuesta
clinica en caninos con OA, segun lo evaluado por el CBPI.

A su vez, algunos estudios que enfrentan los Condroprotectores con otros tratamientos,
muestran resultados contradictorios (McCartthy et al., 2007; Moreau et al., 2003). Al
comparar con el carprofeno, la administracion oral de CS y GA durante 70 dias mostro
mejoras significativas en las puntuaciones de dolor. Sin embargo, esta mejora tardé mas en
evidenciarse en el tiempo (McCarthy et al., 2007). Estos resultados contrastan con los de
Moreau et al. (2003), ensayo que establece que los cambios en las fuerzas de reaccion del
suelo fueron significativamente mejorados por el carprofeno y el meloxicam, pero no por la
administracion de la combinacién de CS, GA y manganeso.

2.4.3.2. Diacereina

Es un alcaloide con estructura antraquinonica de bajo peso molecular (Martel-Pelletier &
Pelletier, 2010). Luego de su administracion oral y antes de alcanzar la circulacion sistémica,
se metaboliza (diacetilandose) completamente en reina, su metabolito activo. Un 20% de la
reina se elimina por via renal, como reina libre, y el 80 % restante se conjuga en el higado a
glucoronido de reina (60%) y sulfato de reina (20%), metabolitos que se eliminan
principalmente a través del sistema renal. Tras ser administrada un mes por via oral, se
alcanzan concentraciones de DAR en el liquido sinovial a unas concentraciones similares al
plasma (1-10umol/l) (Nicolas et al., 1998; Mongil et al., 2006; Henrotin et al., 2005). La
reina alcanza el estado de equilibrio estacionario luego de la tercera administracion, con una
vida media de 7 a 8 horas. Presenta buena biodisponibilidad y absorcién. Al administrar la
DAR con la comida se retrasa su tiempo de absorcion pero se logra incrementar la cantidad
absorbida en un 25%. Por otra parte, debido a que la reina se encuentra altamente unida a
las proteinas plasmaticas y esta union no es saturable, no es probable ocurran interacciones
farmacologicas (Nicolas et al., 1998).

Su actividad es antinflamatoria, actta a nivel de las citocinas inhibiendo la produccion y
actividad de la IL1-B (Dougados et al., 2001; Permuy et al., 2015). Ademas provoca una
disminucion de caspasa-3, posiblemente relacionado a la disminucion de la 6xido nitrico
sintasa (INOs) y a la produccion de 6xido nitrico (Pelletier et al., 2003). Asimismo actua
reduciendo la migracion fagocitica de macréfagos (Yaron et al., 1999) e inhibiendo la
secrecion de las MMPs (Tamura et al., 2001; Mongil et al., 2006).

La DAR puede ser comparada de igual manera a los AINEs respecto al alivio del dolor y
recuperacion de la funcion durante el periodo de tratamiento. Si bien el tratamiento se
caracteriza por un inicio de accion lento, con un efecto clinico maximo alcanzado entre el
mes y los tres meses de comenzado el tratamiento presenta un efecto de transportador
(carryover) que determina su permanencia a largo plazo, lo que es ventajoso frente a los
AINEs (Nguyen et al., 1994; Brandt et al., 1997; Spencer & Wilde, 1997; Rintelen et al.,
2006; Martel-Pelletier & Pelletier, 2010).
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La DAR ha sido ampliamente investigada en estudios in vivo en humanos; sin embargo, la
investigacion ha sido limitada en perros (Dougados et al., 2001; Nganvongpanit et al., 2014).
En 1996, Carney no obtuvo resultados significativos, probablemente porque administro el
farmaco en OA leve por un corto periodo de tiempo (11 semanas). Otro caso es el de Brandt
et al. (1997) que en un modelo canino de OA inducida, notaron la disminucién del grado de
efusion articular en la rodilla con OA en perros tratados con diacereina a 20mg/kg cada 12
horas, aunque el efecto no fue estadisticamente significativo. En 1999, Smith et al.
concluyeron en su estudio que la diacereina a dosis de 20 mg/kg cada 12 horas via oral,
reduce significativamente la severidad de los cambios morfolégicos provocados por la OA
en un modelo canino, luego de 32 semanas de tratamiento. En ambos estudios, a una dosis
de 20mg/kg dos veces al dia via oral, todos los perros toleraron la medicacion sin dificultad.
No obstante, se observaron heces blandas, pero ninguno de los animales desarrollo diarrea
grave.

Nganvongpanit et al., (2014) expresarn que segln una busqueda en la base de datos PubMed,
no se habian realizado estudios sobre el uso clinico de la diacereina para la OA en perros
desde el informe de Smith et al. en 1999. Entonces, frente a este vacio de informacion,
realizaron un estudio clinico de 6 meses para comparar los efectos de la DAR, el CS y una
combinacion de DAR mas CS. Este estudio mostrd efectos similares para las dosis de
diacereina de 50 y 100 mg por perro. Los perros mostraron una mejoria en el metabolismo
del cartilago después de 3 meses y en signos clinicos luego de 4 a 5 meses del inicio del
tratamiento con DAR. Por otra parte, el uso de CS solo mostrd beneficios al asociarse con
DAR. Un dato importante, es que dosis de 100 mg de DAR, aumentaron los efectos
secundarios, como diarrea, orina de color oscuro y vomitos.

Finalmente, estudios recientes en perros establecen que la DAR a dosis de 50mg diarios via
oral, es eficaz en la disminucidn del dolor y en mejorar la calidad de vida de los pacientes.
A nivel radioldgico no hay evidencia de progresion de la enfermedad durante 90 dias y los
valores de IL-1p tampoco demuestran variacion significativa en relacion al dia de inicio, lo
cual puede estar indicando que la diacereina logra detener los dafios provocados por la OA.
Los valores de la bioquimica sanguinea no se ven alterados, demostrando alta seguridad en
su administracion durante 90 dias (Di Sevo, 2017).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La rotura de ligamento cruzado craneal es una de las principales enfermedades diagnosticadas
en la rodilla de caninos que acuden a la consulta de Traumatologia y Ortopedia del Centro
Hospital Veterinario de Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria. La técnica
quirdrgica que se emplea con mayor frecuencia en nuestro medio, es la extracapsular fabelo
tibial, tras la cual se observa gran variabilidad en la evolucion clinica, debido a la OA. Esta,
requiere un manejo multimodal con opciones terapéuticas que mejoren la calidad de vida a
largo plazo. En este contexto, el uso de Condroprotectores ha sido controversial, no obstante
son muy utilizados en la préctica diaria. Por otro lado, la Diacereina cuenta con menos
trabajos prospectivos en animales, pero los existentes arrojan resultados prometedores. Por
tal motivo, este trabajo busca evaluar y comparar el impacto de administrar
Condroprotectores o Diacereina, en la progresion de la OA en pacientes sometidos a cirugia
de estabilizacion por RLCCr y la sintomatologia de la misma.
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4. HIPOTESIS

Existen diferencias significativas en los grupos tratados con Diacereina o Condroprotectores,
en las escalas de dolor cronico vy, en los scores de claudicacion y radioldgicos.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Evaluar si existen beneficios en la administracion de Diacereina o Condroprotectores para
el tratamiento de osteoartrosis secundaria a enfermedad del ligamento cruzado craneal en
caninos tratados con la técnica extracapsular fabelo tibial.

5.2 Objetivos Especificos

Demostrar la presencia de osteoartrosis en los animales con enfermedad del ligamento
cruzado craneal, antes de la estabilizacion quirdrgica.

Evidenciar la presencia de dolor cronico en caninos con osteoartrosis secundaria a
enfermedad del ligamento cruzado craneal.

Evaluar radiologicamente si la administracion diaria de Diacereina o Condroprotectores
durante 90 dias modifica la progresion de la osteoartrosis.

Demostrar la influencia de la administracion diaria de Diacereina o Condroprotectores
durante 90 dias en el grado y la progresion de dolor cronico.

Evaluar la progresion de osteoartrosis y el grado de dolor cronico en caninos que tras la
técnica extracapsular fabelo tibial, no recibieron tratamiento (grupo control).
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Instalaciones e infraestructura

El estudio se llevé a cabo en el Centro Hospital Veterinario de la Unidad de Clinica y Cirugia
de Pequefios Animales de Facultad de Veterinaria (UdelaR), en el periodo comprendido
entre 2017 y 2019. Tanto las consultas, intervenciones quirdrgicas, asi como el seguimiento
clinico y radioldgico se realizaron en dicha institucion. El protocolo de investigacion
(nGmero 1052) fue aprobado por Comision de Etica de Facultad de Veterinaria (CEUA).

6.2. Pacientes
6.2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron caninos de ambos sexos, sin predileccion de raza, o edad, con un peso corporal
mayor a 25 kilos, con presencia de enfermedad del ligamento cruzado craneal.

6.2.2. Criterios de exclusion

No fueron incluidos animales con antecedentes de intervenciones quirurgicas previas en la
articulacion a tratar, ni con presencia de otras patologias articulares asociadas. No
participaron en el estudio hembras gestadas ni amamantando.

6.2.3. Criterios de eliminacién

Fueron eliminados aquellos animales que: no concurrieron a los examenes clinicos o
radiolégicos pactados, no recibieron la medicacion como fue indicado a sus tutores, hembras
que guedaron prefiadas durante el estudio, o0 animales en los que se detectd alguna patologia
gue comprometiera su salud.

6.3 Disefio del estudio

6.3.1. Comunicacion con tutores

Todos los tutores de los animales que participaron de este proyecto fueron informados sobre
el estudio. Se describieron los derechos/obligaciones y en caso de acceder al mismo, se les
entregd una carpeta informativa del protocolo. En caso de aceptar e ingresar en el estudio,
los tutores firmaron un consentimiento, se entregd de forma gratuita la medicacion
correspondiente al grupo asignado (Diacereina o Condroprotector) y se prosiguié con los

siguientes pasos.

6.3.2. Registro de datos
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En una primera instancia, los datos del examen ortopédico se asentaron en la ficha ortopédica
de Facultad de Veterinaria UdelaR (anexo 2). Posteriormente, para registrar la historia de
cada paciente de forma sistematizada, fue confeccionada una ficha clinica (anexo 3) donde
se especificaron datos de anamnesis, examen clinico, intervencion quirdrgica y estudio
radioldgico, que se actualizé en cada control.

