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RESUMEN

El dolor cronico es un trastorno complejo y de mdultiples causas, entre la que se
destaca la osteoartrosis (OA) principalmente en pacientes de edad avanzada. En la
actualidad se dispone de diversos tratamientos, donde los AINEs figuran como
farmacos de primera eleccién, presentando contraindicaciones en su uso a largo
plazo. Es asi que el objetivo de este trabajo fue generar un precedente en el uso de
amantadina en administracion monodroga en el manejo del dolor cronico en caninos.
La amantadina es un antagonista de los receptores NMDA situados en el cuerno
dorsal medular, con minimos efectos adversos reportados. En consideracién se
seleccionaron 8 caninos, sin distincion de sexo ni raza, que padecian dolor crénico
causado por OA, sin presentar otra patologia clinicamente diagnosticada; a los cuales
se le administr6 amantadina a dosis de 4 mg/kg cada 12 horas por un periodo de 30
dias. Para evaluar la respuesta al tratamiento se utilizaron escalas validadas para la
cuantificacion de la calidad de vida y del dolor crénico en canino como lo son indice
de Helsinki, VAS dolor, VAS locomotor y CBPI, siendo completada por los tutores cada
3 dias. Los resultados obtenidos de estos cuestionarios presentaron una tendencia a
la baja en los valores de las medianas, siendo menos evidente en los pacientes que
comenzaron con puntajes mas elevados. Se concluyé que la terapia unimodal con
amantadina, a dosis de 4 mg/kg cada 12 horas durante 30 dias, en caninos con OA,
no registrd un efecto positivo con valor estadistico para los 8 pacientes caninos
evaluados, sin cambios significativos en la calidad de vida y obteniendo resultados
muy dispersos en la muestra.

Palabras claves: Caninos, Dolor crénico, Osteoartrosis, Amantadina, NMDA.



SUMMARY

Chronic pain is a complex disorder with multiple causes, among which osteoarthritis
(OA) stands out, mainly in elderly patients. At present, various treatments are available,
where NSAIDs are listed as first-line drugs, which present contraindications in their
long-term use. The objective of this work was to generate a precedent in the use of
amantadine as a unimodal therapy in the management of chronic pain in canines.
Amantadine is an antagonist of NMDA receptors located in the medullary dorsal horn,
with minimal reported adverse effects. In consideration, 8 canines were selected,
without distinction of sex or breed, suffering from chronic pain caused by OA, without
another clinically diagnosed pathology; to which amantadine was administered at a
dose of 4 mg/kg every 12 hours for a period of 30 days. To evaluate the response to
treatment, validated scales were used to quantify quality of life and chronic pain in
canines, such as Helsinki index, pain VAS, locomotor VAS and CBPI, being completed
by the owner every 3 days. The results obtained from these questionnaires showed a
downward trend in the values of the medians, which are less evident in the patients
who started with higher scores. It was concluded that unimodal therapy with
amantadine, at a dose of 4 mg/kg every 12 hours for 30 days, in canines with OA, did
not register a positive effect with statistical value for the 8 canine patients evaluated,
without significant changes in quality of life and obtaining much dispersed results in
the sample.

Keywords: Canines, Chronic pain, Osteoarthrosis, Amantadine, NMDA.



1. INTRODUCCION

El dolor se puede definir como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada a un dafo tisular real o potencial (International Association for the Study of
Pain, 1979). Muchos de los pacientes caninos experimentan diferentes tipos de dolor
alolargo de sus vidas, siendo el dolor cronico el mas prevalente en las Ultimas etapas,
ya sea por causas neoplésica o por patologias degenerativas osteoarticulares (Lindley
y Watson, 2015).

La enfermedad degenerativa articular (EDA) u osteoartrosis (OA) se ha definido como
un trastorno no inflamatorio de las articulaciones madviles, caracterizado por el
deterioro del cartilago articular y por la neoformacion de hueso en las superficies y
margenes de las articulaciones. Aunque la OA tiene un componente inflamatorio, no
se caracteriza por la afluencia de células inflamatorias observadas en otras
enfermedades articulares (Renberg, 2005; Fossum, 2009; Fox, 2017). Es la causa
numero uno de dolor cronico en perros, principalmente los mayores de 4 afos, de
razas grandes (> 25 kg), o perros con sobrepeso u obesidad (Fox, 2010). Una vez
diagnosticada la enfermedad no tiene cura, pero se busca un tratamiento antialgico
para el paciente con el fin de brindarle una mejor calidad de vida (Rychel, 2010).

El signo mas prominente de dolor en el miembro con osteoartrosis es la claudicacion.
Las vocalizaciones no son frecuentes en pacientes con dolor por OA, sin embargo, se
ven signos sugerentes de disconfort, incluyendo reluctancia al ejercicio o al subir y
bajar escaleras, letargia, inapetencia 0 anorexia, cambios en el comportamiento,
lamido de la articulacion afectada, inquietud y posicion anémala para orinar, llevando
a una posible atrofia muscular (Piermattei, 2016; Fox, 2017).

Para la evaluacion del dolor se utilizan escalas validadas para cada especie (indice
de dolor cronico de Helsinki o HCPI, Breve Inventario de dolor canino o CBPI), las que
aportan datos sobre calidad de vida, motricidad y grado de dolor; siendo estas las
herramientas mas objetivas para evaluar dolor cronico de origen osteoarticular (Beale,
2005).

La OA en caninos puede ser tratada de forma médica, conservadora y/o quirdrgica.
Dentro del tratamiento médico se encuentra el uso de AINEs como principal
exponente, pero estos pueden causar disturbios fisiopatoldgicos cuando se emplean
en terapias prolongadas, es asi que la amantadina surge como una potencial
alternativa para el tratamiento del dolor crénico (Rychel, 2010).

