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RESUMEN

La osteoartrosis (OA) es la artropatia mas frecuente en caninos; su principal signo
clinico es el dolor cronico que junto a otras alteraciones afectan la calidad de vida de
los mismos. El enfoque terapéutico es amplio, pero desde el punto de vista
farmacoldgico, el clinico se enfrenta frecuentemente con contraindicaciones al
momento de indicar los farmacos de primera linea empleados en la actualidad, los
AINEs. La diacereina (DAR), actia bloqueando la interleuquina-1p (IL-1B),
presentando efectos sintométicos comparables a los de los AINEs, demostrando
ademas, reducir significativamente la gravedad de los cambios morfoldgicos y efecto
transportador (carry-over), con un mayor perfil de seguridad. Este farmaco se ha
estudiado y empleado ampliamente en humanos mientras que la investigacion en
caninos es limitada, pero igual de promisoria. El objetivo del presente trabajo fue
lograr un precedente del uso de DAR en el tratamiento de OA coxofemoral canina en
el Centro Hospital del Departamento de Pequefios Animales de la Facultad de
Veterinaria, UdelaR. Para lograrlo, se evalué un canino, macho, castrado, raza
Labrador Retriever, de 12 afios que presentaba OA secundaria a displasia bilateral
de cadera diagnosticada por radiografia simple. Se le indicé DAR, a una dosis total
de 50mg/dia via oral, durante 90 dias con controles a los 30, 60 y 90 dias de
tratamiento. En estos periodos el paciente fue evaluado de forma clinica (incluyendo
bioquimica sanguinea) y radiolégica por medio de un sistema de puntuacion
estandarizado para OA de cadera en caninos. También fue realizada evaluacion de
calidad de vida mediante un cuestionario y dos Escalas analdgicas visuales (EAV)
completados por la propietaria. Al examen clinico se constaté mejoria a la palpacion
al Dia 90, mientras que la Escala descriptiva simple (EDS) indicé una intensidad de
dolor leve a moderada, sin variaciones importantes entre el Dia 0 y los controles
durante el tratamiento. El resultado radiolégico global para la cadera fue el mismo
durante toda la evaluacion. El paciente no presentd ningun efecto adverso y los
valores para hemograma completo y bioquimica sanguinea se mantuvieron dentro
de los rangos de referencia. Las EAV de locomocion y dolor revelaron
modificaciones minimas permaneciendo mayormente un nivel de dolor leve (20 a
40%). Al comparar las EAV realizadas por el propietario y las EDS del clinico se
constaté concordancia para los Dias 0, 60 y 90. Se concluy6 que la administracion
de DAR a una dosis total de 50 mg/dia, durante 90 dias como terapia unimodal,
contemplando especificamente la OA coxofemoral, registré una respuesta clinica
positiva, sin alteraciones en los parametros de laboratorio evaluados y sin variacion
en la calidad de vida del paciente.

Palabras claves: Osteoartrosis, Diacereina, Interleuquina IL-1B, Displasia
coxofemoral, Caninos.



SUMMARY

Osteoarthrosis (OA) is the most common arthropathy in dogs. Chronic pain is the
main clinical sign, together with other alterations, affecting life quality of dogs.
Therapeutic approach is wide, but veterinary professionals often face
pharmacological contraindications when indicating NSAIDs, which are the current
first line drugs for this disease. Diacerein (DAR) blocks the action of interleukin-
18 (IL-1B), showing similar symptomatic effects to NSAIDs, significant severity
reduction of morphological changes and carry over effect, not to mention a higher
safety profile. Although this drug has been widely studied and used in humans,
research in dogs is limited but still promissory. The aim of this study was to generate
a precedent of DAR use on coxofemoral OA treatment in dogs at the Small Animals
Hospital of Facultad de Veterinaria, UdelaR. To achieve this purpose, we evaluated a
12 years old, male, neutered, Labrador Retriever presenting secondary OA to
bilateral hip dysplasia diagnosed by simple radiography. The patient was treated with
DAR at a total dose of 50mg/kg orally, during 90 days with regular controls at 30, 60
and 90 days. During these controls, the patient was clinically and radiologically
evaluated (including blood biochemistry) by a standardized scoring system for hip OA
in dogs. Life quality was also evaluated by a questionnaire and two visual analogue
scales (VAS) completed by the owner. Clinical examination showed an improvement
by palpation at day 90, while Simple Descriptive Scale (SDS) showed mild to
moderate pain intensity without significant variations between day 0 and controls
performed during treatment. Global radiological result for the hip was constant
throughout the study. The patient did not showed any adverse effect and hemogram
and blood biochemistry values remained within the normal values. Locomotor and
pain VAS revealed minimal modifications, maintaining mostly a mild pain (20 — 40%).
When comparing the owner’s VAS with clinician’s SDS, a concordance was found at
days 0, 60 and 90. In conclusion, the administration of DAR at a total dose of 50
mg/kg, during 90 days as a unimodal therapy for coxofemoral OA showed a positive
clinical response without modifying the laboratory parameters that were analysed and
without variation in the life quality of the patient.

Key words: Osteoarthrosis, Diacerein, Interleukin IL-1, Hip dysplasia, Dogs.



1. INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA), es una de las enfermedades musculoesqueléticas cronicas
mas prevalentes en perros (Henrotin y col., 2005; Abercromby y col.,, 2013), se
estima que afecta hasta el 20% de los animales de mas de un afio de edad
(Johnston, 1997).

No es una enfermedad Unica, sino un sindrome, que puede iniciarse por multiples
factores (genéticos, de desarrollo, metabdlicos o traumaticos), que convergen en
una fase final comun, la cual presenta los mismos resultados bioldgicos,
morfologicos y clinicos independientemente de su etiologia (Brandt y col., 2008;
Kapoor y col., 2011; Abercromby y col., 2013), afectando todos los componentes de
la articulacion sinovial (Henrotin y col., 2005; Steffey y Todhunter, 2011).

La inflamacion crénica de la articulacion desestabiliza el normal equilibrio metabdlico
del cartilago y del hueso subcondral resultando en una degeneracion cartilaginosa
irreversible y autoperpetuante (Steffey y Todhunter, 2011). Se identifican varios
mediadores inflamatorios, entre ellos, proteasas, radicales libres, mediadores
lipidicos; pero las citoquinas, en particular la interleuquina-1p (IL-18) ha demostrado
jugar un papel fundamental en la fisiopatologia de la OA, debido a sus mdultiples
efectos catabolicos (Nicolas y col., 1998; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010).

El principal signo clinico es el dolor, el cual se evidencia a través de alteraciones del
comportamiento como agresion y reduccién general de la actividad, alteraciones en
la marcha, claudicacion, rigidez, limitacién y reduccién de la amplitud de movimiento,
entre otros signos que deterioran la calidad de vida del animal (Abercromby y col.,
2013).

La radiografia simple es el método diagnéstico méas utilizado en nuestro medio. Los
signos radiograficos de OA son inespecificos, pudiendo encontrar osteofitosis,
entesofitosis, mineralizacion intraarticular, esclerosis subcondral, quistes
subcondrales y/o dilatacién de tejidos blandos (Abercromby y col., 2013).

La OA en caninos se puede tratar de forma conservadora, médica y/o quirargica. En
el tratamiento médico, predominan hasta el momento los analgésicos,
fundamentalmente los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) (Carney, 1996;
Henrotin y col., 2005). Esta eleccion terapéutica resulta inespecifica, derivando en
tratamientos sintomaticos, paliativos y poco satisfactorios puesto que no detienen la
progresion de la enfermedad. Esto ha impulsado la investigacion de nuevos
farmacos que consigan una actividad especifica frente a la OA.

Hace ya algunos afos se viene estudiando y empleando, principalmente en
medicina humana, un farmaco denominado diacereina (DAR) que alega actividad
especifica sobre la OA con capacidad de interferir y modificar el curso patolégico de
la enfermedad (Nicolas y col., 1998; Henrotin y col., 2005; Martel-Pelletier y Pelletier,
2010). Este alcaloide con estructura antraquindnica a diferencia de los AINEs no
inhibe la sintesis de prostaglandinas, sino que actia inhibiendo la IL-18 (Nicolas y
col.,, 1998). Es un farmaco bien tolerado cuyas perturbaciones digestivas son
moderadas y transitorias sin evidencias de hemorragia gastrointestinal o toxicidad
renal, hepéatica o hematoldgica resultando una droga mas segura que los AINEs
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(Nicolas y col.,, 1998; Rintelen y col.,, 2006). Los caninos con OA presentan
importantes mejoras clinicas después de la administracion de esta droga
(Nganvongpanit y col., 2014), identificAndose ademas, una reduccion significativa en
la gravedad de los cambios morfologicos caracteristicos de la enfermedad y un
efecto transportador (carry-over) que determina su permanencia a largo plazo, aun
luego de concluido el tratamiento (Smith y col., 1999; Rintelen y col., 2006).

Considerando estos antecedentes, se entiende importante el empleo de la DAR
como tratamiento de la OA coxofemoral en caninos; por tanto el objetivo de este
trabajo es crear un precedente de esta terapia farmacoldgica en el Centro Hospital
del Departamento de Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria, UdelaR.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1.Osteoartrosis
2.1.1. Generalidades

La OA, también denominada enfermedad degenerativa articular (EDA), es la
anomalia articular mas frecuente en la clinica de pequefios animales, afectando
principalmente a caninos de mediano a gran porte (Allan, 2003).

Esta patologia debe contemplarse como un proceso y no como una enfermedad
Gnica puesto que su inicio y progresion dependen de diversos factores causales que
convergen en los mismos resultados bioldgicos, morfolégicos y clinicos (Kapoor y
col., 2011; Abercromby y col., 2013).

Este proceso inflamatorio crénico, de progresion lenta, involucra a las articulaciones
moviles (sinoviales), afectando con mayor frecuencia a aquellas que cargan peso
como cadera, hombro y rodilla. La articulacién sinovial osteoartrésica debe ser
considerada un “6rgano”, donde todos sus componentes se ven involucrados:
cartilago articular, hueso subcondral, membrana sinovial, liquido sinovial y tejidos
blandos periarticulares (Fox y Millis, 2010; Steffey y Todhunter, 2011). La OA se
asocia fundamentalmente a destruccién del cartilago, remodelacion ésea subcondral
e inflamacién de la membrana sinovial (Allan, 2003; Kapoor y col., 2011; Steffey y
Todhunter, 2011).

2.1.2. Etiologia

La OA puede ser clasificada como primaria (idiopatica) o secundaria, dependiendo
de la causa. La OA primaria es un trastorno asociado a la vejez, donde cargas
normales llevan a una degeneracion progresiva, aparentemente por defectos en la
matriz del cartilago. Si bien la prevalencia aumenta con la edad, factores genéticos
pueden influir en la edad de inicio y en la forma de progresion de la OA primaria. La
OA secundaria es la forma de presentacibn mas comun en caninos y puede darse
por trastornos en el desarrollo (displasia de cadera, osteocondrosis, acondroplasia,
entre otros) o por trastornos adquiridos (enfermedad del ligamento cruzado craneal,
infecciones, traumatismos, inestabilidad articular, entre otras) (Allan, 2003; Bennett,
2010).

Desde el punto de vista biomecanico se describen dos mecanismos de estrés
basicos: fuerzas normales que actian sobre una articulacion anormal (ej. OA
secundarias a afecciones del desarrollo) o fuerzas anormales que actian sobre una
articulacion normal (ej. OA secundaria a trastornos adquiridos) (Steffey y Todhunter,
2011). Recordemos que el cartilago hialino articular maduro es un tejido avascular
gue se nutre mediante difusion simple, siempre y cuando se aplique la presion
correcta sobre el cartilago. Las alteraciones mecanicas sobre esta presion se
correlacionan con un metabolismo catabdlico del cartilago (L6pez-Armada y col.,
2004).