6.3.3. Evaluacioén clinica

Fue realizado el examen clinico general y posteriormente el examen ortopédico. En estas
evaluaciones, ademas del control de peso, se registré el grado de claudicacion mediante un
score (Gaynor & Muir, 2009; Mich & Hellyer, 2010). Asimismo se evalué la presencia de
seat test, refuerzo medial y crepitacion. Una vez confirmada la RLCCr mediante el test de
compresion tibial positivo, se tomaron muestras de sangre para valorar el estado de salud,
mediante hemograma completo y bioquimica sanguinea. La extraccién de sangre fue
realizada de la vena cefalica antebraquial, previa tricotomia y desinfeccion y se obtuvieron
dos tubos, con volumen total extraido de 4 ml. Tras haber descartado cualquier patologia
asociada, los animales ingresaron al estudio. El examen clinico ortopedico se realizo el dia
de la primer consulta (TO) y en los dias 7, 15, 30 (T1), 60 (T2) y 90 (T3) del pos operatorio.
Estos procedimientos fueron llevados a cabo por la misma persona, en el mismo ambiente.

6.3.4. Intervencion quirurgica

En cuanto a la cirugia, todos los animales fueron intervenidos por el mismo cirujano
mediante la técnica extracapsular fabelo tibial. Fueron premedicados con acepromacinat
(0.05mg/kg) y morfina? (0.5mg/kg) via intramuscular, 15 minutos antes de la induccion. Esta
ultima fue realizada con propofol® (dosis maxima: 5mg/kg) intravenoso con posterior
colocacién de tubo endotraqueal. EI mantenimiento de la anestesia se realizd con
isofluorano® en oxigeno a efecto, mediante un circuito semicerrado circular valvular. Se
administré multicilina ® 30 minutos antes del comienzo de la cirugia. Como analgésicos, se
administraron por via intravenosa: dipirona® (25mg/kg), ketoprofeno’ (1mg/kg) y fentanilo®
(5pa/kQ), éste ultimo en bolos segun requerimiento.

Posteriormente, los pacientes fueron posicionados en decubito dorsal, realizandose
tricotomia desde region distal del tarso hasta la region proximal del fémur. El sitio quirdrgico
fue preparado de forma aséptica con solucién de clorhexidina al 2%, alcohol isopropilico al
70% y por altimo, yodopovidona al 5%.

L ACEDAN, Laboratorio Holliday, Buenos Aires, Argentina

2 Morfina Clorhidrato 1%, Laboratorio ICU-VITA, Montevideo, Uruguay

3 POFOL injection I.V., Laboratorio ICU-VITA, Montevideo, Uruguay

4 1SOFORINE, Laboratorio Rinque Pharma, Montevideo, Uruguay

> Multicilina Retard fuerte tipo A, comporsicién: Penicilina G potdsica 200000 Ul, G Procainica 600000UI, G
Benzatina 200000 Ul y Estreptomicina base (como sulfato) 0.5g, Laboratorio Dispert, Uruguay

6 Dipirona 50 R, Laboratorio Ripoll, Montevideo, Uruguay

7 AINIX inyectable, Laboratorio Vetcross, Montevideo, Uruguay

8 Fentanilo 50 mcg/ml, Laboratorio ICU-VITA, Montevideo, Uruguay
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El abordaje a la rodilla fue a través de una incision craneo lateral, desde la region femoral
distal a la regién medio-proximal de la tibia. Posteriormente, se realizé artrotomia medial
con el fin de evaluar grado de osteoartrosis en condilos femorales e integridad del menisco
medial. En los casos donde se constatd lesion de menisco medial, se practico la
meniscectomia. Inmediatamente, se llevd a cabo la técnica extracapsular, que consistié en la
fijacion de un nylon monofilamento de calibre adecuado para el peso del animal en puntos
anatomicos determinados segun la técnica descripta por Schaefer en Bojrab et al. (2014) con
modificacién segun Roe et al. (2008): Caudalmente al ligamento femoro-fabelar, rodeando
el sesamoide lateral; y cranealmente, un orificio realizado a través de la cresta tibial en el
punto quasi isométrico, a dos tercios de la distancia desde el tenddn extensor digital largo a
la cresta, a nivel de la unidn del tendon rotuliano a la cresta tibial (entre los puntos tibiales
3y4, Figural).

| . __Fabella
| R

Extensor groove

Figura 1: Punto quasi isométrico para sutura extracapsular fabelo tibial. Radiografia lateral de
articulacion F-T-R canina, que muestra el patrén de colocacién del marcadores en la fabela y cresta tibial
para determinar el punto quasi isométrico. Fuente: Roe et al. (2008)°

6.3.5.Tratamiento pos operatorio

Todos los pacientes recibieron Tramadol'® a dosis de 5 mg/Kg cada 8 hs durante 2 dias,
Dipirona! 25mg/kg cada 12 hs durante 4 dias, y Amoxicilina Clavulanica®? a una dosis de

° Roe SC, Kue J, Gemma J. (2008). Isometry of potential suture attachment sites for the cranial cruciate
ligament deficient canine stifle. Vet Comp Orthop Traumatol 21(3): 215-220.

10 Algen 60 mg, Laboratorio Richmond o Rolenal 50 mg, Laboratorio Brower, Buenos Aires, Argentina
11 Novemina Fuerte, Laboratorio Lazar, Montevideo, Uruguay

12 Amoxidal plus 875 mg, Laboratorio Roemmers, Montevideo, Uruguay
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22 mg/Kg cada 12 hs durante 7 dias. Asimismo, se recomendo aplicar frio en el sitio de la
herida quirdrgica y reposo (caminatas con correa, evitar saltos, corridas y movimientos
bruscos).

Por otra parte, se asigno aleatoriamente el grupo al que pertenecieron (grupo Diacereina,
grupo Condroprotectores o grupo control). Por lo tanto, ademas de los analgésicos y
antibioticos indicados, los animales pertenecientes al grupo Diacereina comenzaron a recibir
Artrodar®® a una dosis de 2 mg/Kg una vez al dia junto a la comida, y los animales
pertenecientes al grupo Condroprotectores recibieron Artrin** 1 comprimido cada 24 horas
(dosis recomendada por el fabricante). Ambos medicamentos se administraron durante todo
el periodo de estudio. EI grupo control no fue medicado.

6.3.6. Seguridad en la administracion

Para evaluar la seguridad del tratamiento estudiado, se solicitd a los tutores que comunicaran
cualquier cambio o acontecimiento en su perro una vez comenzado con la medicacion
sugerida. Asi como también se evaluaron clinicamente en los controles pactados y en
comunicaciones telefonicas.

6.3.7. Estudio radioldgico

Todos los animales fueron sometidos al estudio radioldgico de la articulacion F-T-R afectada
en el periodo pre-operatorio con el fin de evaluar el grado de osteoartrosis al momento de la
consulta y medir el &ngulo del platillo tibial. Los controles fueron realizados a los 30, 60 y
90 dias del pos operatorio. El estudio radiologico fue realizado en el Servicio de
Imagenologia del Centro Hospital Veterinario de Facultad de Veterinaria. En primera
instancia, los animales fueron sedados con morfina 0.5mg/kg y acepromacina 0.05 mg/kg
intramuscular. Se indicaron dos incidencias de la articulacion: latero-medial y craneo-
caudal. Para la primera, los animales fueron posicionados en decubito lateral con el miembro
afectado apoyado en la mesa, en esta incidencia fueron incluidas las articulaciones F-T-R y
tibio-tarisica, ambas formando un angulo de 90°, para medir el APT. Posteriormente, se
colocaron con el miembro extendido, en decubito dorsal, para obtener una imagen craneo-
caudal. Las imagenes fueron tomadas en el mismo equipo® y la técnica utilizada fue en
promedio 0.05 mAs y 65 kv. Las mismas fueron evaluadas por tres técnicos radidlogos
ajenos al estudio, ignorando la identidad de los pacientes ni el grupo al que pertenecian, en
base a la Escala Bioarth (Sanchez Carmona et al., 2006) (anexo 1). El score total para
osteoartrosis fue calculado para cada animal como la media de los valores brindados por los
tres radiologos (Método utilizado por Kealy et al, 1997).

6.3.8. Evaluacion del dolor cronico y calidad de vida

3 Artrodar, Laboratorio TRB Pharma S.A., Buenos Aires, Argentina
14 Artrin, Laboratorio Brouwer, Buenos Aires, Argentina
15 El equipo Vetter-Rems 100, digitalizador marca Kodak DirectView, Sistema Classic CRCarestream.
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Desde el dia 0 hasta el dia 90, los tutores completaron semanalmente la escala de Brown
(anexo 4) para evaluar dolor cronico y la escala de Helsinki (anexo 5) para evaluar calidad
de vida. En las primeras semanas se asesor0 a los tutores en el llenado de las mismas,
realizandolas en conjunto para poder evacuar dudas.

6.4. Analisis estadistico

Se realizé el analisis descriptivo de la muestra mediante medidas de tendencia central: media
y mediana y de dispersion: desvio estandar, valor minimo y valor maximo. Para las variables
cualitativas se realizaron tablas de frecuencias relativas. Asimismo se realizaron graficos
segun la naturaleza de las variables (cuantitativas o cualitativas).

Las puntuaciones de los radidlogos para la escala Bioarth fueron evaluadas y graficadas
mediante medidas de tendencia central. Para evaluar los cambios en el tiempo se utilizo el
Test de Friedman, que se corrigio mediante el Pairwise comparisons Wilcoxon signed rank
test. Mediante el Kruskal-Wallis rank sum test, se evaluaron diferencias entre grupos.

El score de claudicacion en el tiempo, se evalué mediante el Test de Friedman y se corrigio
mediante el Pairwise comparisons Wilcoxon signed rank test. Mediante el Kruskal-Wallis
rank sum test, se evaluaron diferencias entre grupos.

Para las escalas de dolor crénico y calidad de vida, se realizo es test de Friedman para cada
grupo de tratamiento, y el test pos hoc Wilcoxon signed-rank test para evaluar las diferentes
puntuaciones a lo largo del tiempo. Asimismo, se utiliz6 el Wilcoxon rank sum exact test
para evaluar las diferencias entre tiempos para cada grupo de tratamiento.

Los valores de p<0.05 fueron considerados significativos.

Los datos se analizaron mediante el entorno R studio (version 4.0.0, Copyright (C) 2020).
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7. RESULTADOS

7.1 Datos generales

En total ingresaron al estudio 21 animales, de los cuales 8 fueron eliminados: 4 de ellos no
concurrieron al control clinico/radiolégico; 2 no recibieron la medicacién en la frecuencia
indicada; una hembra quedo prefiada en el dia 60 del estudio; y un macho que evidencio
hidronefrosis bilateral en una ecografia abdominal. Por lo tanto, un total de 13 pacientes
completaron el estudio, la distribucidn en los grupos de estudio fue aleatoria y la distribucion
final fue: Diacereina (6 animales), Condroprotectores (4 animales) y Control (3 animales).
Los datos generales de estos pacientes se detallan en el anexo 6. En el Cuadro | se detalla el
analisis descriptivo para peso, edad y APT. En cuanto al sexo, se incluyeron 7 hembras y 6
machos. Por otro lado, 9 de los 13 animales presentaron rotura de menisco.