La amantadina es bien tolerada por perros y gatos, y puede ser una buena opcién en
el tratamiento a largo plazo, donde ya esta instaurado un proceso de neuromodulacion
central (“wind up”). El farmaco es antagonista de los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) localizados en el cuerno dorsal medular, los cuales son responsables de la
amplificacion de la sefial dolorosa, cuando son estimulados de manera crénica por la
liberacién de glutamato de la terminal aferente (Johnston y col, 2008). En estudios
previos se han reportado efectos benéficos cuando se utiliza la amantadina en terapias
multimodales, en combinacién con AINEs como el meloxicam (Lascelles y col 2008;
KuKanich, 2013).



Se busca por medio de un ensayo experimental generar un precedente en el hospital
de facultad de Veterinaria, UdelaR, y para el resto de la comunidad veterinaria, ya que
no hay evidencia cientifica para el uso de amantadina como monodroga en la terapia
antialgica. Para ello se emplea un modelo de pacientes caninos que padecen dolor
cronico de origen osteoarticular. De este modo se abarcan varias tematicas, desde el
bienestar animal, hasta la ética profesional y su relacion con el manejo del dolor.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1. Dolor

Existen variadas definiciones de dolor, pero pocas de ellas se pueden aplicar a la
medicina veterinaria, ya que la mayoria contemplan el caracter emocional y subjetivo
del proceso doloroso, puntos que no se pueden evaluar directamente en veterinaria
dado que los animales no se pueden comunicar verbalmente. Es asi que, en términos
amplios, el dolor se puede definir como una experiencia sensorial que frecuentemente,
pero no siempre, esta asociada con un dafio de tejidos o nervios (Gaynor y Muir,
2009).

Los términos dolor y sufrimiento se utilizan normalmente como sinébnimos, pero es
mas seguro reconocerlos como experiencias separadas. El dolor es la experiencia
sensorial; el sufrimiento es la experiencia emocional que con frecuencia esta asociado
a la sensacion de dolor (Lindley y Watson, 2015).

2.1.1. Clasificacion del dolor

En la bibliografia se describen numerosos criterios para clasificar el dolor. De acuerdo
con su fisiopatologia el dolor puede ser: nociceptivo, que es el producido por una
lesion tisular que desencadena la liberacion de sustancias quimicas que estimulan
directamente a los nociceptores; neuropatico, debido a la lesion de alguna porcion del
sistema nervioso, mixto cuando se combinan los dos anteriores e idiopatico cuando
no se puede determinar la causa (Moreno y Prada, 2004).

El dolor nociceptivo se divide, de acuerdo con la localizacién de la lesiébn que lo
produce, en: somatico y visceral. El dolor somatico es superficial cuando la lesion
causante del dolor se localiza en la piel, o en el tejido subcutaneo, y profundo en el
caso de los dolores del sistema 6steo-musculo-articular. El dolor visceral es aquel que
tiene su origen en las visceras de las cavidades craneana, toracica o abdominal. El
dolor neuropatico se divide en periférico, si la lesion afecta los nervios periféricos, y
central, cuando la lesion altera alguna estructura del neuroeje (Moreno y Prada, 2004).

La clasificacion segun el tiempo se basa en el curso de sintomas y generalmente se
divide en aguda, crénica y en ocasiones como recurrente. Muchas veces esta division
temporal entre aguda y crénica es arbitraria. (Fox, 2010).

2.1.2. Fisiologia

La nocicepcion es un proceso secuencial que incluye la transduccién, transmision,
modulacién y percepcion consciente del estimulo doloroso. La transduccion involucra
la conversion del estimulo nocivo en sefiales eléctricas a través de los nociceptores
periféricos. Esta sefial viaja por fibras mielinizadas (Ad) y fibras C no mielinizadas
hasta el asta dorsal de la médula espinal, constituyendo el proceso de transmision del
impulso eléctrico (neurona de primer orden o aferente primaria) (Lemke, 2004; Lindley,
2015).
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Figura 1: Vias del dolor.
Fuente: Lindley y Watson, 2015.

En la médula espinal se produce la modulacion. Aqui las fibras nociceptivas Ay C
liberan neurotransmisores excitatorios, como glutamato y aspartato, y neuropéptidos
gue se unen a los receptores de las neuronas de segundo orden en el asta dorsal. Es
asi que el glutamato se une a receptores acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPA) y los neuropéptidos a receptores de neuroquinina,
desencadenando potenciales de accion postsinapticos (Lemke, 2004; Moreno y
Prada, 2004). Estos potenciales de accion llegan hasta neuronas de tercer orden en
el encéfalo que integran las sefiales medulares y las proyectan al area subcortical y
cortical, donde el estimulo doloroso se percibe de forma consciente (Gaynor y Muir,
2009).

2.1.2.1. Sensibilizacion periférica y central

En la periferia, la lesion de los tejidos provoca la liberacion de mediadores
inflamatorios  (ion  hidrégeno, bradiquinina, histamina, 5-hidroxitriptamina,
prostanoides, ATP, leucotrienos) que producen una sensibilizacion de los
nociceptores ante estimulos tanto nocivos como no nocivos, fenémeno que es
conocido como sensibilizacion periférica (Lindley y Watson, 2015).