Las variaciones respecto a la severidad y velocidad de progresion de la enfermedad
entre individuos que comparten el mismo trastorno etiolégico, podria explicarse por
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la influencia de factores ambientales (gj. tipo de ejercicio, peso corporal) y genéticos
(Bennett, 2010).

Segun Allan (2003) “el mejor ejemplo de OA canina aparece de forma secundaria a
la displasia de cadera”. Esta enfermedad ortopédica se caracteriza por el desarrollo
anormal de las articulaciones coxofemorales, detectada inicialmente como
subluxacion en caninos jovenes y como OA en gerontes. Se da principalmente en
animales de gran porte que experimentan un crecimiento desproporcionadamente
rapido del esqueleto respecto al de la masa muscular, generando inestabilidad de la
cadera. La incidencia es similar para machos y hembras y suele presentarse de
forma bilateral. Es un trastorno hereditario, no congénito (al nacimiento la displasia
no esta presente) con fuerte determinacion genética pero son los factores
ambientales los que influyen en la expresién fenotipica de la enfermedad. La
nutricion y el ejercicio excesivos son los principales factores no genéticos
involucrados en la expresion de esta patologia (Allan, 2003).

2.1.3. Fisiopatologia

Actualmente existe evidencia de que el inicio y la progresiéon de la OA resultan de un
sistema complejo de interacciones mecanicas, bioldgicas, bioquimicas, moleculares
y enziméticas, reguladas y retroalimentadas a varios niveles. Aunque estas
interacciones aun no se entienden completamente, progresan hacia una via final
comun que se explica fisiopatolégicamente de la misma manera (Martel-Pelletier y
col.,, 2005). La articulacion osteoartrésica, pierde la homeostasis, alterandose el
equilibrio metabdlico normal entre los procesos de reparacion (anabolismo) y los de
degeneracion (catabolismo), viéndose favorecidos estos ultimos a medida que la
enfermedad progresa (Martel-Pelletier y col., 2005; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010).
Esto resulta en degeneracion y pérdida progresiva de cartilago articular con
fibrilacion, fisuras, ulceracion y cambios hiperplasicos del hueso con formacién de
osteofitos, eburnacion, remodelacién del hueso subcondral e inflamacion crénica de
la membrana sinovial (Martel-Pelletier y col., 2005; Brandt y col., 2008).

La hipotesis planteada por Martel-Pelletier y col. (2005) maneja un circulo vicioso
que inicia cuando enzimas proteoliticas como las metaloproteinasas de la matriz
(MMPs) y agrecanasas (ADAMTS) rompen la matriz del cartilago liberando
fragmentos al liquido sinovial, esto promueve la inflamacion de la membrana sinovial
lo que induce la sintesis de mediadores (proteasas, citoquinas, radicales libres,
mediadores lipidicos, entre otros) que estimulan la actividad de las enzimas
proteoliticas afectando nuevamente la matriz del cartilago y reiniciando asi el
proceso. Esta inflamacion persistente (cronica) altera el metabolismo del cartilago
articular resultando en una degeneracion cartilaginosa irreversible y autoperpetuante
(Martel-Pelletier y col., 2005; Bennett, 2010; Steffey y Todhunter, 2011).

Dentro de las numerosas moléculas inflamatorias secretadas, las citoquinas
proinflamatorias, son mediadores fundamentales en los procesos patolégicos que
llevan a la OA. La degeneracion de la matriz del cartilago articular esta controlada
fundamentalmente por dos de esas citoquinas, la IL-1B y el factor de necrosis
tumoral (TNF), lo que las convierte en blancos interesantes al momento de evaluar
estrategias terapéuticas (Kapoor y col.,, 2011); en el presente trabajo se
desarrollaran especificamente conceptos vinculados a la I1L-1p.
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2.1.4. Rol de la interleugquina-1f3 en la fisiopatologia de la OA

Entre los muchos mediadores encontrados en articulaciones afectadas, se ha
comprobado que la citoquina IL-1B juega un papel fundamental en la fisiopatologia
degenerativa de la OA debido a sus multiples efectos catabodlicos (Nicolas y col.,
1998; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010).

Esta citoquina es capaz de inducir su propia produccion y de provocar en
sinoviocitos y condrocitos la sintesis de otros mediadores catabdlicos (Lépez-
Armada y col., 2004). Es producida por la célula como un precursor inactivo que
para poder ser activado y salir de la célula requiere de la enzima convertidora de IL-
1 (ICE) también llamada caspasa-1. La ICE es una proteasa altamente selectiva,
cuyos niveles aumentan en la membrana sinovial y cartilago de humanos con OA.
Por lo tanto, la accidén de esta enzima sobre la IL-1B resulta un factor limitante en la
secrecion y activacion de esta citoquina (Saha y col. 1999; Lopez-Armada y col.,
2004).

Los condrocitos afectados tienen incrementado el numero de receptores de IL-1.
Cuando se da la union IL-1-receptor se activan diferentes vias de sefializacion
intracelular corriente abajo, entre ellas las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MEK/ERK) y el factor nuclear kappa B (NF-kB) que se activa al
disociarse el complejo con su proteina inhibidora, la kappa B subunidad a (IkBa).
Cuando la sefial de activacion llega al ndcleo se expresan numerosos genes
catabdlicos que resultan en citoquinas, oxido nitrico (NO), MMPs, ADAMTS, entre
otras. Las IL-1 inactivas (Pro-IL-1) liberadas seran activadas por la ICE,
autoperpetuando el proceso (Pelletier y Martel-Pelletier, 2010) (Figura 1).

IL-1
receptor

complex
PSS u e e e s EEEEEEEE SRS

Degradation
Active NF-xB of lxB-ot Pro-IL-I
ase 000 (inactive)

Nucleus _'_’ cytokines

— NO
NN T i mps

ADAMTS

Figura 1: Rol de la citoquina IL-1 en la fisiopatologia de la osteoartrosis. Referencias: Proteinas quinasas
activadas por mitdgenos/quinasas reguladas por sefial extracelular (MEK/ERK), factor nuclear kappa B
(NF-kB), inhibidor kappa B subunidad a (IkBa), 6xido nitrico (NO), metaloproteasas (MMPs), agrecanasas
(ADAMTS), IL-1 inactivas liberadas (Pro-IL-1), enzima convertidora de IL-1 (ICE).

Fuente: http://www.trbchemedica.com/images/stories/rheumatology/diacerein/DIACEREINBrochure.pdf

Esta citoquina también actua a nivel de los condrocitos, activando los receptores de
muerte celular (apoptosis) e inhibiendo su proliferacion. Y a nivel de la matriz
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extracelular actia suprimiendo su sintesis y estimulando su degradacion (Lopez-
Armaday col., 2004; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010).

A medida que la OA se cronifica, las células articulares sufren modificaciones
fenotipicas, estas resultan en reduccién de la produccién de inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (TIMPSs) y de inhibidores de citoquinas, ademas de aumentar la
expresion de receptores de citoquinas, contribuyendo de esta manera a la
progresion y perpetuacion de la enfermedad (Bennett, 2010).

2.1.5. Las citoquinas y el dolor

El dolor por OA resulta de una compleja interaccién entre cambios estructurales,
alteraciones bioquimicas, mecanismos de procesamiento del dolor periféricos y
centrales y procesamiento cognitivo individual de la nocicepcion. Si bien el cartilago
articular es aneural, la articulaciébn es rica en receptores neurales, como los
nociceptores, responsables de la sensacion de dolor y los mecanorreceptores, que
permiten reconocer la posicion de la articulacién y la carga aplicada a la misma. El
origen del dolor es multifocal, a partir de estimulos mecanicos sobre musculos,
tendones, ligamentos, hueso subcondral (por cargas anormales), capsula articular
(por efusiébn) o por distencién general, o a partir de estimulos quimicos (de
mediadores del proceso inflamatorio y degenerativo) sobre receptores de la capsula
articular y del hueso subcondral (Fox y Millis, 2010).

Los mediadores de la inflamacion actian como mediadores quimicos de la
nocicepcion, entre ellos se encuentran, prostaglandinas, leucotrienos, bradiquininas
y citoquinas. Estas sustancias, ademas, disminuyen el umbral de dolor para
estimulos quimicos y mecanicos, ya sean normales o anormales, siendo esto un
componente clave del dolor asociado a OA (Johnston, 1997).

2.1.6. Signos clinicos

El signo clinico asociado con mayor frecuencia a OA es el dolor, en este caso dolor
cronico, de comienzo intermitente que se vuelve persistente e intenso con el
progreso de la enfermedad, manifestandose usualmente con claudicacion (Fox y
Millis, 2010). Generalmente los signos de este tipo de dolor son sutiles y dificiles de
reconocer a la exploracion clinica. De todas maneras, pueden existir
reagudizaciones, por ejemplo, luego de una actividad excesivamente vigorosa, un
trauma menor, dias frios y humedos, lo que lleva al propietario a consultar con el
veterinario (Bennett, 2010; Mich y Hellyer, 2010).

Otros signos clinicos relacionados son: alteracion de la marcha con andar rigido,
limitacion y reduccién en la amplitud del movimiento acortando el paso, crepitacién,
atrofia muscular, derrame ocasional y grados variables de inflamacion, sin efectos
sistémicos (Abercromby y col., 2013). La rigidez que presentan estos pacientes al
levantarse luego de un periodo de descanso es caracteristica, pues mejora en pocos
minutos a menos que se trate de un caso severo de OA (Harari, 1997; Bennett,
2010).

En los animales con OA secundaria a anomalias ortopédicas del desarrollo como la
displasia de cadera, la afeccion a menudo es bilateral por lo que presentan una
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marcha simétrica andmala sin favorecer a ningin miembro en particular. En estos
casos puede darse transferencia de peso de los miembros pelvianos hacia los
toracicos, resultando en un térax hipertrofico y miembros posteriores atroficos
(Harari, 1997).

La pérdida de un comportamiento normal o la aparicion de uno anormal también
suele ser un indicativo de dolor. Las alteraciones de comportamiento mas frecuentes
son: renuencia al ejercicio o a actividades cotidianas como saltar al auto, subir y
bajar escaleras, reduccién general de la actividad; también puede manifestar
agresividad o cambios en el temperamento, malestar general, letargo, inapetencia o
anorexia, lamido o mordisqueo de la articulacion afectada, inquietud, insomnio,
busqueda de calor y de lugares comodos para descansar, dificultad para adoptar la
postura para orinar o defecar, entre otras alteraciones que el propietario puede
narrar. Todo esto afecta inexorablemente la calidad de vida del animal (Harari, 1997,
Mich y Hellyer, 2010; Fox y Millis, 2010; Abercromby y col., 2013).

El aumento de peso es una causa de predisposicion significativa para la OA y los
signos clinicos pueden verse exacerbados por obesidad (Bennett, 2010).

Se debe considerar que para el momento en que la OA se vuelve evidente
clinicamente, usualmente transcurri6 ya mucho tiempo por lo que la enfermedad
progreso y hay dafio articular preexistente (Bennett, 2010).