Cuadro I. Datos generales de la poblacion estudiada: media, desvio, valor minimo (V.min)
y calor maximo (V.max)

Animal  Peso (kg) Edad (afios) APT (°)

Media 34.5 4.6 24.8
Desvio 8.4 2.3 2.8
V. min. 25.0 2.0 19.0
V. méx. 57.0 8.0 28.5

7.2 Examen clinico: score de claudicacién

En los tres grupos el score de claudicacion tuvo tendencia a disminuir en el tiempo (Figura
2), el efecto del tiempo sobre la disminucion en la claudicacion fue consistente para los
grupos tratados con Condroprotector (Friedman chi-squared = 9.5806, df = 3, p-value =
0.02) o Diacereina (Friedman chi-squared = 15.9, df = 3, p-value = 0.001), no siendo asi
para el grupo control (Friedman chi-squared = 7.32, df = 3, p-value = 0.06). No obstante,
las diferencias dentro de los grupos de tratamiento en el tiempo, no fueron significativas
(Pairwise comparisons Wilcoxon signed rank >0.05). Sin embargo, se detectaron diferencias
significativas entre los tres grupos en los tiempo 0 (Kruskal-Wallis chi-squared = 5.6461, df
= 2, p-value = 0.05), 60 (Kruskal-Wallis chi-squared = 8.7747, df = 2, p-value = 0.01) y 90
(Kruskal-Wallis chi-squared = 9.6818, df = 2, p-value = 0.0079). Siendo el grupo Diacereina
el que se diferencia significativamente de los otros dos tanto en 60 como en 90 dias (Pairwise
comparisons using Wilcoxon rank sum test, p-value<0.05) (Figura 3).
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Figura 2: Score de claudicacion para cada grupo de estudio. Cada cuadro corresponde a
un grupo: ART (Condroprotector), Control y DAR (Diacereina), cada uno de los colores
dentro de estos cuadros corresponde a un animal.
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Figura 3: Media del score de claudicacion de los grupos de estudio. Se observa el
comportamiento del grupo control (verde), Condroprotector (rosa) y Diacereina (celeste).
Diferencia significativa del grupo DAR (asterisco negro)
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7.3 Evaluacion radioldgica

Existieron diferencias en la valoracion mediante la escala Bioarth para los radiologos ya que
uno de ellos califico las imagenes con valores mas elevados para todos los grupos de estudio.
Por lo tanto, se tomd en cuenta, ademas de la media y el desvio estandar, la mediana de los
datos, para el analisis de los datos y posterior representacion grafica.

Todos los pacientes, al comenzar el estudio (Dia 0) presentaron algin grado de osteoartrosis,
ademas, varios animales de los tres grupos aumentaron el grado de la misma (Cuadro I1). Si
bien en el tiempo se observan cambios en la puntuacion de osteoartrosis en el grupo control
(Friedman chi-squared = 8.7931, df = 3, p-value = 0.03), el grupo Diacereina (Friedman
chi-squared = 17.746, df = 3, p-value = 0.0004) y el grupo Condroprotector (Friedman chi-
squared = 9, df = 3, p-value = 0.029), estas diferencias no fueron significativas (Pairwise
comparisons Wilcoxon signed rank test: p-value>5) (Figura 5). En cuanto a las diferencias
entre los grupos de estudios, no fueron significativas (Kruskal-Wallis rank sum test, p- value
>0.05).

Cuadro II: Progresion de osteoartrosis para cada animal y tratamiento segun la escala

Bioarth
Animal Grupo Grado de OA (dia0)  Grado de OA (dia 90)
1 Diacereina Artrosis leve Artrosis leve
2 Diacereina Artrosis leve Artrosis moderada
3 Diacereina Artrosis leve Artrosis leve
4 Diacereina Artrosis leve Artrosis leve
5 Diacereina Artrosis leve Artrosis moderada
6 Diacereina Artrosis leve Artrosis leve
7 Condropro Artrosis leve Artrosis moderada
8 Condropro Artrosis leve Artrosis moderada
9 Condropro Acrtrosis leve Acrtrosis leve
10 Condropro Artrosis moderada Artrosis moderada
11 Control Artrosis moderada Artrosis severa
12 Control Artrosis leve Artrosis moderada
13 Control Artrosis leve Artrosis moderada

OA=Osteoartrosis
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Figura 5: Puntuacién para el grado y progresion de la osteoartrosis segun escala Bioarth.
Las curvas representan las medianas promedio de los valores de los observadores para el
grupo Control (verde), Condroprotector (rosa) y Diacereina (celeste).

7.4 Evaluacion del dolor cronico y calidad de vida
7.4.1. Helsinki Index Chronic Pain (HCPI)

Las variaciones para cada animal y para cada grupo se observan en la figura 6 y 7,
respectivamente. A nivel global, para los tres grupos de tratamiento, la escala de Helsinki
mostrd variacion consistente a lo largo del estudio (Test Friedman, p-value <0.05). No
obstante, al realizar el ajuste por Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test las
diferencias no fueron significativas (p-value>0.05). En cuanto a las diferencias entre los
grupos se observan diferencias significativas a los 28 dias (Kruskal-Wallis chi-squared =
5.7368, df = 2, p-value= 0.05679), pero al realizar la prueba pos hoc no se evidencias
diferencias (Wilcoxon rank sum test>0.05).

Si analizamos en funcion de los rangos en el tiempo, la disminuciéon solamente fue
significativa en el grupo Diacereina, con un descenso del 46% del valor de HCPI a los 28
dias de tratamiento (Wilcoxon rank sum exact test, p-value =0.01). En el grupo
Condroprotector, la disminucion de la puntuacién fue significativa a partir de los 56 dias
(Wilcoxon rank sum exact test, p-value =0.05). En el caso del grupo control, los valores se
mantuvieron constantes, sin encontrar diferencias significativas (Wilcoxon rank sum exact
test, p-value=0.1).
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Figura 6: Helsinki Index Chronic Pain para cada grupo de estudio. Cada cuadro
corresponde a un grupo: ART (Condroprotector), Control y DAR (Diacereina) cada uno
de los colores dentro de estos cuadros representa la trayectoria de un animal
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Figura 7: Evaluacion de calidad de vida segun Helsinki Index Chronic Pain. Las curvas
representan las medias de los valores para el grupo Control (verde), Condroprotector
(rosa) y Diacereina (celeste)
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7.4.2. Canine Brief Pain Inventory (CBPI)

Las variaciones para cada animal y para cada grupo se observan en la figura 8 y 9,
respectivamente. A nivel global, para los tres grupos de tratamiento, la escala de Brown
mostro variacion consistente a lo largo del estudio (Test Friedman, p-value<0.05). No
obstante, al realizar el ajuste por Pairwise comparisons using Wilcoxon rank sum test las
diferencias no fueron significativas (p-value>0.05). En cuanto a las diferencias entre los
grupos se observan diferencias significativas a los 56 dias (Kruskal-Wallis chi-squared =
7.7961, df = 2, p-value = 0.02) y 91 dias (Kruskal-Wallis chi-squared = 8.6934, df = 2, p-
value = 0.01295), pero al realizar la prueba pos hoc no se evidencias diferencias (Wilcoxon
rank sum test>0.05)

Si analizamos en funcion de los rangos en el tiempo, la disminucion fue significativa en el
grupo Diacereina a partir del dia 28, en el que se evidencié una disminucion mayor al 30%
respecto al dia 0 del estudio (Wilcoxon rank sum exact test, p-value =0.02). Desde el dia 28
al 56 el descenso también es significativo (Wilcoxon rank sum exact test, p-value =0.05). En
el grupo Condroprotector, alcanz6 una disminucion significativa a los 91 dias (Wilcoxon
rank sum exact test, p-value =0.03). En el grupo control, a los 91 dias del estudio no se
evidenciaron diferencias significativas (Wilcoxon rank sum exact test, p-value=0.1).
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Figura 8: Canine Brief Pain Inventory para cada grupo de estudio. Cada cuadro
corresponde a un grupo: DAR (Diacereina), ART (Condroprotector) y Control, cada uno
de los colores dentro de estos cuadros corresponde a un animal
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Figura 9: Evaluacion de calidad de vida segin Canine Brief Pain Inventory. Las curvas
representan las medias de los valores para el grupo Control (verde), Condroprotector
(rosa) y Diacereina (celeste).

7.4.2.1. Canine Brief Pain Inventory, impresion general.

En el tiempo 0, el 69% de los animales califico como calidad de vida “razonable”, el 23%
“mala” y un paciente “muy buena”. Al finalizar el estudio, en el grupo DAR el 66% de los
animales calificaron “muy bueno” y el 33% restante “excelente”, en el grupo
Condroprotectores el 100% calificO como “muy bueno”. En el grupo fontrol 2 animales
calificaron como “bueno” y uno como “muy bueno”. Se aprecian las variaciones para cada
tiempo y grupo de tratamiento (Figura 10).
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Figura 10: Impresion general seglin Canine Brief Pain Inventory. Las curvas representan
las medias de los valores para el grupo Control (verde), Condroprotector (rosa) y
Diacereina (celeste).

7.5. Complicaciones de la técnica quirdrgica y seguridad de los tratamientos

Luego de la técnica extracapsular fabelo tibial, no se observaron complicaciones mayores.
Cinco animales presentaron leve seroma en los primeros dias del posoperatorio.

Los valores de hemograma y bioguimica sanguinea no presentaron variaciones a los 91 dias
de tratamiento con Condroprotectores (anexo 7). Ningun paciente presentd efectos adversos
tras la administracion de los mismos.

Los valores de hemograma y bioquimica sanguinea no presentaron variaciones a los 91 dias
de tratamiento con Diacereina (anexo 7). Un paciente presenté cambio en consistencia de
materia fecal, siendo levemente mas blanda de lo habitual.
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8. DISCUSION

La rotura de ligamento cruzado craneal es una de las causas mas comunes de claudicacion
de la extremidad pélvica en perros (Witsberger et al., 2008) y la enfermedad mas habitual
en la rodilla de estos (Innes et al., 2000). La etiopatogenia de esta enfermedad es
controversial, si bien fue considerada consecuencia de un trauma directo con desarrollo
posterior de OA, se observo que el proceso degenerativo estaba presente antes de la RLCCr.
Por lo tanto, en la mayoria de los casos, el LCCr se rompe mientras el animal realiza
actividades normales (Slocum & Slocum, 1993; Muir, 2010). Los perros incluidos en este
trabajo no tuvieron antecedentes de trauma previo a la presentacion de la enfermedad y todos
evidenciaron algun grado de OA en el momento del diagnostico de RLCCr, por lo que en
base a estos hallazgos podemos reforzar el hecho de que la RLCCr es una enfermedad
degenerativa.