La sensibilizacion central sucede cuando existe una estimulacion mantenida de los
nociceptores periféricos que llevan a cambios en la funcion y actividad de las neuronas
situadas en el asta dorsal de la médula espinal, desencadenando en un aumento de
la respuesta de dichas neuronas ante estimulos existentes como también estimulos
previos, por debajo del umbral (Lindley y Watson, 2015), fenémeno conocido como
“‘wind up” (Moreno, 2004). El suceso crucial en este proceso parece ser la activacion,
por parte del glutamato, de los receptores AMPA lo que lleva a una activaciéon
progresiva de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (Lemke, 2004). La
activacion de estos receptores se relaciona con el dolor cronico (Johnston y col.,
2008).
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2.1.2.2. Receptores NMDA

Normalmente, el receptor de NMDA permanece bloqueado por el ion magnesio en
individuos que no presentan dolor crénico. Sin embargo, una vez que se activa el
receptor NMDA, se produce el desplazamiento del magnesio y la entrada de iones de
sodio y calcio a las neuronas de segundo orden, que activan varias cascadas de
sefalizacion de segundo mensajero, aumentando la excitabilidad de la neurona de
proyeccion en el asta dorsal medular, provocando un aumento de la sensacion de
dolor. En la actualidad, se sabe que numerosos medicamentos actian como
antagonistas del receptor NMDA (Lemke, 2004; Norkus, 2015).

2.1.3. Consecuencias del dolor

Tabla 1: Consecuencias fisiopatolégicas del dolor.

Fuente del dolor Signos

Taquicardia, hipertensidn, vasoconstriccion, incremento

Cardiovascular . : .
del trabajo cardiaco y consumo de oxigeno.

Hipoxia, hipercapnia, atelectasia, alteracion en la
Sistema Respiratorio ventilacién/perfusion, predisposicion a infecciones
pulmonares.

Aparato gastrointestinal Nauseas, vomitos, ileo.

Renal Oliguria, retencién urinaria.

Extremidades Dolor musculo esquelético, movilidad limitada.
Inhibicion vagal: incremento de la actividad adrenérgica,

Endocrino incremento del metabolismo, aumento del consumo de
oxigeno.

SNC Ansiedad, sedacién, fatiga.

Inmunoldgico Inmunodepresion.

Referencia: SNC, sistema nervioso central.
Fuente: Adaptado de Gaynor y Muir, 2009.

El dolor puede llevar a diversas consecuencias negativas en diversos sistemas. A
continuacion, se detallan algunos de estos:

Sistema cardiocirculatorio: los estados de dolor provocan una estimulacion del sistema
nervioso simpatico, que a su vez desencadena la liberacion de catecolaminas. Estas
dan lugar al aumento de la contractilidad cardiaca, aumento de la frecuencia, llegando
a la taquicardia, y a la constriccién de los vasos periféricos. Estos fenbmenos traen
como consecuencia aumento de la presion arterial, con el consecuente aumento en la
poscarga. La estimulacion de la actividad cardiaca aumenta el consumo de oxigeno
del miocardio (Erhardt y Henke, 2004).
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Tracto gastrointestinal: un sintoma importante del dolor pertinaz es la inapetencia, que
es causada de forma directa por el dolor, y de forma indirecta por la disminucion de la
motilidad intestinal debida entre otras cosas, por la estimulacion simpética. El
enlentecimiento de la motilidad gastrointestinal también retarda la evacuacion del
estémago lo que fundamentalmente puede conllevar el riesgo de vomitos (Erhardt y
Henke, 2004).

Metabolismo Hormonal: el propio organismo esta capacitado para producir un
analgésico enddgeno, la B-endorfina, que ejerce un importante efecto analgésico. Un
valor elevado de B-endorfina se considera un parametro indice del dolor y del estrés.
Debido a un dolor permanente, también aumenta la liberacion de hormona
antidiurética (Erhardt y Henke, 2004).

Estado inmunoldgico: el dolor o una analgesia inadecuada dan lugar a una reaccion
de estrés con aumento de los valores de cortisol y catecolaminas. Esta situacion, unida
a la estimulacion del sistema nervioso autonomo, provoca inmunosupresion
generalizada (Erhardt y Henke, 2004).

Comportamiento: el dolor permanente causa alteraciones del comportamiento como
agitacion, depresion, evitar el contacto (“esconderse”; sobre todo los gatos) y
agresividad, puede llevar incluso a la automutilaciéon de las partes dolorosas. El
comportamiento es la principal herramienta para el diagndstico del dolor en animales,
por ser el unico conjunto de signos que valida para ello (Erhardt y Henke, 2004).

2.1.4. Dolor crénico

No hay consenso general sobre la definicion de dolor cronico. En la practica clinica, a
menudo es dificil determinar cuando el dolor agudo se ha vuelto crénico (Fox, 2010).
El dolor crénico es un trastorno complejo, muchas veces no reconocido en pacientes
veterinarios. En medicina humana se define el dolor crénico como aquel que persiste
por un periodo de tiempo de uno, tres 0 seis meses. En veterinaria en lugar de un
tiempo establecido se define como el dolor que se extiende mas alla del periodo
esperado de curacién, capaz de causar dafios neurofisiologicos en el paciente
(Greene, 2010; Norkus, 2015).

El dolor crénico puede provocar respuestas anormales de la via del dolor como
hiperalgesia (respuesta aumentada a un estimulo normalmente doloroso) o alodinia
(percepcion dolorosa de un estimulo normalmente no doloroso) (Greene, 2010).

Una progresiéon de dolor agudo a crénico podria considerarse en tres etapas o fases
principales, involucrando diferentes mecanismos neurofisiol6gicos, dependiendo de la
naturaleza y del tiempo del estimulo que lo origina. Estas tres fases incluyen: el
procesamiento de un estimulo nocivo breve, las consecuencias de la estimulaciéon
nociva prolongada (lo que lleva a dafio tisular e inflamacion periférica) y las
consecuencias del dafio neurolégico, incluidas las neuropatias periféricas y los
estados de dolor central (Fox, 2010).
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Otra caracteristica asociada con la fisiopatologia del dolor crénico esta relacionada
con la plasticidad del sistema nervioso. Con la activacién prolongada de las vias del
dolor, aumentada por la sensibilizacion, la plasticidad neural resulta en la
degeneracion y remodelacién de sinapsis y ganglios con brote colateral entre las
células nerviosas. Pueden ocurrir cambios en la funcion neuronal, lo que resulta en la
produccién de sustancias transmisoras del dolor por parte de células que
anteriormente no lo hacian (Tranquilli y col., 2001; Greene, 2010).