2.1.7. Diagnéstico
2.1.7.1. Anamnesis y examen objetivo general

El correcto diagnostico de la OA debe iniciar con una anamnesis detallada y un
examen objetivo general (EOG) completo. Datos de la resefia como edad, género,
peso, raza, permiten orientar el diagndstico a patologias especificas, considerando
las caracteristicas del paciente y de las patologias que pueden resultar en OA (ej.
frecuencia y heredabilidad) (Harari, 1997). El primer paso para abordar el
diagnéstico de esta patologia es interrogar al propietario, indagando respecto al
estilo de vida, actividad y entorno del paciente y también sobre otras afecciones,
traumatismos, progresién cronoldgica del problema, eficacia de los tratamientos
usados, variabilidad con el clima, el ejercicio, al levantarse, cambios
comportamentales o cualquier otra manifestacion general que mencionar
(inapetencia, letargo, pérdida de peso, etc) (Harari, 1997; Okumura, 2002; Piermattei
y col., 2007). Durante la entrevista el clinico debe considerar las opiniones del
propietario desde una perspectiva objetiva (Okumura, 2002). Luego, con el EOG se
debe evaluar el estado de salud del paciente para descartar la existencia de
afecciones médicas cardiopulmonares, metabodlicas o neuroldgicas, entre otras, que
pueden causar claudicacion y debilidad (Harari, 1997).

2.1.7.2. Examen objetivo particular
El examen objetivo particular debe incluir examen ortopédico y neurologico completo
(Okumura, 2002). El examen ortopédico contempla el examen de cabeza y cuello,

columna vertebral y miembros. Comenzar observando el paciente a distancia para
ver vitalidad general y el estado de apoyo relativo, luego con el animal en reposo
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evaluar conformacién esquelética, aplomos, buscar asimetrias, atrofia muscular.
Después evaluar la marcha al paso, trote y carrera mientras el animal se aleja y
retorna a la posicion del observador (Okumura, 2002; Piermattei y col., 2007).
También se puede evaluar al paciente mientras realiza circulos cerrados o sube
escaleras. Esta inspeccidon dinamica, permite buscar alteraciones en la locomocion
normal como claudicacion u otras anormalidades, acortamiento del paso, arrastre de
las ufias de la pata, marcha con la pata hacia adentro o hacia afuera, hipermetria,
ataxia, sonidos anormales, entre otras. La revisién luego de un ejercicio vigoroso
también puede aportar datos de importancia (Piermattei y col., 2007), pues en
ocasiones la claudicacién tarda en manifestarse (Okumura, 2002). Mientras se
evalla la marcha, es importante determinar si las alteraciones detectadas asientan
efectivamente en el sistema musculoesquelético o si se originan en otra localizacién,
como el sistema nervioso (Okumura, 2002).

Luego realizar la revision clinica en consultorio, comenzando con el animal en
estacion, posicionado lo mas simétricamente posible para inspeccionar y luego
palpar con ambas manos en forma simultdnea aspectos contralaterales en busca de
asimetrias, tumefaccién, calor, dolor, crepitacion, atrofia muscular. Los miembros
también deben ser evaluados en decubito lateral en toda su extension, comenzando
por los dedos y continuando en sentido proximal, aplicando en cada region o
articulacion maniobras especificas, buscando inestabilidad, crepitacion, zonas
doloridas o rangos de movimiento limitados. En lo posible evitar la sedacion al inicio
de la revision para no obstaculizar el descubrimiento de zonas con dolor (Okumura,
2002; Piermattei y col., 2007). Dejar la evaluacion de regiones algidas para el final
del examen, esto permite que el animal se relaje y coopere, para que el clinico
pueda comparar las respuestas a ciertas maniobras (Piermattei y col.,, 2007).
Finalmente, es conveniente inmovilizar al animal mediante sedacion o anestesia
para realizar ciertos test biomecanicos como la prueba del cajon craneal, signo de
Ortolani, signo de Barden, entre otros (Okumura, 2002).

2.1.7.3. Determinacion de dolor crénico

El dolor en animales se define como una experiencia sensorial aversiva que provoca
una reaccién motora protectora, conductas de evitaciéon aprendida e incluso puede
modificar el comportamiento especifico de especie (Zimmerman, 1986 citado por
Mich y Hellyer, 2010). Debido a la subjetividad de esta informacién y a que la misma
no puede ser aportada por el propio paciente es que se vuelve dificil identificar dolor
y mas aun el dolor cronico. Los datos de mayor utilidad surgen del médico
veterinario y principalmente del propietario, con quien se debe mantener una
estrecha relacion de trabajo pues es quien podra evaluar cambios de actitud,
comportamiento y de locomocién sutiles en el animal. Idealmente estas
apreciaciones deberian ser registradas diariamente por el propietario (Mich y Hellyer,
2010).

La respuesta al tratamiento con analgésicos puede ser Util para diagnosticar el papel
que desempeiia el dolor en la sintomatologia del paciente (Mich y Hellyer, 2010).

Aun no existe un “estandar de oro” para medir grados de dolor crénico en pacientes

veterinarios. Es indispensable lograr una herramienta de evaluacién valida que
combine evaluacion de calidad de vida y técnicas de evaluacion objetivas de
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movimiento. Algunas de las que estan siendo evaluadas constan de cintas con
sensores de presion, monitores de actividad, capturas de movimiento cinético, entre
otros (Mich y Hellyer, 2010). Actualmente se aplican escalas descriptivas simples
(EDS) y escalas analégicas visuales (EAV) para dolor y locomocion, ademas de
cuestionarios como el indice de dolor cronico de Helsinki basado en la evaluacion de
calidad de vida del canino (Hielm-Bjérkman y col., 2003; Hielm-Bjérkman y col.,
2009). Todos métodos semiobjetivos que se describen en la seccion Presentacion
del caso clinico.

2.1.7.4. Diagnostico por imagen

El diagnostico de la OA cuenta con diversas técnicas, algunas avanzadas, como la
artroscopia, la gammagrafia, la tomografia computarizada, la resonancia magnética,
entre otras (Abercromby y col., 2013). De todas formas, la radiografia simple sigue
siendo la primera opcién en medicina veterinaria para el diagndéstico por imagen de
OA ya que se pueden apreciar cambios tanto a nivel de tejidos blandos como
mineralizados (Bennett, 2010). Puede que las etapas iniciales de la enfermedad no
presenten signos radiograficos pero con el tiempo se van dando cambios
caracteristicos que se detallan en la Figura 2 (Allan, 2003).

Signos radiograficos de osteoartrosis

Efusion sinovial

Ensanchamiento inicial, adelgazamiento posterior del espacio articular radioltcido
Formacién de entesofitos pericondrales de las superficies que no soportan peso
Incremento de la opacidad 6sea subcondral

Remodelacién del hueso subcondral

Mineralizacion de los tejidos blandos periarticulares € intraarticulares

Formacion de quiste subcondral (raro)

Subluxacién (de la articulacién coxofemoral)

Figura 2: Signos radiogréficos de osteoartrosis. Fuente: Allan, 2003

Considerando lo planteado por Allan (2003), que toma la displasia de cadera como
el mejor ejemplo de OA secundaria en caninos es que a continuacion se detallan los
cambios radiogréaficos especificos para este caso particular. Inicialmente se aprecia
laxitud articular de diferentes grados que evoluciona a fibrosis y remodelacion, con
cambios que se describen a continuacion y se ilustran en la Figura 3.

1) Formacion pericondral de osteofitos.

2) Remodelacion de la cabeza femoral con pérdida de su forma esférica
tornandose aplanada a lo largo de la superficie articular. Alrededor del cuello
femoral crecen osteofitos pericondrales que lo engrosan y lo vuelven irregular
en su superficie.

3) Remodelacion del acetabulo con pérdida de su forma y profundidad.

4) Incremento de la opacidad del hueso subcondral de la cabeza del fémur y el
acetabulo indicando esclerosis 0sea.

La linea de Morgan (Figura 3) es un signo precoz y significativo para identificar OA
coxofemoral, esta linea aparece cuando los entesofitos 6seos se visualizan como
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una linea opaca ubicada en el aspecto caudal del cuello femoral, medial a la fosa
trocantérica (Allan, 2003).

Figura 3: Radiografias de osteoartrosis coxofemoral secundaria a displasia de cadera. Imagen de
la izquierda: Linea de Morgan (flecha), signo centinela de osteoartrosis temprana dada por la
formacion de entesofitos en el aspecto caudal del cuello femoral, medial a la fosa trocantérica.
Imagen de la derecha: Displasia de cadera avanzada donde se aprecia formacién de osteofitos (1),
remodelacion avanzada de acetabulo y cabeza femoral (2,3), y opacidad incrementada del hueso
subcondral del acetabulo (4). Fuente: Allan, 2003.

Es importante recordar que la gravedad de los signos radiograficos no siempre tiene
correlacion directa con la gravedad de los signos clinicos. En el trabajo de Hielm-
Bjorkman y col. (2003) no hubo ninguna correlacion entre los resultados
radiogréaficos y la puntuacion para dolor obtenida por los veterinarios y propietarios
de los animales, por tanto, no se puede predecir el estado clinico ni el grado de dolor
de un animal a partir de los cambios patoldgicos observados.

2.1.8. Tratamiento

El primer paso para un tratamiento exitoso de OA es la comunicacion con el
propietario, éste debe ser instruido sobre conceptos fundamentales de esta
patologia, como lo son su naturaleza progresiva y la incapacidad de curarla. Una vez
gue contamos con su apoyo se debe establecer una estrategia terapéutica aceptable
para el animal, el propietario y el clinico (Bennett, 2010).

Los objetivos terapéuticos son: alivio del dolor, reduccion de los componentes
inflamatorios, mejoramiento de la funcidon articular, mantenimiento de la masa
muscular y en lo posible prevenir o minimizar el progreso de la enfermedad (Steffey
y Todhunter, 2011).
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El enfoque terapéutico va desde medidas sobre el estilo de vida del paciente (estado
corporal, modificaciones y/o limitacién del ejercicio), suplementacién nutricional,
manejo medico, manejo quirlrgico, fisioterapia, entre otras opciones (Bennett, 2010;
Steffey y Todhunter, 2011). Pero ademas, se debe considerar la creciente tendencia
a abordar el dolor cronico de forma multimodal, adaptandose a cada paciente con
reevaluaciones periddicas y reajustes del tratamiento (Mich y Hellyer, 2010).

Las drogas empleadas para el tratamiento de OA en caninos se clasifican en dos
grupos, los SMOADS (farmacos que modifican la sintomatologia de la OA, en inglés:
symptom modifying osteoarthritis drugs) y DMOADS (farmacos modificadores de la
enfermedad artrésica, en inglés: disease modifying osteoarthritis drugs). Entre los
SMOADS se diferencian dos grupos, los farmacos de accion rapida (analgésicos,
AINEs, glucocorticoides intra-articulares) y los SYSADOA (farmacos sintomaticos de
accion lenta para OA, en inglés: symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis)
que incluyen precursores de la matriz cartilaginosa (ej. glucosamina, condroitin
sulfato) y moduladores de las citoquinas (ej. DAR) (Mongil y col., 2006).

En la practica actual, las drogas de primera linea son analgésicos y anti-
inflamatorios, fundamentalmente AINESs, con efecto basicamente sintomatico, lo que
resulta en un enfoque paliativo, que no detiene la progresion de la enfermedad y
poco exitoso en casos severos (Carney, 1996; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010). Por
esta razon, es importante analizar drogas como la DAR, que ademas de accion
sintomatica, ha demostrado reducir la severidad de la OA (Martel-Pelletier y Pelletier,
2010).