Si bien todas las razas de caninos pueden afectarse, aquellos de talla grande (Whitehair et
al., 1993) estdn mas predispuestos, con una mayor prevalencia en ciertas razas como:
Terranova, Rottweiler, Labrador, Golden Retriever, Bulldog, Boxer, Chow Chow, American
Staffordshire Terrier, San Bernardo y Mastin Napolitano (Duval et al., 1999; Wits-berger et
al., 2008; Taylor Brown, 2015). Esto, se puede evidenciar en la poblacion estudiada, cuya
media de peso fue 34,5 kg y las razas mas representadas fueron Labrador, Pitbull y mestizos.
La edad media de presentacion fue de 4.6 afios, coincidiendo con la mayoria de los autores,
quienes expresan que se presenta con mayor frecuencia en animales entre 4 a 7 afos (Reif
& Probst, 2003; Witsberger et al., 2008; Grierson et al., 2011). No obstante, otros autores
informan una edad de presentacion mayor, alcanzando los 10 afios (Whitehair et al., 1993;
Adams et al., 2011), por lo que no se puede descartar que con un mayor nimero de casos
podria haberse observado la enfermedad en animales mayores. La presentacion de hembras
y machos fue similar, como informan algunos autores (Whitehair et al., 1993; Witsberger et
al., 2008).

Otro factor muy investigado en la etiopatogenia son las caracteristicas conformacionales,
como el angulo del platillo tibial (APT). El rango observado en este trabajo fue de 19.0 a
28.5°. Existen varios trabajos que buscan determinar la relacion entre el grado del APT y la
RLCCr. Slocum & Slocum (1993) establecen que el empuije tibial craneal excesivo debido
a un mayor APT puede causar estrés en el LCCr desencadenando su lesion. Morris &
Lipowitz (2001) establecen que el &ngulos por encima de los 21.2° predisponen a la RLCCr.
Sin embargo, algunos investigadores no han encontrado la misma correlacion (Caylor et al.,
2001; Wilke et al., 2002; Reif & Probst, 2003; Venzin et. al., 2004). En este sentido es
importante considerar que la comparacion del APT entre perros sanos y enfermos es muy
dificil, por varias razones: el posicionamiento durante la radiografia puede sobreestimar o
subestimar el APT anatdmico (Reif et al., 2004); la medicion del APT puede presentar
variaciones inter-observador e intra-observador (Caylor et al., 2001; Morris & Lipowitz,
2001); la identificacion de perros normales con poca probabilidad de RLCCr es problematica
debido a que no se ha establecido claramente una causa predisponente, sino un conjunto de
ellas (Reif & Probst, 2003).

En cuanto al tratamiento, el objetivo es la estabilizacion de la articulacion y el mantenimiento
a largo plazo de la funcién articular, asi como la reduccion del dolor y el tratamiento del
dafio meniscal existente (Lampart et al., 2020). Por lo tanto, el primer paso del tratamiento
quirurgico es la evaluacion de la articulacion para observar las estructuras intra-articulares,
entre ellas el menisco medial. Este es un punto relevante debido a la relacion anatomica del
menisco medial con la articulacion FTR, ya que por su union al ligamento colateral medial,
tiene menos movilidad y por lo tanto un alto porcentaje de lesiones (Flo, 1990; Pozzy &
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Cook, 2010). Por lo tanto, previo a la estabilizacion de la articulacion, debe evaluarse su
integridad (Santos Dal-Bo et al., 2014) y en el caso de comprobar la lesion, debe realizarse
la meniscectomia. Nueve de los 13 pacientes en nuestro trabajo fueron sometidos a
meniscectomia parcial, lo que coincide con el porcentaje (75.86%) reportado por Ferrigno
et al. (2012). El dafio causado por la mini-artrotomia es insignificante en comparacion con
los cambios degenerativos que suceden en la articulacion, secundarios a la RLCCr (Plesman
etal., 2013; Beale et al., 2018). En el Hospital de Facultad de Veterinaria la técnica utilizada
es la extracapsular fabelo tibial, su fundamento es la estabilidad a largo plazo proporcionada
por la fibrosis periarticular (Kowalesky et al., 2012; Schaefer, 2014). En la literatura hay
variaciones en dicha técnica sobre todo en relacién al punto de anclaje tibial. En este trabajo,
los puntos elegidos fueron: caudo-lateralmente al fémur, alrededor de la fabela lateral; y en
la tibia proximal entre la tuberosidad tibial y el surco extensor, en base a estudio de Roe et
al. (2008). También es posible encontrar referencias sobre la importancia de algunos detalles
técnicos como la tension de la sutura de nylon. Un trabajo evidencia una gran variabilidad
entre cirujanos en la tension de la sutura, lo que genera importantes diferencias en los
resultados posoperatorios (Dunn et al., 2012). En esta investigacion, el mismo cirujano
realiz6 todas las intervenciones quirurgicas y el material utilizado fue exactamente el mismo
para todos ellos. A los 7 dias del pos operatorio, varios pacientes evidenciaron seroma leve,
sin embargo no fue necesario mas que terapia de frio local y limitacion del ejercicio para
resolverlo. Esto es acorde al estudio de Casale & Mc Carthy (2009) que establecen que el
elevado peso corporal se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones pos operatorias
después de la sutura extracapsular y que 1o mismo ocurre con perros mas jovenes y activos.
Hay evidencia de que perros mayores a 25 kilos tratados con TPLO tienen mejores resultados
y menor progresiébn de OA en comparacion con los perros manejados de manera
conservadora o tratados con técnicas extracapsulares. No obstante, las técnicas
extracapsulares también han sido consideradas exitosas para estos pacientes (Conzemius et
al., 2005; Lazar et al., 2005; Lampart et al., 2020). En nuestro caso, ademas del seroma
posoperatorio, no existieron complicaciones mayores en el posoperatorio inmediato ni a los
90 dias de la cirugia.

Ninguna de las técnicas disponibles actualmente es capaz de restaurar la cinematica normal
de la articulacion FTR después de RLCCr. Lo que se relaciona con la lesion meniscal tardia,
el dafio del cartilago y la progresion de OA (Lampart et al., 2020). La OA es un proceso
caracterizado por degeneracion, pérdida del cartilago articular, hipertrofia del hueso
subcondral y cambios en la membrana sinovial (Fox & Millis, 2010), que provoca dolor
cronico en el paciente (Yuan et al., 2003). Todos los pacientes del estudio presentaron algun
grado de dolor en el tiempo 0 y como pudimos observar, la estabilizacion quirdrgica sin
tratamiento coadyuvante, no fue suficiente para disminuir los puntajes de dolor, ya que el
grupo control (sin tratamiento) no presenté diferencias significativas, ni en las escalas ni en
la claudicacion, luego de tres meses de ser intervenidos. Esto evidencié que el tratamiento
de la enfermedad del ligamento cruzado, debe ir de la mano con el manejo del proceso
degenerativo secundario a la misma. EI mismo, busca reducir el dolor y aumentar la funcion
de las extremidades, lo que lleva a una mejora en la calidad de vida (Aragon et al., 2007). A
causa de esto este trabajo evalud los beneficios de administrar como coadyuvante a la técnica
EC, farmacos de accion lenta: Diacereina o Condroprotectores (Glucosamina, condroitin
sulfato y manganeso). La DAR presenta el efecto clinico maximo entre el mes y los tres
meses de comenzado el tratamiento (Nguyen et al., 1994; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010)
y un efecto de transportador (carryover) que determina su permanencia a largo plazo.
Nuestros resultados coinciden con el comienzo de la accidn, ya que a los 30 dias se observan
mejoras en los scores clinicos y de dolor, no obstante, debido a la duracién del estudio, no
podemos evaluar sus efectos en un periodo mayor a 90 dias. En el caso de los
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Condroprotectores, uno de los principales desafios asociados ha sido la falta de métodos
analiticos sensibles que puedan cuantificar estos agentes en matrices bioldgicas, sumado a
la gran cantidad de productos comerciales disponibles en el mercado (Comblain et al., 2015).
A continuacion se discutira la influencia de la administracion de estos farmacos sobre los
parametros: radioldgico, clinico y dolor crénico.

La radiografia ha sido el estandar de oro para el diagnostico, evaluacion y monitoreo de la
OA in vivo (Cooper et al. 1992). Este tipo de diagnoéstico en la articulacion de la rodilla
comenzd con el sistema de clasificacion de cinco puntos de Kellgren & Lawrence (1957),
cuyo uso ha sido criticado por varios motivos, entre ellos que se centra basicamente en la
presencia de osteofitos, sin darle demasiada importancia a los demas signos de OA previos
a la formacion de los mismos. Por esta razon, en este trabajo fue utilizada la escala Bioarth
(Sanchez Carmona et al., 2006), basada en los principales signos radiologicos de la OA,
donde ademas de los osteofitos, evalla la esclerosis subcondral, el colapso articular y los
quistes subcondrales. Al igual que Sanchez Carmona et al., (2006) y Mostafa, (2009)
observamos los primeros cambios en los polos de la rétula y posteriormente osteofitos en
los margenes externos de los labios trocleares, que progresivamente se extienden por el resto
de la articulacion hasta los sesamoideos del gastrocnemio y también puede evidenciarse
esclerosis subcondral en la meseta tibial y en los condilos femorales. En el momento del
diagnostico de enfermedad del LC, todos los pacientes evidenciaron algun grado de
osteoartrosis: leve (n=11) y moderada (n=2). Esto podria relacionarse con que la OA precede
a la inestabilidad generada por la RLCCr (Sumner et al., 2009; Bleedorn et al., 2011). Por lo
tanto, la sinovitis persistente y el desarrollo de artrosis con base inflamatoria probablemente
sean factores que promueven la ruptura degenerativa del RLCCr (Fujita et al. 2006).
Existen varios estudios que evaltan si la DAR modifica la progresion de OA, pero utilizan
modelos de OA inducida y a su vez evaltan los cambios morfolégicos mediante histologia
y artroscopia (Carney, 1996; Brandt et al., 1997; Smith et al., 1999). Un grupo de estudio
que utilizo la radiografia para evaluar la progresion de OA en perros, incluyé animales de
diversos pesos y edades, con OA en cadera, codo o rodilla sin distinguir la causa. Entre los
grupos de estudio, uno recibi6 DAR 50 mg/perro diario y otro DAR 100mg/perro diario,
durante 6 meses. Al final del estudio concluyeron que la DAR como Unica droga, no previene
los cambios fisiopatoldgicos de la OA en perros. En este estudio, dos veterinarios evaluaron
las imagenes mediante el método Kellgren-Lawrence (Nganvonpavit et al., 2014). Otro
estudio (Di Sevo, 2017), que incluyé perros con OA de cadera, con peso mayor a 25 kilos,
donde administraron DAR a 2mg/kg por dia durante 90 dias, concluyo6 que no hay evidencia
radiologica de progresion de la enfermedad mediante el uso de la escala Bioarth, no obstante
destacan la importancia de repetir el examen en un periodo de tiempo mayor, para detectar
si esta tendencia se mantiene. De igual forma, en el presente estudio, en el grupo tratado con
DAR, solo 2 pacientes progresaron de OA leve a moderada, no obstante, estas diferencias
no fueron significativas.