2.1.4.1. Reconocimiento y evaluacion del dolor

Hasta el momento no hay un conjunto de parametros fisicos, ni una unidad de medida,
capaces de establecer un punto de corte preciso en el cual por encima la calidad de
vida es aceptable, y por debajo no (Lindley y Watson, 2015). El dolor es considerado
actualmente como el quinto signo vital. Para poder tratarlo hay que mensurarlo y de
esta forma evaluar la necesidad y el resultado del tratamiento (Gaynor y Muir, 2009).

Siguiendo los pasos de medicina humana, en las uUltimas décadas en veterinaria se
ha tratado de generar cuestionarios especificos para cada enfermedad, creando asi
cuestionarios sobre calidad de vida para su uso en animales con osteoartrosis,
enfermedades medulares, oncologicas y cardiaca. Asi mismo hay que contemplar el
factor individual y la gran variedad de razas caninas con sus diferentes caracteristicas.
En medicina humana el propio paciente suele ser la persona que responde el
cuestionario, no siendo posible en nifilos pequefios, enfermos mentales, o pacientes
criticos. En estos casos la calidad de vida es determinada por otra persona allegada,
tales como padres, conyuges u otros cuidadores. En medicina veterinaria siempre la
respuesta de los cuestionarios es por parte de los tutores (Lindley y Watson, 2015).

El indice de Helsinki es una adaptacion al espafiol del indice de dolor cronico para
tutores de perros con OA desarrollado por el equipo de Hielm-Bjérkman (2009). 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 tutor. Consta de 11 preguntas con 5 opciones, cuya
puntuacion va de 0 (ausencia de dolor) a 4 (dolor crénico severo), considerando como
el score final la suma de los puntos de cada respuesta que resultara entre un valor
minimo de 0 y un maximo de 44. Es un cuestionario que el tutor facilmente puede
aplicar a cualquier canino en su ambiente cotidiano (Hielm-Bjorkman y col., 2009;
Norkus, 2015).

Otro tipo de escalas son las escalas visuales analogas (VAS por su sigla en inglés).
Estas escalas son un sistema de puntuacién subjetivo, de facil aplicacion y con un
amplio margen de eleccion 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 tutor dibujar una cruz o linea perpendicular
en la posicibn que mejor describe la caracteristica a valorar, considerando la
descripcion de cada extremo. La VAS de dolor permite determinar la intensidad del
mismo, considerando el extremo izquierdo (0) la ausencia de dolor y el derecho (100)
el peor dolor posible (Mich y Hellyer, 2010). La VAS de locomocion evalta movilidad,
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cuyo extremo izquierdo (0) indica ausencia de dificultad en la locomocion (camina
normal) y el extremo derecho (100) indica la dificultad més severa de locomocién
(ausencia de apoyo) (Hielm-Bjérkman y col., 2009).

La escala desarrollada por Brown, o Breve Inventario de dolor canino (CBPI por su
sigla en inglés) es un indice de dolor crénico previamente validado para perros (Brown
y col. 2008). Relne una puntuacion numérica para la severidad del dolor y la
interferencia del dolor con la funcién. Los tutores de las mascotas se encargan de
colocar la puntuacion a cada seccion en una escala que va de 0 a 10 (desde "sin dolor"
0 "no interfiere" hasta "dolor extremo" o "interfiere completamente”). De la sumatoria
de un total de 10 secciones, resulta un score, que esta determinado por la percepcion
del propietario y el comportamiento del perro en los ultimos 7 dias. Las puntuaciones
se pueden comparar en el tiempo, para la severidad del dolor, el deterioro funcional y
la calidad de vida, por lo tanto, pueden ser Utiles para evaluar la respuesta a la terapia.
(Norkus, 2015).

2.2. Osteoartrosis
2.2.1. Generalidades

La enfermedad degenerativa articular (EDA) u osteoartrosis es una degeneracion no
inflamatoria y no infecciosa del cartilago articular que se acomparia de formacion de
hueso en los margenes sinoviales y de fibrosis del tejido blando periarticular (Renberg,
2005; Fossum, 2009), incluyendo membrana sinovial, hueso subcondral, masculo,
tenddn y ligamento. Aunque se clasifica como no inflamatoria, este trastorno se asocia
a un proceso inflamatorio inicial, para luego hacerse continuo de bajo grado (Johnston
y col., 1998; Fox, 2010).

La OA afecta a uno de cada cinco perros adultos en Estados Unidos. Aunque la
condicion tiende a ser sobrerrepresentada en perros mayores y pesados, puede
afectar a cualquier perro, principalmente los mayores de 4 afos, de razas grandes (>
25 kg), o perros con sobrepeso u obesidad. La OA con frecuencia es secundaria a
cualquier fuerza anormal en articulaciones normales (ej. traumatismo, inestabilidad),
o fuerzas normales sobre articulaciones anormales (por ej. displasia, trastornos del
desarrollo) (Fox, 2017).

2.2.2. Fisiopatologia

El proceso de la enfermedad implica varios eventos que interactian para formar un
ciclo de autoperpetuacion y progresion. Con mayor frecuencia, la OA comienza con
una alteracién de la capa superficial del cartilago articular, y este dafio fisico inicia
alteraciones bioquimicas que resultan en la degradacién de los tejidos articulares
(Renberg, 2005).

Los cambios patolégicos que ocurren en la articulacion afectada resultan en

discapacidad y signos clinicos de dolor. Es una condicion compleja que involucra
multiples interacciones bioquimicas y biomecanicas (Fox, 2017).