2.2.Diacereina
2.2.1. Generalidades

La DAR (5,5 Bis (acetiloxido)-9, 10-dihidro-9,10-dioxo-2-antraceno &cido carboxilico)
es un alcaloide con estructura antraquinénica de bajo peso molecular (Martel-
Pelletier y Pelletier, 2010). La reina es su metabolito activo, el cual actia como un
bloqueador de la IL-1B (Nicolas y col., 1998; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010)
(Figura 4).
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Figura 4: Férmula quimica de la diacereina y su metabolito activo, la reina.
Fuente: Nicolas y col., 1998.

Esta droga se clasifica como un farmaco SYSADOA con propiedades analgésicas,
anti-inflamatorias, anti-catabdlicas y pro-anabdlicas sobre el cartilago y la membrana
sinovial y efecto protector sobre la remodelacién del hueso subcondral (Martel-
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Pelletier y Pelletier, 2010; Pavelka y col., 2016). Algunos ensayos han obtenido
resultados promisorios en cuanto al potencial efecto modificador de la enfermedad
de esta droga, pero aun no existe consenso sobre este aspecto por lo que para ser
clasificada como DMOADS se requerird mayor investigacion (Smith y col. 1999;
Dougados y col., 2001).

Una revision reciente confirma la eficacia de la DAR sobre los sintomas de la OA,
siendo similar a la de los AINEs y superior al paracetamol después de un mes de
tratamiento; ademés de contar con un perfil de seguridad mayor a la de estos
farmacos. Por estas y otras razones, la Sociedad Europea de Aspectos Clinicos y
Economicos en Osteoporosis y Artrosis (ESCEOQO) la posiciona como una droga de
primera linea en el tratamiento de OA en humanos (Pavelka y col., 2016).

2.2.2. Antecedentes

Inicialmente esta droga fue empleada por Charles Friedmann en el tratamiento de
calculos renales en humanos debido a que la reina es capaz de quelar iones
metalicos, en especial calcio. Casualmente uno de los pacientes de Friedmann
obtiene gran alivio en su artrosis, lo que motivdé desde entonces la investigacion de
esta molécula en el tratamiento de la OA (Carney, 1996).

La DAR para el uso en humanos con OA, se comercializé inicialmente en Italia, en
los afios 70, luego fue aprobada en Francia en 1992 (Nicolas y col., 1998). En
Espafia se autorizd por primera vez en el afio 2002, pero en 2013, el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos, recomendd la supresion de la comercializacién de la droga en la
Union Europea para iniciar una revision, pues se la asocié con casos de diarrea
severa y hepatotoxicidad (AEMPS, 2013). En 2014, el PRAC plantea que la DAR
podr& volver a utilizarse, bajo ciertas restricciones de uso, pues se concluyé que el
balance riesgo-beneficio puede mantenerse favorable mientras se apliquen las
recomendaciones planteadas (AEMPS, 2014). En el presente afio, una nueva
revision del PRAC de la ESCEO encomendada a 11 expertos concluyé que el
balance riesgo-beneficio de la DAR es positivo para el tratamiento sintomatico de OA
de rodilla y cadera (Pavelka y col., 2016).

En los ultimos afios se publicaron al menos 4 meta-analisis que evaltan los efectos
sintomaticos de la DAR, considerando dolor y funcionalidad fisica en humanos con
OA de rodilla y cadera. Todos ellos, aunque en diferentes grados, coinciden en que
la DAR presenta superioridad significativa respecto al placebo (Fidelix y col., 2006;
Rintelen y col.,, 2006; Bartels y col, 2010; Fidelix y col., 2014). En las
recomendaciones de la Sociedad Internacional para la Investigacion en
Osteoartrosis (OARSI, en inglés: Osteoarthritis Research Society International) de
2014, se incluy6 a la DAR para el manejo no quirtrgico de OA de rodilla (McAlindon
y col., 2014).

Varios estudios se han realizado involucrando el uso de DAR en el tratamiento de
OA canina. En 1996 Carney y en 1997 Brandt y col., realizaron estudios
experimentales, buscando efectos del uso de DAR (entre ellos el DMOADS), pero
los resultados no fueron estadisticamente significativos; esto se debio
probablemente porque el primero administré el farmaco en una OA leve por un
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periodo corto de tiempo (11 semanas) y el segundo porque se trataba de un modelo
considerablemente acelerado de OA canina. Smith y su grupo (1999) indujeron OA
de rodilla en 20 caninos mestizos adultos mediante la seccion del ligamento cruzado
craneal; los grupos tratamiento y control fueron evaluados mediante artroscopia a las
16 semanas y a las 32 semanas mediante observacion directa de muestras
recogidas una vez realizada la eutanasia. En 2003 Pelletier y col., realizaron un
estudio ex vivo cultivando explantes de cartilago osteoartrésico en DAR; las
muestras provenian de la rodilla de caninos sacrificados 12 semanas después de
recibir la seccion del ligamento cruzado anterior. Kitadai y col. en 2006, por medio de
implantes metalicos persistentes intra-articulares, indujeron cambios articulares en la
cadera de beagles inmaduros; a los 6 meses de la intervencion, un grupo comenzo a
ser medicado con DAR por un periodo de 4 meses, al final del mismo los animales
fueron sacrificados para evaluar el efecto de la droga sobre las lesiones de cartilago
empleando microscopia electrénica de barrido y bioquimica. Finalmente, el ensayo
experimental mas reciente data de 2014, donde Nganvongpanit y col., trataron con
DAR y DAR combinada con condrointin sulfato, a 52 caninos con OA en cadera
durante 6 meses siguiendo un protocolo de evaluacién que incluyd puntuaciones
clinicas, hallazgos radiogréaficos y determinacion de biomarcadores en suero.

2.2.3. Farmacodinamia

El principal mecanismo de accion de la DAR es inhibir el sistema de la IL-1B y las
cascadas de sefializacion intracelulares relacionadas a dicho sistema. Esto se logra
inicialmente gracias a la reduccion de la densidad de receptores especificos de
membrana (incrementados en pacientes con OA) y a la importante inhibicion que
ejercen sobre la union de la IL-1 con estos. En segunda instancia, cuando ya se dio
la unién IL-1-receptor, la reina actia inhibiendo la cascada intracelular de las
quinasas (MEK / ERK) evitando que la sefial llegue al nucleo, reduciendo asi la
expresion de numerosos genes catabdlicos que resultan en citoquinas, NO, MMPs,
ADAMTS, etc. Ademas, la reina disminuye la produccién de ICE induciendo una
reduccion en la activacion de IL-1 3 (Martel-Pelletier y Pelletier, 2010) (Figura 5).

Diacerein/rhein IL-1 IL-1 Active
K receptor IL-1
complex
receptor \ e TR
ot Py MEK/ERK
A~ Rhein 43
i Pro-IL-I ICE
(inactive) B
Nucleus - Cytokines e
wom-NO
RO, i MMPs
* ADAMTS

Figura 5: Efecto de la diacereina y la reina sobre el sistema IL-1y su accién en varias vias catabdlicas
presentes en la fisiopatologia de la osteoartrosis. Referencias: éxido nitrico (NO), metaloproteasas
(MMPs), agrecanasas (ADAMTS), enzima convertidora de IL-1 (ICE), proteina quinasas activada por
mitdgenos (MEK), quinasas reguladas por sefial extracelular (ERK).

Fuente: Martel-Pelletier y Pelletier (2010) adaptado de TRB Chemedica Internacional.
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2.2.4. Farmacocinética

La DAR se administra por via oral; en humanos, una vez que ingresa al cuerpo, por
medio de doble deacetilacion, se convierte completamente en reina (metabolito
activo) antes de alcanzar la circulacion sistémica. 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 (Nicolas y col., 1998; Martel-Pelletier y Pelletier, 2010).

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 absorcion. Al administrar la DAR con la comida se retrasa su absorcion pero se
logra incrementar la cantidad absorbida en un 25% (Nicolas y col., 1998).

Luego de administrar DAR via oral durante 1 mes se logran concentraciones de
reina en el liquido sinovial similares a las observadas en el plasma (1-10 pumol/l), lo
que basta para que se inicie la inhibicion de la IL-1 (Nicolas y col., 1998).

En casos humanos de cirrosis leve a grave, no existen cambios de la cinética del
farmaco mientras que, en insuficiencia renal leve a grave se verifica una
acumulacion de reina lo que se remedia reduciendo en un 50% la dosis diaria
(Nicolas y col., 1998).

2.2.5. Posologia

Las dosis manejadas para caninos en los disefios experimentales analizados van
desde 15-20 mg/kg diarios durante 4 a 11 semanas (Carney, 1996; Brandt y col.,
1997; Kitadai y col., 2006), 40 mg/kg diarios durante 32 semanas (Smith y col., 1999)
hasta 50 mg y 150 mg/dia para animales de un peso promedio de 17,63 + 5,19 kg,
durante 6 meses (Nganvongpanit y col., 2014).

Si bien existen estudios in vitro que informan que la DAR inhibe la secrecién de IL-1
B de manera dosis dependiente (Martel-Pelletier y Pelletier, 2010), el uso in vivo en
caninos, con dosis de 50 y 100 mg/dia totales, no arrojo diferencias significativas
para la puntuacion clinica de animales con OA en cadera. Pero si se pudo
determinar que los efectos adversos aumentan cuanto mayor es la dosis
administrada (Nganvongpanit y col., 2014).

2.2.6. Efectos clinicos

En caninos generalmente es un farmaco bien tolerado, no detectandose alteraciones
en el peso corporal o en el consumo de alimentos (Carney, 1996; Brandt y col.,
1997; Smith y col., 1999).

En humanos, la DAR se caracteriza por presentar un comienzo de accion lento con
efectos clinicos maximos luego de algunos meses de tratamiento (generalmente 3
meses) (Martel-Pelletier y Pelletier, 2010). En el ensayo de Nganvongpanit y col.
(2014) la mejoria de los signos clinicos en los caninos tratados con DAR se volvio
evidente a los 4-5 meses de iniciado el tratamiento. Estadisticamente las
observaciones fueron significativas (P <0,05) a los 3 meses para claudicacion, a los
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6 meses para movilidad articular, a los 5 meses para dolor a la palpacién, a los 4
meses para carga de peso y a los 4 meses para la puntuacion clinica global.

Al cultivar explantes de cartilago osteoartrésico (proveniente de rodillas de caninos)
en presencia de concentraciones terapéuticas de DAR o reina, se consiguié reducir
el nivel de fragmentacion de ADN y de muerte celular programada (apoptosis) de los
condrocitos; esto se explica mediante la reduccion significativa que existio en la
expresion de caspasa-3 activa (proteasa mediadora de la apoptosis) y de la enzima
INOS (6xido nitrico sintetasa inducible) que reduce en consecuencia la produccion
de NO (radical libre también involucrado en la apoptosis) (Pelletier y col., 2003). En
2006, Kitadai y col., detectaron mejoria en las lesiones de cartilago en un modelo
experimental de condrolisis en cadera en Beagles inmaduros.

Los resultados de Smith y col. (1999) dilucidaron que el tratamiento con DAR
enlentecio la progresion de la OA en caninos reduciendo significativamente la
gravedad de los cambios morfologicos de la enfermedad en comparacion con el
placebo. Estos hallazgos apoyan la idea de que la DAR puede actuar como una
droga modificadora de la enfermedad para la OA (DMOADS).

Durante el tratamiento, los caninos mantuvieron los valores dentro de los rangos de
referencia, tanto para hemograma como para perfil bioquimico (Carney, 1996;
Nganvongpanit y col., 2014).

En el ensayo experimental de Nganvongpanit y col., (2014), la DAR administrada en
caninos de menos de 25 kg con OA de cadera presentd un aumento significativo de
las puntuaciones radiograficas después de los 6 meses de tratamiento, siendo
incapaz de detener los cambios fisiopatolégicos de la enfermedad. Sin embargo, en
2001, Dougados y col.,, luego de administrar DAR en humanos por 3 afos,
registraron una reduccion significativamente menor del espacio articular coxofemoral
en los pacientes tratados respecto a los que recibieron placebo.