En cuanto a los Condroprotectores, Bonastre Rafales (2002) que evaluo perros con RLCCr
intervenidos quirdrgicamente con TPLO a los que se les administr6 Condroprotectores por
180 dias, no encontré diferencias significativas en la progresion de OA utilizando como guia
la escala de Kellgren-Lawrence. Lo atribuye a un periodo de estudio (180 dias) menor al
requerido para notar diferencias mediante dicha escala. Sin embargo, Velasco et al. (2009),
utilizaron la escala Bioarth y encontraron que los perros con RLCCr a los que se administrd
CS evidenciaron una menor progresion de OA en comparacion con el grupo que recibid
placebo, con resultados significativos. No obstante, es importante tener en cuenta que
Velasco incluy6 técnicas extracapsulares e intracapsulares para la RLCCr y no diferencio
los grupos segun la cirugia realizada, por lo tanto no tuvo en cuenta las diferencias en la
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progresion de OA que se asocian a cada técnica. En el presente estudio, tres de los animales
que recibieron Condroprotectores progresaron a OA moderada, sin embargo estas
diferencias no fueron significativas. Al igual que Velasco et al. (2009) utilizamos la escala
Bioarth y si bien en nuestro caso las diferencias no fueron significativas, pudo observarse
que esta escala presenta una tendencia a detectar diferencias més sutiles que la Kellgren-
Lawrence (que se centra en los osteofitos). Investigaciones con mayor cantidad de casos y
mayor tiempo de evaluacién, podrian detectar si la escala Bioarth presenta ventajas en este
sentido.

Pudimos observar que si bien la mayoria de los animales, presentaron variaciones en los
puntajes de OA, al comparar el inicio del tratamiento con el final, estas diferencias no fueron
significativas para ningn grupo. No obstante, debido a que muchos cambios dentro de la
articulacién con OA ocurren antes de los cambios 6seos radioldgicos evidentes, la presencia
de signos de OA en radiografias incluso si son leves, son fuertes indicadores de la
enfermedad en curso (Lewia et al.., 1987; Chappard et al., 2006; Akerblom y Sjostrém,
2007). Lo anterior, sumado a que la osteoartrosis es una enfermedad progresiva, podria
sugerir que 90 dias es poco tiempo para observar cambios a nivel radiolégico. Por otra parte,
la mayoria de los estudios clinicos que evallan la progresion de OA en animales con RLCCr,
han sido de naturaleza retrospectiva (Lazar et al., 2005; Gilbert et al., 2018) y ademas,
incluyen animales con caracteristica de edad y peso muy heterogéneo. Por lo tanto seria
deseable contar con estudios prospectivos que atiendan los posibles sesgos que se
desprenden de dichos trabajos.

El Gltimo punto importante referente al analisis radiologico en esta investigacion, es que
existieron diferencias en las puntuaciones inter-observadores. Estas diferencias fueron
observadas sobre todo en grados intermedios de OA. Esto coincide con un estudio que tuvo
como objetivo examinar la concordancia intra-observador e inter-observador en la
interpretacion de las radiografias de la rodilla en perros con y sin RLCCr, donde se observo
similares punctuaciones inter-observador en las rodillas con grados més manifiestos de OA
0 en aquellas que no presentaran ninguna caracteristica de enfermedad. Sin embargo rodillas
con signos intermedios de OA se asociaron a mayores diferencias entre los radiologos
(Bogaertes et al., 2018).

Otro criterio de seguimiento fue el examen clinico ortopédico, donde ademas de evaluar la
estabilidad y los rangos de movimiento de la articulacion, se registro el score de clau-
dicacion. El grado de claudicacion depende del compromiso de las estructuras periarti-
culares no obstante, la respuesta es muy variable entre individuos (Hellyer et al., 2007).
Existen varias escalas de claudicacion, este estudio se basé en una de las mas utilizadas, de
5 grados, que considera la visualizacion de la claudicacién y el grado de atrofia muscular
(Gaynor & Muir, 2009; Mich & Hellyer, 2010). Dicha evaluacion fue realizada Gnicamente
por un médico veterinario, para disminuir la subjetividad individual, ya que las escalas
utilizadas para clasificar la claudicacion son semi-objetivas (Mich & Hellyer, 2010). En los
tres grupos (DAR, Condroprotectores y control) el score de claudicacién tuvo tendencia a
disminuir en el tiempo, no obstante, solo el tratamiento de DAR presentd diferencias
significativas a los 60 dias. Ahora bien, debemos considerar que la estabilizacion quirargica,
por si sola, mejora la funcionalidad de la extremidad. Por lo tanto, debe analizarse si la
disminucion de la claudicacion fue Unicamente por la cirugia o si el agregado de los
tratamientos coadyuvantes colabor6 en dicha tendencia. En relacion a esto, esta descrito que
la sutura extracapsular presenta los mejores resultados en cuanto a la claudicacién a los 6
meses del pos operatorio (Alzate Gomez & Tamayo Arango, 2004; Conzemius et al., 2005),
por lo cual podemos observar que el tratamiento con Diacereina puede haber influido en
reducir la claudicacion antes de dicho periodo, logrando mejoras significativas a los 2 meses
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del pos operatorio. Debido a que el “n” de los grupos fue reducido y que nuestro objetivo no
fue comparar los tratamientos entre si, desarrollaremos para cada grupo el comportamiento
de la claudicacion.

El grupo de tratamiento con Diacereina, mostr0 mejoras consistentes a los 60 y 90 dias,
alcanzando un score de 0 al final del tratamiento. Estos resultados no pueden compararse
con otros trabajos, debido a que no hay ningun estudio que evalue el grado de claudicacion
en perros con RLCCr a los que se administré DAR. El Unico estudio que podemos relacionar
es el de Nganvongpanit et al., (2014), quienes entre otras cosas, evaluaron los efectos de la
administracion de DAR durante 6 meses, en caninos con OA de cadera. Los animales que
recibieron DAR mejoraron significativamente el score de claudicacion, a 50 y 100 mg por
perro, luego de tres meses de tratamiento.

Algunos estudios evidenciaron resultados positivos tras el uso de los Condroprotectores.
Velasco et al (2009), notaron en perros sometidos a técnica extracapsular a los que se les
administro GA, CS y HA, una mejora en los scores de claudicacion incluidos en el examen
clinico, a partir de los 60 dias. No obstante, esta valoracion fue subjetiva y ademas la
utilizacion de HA no permite compararlo completamente con nuestro trabajo. Arias et al.
(2007) establecieron las mismas conclusiones, pero sus variables de estudio fueron el
rendimiento fisico, el grado de atrofia muscular, el grado de claudicacion y el retorno a la
funcion. En otro trabajo, la administracion por via oral de CS durante 180 dias, tras la TPLO,
ha mostrado mejora en la claudicacion, también mediante una valoracion subjetiva (Bonastre
Rafales, 2012). Contrariamente, el presente trabajo, no evidencié cambios significativos en
la claudicacion en perros que recibieron condroprotectores, pese a que presentaron tendencia
a disminuir. Coincide con los resultados de Moreau et al. (2003), quienes ademas de la
evaluacion clinica subjetiva, utilizaron una plataforma de fuerza para medir objetivamente
la pisada, en caninos con OA que recibieron una combinacion de GA, CS y Manganeso. Lo
atribuyen a que la dosis terapéutica recomendada pudo haber sido insuficiente para modificar
la progresion de los signos clinicos. Ademas de la dosis utilizada, la duracion del
tratamiento, también debe ser considerada, ya que hay evidencia que en perros intervenidos
quirargicamente por RLCCr, la administracion conjunta de GA, CS y manganeso durante 5
meses, provocd el aumento de GAG en el liquido sinovial (Johnson et al., 2001). Esto podria
indicar que la duracién del tratamiento debe ser mayor a 3 meses.

El dolor es el signo mas frecuente asociado a la OA y como se discutié antes, una de las
manifestaciones clinicas es la claudicacion (Fox, 2010). Pero si analizamos su definicion:
“una experiencia aversiva sensorial y emocional que representa el estado consciente del
animal de amenaza o dafio a la integridad de sus tejidos; modificando la fisiologia y el
comportamiento de dicho animal para reducir o evitar el dafio, disminuir la probabilidad de
recurrencia y promover la recuperacion” (Molony & Kent, 1997; Van Loon et al., 2010),
podemos apreciar que el proceso es mucho mas complejo e involucra gran diversidad de
factores, ademas de las alteraciones en la locomocion. En este sentido, pudimos observar
que si bien muchos animales mejoraron el score de claudicacion, casi todos evidenciaron
signos dolorosos al realizar las escalas multidimensionales. El dolor cronico generalmente
se refiere a una duracion de mas de tres meses (WSAVA Global Pain Council, 2013) que
persiste mas alla de la curacion o donde la curacion no ocurre (Belshaw, 2018) o no ocurrira
por no tener cura, sino solo se realiza el control de los sintomas (Fox, 2010), tal es el caso
de la OA. Los signos de dolor cronico pueden ser muy sutiles y la respuesta de carécter
individual (Fox & Millis, 2010; Belshaw, 2018). Por la complejidad en la percepcion del
dolor en los animales, las pautas de comportamiento, se vuelven de gran importancia y sus
tutores son quienes mejor las identifican (Tranquilli et al., 2001; Furtado, 2019), por este
motivo son ellos quienes realizan las escalas. Se han desarrollado instrumentos de
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evaluacion especificos para cada especie, basados principalmente en la descripcién detallada
de los cambios de comportamiento a observar (http://www.animalpain.com.br: Stelio Pacca
Loureiro Luna y Juliana Ta-barelli Brondani). Frecuentemente, estas escalas junto con la
evaluacion clinica detectan cambios en grado de dolor, aun sin cambios radioldgicos
evidentes (Pavarotti et al., 2020). Debido a que son preguntas especificas, es muy probable
que el propietario detecte cambios sutiles en el estado de &nimo y el comportamiento del
perro. Sin embargo, en esta investigacion observamos una caracteristica que ya fue descrita
(Hielm-Bjorkman et al., 2011) y es que los tutores no siempre asocian algunos cambios como
signos de dolor, sino que los interpretan como comportamientos naturales. Por lo tanto,
durante las primeras semanas del estudio, realizamos los formularios junto a los tutores, para
asesorarlos en el reconocimiento de un comportamiento caracteristico de un perro con dolor,
es decir que acompariamos la curva de aprendizaje de los tutores. Los indices validados
utilizados en este estudio fueron: Helsinki Index Chronic Pain (HCPI) (Hielm-Bjorkman et
al., 2009; Molsa et al., 2013), y el Canine Brief Pain Inventory (CBPI) (Brown et al., 2009).