16



Tomando en cuenta que el cartilago articular es aneural, la causa de dolor reside en
las estructuras periarticulares. La fuente de dolor en la articulacion es multifactorial,
incluyendo estimulacion directa de los receptores en la cdpsula articular y el hueso,
por parte de las citoquinas del proceso inflamatorio y degenerativo; compresion de la
capsula articular por la distension (efusion), estimulacion fisica del hueso por la carga
anormal y estimulacion fisica del mdusculo, ligamentos y tendones. El hueso
subcondral contiene fibras nerviosas amielinicas que se incrementan en numero en la
OA, y son continuamente estimuladas por el aumento de la presion, contribuyendo al
dolor difuso pero consistente. En humanos, se cree que la OA es responsable del
aumento de la presion intradsea, lo que puede contribuir al dolor crénico (Fox, 2017).

+ Trauma
Disminucioén de Disminucién de
la nocicepcién actividad
Hiperalgesia Atrofia muscular
DOLOR
Mediadores
; . Aumento de peso
inflamatorios
Dafio en Sobrecarga de
cartilago y hueso articulacion, capsula,
subcondral ligamentos y cartilago

Figura 2: Ciclo fisiopatolégico de la osteoartosis.
Fuente: Adaptado de Fox, 2017.

2.2.3. Signos clinicos

El dolor es el signo clinico mas frecuentemente asociado con OA. La manifestacion
clinica de dolor es la claudicacion. Las vocalizaciones no son frecuentes en pacientes
con dolor por OA, sin embargo, se ven signos sugerentes de disconfort, incluyendo
reluctancia al ejercicio o al subir y bajar escaleras, letargia, inapetencia o anorexia,
cambios en el comportamiento, lamido de la articulacion afectada, inquietud y posicion
anOmala para orinar; lo que puede llevar a atrofia muscular (Fox, 2017). El perro con
osteoartrosis agrava el cuadro doloroso con el frio, el clima hiumedo o el cambio de
actividad fisica (Piermattei, 2016).

2.2.4. Diagndstico

El diagnéstico de la OA puede hacerse reuniendo datos de la resefia, historia clinica,
anamnesis, examen fisico y a través de hallazgos radiogréaficos. Esta informacion
incluye raza, edad, sexo, identificacion del propietario y de la o las extremidades
involucradas, descripcion de la claudicacion o anormalidad de la marcha, cronologia
del problema, eficacia de los tratamientos probados y variabilidad con el clima, el
ejercicio y ocurrencias de recaidas (Piermattei, 2016).
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El examen ortopédico debe ser de rutina en toda evaluacién, y debe hacerse en
conjunto con un examen neurolégico (cuando sea apropiado), para discriminar causas
neuroldgicas de claudicacién (Fox, 2017).

Un examen ortopédico sistematico completo es esencial y se puede realizar en pocos
minutos. Debe incluir inspeccion estatica, dinamica y palpacion de los miembros
anteriores y posteriores, buscando alteraciones anatémicas y/o funcionales. Se realiza
flexidn, extension, tension colateral, abduccién y aduccién de cada articulacion desde
distal a proximal, palpando huesos y vientres musculares, dejando por ultimo al
miembro afectado (McLaughlin, 2000; Beale, 2005; Rychel, 2010).

Los cambios radiogréficos incluyen distensién de la capsula articular, osteofitos,
espacios articulares estrechos y esclerosis del hueso subcondral en casos severos
(Beale, 2005; Fox, 2017). Si la OA es secundaria a la inestabilidad articular, los tejidos
blandos adyacentes pueden hipertrofiarse, causando engrosamiento detectable en la
radiografia (Beale, 2005).

Los signos radiolégicos en la mayoria de los casos no se correlacionan con los
puntajes obtenidos en las escalas de dolor, por lo tanto, los cambios patologicos
observados, no predicen la gravedad de la sintomatologia, ni el score de dolor (Hielm-
Bjorkman y col. 2003).

2.2.5. Tratamiento

Una vez diagnosticada la enfermedad, no tiene cura, pero se busca un tratamiento
antialgico para el paciente con el fin de brindarle una mejor calidad de vida (Rychel,
2010). Muchos de los tratamientos instaurados en animales derivan de la comparacion
con humanos (Lindley y Watson, 2015).

Al tratar la OA, los objetivos son controlar el dolor, recuperar la funcion de la
articulacion, prevenir la destruccion del cartilago, evitar la fibrosis para preservar el
rango de movimiento, controlar la inflamacion, prevenir los cambios 6seos
subcondrales y la formacion de osteofitos, mantener un ambiente bioquimico
fisiolégico dentro de la articulacion y preservar la viscosidad del fluido sinovial
(McLaughlin, 2000). El control del dolor es el primer paso y el mas importante de la
terapia (Johnston y col., 2008; Rychel, 2010; Fox, 2017).

Existen diversas alternativas en cuanto al tratamiento de la OA. Segun Houlton y col.
(2012), el tratamiento conservador de la OA consiste en control de peso, control del
ejercicio, fisioterapia, suplementacion nutricional, tratamiento médico con farmacos
gue modifican sintoma y farmacos que modifican estructuras. Dentro del tratamiento
no conservador se describe el quirargico, el que se debe considerar cuando el dolor o
la funcibn no obtiene ninguna mejora con medidas convencionales razonables
(Piermattei, 2002). Por la compleja neurobiologia del dolor crénico, es razonable creer
gue una terapia multimodal es la mejor opcién para su tratamiento (Johnston y col.,
2008; Lascelles y col., 2008).
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Segun Fox (2017) el tratamiento meédico consiste en tres partes: AINEs,
condroprotectores, y tratamiento con adyuvantes. Los AINEs son el tratamiento mas
frecuentemente recomendado para la OA. La popularidad de estas drogas se atribuye
a que son efectivas a la hora de mitigar el dolor y que son relativamente faciles de
administrar (Johnston y col., 2008). Hay evidencia de efectos secundarios
gastrointestinales, renales y hepaticos, lo que podria ser una potencial complicacion
teniendo en cuenta que los tratamientos seran prolongados y por lo general en
pacientes gerontes (poblacién con posibles enfermedades concurrentes) (Renberg,
2005).