En humanos, la DAR ha demostrado un prolongado efecto sobre los sintomas
incluso luego de varios meses de interrumpido el tratamiento (Pavelka y col., 2016).
Esta caracteristica, denominada efecto carry-over, se constaté en pacientes con OA
sintomatica de rodilla, los cuales lograron mejoria persistente y significativa respecto
al piroxicam hasta 8 semanas después de interrumpir el tratamiento con DAR
(Louthrenoo y col., 2007).

2.2.7. Efectos adversos

En humanos, la DAR, generalmente se asocia a trastornos gastrointestinales
moderados y transitorios, como heces blandas o diarrea, reacciones cutaneas leves
y raramente trastornos hepatobiliares. La diarrea puede deberse a que tanto la DAR
como la reina son derivados de un agente laxante, la antraquinona y la variabilidad
de presentacion entre individuos, podria relacionarse con la composicion de la
microflora intestinal. Los casos de diarrea severa revierten al cortar el tratamiento.
Para evitar posibles casos de hepatotoxicidad, se recomienda evaluar al paciente
previamente, contraindicandose el uso de DAR en aquellos que presenten alteracion
hepatica o medicados con otras drogas con potencial hepatotoxicidad. Si se
presenta elevacion de enzimas hepaticas o signos y sintomas sugerentes de dafio
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hepatico se indica interrumpir el tratamiento. No se relaciona a sangrado
gastrointestinal, ni a toxicidad renal, hematoldgica o cardiovascular a diferencia de
los AINEs y el paracetamol (Nicolas y col., 1998; Pavelka y col., 2016). El
oscurecimiento de la orina es frecuente, este fendbmeno se vincula con la estructura
de la molécula y su reaccion quimica en un medio acido, efecto totalmente inocuo
para el paciente pero que debe ser advertido (en medicina veterinaria, al propietario)
para no generar temor u ansiedad (Nicolas y col., 1998). En el ensayo experimental
de Dougados y col. (2001) se administr6 DAR a 131 pacientes durante 3 afos, en
ese periodo se evaluaron varios parametros, entre ellos funcionalidad renal y
hepética, los que no arrojaron diferencias clinicas significativas entre el grupo
tratamiento y el grupo placebo; los efectos adversos, durante esos afios coincidieron
con los mencionados anteriormente, con intensidad de leve a moderada.

El principal efecto adverso en caninos es la orina oscura, le sigue en importancia las
heces blandas o diarrea leve y por Ultimo, en pocos casos que recibieron
dosificaciones altas se presentaron vomitos. Los efectos digestivos son mayores en
los primeros meses de tratamiento, disminuyendo con el paso del tiempo (Carney,
1996; Brandt y col., 1997; Smith y col., 1999; Nganvongpanit y col., 2014).

2.2.8. Interacciones

Las interacciones medicamentosas no existen puesto que la reina esta ligada a las
proteinas plasmaticas en un 99% aproximadamente y esta unidon no es saturable;
otra ventaja frente al uso de AINES, los cuales presentan numerosas interacciones
medicamentosas (Nicolas y col., 1998).

En los primeros meses de tratamiento se logra un efecto mas eficaz y temprano si se
combina DAR con condroitin sulfato pero después de los 6 meses no hay diferencia
significativa entre los grupos que reciben ambas drogas y los que reciben solo DAR.
En cambio, la asociacién con condroitin sulfato, mostré efectos preventivos en los
cambios fisiopatologicos registrados por radiografia luego de los 6 meses de
tratamiento (Nganvongpanit y col., 2014).
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3. OBJETIVOS

3.1.0Objetivo general

Lograr un precedente del uso de diacereina en el tratamiento de osteoartrosis
coxofemoral en el Centro Hospital del Departamento de Pequefios Animales de la
Facultad de Veterinaria, UdelaR, mediante la presentacion de un caso clinico en un
Labrador Retriever de 12 afios.

3.2.0bjetivos especificos

a) Evaluar si existen modificaciones en la calidad de vida del paciente a lo largo
del tratamiento empleando cuestionarios respondidos por el propietario.

b) Evaluar la respuesta clinica del paciente al tratamiento instaurado y la
aparicion de efectos adversos.

c) Realizar un seguimiento de los valores paraclinicos del paciente por medio de
hemograma completo y bioquimica sanguinea.

d) Evaluar la evolucion radiografica de las articulaciones afectadas.
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4. PRESENTACION DEL CASO CLINICO
4.1. Anamnesis

El dia 19 de enero de 2016 (considerado el Dia O del presente trabajo), concurrio a
consulta al Centro Hospital del Departamento de Pequefios Animales de la Facultad
de Veterinaria, UdelaR, un canino, macho, castrado, raza Labrador Retriever, capa
dorada, de 12 afios, con un peso corporal de 35,750 kilogramos, de nombre Mateo.
NUmero de registro: 1691/12.

Figura 6: Mateo, paciente de este trabajo.
Foto cedida por la propietaria.

El motivo de consulta planteado por la propietaria fue “Dificultad para levantarse
luego de permanecer mucho tiempo acostado”.

Anamnesis sanitaria: vacunado anualmente (Ultima dosis el 10 diciembre de 2015);
Gltima desparasitacion interna el 5 de diciembre de 2015 y externa el 10 de enero de
2016 con fipronil (pipeta). Recibe bafios cada 6 meses con agua y jabon de
clorhexidina. Se le administrdé Artrin® durante los Ultimos 2 afios (1 comprimido por
dia). Cuando presenta empujes de atopia se le administra Prednisolona.

Anamnesis ambiental: los primeros 3 afios de vida permaneci6 con otros duefios. A
partir de los 3 aflos de edad estd con su actual propietaria. Vive en casa con fondo
de baldosas. Convive con un canino macho, cruza, de 8 afios. Pasea y juega en la
vereda de la calle. Come Royal Canin Maxi Adult, 280 gramos por dia. Tiene acceso
ad libitum a agua potable que se cambia diariamente.

Anamnesis remota fisiologica: Castrado a los 9 afios. Previamente tuvo varias
montas con descendencia en 3 oportunidades.

Anamnesis remota patologica: Extirpacion de tumoracion ubicada en boca en 2009.
En 2012 padecié gastritis por indiscrecion dietética y otitis en oido izquierdo
secundario a atopia. En 2013 se extirp0 un hemangioma en escroto y en la misma
intervencidn se procedid a realizar la orquiectomia. Presenta dos lipomas
diagnosticados recientemente por PAAF, uno en region pre-escapular izquierda y el
otro en el pliegue de la babilla izquierda.

Anamnesis proxima fisiologica: Come, toma agua, orina y defeca normalmente.

! Laboratorio Brouwer
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Anamnesis proxima patologica: Comenzo con leve dificultad para saltar hace 2 afos.
Concurrié a consulta al Centro Hospital del Departamento de Pequefios Animales de
la Facultad de Veterinaria, UdelaR, donde se le diagnostico por radiografia displasia
bilateral de cadera, sin manifestacion de dolor a la revision clinica. La radiografia de
columna vertebral realizada en el mismo momento no presentd alteraciones. Se le
indicé Artrin (1 comprimido por dia). Las radiografias de control realizadas a los 3
meses y al afio no indicaron cambios respecto a las primeras imagenes.
Actualmente la propietaria nota que se incorpora con dificultad luego de permanecer
cierto tiempo echado.

4.2 .Examen clinico

Examen objetivo general: sin hallazgos clinicos particulares que comentar al examen
fisico completo. Estado de carnes: sobrepeso.

El examen ortopédico inicié con la inspeccion a distancia del paciente donde se
constatd atrofia muscular del tren posterior, mas marcada en el miembro posterior
derecho. Por medio de inspeccion dindmica se evalu6 la marcha, sobre una
superficie plana y no resbaladiza, mientras el canino era conducido por la
propietaria. Se detecto alteracidén en la locomocion normal con andar rigido del tren
posterior y acortamiento del paso de ambos miembros posteriores a predominio
derecho. Mientras se realizaba la evaluacion se efectud registro de imagenes en
video.

Posteriormente en el consultorio se complet6 el examen ortopédico. Con el paciente
en decubito lateral se comenzd la evaluacion de miembros toracicos y pélvicos, en
toda su extension, de distal a proximal, en los primeros no se encontraron
alteraciones que relatar. En los miembros posteriores no se evidencio alteracion en
ninguna articulaciéon excepto en ambas articulaciones coxofemorales. Para
evaluarlas se tomo el fémur por encima de la rodilla (distal de fémur) y se procedi6 a
flexionar, extender, abducir, aducir y rotar el miembro, encontrandose dolor grado | a
la hiperextensién caudal de ambas articulaciones. A continuacién, se examiné la
columna vertebral por palpacion presion sobre las apofisis y mediante extension
dorsal de la cola en busca de dolor lumbosacro, maniobra en la cual el animal acuso
dolor leve. Mediante la prueba de los nudillos se evalué la propiocepcion consciente,
con resultado normal.

El examen neuroldgico completo no presentd ninguna alteracion que mencionar.

Se empleé una EDS (Anexo 4) que cuenta con 5 categorias o descripciones de
intensidad de dolor que corresponden a un nimero, esto permite convertir los datos
en la puntuacion de dolor del paciente. La misma se baso en la observacion del
animal y no en una maniobra especifica (Mich y Hellyer, 2010).

Al momento de la evaluacion clinica el paciente no estaba recibiendo drogas que
actuaran como analgésico y/o anti-inflamatorio que pudiera enmascarar los signos
clinicos.

Los datos se registraron en la ficha clinica facilitada por el Centro Hospital del
Departamento de Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria, UdelaR (Anexo
1).

A partir de estos hallazgos se decide solicitar radiografia de cadera.
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4.3.Examen paraclinico radiografico

El diagnéstico definitivo fue realizado en el Area de Imagenologia del Centro
Hospital del Departamento de Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria,
UdelaR, siguiendo la siguiente técnica: DFP 1 m, 62 KW, 22,5 mAs 2.

La exploracion de las articulaciones coxofemorales se realiz6 aplicando el método
descrito por la Fundacion Ortopédica para Animales (FAO) que consiste en una
proyeccion ventro-dorsal extendida. El paciente se posiciono en decubito dorsal, con
los miembros anteriores estirados hacia craneal y los miembros posteriores
mantenidos en hiperextension hacia caudal, con los fémures paralelos y las rodillas
rotadas hacia adentro (Figura 7).

Figura 7: Posicionamiento radiografico ventro-dorsal para evaluacion de cadera.
Fuente: Fox y Millis, 2010.

Si bien la proyeccion correcta requiere que el animal esté sedado o anestesiado ya
qgue la posicion influye en la imagen radiografica, en este caso se logré una calidad
radiografica satisfactoria sin inmovilizacién quimica.

Ademas del informe radiolégico habitual, se le solicitd a tres radidlogos del Area de
Imagenologia del Centro Hospital del Departamento de Pequefios Animales de la
Facultad de Veterinaria, UdelaR, emplear el sistema de puntuacion que utilizé Kealy
y col. en su estudio en 1997 (Anexo 5) para determinar severidad de OA en cadera
de caninos. La puntuaciéon se realizO en base a los hallazgos radiograficos
caracteristicos de OA, considerando puntualmente 4 criterios para las articulaciones
coxofemorales derecha e izquierda:

1. esclerosis de la porcién craneodorsal del hueso subcondral del acetabulo.
2. osteofitos en la region craneal del borde acetabular.