El HCPI fue validado debido a la consistencia, repetibilidad y sensibilidad a los cambios en
el tiempo. El cuestionario puede realizarse cada dos semanas ya que el estado de dolor para
algunos perros puede cambiar incluso de un dia a otro, dependiendo del clima, actividad
adicional y otros eventos. Ademas sucede que en general, en las primeras instancias al
realizar el formulario, los tutores no estan seguros de su respuesta a algunos items, pero a
medida que lo repiten sus respuestas son mas precisas (Hielm-Bjorkman et al., 2009). Por el
motivo anterior, utilizamos la escala de manera semanal y al ver los resultados finales fue
muy interesante la dindmica de cambios que se evidencio en los diferentes puntos del tiempo.
La misma consiste en 11 preguntas referentes a la conducta, locomocidn, ganas de jugar o
saltar, cuyo rango va de 0 a 44. Los perros saludables usualmente tienen valores entre 0 y 6,
mientras que valores entre 7 y 35 han sido obtenidos en perros con dolor crénico. 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., 2009; Molsa et al., 2013).
Todos los pacientes de este estudio, partieron de un puntaje superior a 12, lo que indica la
presencia dolor crénico y por ende de calidad de vida reducida al momento del diagndstico
de enfermedad del LCCr. A nivel global, para los tres grupos de tratamiento, la escala de
Helsinki mostrd variaciones. No obstante, estas diferencias fueron significativas en el grupo
DAR y Condroprotector, pero no en el grupo control, que practicamente no tuvo variaciones
en los puntajes. Molsa et al., 2013, encontraron dolor crénico a largo plazo en
aproximadamente el 30% de los perros después de la cirugia por RLCCr utilizando el HCPI,
lo que coincide con nuestros resultados en el grupo control, que no vari6 consistentemente
sus puntuaciones de dolor a los 90 dias del estudio. Esto, valida la comparacion y refuerza
los resultados positivos a los tratamientos.

En el grupo Diacereina, al analizar los cambios de la escala en diferentes puntos de tiempo,
a los 28 dias de tratamiento, existio una reduccion del 46% del valor de HCPI, lo cual indica
un resultado favorable al tratamiento, ya que una disminucién del 30% se considera
suficiente para confirmar la disminucion del dolor. El Gnico trabajo que evaluo a través del
HCPI, la influencia en el dolor crénico de administrar 2 mg/kg de DAR, encontrd que a
partir de los 60 dias de tratamiento hubo respuesta positiva de los animales a la medicacion
(Di Sevo, 2017). Por otra parte, los animales del grupo Condroprotector, presentaron una
disminucidn significativa en el valor de HCPI, pero a los 56 dias del estudio.

Si se tiene en cuenta el puntaje individual, varios pacientes del grupo DAR vy
Condroprotectores, finalizaron el estudio con puntuaciones entre 6 y 11, zona de dudas sobre
la presencia o ausencia del dolor. De todas formas, esas dudas se despejaron al complementar
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los resultados mediante el Canine Brief Pain Inventory (CBPI), que se discutird a
continuacion.

El CBPI, evalta la severidad del dolor (preguntas 1 a 4) y la interferencia del dolor
(preguntas 5 a 10) (Scott et al., 2017), asi como también establece la impresion general sobre
la enfermedad (pregunta 11). Tiene la ventaja de cuantificar la evaluacién del tutor en
intervalos de tiempo mas largos y una disminucion del 30% del valor puede considerarse
efectiva. A nivel global, para los tres grupos de tratamiento, la escala de Brown mostrd
variacion consistente a lo largo del estudio, dicha variacion fue significativa para DAR y
Condroprotectores. En cuanto al grupo control sucedio lo mismo que el caso de HCPI, no
existiendo diferencias significativas, lo que valida los resultados favorables obtenidos en
ambos grupos tratados.

En el grupo de Diacereina, a los 28 dias el CBPI disminuy6 de forma significativa mas de
30% respecto al dia 0 del estudio. Dicho descenso continta siendo potente hasta el dia 56
del estudio y al final del mismo alcanza valores cercanos al 0. Esto es importante, porque
atiende las dudas que habia dejado el HCPI respecto a esos animales que finalizaron entre el
6-11. Los animales del grupo Condroprotectores, disminuyeron sus Vvalores
significativamente a los 90 dias. Entre los trabajos que utilizan el CBPI para evaluar el efecto
de estos farmacos sobre el dolor crénico arrojan resultados controversos. Scott et al. (2017),
observaron una mejora en los puntajes de severidad e interferencia del dolor, pero no solo
en los grupos tratados sino también en el grupo control que recibié placebo. Esto provoc6
que adjudiquen un efecto placebo en los tutores al realizar el CBPI. En esta investigacion
descartamos la posibilidad del efecto placebo de los tutores, por tres motivos: si bien la
puntuaciéon de dolor mejoré en el grupo control en el tiempo, puede explicarse por la
estabilizacion quirdrgica (que en el caso de Scott no existio por no ser pacientes con RLCCr);
en nuestro caso la variacion en el CBPI del grupo control no fue significativa; y por altimo,
los animales del grupo control no recibieron ningn placebo que pudiera interferir con la
percepcidn del tutor. Por otro lado, Alves et al. (2017), establecen que la administracion de
la combinacion de CS, GA no tuvo éxito en promover una respuesta clinica en caninos con
OA, segun lo evaluado por el CBPI.

Al igual que Alves et al. (2017), fue analizada la pregunta nimero 11 del CBPI en forma
aislada, ya que en la misma se solicitd a los tutores que clasifiquen la impresion general del
animal mediante una escala cualitativa que comprendid 5 niveles: malo, razonable, bueno,
muy bueno y excelente. En el momento del diagnéstico de RLCCr, previo a la cirugia, el
69% de los animales se clasificaron con calidad de vida razonable, mientras que el 23% mala
y solo 1 paciente muy buena. A los 90 dias, podemos observar diferencias entre los grupos
tratados y el grupo control. En el grupo control solo un animal califico6 como muy bueno, el
resto alcanzo la clasificacion buena. Por el contrario, el grupo diacereina presento el 66% de
los casos con calificacion muy buena y el 33% excelente. De la misma forma, en el grupo
de Condroprotectores todos los pacientes alcanzaron el puntaje muy bueno. Alves et al.
(2017) quienes también trabajaron con Condroprotectores, partieron de 40% de pacientes
con calidad de vida razonable y 60% buena y obtuvieron puntajes algo més bajos al dia 90:
60% de razonables y 30% muy buenos, sin encontrar diferencias significativas. Si bien
ambos trabajos son sobre OA, Alves et al., incluyeron OA secundaria a diferentes causas (no
solo a RLCCr) por lo tanto podemos suponer que nosotros encontramos mejores resultados
debido al tratamiento multimodal de la cirugia sumada al uso de protectores del cartilago
articular.

Si bien experimentalmente se ha demostrado que la combinacion de GA'y CS protege contra
la sinovitis al estimular el metabolismo del cartilago e inhibir su degradacion (Lippiello et
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al., 1999; Johnson et al., 2001), existe escepticismo sobre sus beneficios debido a la falta de
informacion consistente sobre su farmacocinética y farmacodinamia. Adebowale (2002)
evidenciaron que tanto la GA como el CS estan biodisponibles después de la dosificacion
oral. No obstante, esta demostrado que la formulacion de los Condroprotectores afecta la
absorcion oral de GA 'y CS en el perro (Maxwell et al., 2016), por lo tanto el hecho de que
en el mercado exista tanta diversidad de productos, debe ser tenido en cuenta a la hora de
establecer conclusiones (Mc Carty et al., 2007; Rychel., 2010). De hecho, la formulacion de
este trabajo y de los trabajos que incluimos para la discusion presenta variaciones que no
deben ser omitidas. Si bien los Condroprotectores orales se recetan ampliamente en
Medicina Veterinaria para el tratamiento de OA, se sabe poco sobre la seguridad de su uso.
En este contexto, Mc Namara & Barr (2006), encontraron cambios menores en variables
hematoldgicas y hemostaticas en perros Beagle clinicamente sanos a los que se administré
por 30 dias tratamiento oral con Condroprotectores (GA y CS), no obstante, estos cambios
no se correlacionaron con efectos clinicos significativos. Al igual que varios estudios
(Moreau et al., 2003; Alves et al., 2017; Scott et al., 2017), en este estudio ningun paciente
present6 un cambio significativo en los valores de hemograma ni bioquimica sanguinea. Las
reacciones adversas reportadas en la literatura refieren principalmente al tracto
gastrointestinal, como diarrea y vomitos, signos que resolvieron espontaneamente al retirar
la medicacion (Mc Carty et al., 2007; Scott et al., 2007). Los pacientes de este estudio no
presentaron sintomas durante 90 dias.

En cuanto a la DAR, debido su creciente uso en Medicina Veterinaria, se deben considerar
los efectos secundarios de este medicamento. Su metabolito activo, se elimina por via renal
y se conjuga en el higado (Nicolas et al., 1998), por lo tanto es fundamental conocer la
funcionalidad de estos 6rganos y realizar controles periodicos para detectar posibles
alteraciones. Al igual que Smith et al. (1999), Brandt et al. (1997) Nganvonpavit et al.
(2014), encontramos evidencia de que es seguro administrar DAR durante largos periodos
por su margen de seguridad ya que no se encontraron alteraciones en la funcionalidad renal,
hepatica ni en el hemograma. No obstante, el n de este estudio no es suficiente para
establecer conclusiones al respecto. En perros, Nganvongpanit et al., (2014) fueron los
primeros en reportar como principales efectos secundarios la orina oscura y diarrea durante
los primeros meses, efectos que disminuyeron en el tiempo. Asimismo observaron vomitos
en algunos perros que recibieron 100 mg de DAR, pero esto ocurrio solo durante el primer
mes del estudio. Al aumentar las dosis, como en se establecio en dos trabajos (Carney, 1996;
Brandt et al., 1997) los efectos secundarios observados fueron los mismos, pero de mayor
gravedad (Nganvonpavit et al., 2014). Un solo paciente de este estudio presentd un
ablandamiento de la materia fecal, pero leve y sin necesidad de suspender la medicacién o
de establecer algin tratamiento adyuvante. En humanos las causas de la diarrea y la orina
oscura después de recibir diacereina, puede deberse a la estructura quimica de la diacereina
y la reina, que son derivados de la antraquinona. La misma, es un agente laxante, por esta
razén, la DAR también tiene un efecto laxante. EI oscurecimiento de la orina es causado por
reacciones quimicas que ocurren en un medio &cido, directamente relacionado con la
estructura antraquinonica de la molécula (Nicolas et al., 1998).