Hay un renovado interés en la medicina humana y veterinaria en el uso de
antagonistas de receptores NMDA, como analgésicos complementarios en pacientes
con estados de dolor crénico; tal como la amantadina (Egger y col., 2014).

2.3. Amantadina
2.3.1. Generalidades

La amantadina es una amina triciclica primaria, simétrica hidrosoluble, derivada
sintética del adamantano (Rodriguez y col., 2006; Salazar y col., 2010).

NH.

Figura 3: Estructura quimica de la amantadina.
Fuente: Salazar y col., 2010.

2.3.2. Antecedentes

W.L. Davies describié por primera vez este agente en 1964, y ese mismo afio fue
aprobada por la FDA (food and drug administration) para el tratamiento de la influenza
por virus A en humanos adultos. En 1977 R.S. Scwab comunicoé la inesperada mejoria
sintomatica en pacientes con enfermedad de Parkinson (Salazar y col., 2010). Desde
entonces se ha utilizado en diferentes patologias por ejemplo para reducir la discinesia
en la enfermedad del Parkinson y algunos sindromes dolorosos (Lamont, 2008;
Lascelles y col, 2008; Grubb, 2010). No hay formulaciones veterinarias aprobadas por
la FDA disponibles (KuKanich, 2013).
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En humanos el uso de amantadina disminuye el consumo de opioides en el
postoperatorio y reduce el dolor en neuralgia postherpética (KuKanich, 2013). Un
estudio indica que la administracion perioperatoria de amantadina disminuye el
desarrollo de dolor cronico postoperatorio (Egger y col., 2014). Sin embargo,
Eisenberg y col. (2007), concluyeron que la administracion de amantadina en mujeres
gue se someten a cirugia mamaria con ALND (diseccion de ganglios linfaticos
axilares), no previene el desarrollo del sindrome de dolor postmastectomia.

La sensibilidad de los virus de la gripe equina a la amantadina fue demostrada por
primera vez por Bryans y col. (1966). Los resultados demuestran que las cepas
contemporaneas de la gripe equina, aunque variables, son sensibles a la inhibicién de
la amantadina y la rimantadina (Bryans y col. 1966; Rees y col., 1997). Un estudio
realizado en gatos por Sioa y col. (2011), sugiere que la amantadina podria disminuir
la dosis antinociceptiva de oximorfona en algunos pacientes.

Lascelles y col. (2008) realizaron un trabajo en el cual se empleo la combinacion de
meloxicam y amantadina para el tratamiento antialgico de la OA en 31 caninos,
obteniendo una mejoria en la actividad fisica al cabo del tratamiento durante 21 dias,
en comparacion al tratamiento solo con meloxicam. En 2014 Madden y col. realizaron
un reporte de caso, utilizando la combinacion de meloxicam y amantadina como
tratamiento del dolor neuropéatico en un canino politraumatizado por accidente
automovilistico. A los 14 dias de tratamiento se constata mejoria en el dolor evaluado
mediante CBPI.

2.3.3. Farmacodinamia

La amantadina en un antagonista competitivo de los receptores NMDA situados en el
cuerno dorsal medular (Johnston y col., 2008; Lascelles y col, 2008; Madden y col,
2014). También se considera como un agonista dopaminérgico deébil, con escasa
actividad muscarinica, ya que incrementa la liberacién e inhibe la recaptacion de la
dopamina en el sistema nervioso. Asimismo, es un agente antiviral anti-ARN, con
actividad in vitro contra numerosos virus, pero con eficacia clinica solo demostrada
frente al de la gripe A. (Salazar y col., 2010).

No se espera que la amantadina proporcione efectos analgésicos utilizandola como
droga Unica, pero puede aumentar los efectos analgésicos de los AINES, opioides, 0
gabapentina/pregabalina (KuKanich, 2013).

2.3.4. Farmacocinética

La farmacocinética de la amantadina se ha descrito de manera incompleta en perros;
estudios en caninos indican que es altamente absorbida después de la administracion
oral (KuKanich, 2013; Egger y col., 2014). La concentracion maxima alcanzada en
perros recibiendo la medicacion via oral a dosis 2,8 mg/kg, es de 275 ng/ml a las 2,6
horas, con una vida media de 4,96 horas (Norkus y col., 2014).
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Segun los estudios de excrecidn urinaria en 2 perros, aproximadamente el 10% se
metaboliza a N-metilalamantadina, y la vida media de la amantadina fue de 5 horas,
después de 30 mg/kg. No hay estudios que evallen la actividad farmacodindmica de
dicho metabolito (KuKanich, 2013).

En perros, la amantadina es eliminada por los rifiones con minima transformacion
hepética, y deben considerarse dosis reducidas en pacientes con enfermedad renal
(Egger y col., 2014).

2.3.5. Posologia

En un estudio tras la administracién de amantadina a dosis de 50 mg/kg cada 24 horas
en perros y por un periodo de 30 dias, se comprob6 que habia cantidades
insignificantes del farmaco en muestra de tejido recogida 24 horas después de la
Ultima administracion, con esto se concluyd que la amantadina se elimina dentro de
las 24 horas. Debido a la corta vida media, puede ser necesario su administracion
cada 12 horas (KuKanich, 2013). Segun Norkus (2015), la dosis recomendada es de
3 a 5 mg/kg cada 12 horas.