3. osteofitos en la regién caudal del borde acetabular.

4. osteofitos periarticulares femorales.

2 Equipo Vetter Rems 150 — 100, Industria Argentina
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El sistema de puntuacion se aplicd segun los siguientes rangos:

- articulacion libre de enfermedad (normal)..................... 0.

- 0SteoartroSiS leVe. ..., 0,1a1,0.
- osteoartrosismoderada.............ooeiiiiiiiiiii i 1,1a2,0.
- OStEOAIIOSIS SEVEIA. ... et 2,1a3,0.

La puntuacion para el Dia O se puede observar en el Anexo 6.

En la Figura 8 se presenta la imagen radiografica para el Dia 0, donde se sefalan
los hallazgos detallados en el siguiente informe: “En el estudio indicado se observa
osteoartrosis bilateral moderada a severa con signos levemente peores en la
izquierda que en la derecha. Ambas hemicaderas presentan:

Engrosamiento del cuello femoral.

Lineas de Morgan (a predominio izquierdo).

Osteofitosis periarticular.

Subluxacién bilateral.

Esclerosis subcondral.”

ahwpnE

El diagnostico definitivo fue: “Osteoartrosis en articulaciones coxofemorales
secundaria a displasia bilateral de cadera”.

Figura 8: Radiografia de cadera Dia 0.
Referencias: 1, Engrosamiento del cuello femoral; 2 Lineas de Morgan (a predominio izquierdo); 3,
Osteofitosis periarticular; 4, Subluxacion bilateral; 5, Esclerosis subcondral.

Una vez confirmado el diagndstico de OA se le plante6 a la propietaria un manejo
meédico farmacoldgico en base a la droga en estudio.
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4.4 .Examen paraclinico de laboratorio

Se tomaron muestras sanguineas con 12 horas de ayuno para realizar hemograma
completo y bioquimica sanguinea (perfil hepatico y renal) en el Laboratorio de
Andlisis Clinicos del Centro Hospital del Departamento de Pequefios Animales de la
Facultad de Veterinaria, UdelaR. Los parametros solicitados se encontraban dentro
de los rangos de referencia (Tabla 5).

4.5.Cuestionarios para el propietario

En la evaluacion del paciente también se emplearon cuestionarios y escalas que
debieron ser contestadas por la propietaria.

El primer cuestionario es una adaptacion y traduccion al espafiol del indice de dolor
cronico de Helsinki para propietarios de perros con OA de Hielm-Bjérkman y col.
(2009) presentado en el Anexo 2. Este indice fue testeado para su version
finlandesa, permitiendo la valoracion de la respuesta al tratamiento en perros con
OA basandose en la percepcion de calidad de vida general del paciente segun el
propietario. Consta de 11 preguntas con 5 opciones, cuya puntuaciéon va de 0
(ausencia de dolor) a 4 (dolor crénico severo), de izquierda a derecha, considerando
como el score final la suma de los puntos de cada respuesta que resultara entre un
valor minimo de O y un maximo de 44. Es un cuestionario facilmente aplicable a
cualquier canino, propietario y ambiente (Hielm-Bjérkman y col., 2009).

Luego se presentaron dos EAV (Anexo 3). Estas escalas son un sistema de
puntuaciéon semiobjetivo, de facil aplicacién y con un amplio margen de eleccién que
proporcionan una idea general de respuesta al tratamiento. Consisten en una linea
recta horizontal de 100 mm de longitud, cuyos extremos presentan términos
descriptivos especificos de la caracteristica a evaluar. Es sobre dicha linea que se le
solicita al propietario dibujar una cruz o linea perpendicular en la posiciébn que mejor
describe la caracteristica a valorar, considerando la descripcion de cada extremo. La
primera es una EAV de dolor que permite determinar la intensidad del mismo,
considerando el extremo izquierdo la ausencia de dolor y el derecho el peor dolor
posible (Mich y Hellyer, 2010). La segunda es una EAV de locomocion para evaluar
movilidad, cuyo extremo izquierdo indica ausencia de dificultad en la locomocion
(camina normal) y el extremo derecho indica la dificultad més severa de locomocién
(ausencia de apoyo) (Hielm-Bjorkman y col., 2009).

Toda la informacion anteriormente citada no estuvo disponible para la propietaria en
ninguna de las evaluaciones.

4.6. Tratamiento

Se indicé administrar una dosis total de 50 mg/dia SID (una vez al dia, en latin:
semel in die) de DAR 2 via oral en un mismo horario, acompafada por la comida.

En caso de presentar dolor moderado a grave luego de iniciado el tratamiento se
planted que el paciente podria recibir analgesia.

3 Artrodar capsulas 50 mg, Laboratorio TRB PHARMA S.A, Industria Argentina
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4.7.Controles

Se indicaron controles al Dia 30, 60 y 90 de tratamiento, donde se realizo
anamnesis, examen clinico ortopédico y neuroldgico, control radiolégico y de
laboratorio y cuestionarios a la propietaria. En cada uno de ellos se mantuvieron los
mismos criterios y condiciones del Dia 0. La informacion obtenida en cada control se
expone en la seccion Resultados.

Dos semanas luego de iniciado el tratamiento, la propietaria informa halitosis y olor
fuerte en orina por lo que se decide controlar los valores de urea y creatinina en
sangre sin detectar ninguna alteracion.

En el control del Dia 30, se encontré6 nuevamente dolor a la palpacion de columna
vertebral en region toraco-lumbar y lumbo-sacra por lo que se solicité radiografia de
ambas regiones. A nivel lumbo-sacro (Figura 9) se observé esclerosis subcondral
sacra, borde craneodorsal del sacro rente y presencia de disco entre S1-S2 y entre
S2-S3 compatibles con inestabilidad lumbo-sacra. En la region toraco-lumbar no se
encontraron alteraciones a mencionar (Figura 10).

Figura 9: Radiografia de columna vertebral lumbo-sacra. Se observo esclerosis subcondral sacra
(1), borde craneodorsal del sacro rente (2) y presencia de disco entre S1-S2 (3) y entre S2-S3 (4)
compatibles con inestabilidad lumbo-sacra.
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Figura 10: Radiografia de columna vertebral toraco-lumbar. Sin alteraciones.
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5. RESULTADOS

5.1.Examen clinico

Durante los 90 dias de tratamiento, el paciente recibié Unicamente DAR de forma
ininterrumpida.

A continuacion se detallan los resultados del examen clinico del Dia 0 y los Dias 30,
60 y 90 de tratamiento (Tabla 1).

Tabla 1: Hallazgos del examen clinico general y ortopédico para el Dia 0, 30,60 y 90.

EOG
Peso corporal (kg) 35,750 37,450 36,400 37,400
Materia fecal y orina slp s/p slp slp

EOP ortopédico: miembros posteriores

Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90

Inspeccion estatica

Presente en tren Se mantiene a Se mantiene a Se mantiene a
Atrofia muscular posterior. Mas predominio predominio predominio
marcada en MPD. derecho. derecho. derecho.
Inspeccidn dindmica
Tren posterior Andar rigido Andar rigido Andar rigido Andar rigido
MPD SR paso'de Acorta el paso Acorta el paso AeaiEel pasolde
manera notoria manera notoria.
MPI Acorta el paso Acorta el paso Acorta el paso Acorta el paso
Palpacion
HCACF derecha Dolor grado | Dolor grado | Dolor grado | Sin dolor
HCACF izquierda Dolor grado | Dolor grado | Dolor grado | Sin dolor
EOP de columna vertebral
Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
Palpacion
Regidn toraco-lumbar Dolor Dolor Dolor Sin dolor
Region lumbo-sacra Dolor Dolor Sin dolor Dolor

Referencias: EOG, Examen objetivo general; EOP, examen objetivo particular; s/p, sin
particularidades; HCACF, Hiperextensién caudal articulacién coxofemoral; MPD, miembro posterior
derecho; MPI, miembro posterior izquierdo.

El examen clinico general y ortopédico se acompafnoé de una EDS para intensidad de
dolor (Tabla 2).

Tabla 2: Valores referentes a la evaluacién clinica por medio de una Escala descriptiva simple
para el Dia 0, 30,60 y 90.

Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
Intensidad de dolor 1 2 1 1

Referencias: 0, sin dolor; 1, dolor leve; 2, dolor moderado; 3, dolor severo; 4 dolor muy severo
(extremo). Fuente: Mich y Hellyer, 2010.
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5.2.Examen paraclinico radiografico

En la Figura 11 se presentan las imagenes radiogréficas correspondientes al Dia 0 y
a cada control.

Dia 0 ' Dia 30

Dia 60 Dia 90

Figura 11: Seguimiento radiografico de cadera.
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Las imagenes radiograficas se evaluaron mediante el Sistema de puntuacion
detallado en la seccion Presentacion del caso clinico, los resultados se exponen en
las Tablas 3y 4.

Tabla 3: Puntuacion radiografica para las articulaciones coxofemorales derecha e izquierda. El
calculo se realizé considerando la mediana para los puntajes mas severos de las 4 categorias,
para cada articulacion, informados por 3 radidlogos del Centro Hospital del Departamento de
Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Dia 0 DIEK]) Dia 60 Dia 90
Articulacién coxofemoral derecha 2,1 2,1 2,3 24
Articulacion coxofemoral izquierda 2,5 2,5 2,3 2,2

Considerando las articulaciones coxofemorales por separado, se observé que en la
derecha presentd tendencia a empeorar y la izquierda a mejorar, aunque ambas se
mantuvieron en el rango de OA severa.

Para obtener una idea global de OA en el paciente, se realiz6 el célculo
considerando la cadera como un todo. Los valores obtenidos se presentan en la
Tabla 4, los cuales indican que el grado de OA global del paciente no vario,
manteniéndose dentro del rango descrito como severo.

Tabla 4: Puntuacion radiografica de cadera. El calculo se realiz6 considerando la mediana para los
puntajes mas severos de las 4 categorias, informados por 3 radidlogos del Centro Hospital del
Departamento de Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Dia 0 Dia 30 ER Dia 90

Puntuacion radiogréfica de cadera 2,5 2,5 2,5 2,5
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5.3.Examen paraclinico de laboratorio

Los resultados de los exdmenes paraclinicos de laboratorio realizados para el Dia 0
y para cada control se detallan a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de los exdmenes paraclinicos.

Dia 0 Dia%0  Unidag  Valoresde
referencia
HEMOGRAMA
Hematocrito 40,5 44 - 43 % 37-55
Rec. eritrocitario 55 6,05 - 6,21 mill/pl 5,5-8,5
Hemoglobina 13,5 13,9 14,8 gr/di 12-18
VCM 74 73 - 69 fL 60-77
HCM 245 23 - 23,8 pg 19,5-24,5
CHCM 33,3 31,6 - 344 gr/dl 31-34
Leucocitos 9610 8920 - 10000 [l 6000-17000
Férmula absoluta
Neutréfilos 49972 64224 - 6600 ful 3000-11400
Linfocitos 37479 1605,6 - 2400 [l 1000-4800
Monocitos 96,1 178,4 - 200 ul 150-1350
Eosinofilos 768,8 713,6 - 800 [l 100-750
Basdfilos 0 0 - 0 [l Raro
BIOQUIMICA SANGUINEA

PERFIL RENAL
Urea 27,96 - - 50,39 mg/d| 21,42-64,28
Creatinina 1,0 - - 1,0 mg/d| 1,0-2,0
PERFIL HEPATICO
Albumina 3,1 - 3,2 3,3 gr/di 2,3-4,0
Globulinas 3,64 - 2,9 3,39 gr/dl 1,9-3,6
Proteinas totales 6,7 - 6,1 6,6 gr/dl 5,4-76
AST (GOT) 19 - 23 24 ulfl 13-32
ALT (GPT) 32 - 34 32 Ul 5-65
Fosfatasa alcalina 161 - 84 101 Ul 10-84
Colesterol 177 - 212 224 mg/d| 150-275
Bilirrubina total 0,0 - 0,1 0,0 mg/dl 0,0-0,5
GGT - - 3 Ul 2-10

Los valores para hemograma y bioquimica sanguinea del Dia O (control, antes de
iniciar el tratamiento) y Dia 90 (Ultimo dia de tratamiento con DAR) se mantuvieron
dentro de los rangos de referencia.