Por lo tanto, la aparente seguridad de los Condroprotectores y DAR, establece una gran
diferencia en relacion con los AINEs, a menudo los primeros farmacos en recetarse para el
tratamiento de la OA en Veterinaria. Los cuales si bien pueden ser utilizados por largos
periodos de tiempo con un monitoreo adecuado, estdn contraindicados en casos de
insuficiencia renal o deshidratacion y pueden predisponer a alteraciones a nivel digestivo
(Ulceras, diarrea y vémitos), ademas de trastornos en la coagulacion y alteracion renal
(Rychel, 2010; Pelletier et al, 2003).

39



Es muy importante que los tutores entiendan que la OA es cronica, que no se puede curar y
que presentara variaciones en el tiempo (Rychel, 2010; Bennett, 2010). Todos los factores
estudiados, demostraron tal variabilidad, pero sobre todo las escalas de dolor crénico,
evidenciaron cambios incluso de una semana a la otra. El caso de los perros con enfermedad
de ligamento cruzado craneal, ademas presenta complejidad extra, ya que es necesario
comunicar la gran probabilidad de presentar enfermedad bilateral por la fisiopatologia de
esta patologia. Por ende, el comprender el mecanismo que inicia y mantiene la sinovitis, es
fundamental para desarrollar nuevos enfoques terapéuticos que apunten a inhibir la
degradacién progresiva de la articulacion FTR, particularmente en fases tempranas de la
enfermedad (Little et al., 2014, Yarnall et al., 2019). Son necesarios otros estudios para
evaluar si la administracion de DAR o Condroprotectores son drogas seguras de aministrar
por periodos mayores a 90 dias. Asimismo, es interesante que esos estudios se realicen en
periodos de estudio mas prolongados de 90 dias, para evaluar si existen cambios radiol6gicos
evidentes. Por ultimo, el aumento en el nimero de animales, permitiria comparar los
resultados entre los diferentes tratamientos, evaluando si existen beneficios de alguno de
ellos sobre otro.

8.1 Limitaciones del estudio

Dentro de las limitantes del estudio, se encuentra el “n” reducido de animales y que los
grupos no fueron homogéneos debido a que fueron eliminados varios pacientes en dife-
rentes momentos. Sin embargo, los resultados de cada grupo mostraron una tendencia en el
tiempo, en algunos casos significativa, que permitio evaluar los comportamientos de las
variables en el tiempo. No obstante, debido al posible error de tipo 1 en funcién del nimero
de animales, debe considerarse incluir mas animales para profundizar en dichas variables.
En este sentido, los estudios prospectivos que evaltan el uso de DAR o Condroprotectores
ademas de ser escasos, no cuentan con un “n” elevado y encontramos que en los casos que
el “n” es mayor, los grupos de estudio son muy heterogéneos en cuanto a la edad, peso,
cronicidad, etc. En cuanto al proceso de asignacion al grupo de tratamiento, se baso en
alternar DAR, condroprotector o control de acuerdo al orden de reclutamiento, lo que podria
considerarse una aleatorizacién menos Optima. Otro factor limitante fue la falta de una
evaluacion objetiva para la claudicacion, como ser la plataforma de fuerza, como se hizo en
los ensayos de Moreau et al. (2003) y Vasseur et al. (1995). Aunque considerar esto una
limitante puede ser discutible, ya que algunos autores sostienen que el uso de plataformas
de pisada podria presentar sesgos debido a la incomodidad de los pacientes por no
encontrarse en su entorno natural.
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9. CONCLUSIONES

Todos los pacientes con enfermedad del ligamento cruzado craneal, al momento del
diagnostico, previo a su estabilizacion quirtrgica, presentan osteoartrosis, con evidencia de
dolor cronico.

La estabilizacion quirGrgica mediante la técnica extracapsular fabelo tibial, como Unico
tratamiento, no es suficiente para disminuir el grado de dolor.

La administracion de diacerina a dosis de 2 mg/kg por dia, durante 90 dias, es efectiva para
controlar los signos clinicos (score claudicacion), asi como para mejorar la calidad de vida
mediante una disminucion en el dolor crénico.

La administracion de diacerina a dosis de 2 mg/kg por dia, durante 90 dias es segura al no
desencadenar efectos secundarios ni alteraciones en los parametros sanguineos.

La administracion de Condroprotectores, como la combinacion de GA, CS y manganeso,
durante 90 dias, tiende a mejorar los scores de claudicacion y mejora significativamente las
puntuaciones de dolor cronico, sin asociarse a efectos adversos.

A nivel radioldgico, a los 90 dias de comenzado el estudio, no encontramos diferencias
significativas en la escala Bioarth en relacién a la progresion de osteoartrosis.
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11. ANEXOS

ANEXO 1: Escala Bioarth para articulacion FTR

B

Puntos Anatomicos que deben puntuarse, con valores de 0 a 3, donde cada valor se asocia
a la presencia de los siguientes signos de OA:

0 Sin signos radiologicos de artrosis

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

2  Esclerosis subcondral més intensa y generalizada con presencia moderada
de osteofitos

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

Puntuacion final:

0-2  Sinevidencias de OA

3-8  Artrosis leve

9-18 Artrosis moderada

>18  Artrosis severa
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ANEXO 2 Ficha ortopédica de Facultad de Veterinaria

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 Direccion
Edad Teléfono
Sexo
Peso (Kgs.)

Estado general del paciente: Muy flaco Flaco Bueno Sobrepeso Obeso

[ R N B [ R I

Anamnesis
Sanitaria y Ambiental
Patologias previas: I [ Ino
Cuales:
Patologia actual: I:] S |:| NO
Cual:
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Hace cuanto tiempo la presenta? ...

MEDICACION QUE RECIBE SI | NO | AVECES NOMBRE DOSIS Y FRECUEN-

CIA DE ADMINIS-
TRACION

Analgésico

Antiinflamatorio

Antibidtico

Anticonvulsivante

Otro

Examen ortopédico - neuroldgico

Asimetria |:|
Hipotrofia |:|

Posicion antialgica

Ataxia |:|

Comentarios

Claudicacion Sl |:|

Miembro afectado

Grado
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Miembros Anteriores

Derecho Izquierdo

Articulacion/es afectada’s
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Derecho Izquierdo

Articulacion/es afectada’s




Miembros Posteriores

Derecho Izquierdo
Articulacion/es afectada/s

ROMBIMAD ..o -oooniin it

Derecho Izquierdo

Articulacion/es afectada’s
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ANEXO 3 Ficha clinica pacientes del Estudio

N° de ficha:

DATOS DEL PROPIETARIO

Nombre:

Teléfono:

Email:

DATOS DEL PACIENTE

Nombre: \ Sexo: Fecha de nacimiento:

Raza: Color:

HISTORIA CLINICA

Fecha:

Anamnesis:
¢Hace cudnto presenta la patologia?

éRecibiéo medicacion? éCual?

Examen objetivo general:

Peso:

Examen objetivo particular:
Miembro posterior DERECHO IZQUIERDO

Dolor: PRESENTE AUSENTE

Crepitacién: PRESENTE AUSENTE Localizacion:
Test de compresion tibial: POSITIVO NEGATIVO
Prueba del cajon: POSTIVA NEGATIVA

Seat test: PRESENTE AUSENTE

Refuerzo medial: AUSENTE PRESENTE

Claudicacion

AUSENTE

PRESENTE

59




Evaluacién radioldgica:

Escala bioarth

Tratamiento:

INTERVENCION QUIRURGICA

Fecha:

Lesidon de menisco: SI NO

Técnica utilizada:

Técnica utilizada:

Sutura extracapsular: DOBLE SIMPLE

Tratamiento posquirargico

CONTROLES

Fecha:
Peso:

Dolor: PRESENTE AUSENTE Claudicacion:
Crepitacion: PRESENTE AUSENTE

Localizacion:

Test de compresion tibial: POSITIVO NEGATIVO
Prueba del cajén: POSTIVA NEGATIVA

Seat test: PRESENTE AUSENTE

Refuerzo medial: AUSENTE PRESENTE

Otros:

AUSENTE PRESENTE

TRATAMIENTO: RADIOGRAFIA: SI NO
Escala Bioarth:
GRUPO:
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ANEXO 4: Canine Brief Pain Inventory

Breve Inventadrio de dolor canino

Descripcion del dolor:
Clasifique el dolor de su perro

1. Llene el espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe EL PEOR DOLOR EN LOS
ULTIMOS 7 DIAS

OO0 O1 O2 03 04 OS5 0©O6 0O7 ©O8 09 O10
Sin dolor Dolor extremo

2. Llene el espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe EL MENOR DOLOR EN
LOS ULTIMOS 7 DIAS

o0 O1 02 O3 04 OS5 O6 0O7 0©O8 O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo

3. Llene el espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe LA MEDIA DEL DOLOR
EN LOS ULTIMOS 7 DIAS

o0 O1 02 O3 04 O5 ©O6 O7 0O8 O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo

4. Llene el espacio ovalado al lado del numero que mejor describe
COMO ESTA AHORA

o0 O1 02 O3 04 O5 O6 O7 0O8 O9 O10

Sin dolor Dolor extremo

Descripcion de la funcidn:

Llene el espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe como, durante los Ultimos
7 dias, EL DOLOR INTERFIRIO en su perro con relacién a:

5. Actividad en general:
0 O1 02 O3 04 O5 06 O7 O8 O9 O10

No interfiere

Interfiere Completamente
6. Placer por la Vida

o0 O1 02 O3 04 O5 06 O7 O8 O9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente

7. Capacidad de levantarse luego de estar acostado:
0 O1 02 O3 04 OS5 06 0©O7 O©8 0©O9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente
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8. Capacidad de caminar:
0 O1 02 O3 04 OS5 06 0©O7 O©O8 0©O9 OI10

No Interfiere .
Interfiere Completamente

9. Capacidad de correr
Q0 O1 02 O3 04 OS5 06 0O7 0©O8 0©9 OI10

No interfiere Interfiere completamente

Capacidad de subir (por ejemplo escalones, la vereda en el paseo)

o0 O1 02 03 04 OS5 06 O7 08 O9 O10

No interfiere Interfiere completamente

IMPRESION GENERAL:

10. Llene el espacio ovalado al lado de la respuesta que mejor describe la calidad de vida

general de su perro en los Ultimos 7 dias

O Mala O Razonable OBuena O Muy buena OExcelente
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ANEXO 5: Helsinki Index Chronic Pain

Cuestionario sobre calidad de vida de su animal:
Marque con una X una respuesta para cada pregunta: aquella que mejor explica el estado
de &nimo de su animal en relacién al control anterior.