2.3.6. Efectos adversos

Los efectos secundarios de la amantadina incluyen diarrea y agitacion leve, (Egger y
col., 2014), pudiendo desarrollar ansiedad, inquietud y sequedad de boca a medida
gue la dosis diaria se aproxima a 6 mg/kg o si hay alteracion de la excrecion renal. A
dosis de 15 mg/kg por via oral aparecen cambios conductuales en perros y gatos
(Gaynor, 2009). No se han realizados estudios especificos sobre la seguridad del uso
de amantadina en perros, pero no resulté letal a dosis de 50 mg/kg cada 24 horas
(KuKanich, 2013).

2.3.7. Interacciones

Se ha demostrado en humanos que la amantadina tiene interacciones farmacolégicas
con otras sustancias, pudiendo incrementar los efectos secundarios de los
anticolinérgicos y de la levodopa. Interacciona con IMAO (fenelzina), antiarritmicos
(quinidina), antipaltdicos (quinina), diuréticos (triamtereno y tiazidas), antihistaminicos
(dexclorfeniramina) (Salazar y col., 2010).
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3. HIPOTESIS

La amantadina utilizada a una dosis de 4 mg/kg BID durante 30 dias resulta eficaz
como droga Unica para el tratamiento del dolor crénico en perros.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Estudiar el uso de 4 mg/kg BID de amantadina durante 30 dias en la terapia antialgica
para el manejo del dolor crénico por osteoartrosis en perros, empleando la modalidad
ensayo experimental.

4.2. Objetivos particulares

a) Determinar el tiempo de inicio de accion analgésica de la amantadina en perros con
dolor cronico en modelo de osteoartrosis.

b) Evaluar el dolor y movilidad de los pacientes durante los 30 dias de duracion del
tratamiento.

c) Evaluar cambios en la calidad de vida de los pacientes tratados.
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5. MATERIALES Y METODOS

Este estudio fue aprobado por la Comision de Etica para el Uso de Animales de la
Facultad de Veterinaria, numero #453. Los tutores de los pacientes dieron su
consentimiento firmado respecto a la autorizacion para que sus mascotas participaran
de este trabajo.

El ensayo fue realizado en la Facultad de Veterinaria y fuera de la misma, a través de
los tutores y clinicas particulares colaboradoras. Se llevéd a cabo bajo la tutoria de la
Dra. Nadia Crosignani, profesora adjunta del Area de Farmacologia y Msc. Ignacio
Alcantara como co-tutor, docente de la Unidad de Bioestadistica.

5.1. Seleccion de pacientes

Se seleccionaron 8 pacientes caninos, sin distincion de raza ni de sexo, que
cumplieron con la totalidad de los siguientes criterios:

- Presentar dolor cronico de origen osteoarticular, con por lo menos dos meses de
evolucion.

- No presentar otras enfermedades sistémicas clinicamente diagnosticadas.

Los siguientes criterios se tomaron como motivo de exclusion, siendo suficiente uno
de ellos para apartar al canino del proyecto:

- Animales que se estuvieran mudando de domicilio o introduccion de nuevos animales
al hogar.

- Animales que estuvieran recibiendo adyuvantes analgésicos o antiinflamatorios, 3
semanas previas al inicio del experimento.

- Pacientes que no presentaron un tutor responsable, capaz de administrar la
medicacion indicada y de responder de forma constante los cuestionarios entregados.

5.2. Anamnesis y examen clinico

Luego de seleccionar a los potenciales pacientes por los criterios de seleccion y
exclusiéon, pasaron por una etapa de evaluacion individual que consistié en una
exhaustiva anamnesis y un examen clinico, utilizando técnicas semioldgicas para
detectar y localizar patologia osteoarticular. A su vez se evaluo el perfil de cada tutor
y el compromiso asumido, siendo pilar fundamental para el trabajo. Se realizo
radiografia para descartar posibles patologias de resolucion quirdrgica o de origen
neoplasico.

Una vez seleccionados los pacientes, se procedio a la evaluacién segun las escalas
de dolor (VAS locomotor, VAS dolor, indice de Helsinki, CBPI) completadas por los
tutores (ver anexo).

5.3. Inicio de la terapia

Culminada la etapa de evaluacion se coordind el inicio de la terapia. Los tutores
completaron los cuestionarios del dia 0 y administraron la primera capsula via oral de
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amantadina a dosis de 4 mg/kg cada 12 horas. Se continu6 en igual posologia durante
30 dias ininterrumpidos, conjuntamente o no con la alimentacion.

Se le explicé a cada tutor que los cuestionarios (escalas de dolor) debian completarse
rigurosamente cada 3 dias (Do, D3, De, Do, D12, D15, D1s, D21, D24, D27, D3o) por la misma
persona, en su ambiente cotidiano. Cada cuestionario que se respondio fue archivado
para que los tutores no se sintieran influenciados por los datos anteriores.

5.4. Farmaco utilizado

Se utiliz6 amantadina! (clorhidrato de amantadina), manipulada en Homeopatia
Matias Gonzélez, pasando de comprimidos de 100 mg a capsulas con la cantidad
exacta en miligramos para el peso de cada paciente; la cual se entreg6 en el domicilio
de cada tutor junto con los cuestionarios de evaluacion de dolor. Estos se explicaron
al detalle pregunta por pregunta, evacuando dudas e inquietudes que le fueron
surgiendo.

5.5. Procesamiento de datos y andlisis estadistico

Una vez finalizados los cuestionarios por parte de todos los tutores, se continu6é con
su procesamiento. Para el indice de Helsinki se realizo la sumatoria total del puntaje
asignado en cada respuesta, obteniendo resultados entre 0 y 44. En el caso de la
escala CBPI a cada respuesta le corresponde un namero del 0 al 10, por lo cual se
procedio a la sumatoria total de las respuestas, resultando valores comprendidos entre
0 y 100. Para las escalas de VAS dolor y VAS locomotor se procedié midiendo la
distancia del 0 a la cruz (marca realizada por los tutores) en milimetros y otorgandole
dicho valor como puntaje.