37



5.4.Cuestionarios para el propietario

Los resultados obtenidos a partir del indice de dolor crénico de Helsinki se presentan
en la Tabla 6.

Tabla 6: Puntuaciones para el indice de dolor crénico de Helsinki. Las preguntas son puntuadas del 0 al 4
con un score final resultante de la suma de cada respuesta que va del 0 (ausencia de dolor) al 44 (dolor
cronico severo).

Pregunta Dia0 Dia30 Dia60 Dia90

1 Estado de &nimo 1 2 1 2
2 El animal juega 1 1 1 0
3 El animal llora de dolor 0 1 0 0
4 El animal camina 1 1 1 1
5 El animal trota (anda de prisa) 1 1 1 1
6 El animal galopa (corre) 2 1 1 1
7 El animal salta 1 2 2 2
8 El animal se acuesta 2 2 1 2
9 El animal se levanta de estar acostado 3 2 1 2
10  Después de un largo descanso el animal se mueve 3 2 1 2

Después de un esfuerzo fisico o un esfuerzo intenso el
1 . 2 3 2 2

animal se mueve

Score final 17 18 12 15

Modificado de Hielm-Bjérkman y col. (2009).

Con un puntaje por encima de 12, el paciente reveldo padecer dolor crénico con
variaciones minimas antes y durante el tratamiento con DAR.
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En la Figura 12 se presentan las EAV de dolor y locomocién realizadas por la
propietaria, las cuales oscilaron en intensidades de 20 a 40%. Al final se coteja la
EAV de dolor con las EDS realizada por el clinico donde se encontré cierta
concordancia puesto que ambas refieren dolor leve, excepto para el Dia 30 donde el
clinico informo dolor moderado.

EAV de dolor

o : | 100 mm

Sin dolor ninguno Peor dolor

EAV de locomocion

0 | _ | 100 mm

Camina normal A ‘ No apoya la pata
EDS Dia0 |:
i| Dia60 |:| Dia30
Dia90 |:
0 1 2 3 4
Sin Dolor Dolor Doalor Dolor

dolor leve i moderado ¢ severo i muy severo

Figura 12: Escalas analdgicas visuales (EAV) para dolor y locomocién realizadas por la propietaria y
cotejo de las mismas con la Escala descriptiva simple (EDS) realizada por el clinico (modificado de Mich y
Hellyer, 2010 y Hielm-Bjérkman y col, 2009).

Referencias: X: Dia 0; X : Dia 30; A\:Dia60y X: Dia 90.
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6. DISCUSION

En busca de que este caso de estudio sea un precedente fidedigno, es que se
consideraron ciertos criterios de eleccion, tanto para la patologia en estudio como
para el paciente a tratar. La OA es la artropatia mas frecuente en la clinica de
pequefios animales (Allan, 2003). Generalmente se ven afectados animales mayores
de 4 afos, de razas grandes (mas de 25 kilogramos) que presentan sobrepeso u
obesidad (Fox y Millis, 2010). La OA secundaria es la forma de presentacion mas
frecuente y particularmente la asociada a displasia de cadera (Fox y Millis, 2010;
Abercromby y col., 2013). El paciente considerado para este trabajo, un Labrador
Retriever, de 12 afos, con sobrepeso y diagndstico previo de displasia de cadera,
presenta varios de los factores de riesgo mencionados anteriormente para el
desarrollo de OA.

Contemplando las caracteristicas epidemiologias de la OA ya mencionadas y las
opciones terapéuticas manejadas en la actualidad, es que se consideré interesante
la presentacion de este caso. El paciente, por su edad avanzada y fase patoldgica
en que se encontraba, presentaba dos tipicas restricciones al momento de
considerar el tratamiento farmacologico de primera linea en estos tiempos, los
AINEs. Si bien estos farmacos logran un buen efecto sintomético, sus efectos
adversos y su poca eficacia para tratar casos severos limitan su uso (Carney, 1996;
Martel-Pelletier y Pelletier, 2010). La DAR, presenta eficacia similar a la de los
AINEs sobre los sintomas, pero su perfil de seguridad es mayor (Pavelka y col.,
2016), lo que la convierte en una buena alternativa terapéutica para este caso.

De la resefia, anamnesis detallada y EOG completo surgieron datos de gran utilidad,
entre ellos, los factores de riesgo mencionados anteriormente, permitiendo orientar
el diagndstico desde una instancia temprana, coincidiendo con lo planteado por
Harari (1997). El dolor crénico es el principal signo de esta patologia (Fox y Millis,
2010), pero por sus caracteristicas es dificil de reconocer a la exploracion clinica,
sumado a la incapacidad del paciente de aportar informacion (Bennett, 2010; Mich y
Hellyer, 2010). Por ello, en el presente trabajo se complementé el interrogatorio con
un cuestionario (indice de dolor crénico de Helsinki) y dos EAV (una de dolor y otra
de locomocion) que debid responder la propietaria y una EDS para intensidad de
dolor que realizé el clinico.

La pérdida de un comportamiento normal o la aparicion de uno anormal suele ser un
indicativo de dolor (Harari, 1997; Fox y Millis, 2010; Mich y Hellyer, 2010;
Abercromby y col., 2013) por lo tanto el interrogatorio al propietario debe ser
exhaustivo, buscando alteraciones sutiles que este haya detectado (Harari, 1997,
Fox y Millis, 2010; Mich y Hellyer, 2010; Abercromby y col., 2013). En este caso la
dificultad para levantase, planteada en el motivo de consulta, revelaba la rigidez
caracteristica que presentan los pacientes con OA luego de un periodo de descanso
(Harari, 1997; Bennett, 2010). El indice de dolor crénico de Helsinki, es un
cuestionario que evalla calidad de vida del paciente en base a las observaciones del
propietario respecto al comportamiento del animal. En este caso, las puntuaciones
revelaron que el paciente padecia dolor cronico con variaciones minimas antes y
durante el tratamiento con DAR. Se debe considerar que se trata de una traduccion
no validada para el idioma espafol, lo que puede afectar su uso, utilidad y
propiedades psicométricas; la seleccion de cada pregunta, el lenguaje y la redaccion
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son variables a tener en cuenta (Hielm-Bjorkman y col., 2009). Seria de gran utilidad
lograr una traduccion testeada y adaptada a nuestro medio. Vale mencionar, que la
propietaria es estudiante avanzada de medicina veterinaria, por lo que sus
apreciaciones pueden no ser las mismas a las de un propietario sin conocimiento y
entrenamiento para la deteccion de ciertas manifestaciones.

Si bien la utilidad de las EAV y la EDS es ampliamente reconocida en la evaluacion
de dolor se debe considerar que pueden sobreestimar o subestimar el grado de
dolor y la eficacia del tratamiento analgésico, las primeras por depender de la
parcialidad y agudeza visual de un observador y la segunda por no ser una escala
sensible para valorar dolor por las pocas categorias que presenta (Mich y Hellyer,
2010). Intentando minimizar estas discordancias, se compararon las EAV realizadas
por la propietaria con la EDS realizadas por el clinico y asi reforzar el diagnostico de
dolor crénico del paciente.

El examen clinico reveld mejoria sintomatica al Dia 90, coincidiendo con una de las
principales caracteristicas terapéuticas de la DAR, comienzo de accion lento con
efectos clinicos maximos luego de algunos meses de tratamiento (Martel-Pelletier y
Pelletier, 2010), 4-5 meses si consideramos especificamente uno de los ensayos
publicados en caninos (Nganvongpanit y col., 2014). En este caso, se constatd
ausencia de dolor a la palpacion a los 3 meses de tratamiento, 2 meses antes de lo
esperado segun los resultados obtenidos por Nganvongpanit y col. (2014) donde la
mejoria a la palpacion fue significativa a los 5 meses de iniciado el tratamiento. La
invariabilidad de los hallazgos a la inspeccion estatica y dinamica, podrian explicarse
segun lo planteado por Harari (1997) y Piermattei y col. (2007) para aquellos
animales que como este paciente, presentan una afeccion bilateral. En estos casos,
la atrofia muscular en los miembros posteriores se debe a la transferencia de peso
hacia los miembros anteriores evitando utilizar la articulacién dolorida, mientras que
la marcha rigida simétrica, con pasos mas cortos, pude llegar a ser permanente
debido a la progresiva fibrosis de la capsula articular y a la formacion de osteofitos
que causan restriccion mecéanica con reduccion de la amplitud en el movimiento
articular y dolor. Esto puede convertirse en un ciclo vicioso, donde el dolor y la
discapacidad redundan en menos ejercicio ocasionando atrofia muscular que
sobrecarga a la articulacion, dafidndola aun mas, todo esto genera mas dolor,
menos uso del miembro y mayor atrofia.

Se debe considerar que el paciente tratado presentaba inestabilidad lumbo-sacra,
gue se manifestd con dolor al examen clinico y se confirmé radiograficamente; esto
pudo incidir en la magnitud y permanencia de ciertas manifestaciones clinicas que
presentaba, como la rigidez de los miembros posteriores después de un periodo de
reposo o la dificultad para levantarse. Si bien estas alteraciones se relacionan con
OA, también lo hacen con problemas lumbo-sacros (Abercromby y col., 2013). Este
aspecto pudo afectar la percepcion de la propietaria, alterando la evaluacién final de
calidad de vida.

Para el diagnostico definitivo y seguimiento de las articulaciones osteoartrosicas se
empled radiografia simple. Esta es la técnica de referencia (Abercromby y col., 2013)
y la mas empleada en medicina veterinaria para diagnosticar OA (Bennett, 2010),
ademas, existe un sistema de puntuacién validado para determinar la severidad de
esta patologia en cadera de caninos (Kealy y col.,, 1997). Los resultados, no
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indicaron variaciones en la severidad de los signos radiograficos, lo que coincide con
los resultados obtenidos por Nganvongpanit y col., (2014) en su ensayo de 6 meses.
Es de esperar que para constatar cambios apreciables a nivel radiografico se
necesiten periodos de tratamiento y evaluacion prolongados en el tiempo, como es
el caso del trabajo de Dougados y col. (2001), quienes registraron una reduccion
significativamente menor del espacio articular coxofemoral en humanos tratados con
DAR durante 3 afios.

Los valores para hemograma y bioguimica sanguinea se mantuvieron dentro de los
rangos de referencia, coincidiendo con los hallazgos de Carney (1996) y
Nganvongpanit y col. (2014).

En caninos, aun no existe consenso sobre la dosis de DAR a emplear, pero
Nganvongpanit y col. (2014) en un ensayo in vivo constataron que no hubo
diferencias significativas para la puntuacion clinica entre los animales que recibieron
50 y 100 mg/dia mientras que los efectos adversos aumentaban en el grupo con
dosis mas alta. En base a estos resultados es que el paciente recibié 50 mg/dia; a
esta dosis el farmaco fue bien tolerado, sin alteraciones en el consumo de alimentos
ni en el peso corporal, coincidiendo con los ensayos experimentales en caninos de
Smith y col. (1999), Brandt y col. (1997) y Carney (1996). No se presentd ninguno de
los efectos adversos mencionados en los antecedentes (Carney, 1996; Brandt y col.,
1997; Smith y col., 1999; Nganvongpanit y col., 2014).