1- Estado de &nimo

muy activo__ activo__ ni activo ni deprimido__ deprimido__ muy deprimido___

2- El animal juega

Con muchas ganas__ con ganas__ con menos ganas__ con muchas menos ganas__ no
salta

3- El animal llora de dolor

Nunca__  raramente__  aveces__ frecuentemente__ muy frecuente__

4- El animal camina

Con mucha facilidad__  con facilidad__ con dificultad__ con mucha dificultad__
no camina__

5- El animal trota (anda de prisa)

Con mucha facilidad__  con facilidad__ con dificultad__  con mucha dificultad
no trota__

6- El animal galopa (corre)

Con mucha facilidad__ con facilidad__ con dificultad__  con mucha dificultad__
no galopa__

7- El animal salta

Con mucha facilidad__  con facilidad__ con dificultad__ con mucha dificultad
no salta

8- El animal se acuesta

Muy facilmente__ facilmente__ razonablemente__  dificilmente_ muy dificilmente__

9- El animal se levanta de estar acostado

Muy facilmente_ facilmente_  razonablemente__ dificilmente__ muy dificilmente__

10- Después de un largo descanso, el animal se mueve

Muy facilmente__ facilmente_ razonablemente__ dificilmente_ muy dificilmente__

11- Después de un esfuerzo fisico o un esfuerzo intenso, el animal se mueve

Muy facilmente__ facilmente__ razonablemente__ dificilmente__muy dificilmente__
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ANEXO 6: Resultados datos generales

Animal  Tratamient Raza Evolucion  Peso (kg) Edad APT (°)

0 (ds) (afios)
1 Diacereina  Pitbull <7 25.0 2.5 28.5
2 Diacereina  Mestizo 30-60 37.5 3.0 19.0
3 Diacereina  Pitbull <7 26.5 3.0 24.0
4 Diacereina  Mestizo 0-30 26.0 3.0 25.0
5 Diacereina  Labrador 0-30 39.0 6.0 27.0
6 Diacereina  Cimarron 30-60 38.2 2.0 28.0
7 Condroprot  Labrador 30-60 37.7 8.0 24.0
8 Condroprot  Cimarron 30-60 38.0 3.0 28.0
9 Condroprot  Labrador 0-30 30.0 4.0 27.5
10 Condroprot  Ovejero 30-60 315 6.0 22.0
11 Control ~ Doberman 30-60 30.0 8.0 23.0
12 Control Mestizo 0-30 32.0 8.0 24.0
13 Control Mastin 30-60 57.0 3.0 23.0
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ANEXO 7: Resultados: hemograma y bioquimica sanguinea

Pacientes grupo DAR (dia 0)

1 2 3 4 5 6 Referencia
Leucocitos (/ul) 12210 14740 11200 13300 8300 9506 6000-17000
Neutrofilos (/ul) 10400 12000 8900 9500 7000 8070 3000-11400
Linfocitos (/ul) 1010 2000 2000 3500 1000 1200 1000-4800
Monaocitos (/ul) 700 500 200 150 200 145 150-1350
Eosindfilos(/ul) 100 240 100 150 100 90 100-750
Basofilos (/ul) 0 0 0 0 0 1 Raros
Eritrocitos x10¢/ul 5.7 5.8 6.3 7.5 55 7.8 5.5-85
Hemoglobina g/dl 12.5 12.8 14 15 13 15.5 12-18
Hematocrito % 375 38.2 42 45 40 46.6 37-55
Urea (mg/dl) 37.63 31.92 40 32 40 25 21.0-60.0
Creatinina (mg/dl) 1.6 0.9 1.1 0.9 1.2 1.0 1.0-2.0
Albumina (g/dI) 3.2 3.0 3.3 3.4 3.3 3.4 2.3-4.0
Proteinas totales 6.8 6.6 6.6 6.1 5.5 6.6 5.4-7.6
(g/dl)
GOT (IU/L) 39 32 35 42 37 33 14-51
GPT (1U/L) 63 76 70 75 70 76 20-98
FAS (1U/L) 53 30 110 120 110 54 17-111
Bilirrubina total 0.0 0.1 0.2 0.1 0.0 0.0 0.0-0.5
(mg/dI)
Colesterol (mg/dl) 150 280 250 270 160 230  150-275

Pacientes grupo DAR (dia 90)

1 2 3 4 5 6 Referencia
Leucocitos (/ul) 11010 15740 10200 13200 8400 11091 6000-17000
Neutrofilos (/ul) 9400 12500 8850 9400 7000 9000 3000-11400
Linfocitos (/ul) 1010 2250 1000 3500 1100 1800  1000-4800
Monocitos (/ul) 500 750 250 150 200 200 150-1350
Eosindfilos(/ul) 100 240 100 150 100 90 100-750
Basofilos (/ul) 0 0 0 0 0 1 Raros
Eritrocitos x10%/ul 5.7 59 7.0 6.8 5.8 6.5 55-85
Hemoglobina g/dl 12.8 13.8 141 13.8 132 16.0 12-18
Hematocrito % 379  39.2 40 41 41 43.0 37-55
Urea (mg/dl) 35.0 3292 32 31 25 24 21.0-60.0
Creatinina (mg/dl) 1.0 0.9 1.1 0.9 0.9 1.0 1.0-2.0
Albumina (g/dI) 3.2 3.0 3.6 3.4 34 3.5 2.3-4.0
Proteinas totales (g/dl) 6.7 6.6 6.8 6.2 5.6 6.7 5.4-7.6
GOT (IU/L) 40 41 38 41 40 31 14-51
GPT (1U/L) 62 74 68 72 71 75 20-98
FAS (1U/L) 45 45 120 95 111 80 17-111
Bilirrubina total 0.0 0.0 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0-0.5
(mg/dI)
Colesterol (mg/dl) 153 275 248 268 162 241 150-275
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Pacientes grupo Condroprotector (dia 0)

1 2 3 4 Referencia
Leucocitos (/ul) 10820 14100 11300 12831 6000-17000
Neutrofilos (/ul) 9300 11000 9500 10000 3000-11400
Linfocitos (/ul) 1200 2300 1500 2580  1000-4800
Monocitos (/ul) 200 500 200 150 150-1350
Eosindfilos(/ul) 120 300 100 100 100-750
Basofilos (/ul) 0 0 0 1 Raros
Eritrocitos x10%ul 6.0 7.0 8.0 6.8 5.5-85
Hemoglobina g/dl 141 158 17.2 13.8 12-18
Hematocrito % 389 40.2 42 37 37-55
Urea (mg/dl) 25.0 40.92 45 25 21.0-60.0
Creatinina (mg/dl) 1.0 1.5 1.5 0.9 1.0-2.0
Albumina (g/dl) 2.6 3.0 3.8 3.4 2.3-4.0
Proteinas totales (g/dl) 6.8 5.6 6.9 6.5 5.4-7.6
GOT (IU/L) 35 40 42 45 14-51
GPT (1U/L) 68 60 75 82 20-98
FAS (1U/L) 85 100 112 100 17-111
Bilirrubina total 0.0 0.1 0.0 0.1 0.0-0.5
(mg/dI)
Colesterol (mg/dl) 200 189 187 150 150-275

Pacientes grupo Condroprotector (dia 90)

1 2 3 4 Referencia
Leucocitos (/ul) 12780 13600 12380 14210 6000-17000
Neutrofilos (/ul) 10300 10800 9500 11000 3000-11400
Linfocitos (/ul) 2200 2500 2500 2680  1000-4800
Monocitos (/ul) 180 200 180 350 150-1350
Eosindfilos(/ul) 100 100 200 180 100-750
Basofilos (/ul) 0 0 0 0 Raros
Eritrocitos x10%/ul 6.1 7.6 7.0 7.5 5.5-85
Hemoglobina g/dl 13.8 15.8 16.2 12.8 12-18
Hematocrito % 39.9 39.2 40 37 37-55
Urea (mg/dl) 21.0 41 35 23 21.0-60.0
Creatinina (mg/dl) 1.0 1.2 1.1 0.9 1.0-2.0
Albumina (g/dI) 3.0 3.0 3.8 3.1 2.3-4.0
Proteinas totales (g/dl) 6.0 5.9 6.8 6.5 5.4-7.6
GOT (IU/L) 40 42 45 45 14-51
GPT (IU/L) 69 62 74 80 20-98
FAS (1U/L) 100 109 110 98 17-111
Bilirrubina total 0.0 0.1 0.0 0.1 0.0-0.5
(mg/dI)
Colesterol (mg/dl) 198 190 180 151 = 150-275
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Pacientes grupo Control (dia 0)

1 2 3 Referencia
Leucocitos (/ul) 15000 12711 12280 6000-17000
Neutrofilos (/ul) 11300 9800 10200 3000-11400
Linfocitos (/ul) 3000 2500 1800  1000-4800
Monocitos (/ul) 350 210 180 150-1350
Eosindfilos(/ul) 350 200 100 100-750
Basofilos (/ul) 0 1 0 Raros
Eritrocitos x10¢/ul 5.8 7.8 8.0 5.5-8.5
Hemoglobina g/dl 128 168 17.2 12-18
Hematocrito % 40.9 38.2 42 37-55
Urea (mg/dl) 35.0 25 28 21.0-60.0
Creatinina (mg/dl) 1.0 0.9 1.2 1.0-2.0
Albumina (g/dl) 3.7 4.0 2.8 2.3-4.0
Proteinas totales (g/dl) 7.0 5.9 6.8 5.4-7.6
GOT (1U/L) 42 30 33 14-51
GPT (IU/L) 70 65 63 20-98
FAS (1U/L) 50 110 98 17-111
Bilirrubina total 0.0 0.0 0.0 0.0-0.5
(mg/dl)
Colesterol (mg/dl) 162 200 210 150-275

Pacientes grupo Control (dia 90)

1 2 3 Referencia
Leucocitos (/ul) 11830 12710 12800 6000-17000
Neutrofilos (/ul) 9800 10000 10500 3000-11400
Linfocitos (/ul) 1500 2400 2000  1000-4800
Monaocitos (/ul) 280 210 190 150-1350
Eosindfilos(/ul) 250 100 110 100-750
Basofilos (/ul) 0 0 0 Raros
Eritrocitos x10%ul 5.9 6.8 7.5 5.5-8.5
Hemoglobina g/dl 12.9 158 15.2 12-18
Hematocrito % 39.9 38.2 40 37-55
Urea (mg/dl) 34.0 21 28 21.0-60.0
Creatinina (mg/dl) 1.0 0.9 1.1 1.0-2.0
Albumina (g/dl) 3.7 3.8 2.8 2.3-4.0
Proteinas totales (g/dl) 6.0 5.4 6.8 5.4-7.6
GOT (IU/L) 32 30 33 14-51
GPT (1U/L) 71 65 66 20-98
FAS (1U/L) 52 109 100 17-111
Bilirrubina total 0.0 0.0 0.0 0.0-0.5
(mg/dI)
Colesterol (mg/dl) 163 270 200 150-275
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