El enfoque terapéutico de este trabajo es Unicamente farmacoldgico, administrando
solamente DAR, con el fin de poder atribuir los resultados a la droga en estudio.
Pero el manejo del dolor crénico, basado Unicamente en un analgésico y/o anti-
inflamatorio suele fracasar, por lo que debe considerarse un enfoque multimodal,
qgue incluya asociacion de drogas, educacion del propietario, modificaciones de
conducta (control de peso y del ejercicio), manipulacion del ambiente, fisioterapia,
acupuntura, entre otros (Mich y Hellyer, 2010; Abercromby y col.,, 2013).
Considerando esto y que la DAR demora en tener efecto analgésico es que se
puede plantear una asociacién medicamentosa para el tratamiento médico en casos
con dolor crénico evidente. La DAR presenta baja posibilidad de interaccion, a causa
de su alta unién a proteinas plasmaticas por lo que se la puede administrar junto a
otros farmacos, incluso AINEs (Nicolas y col., 1998). Respecto a la asociacion de
DAR con nutracéuticos, Nganvongpanit y col. (2014) reportaron que los grupos de
caninos tratados con una asociacion de DAR y condroitin sulfato, lograron mejoras
clinicas significativas mas tempranas respecto a los grupos medicados Unicamente
con DAR. Con relacion al estilo de vida del paciente, debemos recordar que
presentaba sobrepeso, que aunque se control6 no se tratd, tampoco se planted
modificar y/o limitar el ejercicio, aspectos terapéuticos que también deben ser
considerados al abordar la OA (Abercromby y col., 2013).

Si bien existen ensayos en caninos en que se administr0 DAR durante 77 dias
(Carney, 1996; Brandt y col., 1997), 180 dias (Nganvongpanit y col., 2014), 210 dias
(Kitadai y col., 2006) y 224 dias (Smith y col., 1999) en este trabajo se decidio
hacerlo durante 90 dias. Este lapso tiempo, se ajustd al objetivo general, lograr un
precedente del uso de DAR, contemplando efectos clinicos y radioldgicos durante un
periodo prudente en caso de detectarse alteraciones en la bioquimica sanguinea u
otros efectos adversos que debieran ser revertidos.
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Por la duracion y caracteristicas de este trabajo no se evaluaron dos efectos
terapéuticos diferenciales de la DAR: efecto modificador de la enfermedad y efecto
carry-over. Si bien ya existen ensayos experimentales en caninos como el de Smith
y col. (1999) donde se obtuvo una reduccidén significativa de los cambios
morfologicos de la OA, se necesita mayor investigacion para clasificar
definitivamente a la DAR como un farmaco DMOADS. Mientras que el efecto
prolongado sobre la sintomatologia, mas alla de la interrupcion del tratamiento
(efecto carry-over), si se ha constatado en humanos (Louthrenoo y col., 2007). De
comprobarse estos efectos en ensayos de mayor duracion, la DAR contaria con
fuertes argumentos para ser considerada una droga de primera eleccién en el
tratamiento de OA canina concordando con lo planteado para humanos por la
ESCEO (Pavelka y col., 2016).
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7. CONCLUSIONES

La administracion de diacereina a una dosis total de 50 mg/dia, durante 90 dias
como terapia unimodal, contemplando especificamente la OA coxofemoral, registro
una respuesta clinica positiva, sin alteraciones en los parametros de laboratorio
evaluados y sin variacion en la calidad de vida del paciente.

La radiografia simple y el sistema de puntuacion empleado resultdé ser un método
adecuado de evaluacién de osteoartosis coxofemoral en caninos; en este caso el
grado de osteoartrosis global del paciente no presento variaciones.

A partir de los datos obtenidos en esta tesis de grado, se concluye que el precedente
generado para el uso de diacereina en el tratamiento de osteoartrosis coxofemoral,
sugirié un balance riesgo-beneficio positivo en el paciente evaluado. Esto deberia
considerarse el punta pie inicial para futuros trabajos de caracter experimental a
largo plazo, que brinden resultados objetivos sobre los efectos de este farmaco.
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9. ANEXOS

Anexo 1
FICHA CLINICA DE ORTOPEDIA - FVET
N° de ficha: Fecha de ingreso al proyecto: ......ccccvvvevcennn.
Paciente:  Control [ | Tratamiento [ ]
DATOS DEL PACIENTE DATOS DEL PROPIETARIO
Nombre Nombre
Raza Direccién
Edad Teléfono
Sexo
Peso (Kgs.)
Estado general del paciente: Muy flaco Flaco Bueno Sobrepeso Obeso
[] I [] ]
Anamnesis

Sanitaria y Ambiental

Patologia actual: |:| Sl |:| NO

LOLUT= | RPN

Hace cudnto tiemPo 1@ PreSENTA? .....cccceecueeeet ettt ettt et b et s e te s be st sae e e st b et et ene s
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MEDICACION QUE RECIBE SI | NO | AVECES NOMBRE DOSIS Y

FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION
Analgésico
Antiinflamatorio
Antibidtico
Anticonvulsivante
Otro

Examen ortopédico - neurolégico

Asimetria I:I
Hipotrofia I:I

Posicidon antidlgica oo s

Ataxia I:I

Comentarios
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Miembros Anteriores

Derecho I:I Izquierdo I:I

Articulacidn/es afectada/s ......cooevvveivvinenen.

PropioCepCion ......ccecevveinireereee e s
Percepcidn sensitiva.......cccccveeceeveneececeeeeieenns

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

Derecho I:I Izquierdo I:I

Articulacidn/es afectada/s ......ccooeevvveinennnne.

PropioCepCion .......ccceveiereneiereeee e e
Percepcidn sensitiva.......cccceeveceeeievieveneenen.

Reflejo-  Extensor carpo-radial..................
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Miembros Posteriores

Derecho I:I Izquierdo I:I

Articulacion/es afectada/s ....cooceeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeene

PropioCePCioN .......cceceeeeeiece et et
Percepcion Sensitiva.......cccoeeeeceeeierieiseeeee e e

de retirada....eieeeeceeeeeeeeeee e

Reflejos
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Fecha extraccién de sangre

L1 =10 01T 0o T

Fecha control ........ccccuu.....

Comentarios
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Fecha control .........ccu......

Comentarios

Observaciones.
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Anexo 2

indice de dolor créonico de Helsinki para propietarios de perros con OA

Nombre del animal Peso
Numero de control Fecha / /
Propietario

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

1- Estado de animo
(0) muy activo (1) activo (2) ni activo ni deprimido (3) deprimido (4) muy deprimido

2- Elanimal juega
(0) Con muchas ganas (1)con ganas (2) con pocas ganas (3) con muy pocas ganas (4)no salta

3- El animal llora de dolor
(0) Nunca (1) raramente (2) a veces (3) frecuentemente (4) muy frecuente

4- El animal camina
(0) Con mucha facilidad (1) con facilidad  (2) con dificultad  (3) con mucha dificultad  (4) no camina

5- El animal trota (anda de prisa)
(0) Con mucha facilidad (1) con facilidad (2) con dificultad  (3) con mucha dificultad  (4) no trota

6- El animal galopa (corre)
(0)Con mucha facilidad (1) con facilidad (2) con dificultad  (3) con mucha dificultad (4) no galopa

7- El animal salta
(0) Con mucha facilidad (1) con facilidad (2) con dificultad (3) con mucha dificultad (4) no salta

8- El animal se acuesta
(0) Muy facilmente (1) facilmente (2)razonablemente (3) dificilmente (4) muy dificilmente

9- Elanimal se levanta de estar acostado
(0) Muy facilmente (1) facilmente (2) razonablemente  (3) dificilmente (4) muy dificilmente

10- Después de un largo descanso, el animal se mueve
(0) Muy facilmente (1) facilmente (2) razonablemente (3) dificilmente (4) muy dificilmente

11- Después de un esfuerzo fisico o un esfuerzo intenso, el animal se mueve
(0) Muy facilmente (1) facilmente (2) razonablemente (3) dificilmente (4) muy dificilmente

(Modificado de Hielm-Bjoérkman y col., 2009).
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Anexo 3: Escala Analdgica Visual (EAV)

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

Dolor
0 | | 100 mm
Sin dolor ninguno Peor dolor
(Modificado de Mich y Hellyer, 2010).
Locomocion
0 | | 100 mm
Camina normal No apoya la pata

(Modificado de Hielm-Bjoérkman y col., 2009).

56



Anexo 4: Escala descriptiva simple

0 Sin dolor

Dolor leve

Dolor moderado

Dolor severo

Dolor muy severo (extremo)

A WN PR

(Fuente: de Mich y Hellyer, 2010).
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Anexo 5:

Tabla empleada por los radidlogos para evaluacion de osteoartrosis en cadera de caninos.

Articulacion Articulacion
coxofemoral coxofemoral
derecha izquierda
Esclerosis de la porcion craneodorsal del hueso
subcondral del acetabulo.
Osteofitos en la regién craneal del borde
acetabular
Osteofitos en la parte caudal del borde
acetabular.
Osteofitos periarticulares femorales
El sistema de puntuacion:
- articulacion libre de enfermedad (normal)..................... 0.
- OSte0aArtrOSIS IBVEe. ..., 0,1a1,0.
- osteoartrosismoderada...........ccoviiiiiiiiii e 1,1a2,0.
- OStE0AIIOSIS SEVEIA. ... 2,1a3,0.

Observaciones:

(Fuente: de Kealy y col., 1997).

58



Anexo 6:

Puntuacién adjudicada por tres radidlogos del Centro Hospital del Departamento de
Pequefios Animales de la Facultad de Veterinaria, UdelaR, a las articulaciones
coxofemorales derecha e izquierda para los Dias 0, 30, 60 y 90.

Esclerosis de la porcion
craneodorsal del hueso
subcondral del acetabulo
Osteofitos en la region
craneal del borde
acetabular

Osteofitos en la regién
caudal del borde
acetabular

Osteofitos periarticulares

Puntuacién ~ Puntuacién | Puntuacion Puntuacion Puntuacién Puntuacién
ACD ACI ACD ACI ACD ACI
I
1,5 1,5 25 25 1,5 2
1 0,15 1,8 1,5 2 1
08 2,1 1,6 2 1 3
2,1 2,1 2,3 25 1,5 2

femorales

Dia 30

Esclerosis de la porcion
craneodorsal del hueso
subcondral del acetabulo
Osteofitos en la regién
craneal del borde
acetabular

Osteofitos en la region
caudal del borde
acetabular

Osteofitos periarticulares
femorales

25

2,3

25

2,3

1,5 2
1,5 1
1 3
1,5 2

Dia 60

Esclerosis de la porcion
craneodorsal del hueso
subcondral del acetabulo
Osteofitos en la regién
craneal del borde
acetabular

Osteofitos en la region
caudal del borde
acetabular

Osteofitos periarticulares
femorales

Dia 90

25

2,3

2,1

2,3

2 1,5
1,5 05
2 3
1 2

Esclerosis de la porcion
craneodorsal del hueso
subcondral del acetabulo
Osteofitos en la regién
craneal del borde
acetabular

Osteofitos en la region
caudal del borde
acetabular

Osteofitos periarticulares
femorales
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2,3

21

25

2,2

1,5 1

1,5 0,5
2 2,5
1 1,5
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