Los datos resultantes fueron tabulados, y expresados en gréaficos de lineas y diagrama
de cajas y bigotes para su interpretacion. Para el analisis estadistico se utilizé el test
de Kruskal Wallis (KW), ya que el mismo se emplea para comparar muestras cuya
caracteristica evaluada es de escala ordinal. Empleando dicho test se comparo la
diferencia de puntaje obtenido al dia 0 con el dia 30 de tratamiento y también la
diferencia para el dia 0 en comparacion con el dia 6. Para llevar a cabo dicho estudio
se empled el programa informético R (R Core Team, 2020).

! Mantidan, comprimidos de 100mg, Laboratorio Eurofarma, Industria Brasilera.
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6. RESULTADOS

6.1. Resefa y periodo de evaluacion.

En la tabla 5 se describen los datos referidos a la resefia y periodo de evaluacion. De
un total de 12 caninos evaluados, 8 cumplieron con los criterios de seleccion y
exclusion. La media etaria se situé en 13,3 + 1,9 afios (media + DE). Del total, 5 fueron
machos (62.5%), y las 3 restantes hembras (37.5%), respecto a las razas, hubo un
37.5% de mestizos (n=2), un 25% Ovejero Aleman (n=2), un 25% Labradores
Retriever (n=2) y un 12.5% Dachshund (n=1). El peso promedio fue de 24,5 + 10,8 Kg
(media £ DE). De acuerdo al periodo de ensayo 6 pacientes fueron evaluados entre
los meses de Octubre/Noviembre (primavera), 1 se evalué entre Noviembre/Diciembre
(primavera) y el Ultimo paciente tuvo su evaluacion entre Mayo/Junio (otofio).

Tabla 2: Descripcion de pacientes y periodo de ensayo.

Nombre Raza So@ ol [FESD PRREYES
(afos)  (kg) ensayo
T i
Animal 02 Simona ilve erfqeérr(: Hembra 12 33 2276//1101//22(())1177
Animal 03 Mateo Il;ae?rrizs(::: Macho 12 37 2241'%//1101//22%1177
Animal 04 Rex I:z?rr;?/z; Macho **k]14 25 22%/ /1101/22%1177
Animal 05  Sarni *S.R.E Macho  *13 325 ;(/)}1153(::;7
Animal 06 Lucky ~ *SRE  Hembra 16 7.7 13// 2;2281188'
Animal 07 Daddy  *SRE  Macho 14  20.3 21%//1112//22%1177'
Animal 08  Lucas  Dachshund  Macho **13 10.8 226;1101//22001177

Referencias: *Sin raza especifica **Edad estimada
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6.2. Anamnesis y examen clinico

La anamnesis consistié en un interrogatorio realizado a los tutores, enfocada a la
dolencia en cuestion, seguido de un minucioso examen clinico; cuyo resultado se

detallan en la tabla 6.

Tabla 3: Hallazgos mas relevantes en anamnesis y signos clinicos

expresado en porcentaje sobre el total de pacientes.

Anamnesis

Dificultad al echarse o incorporarse

Renuncia a saltar

Cambios de conducta

Incapacidad de descansar con comodidad

Signos clinicos
Claudicacion

Dolor a la manipulacién

Atrofia Muscular

Menor radio de movimiento

62.5%

87.5%
75%
87.5%

100%
87.5%
75%
50%

6.3. Cuestionarios

De un total de 352 cuestionarios entregados (4 cuestionarios por cada paciente, por
cada dia de evaluacién), se recabaron 340, los restantes 12 cuestionarios no fueron
entregados por parte de los tutores. Dichos cuestionarios corresponden al dia 6 del
paciente Mateo y al dia 27 y 30 del paciente Lucas.

Tabla 4: Valores de las medianas del total de pacientes,
para cada escala en el transcurso del tiempo.

Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

indice Helsinki 27,5 27 21 215 22 225 215 175 1755 20 20
VAS Dolor 525 42 41 36,5 405 41 41 40 31 30 30
VAS Locomotor 52 48 36 39 385 33 38 405 36 34 27
CBPI 56 53 43 45 45 445 43 395 375 50 46
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6.4. Andlisis de datos

Al observar los graficos de caja y bigote para cada escala se pudo apreciar que no
hay una gran diferencia comparando las medianas de los dias 0 y 30. En el caso del
gréfico que representa la escala de Helsinki, CBPIy VAS locomotor se pudo visualizar
un descenso del valor de la mediana al dia 6 del estudio, mientras que en VAS dolor
no se aprecia esa diferencia.

En todas las escalas de dolor, para cada paciente, se aprecioé una gran dispersion de
los valores durante los 30 dias del ensayo siendo menos marcado al inicio del
tratamiento. Esto también se evidencio al ver que los bigotes se alejan en gran medida
de las cajas.

Los siguientes graficos muestran la evolucidn del puntaje obtenido en las escalas en
los 30 dias de tratamiento. En todos los casos el panel izquierdo muestra las
respuestas del conjunto de los animales y el de la derecha las trayectorias
individuales.

Para el indice Helsinki (figura 3) se observd que todos los pacientes presentaron un
valor final menor que el inicial, en término de valor absoluto. Los pacientes con

puntajes mas altos al inicio de la terapia, presentaron menor disminucion del puntaje
final.

40 40

ol

0 3 6 9 12 16 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Dias Dias

3

=1

Helsinky
Helsinky

n
o

. Daddy — Lucky —— Rex Sarni
Animal
Lucas — Mateo — Ruffa Simona

Figura 4. indice de Helsinki en gréafico de cajas y bigotes (izquierda)

y gréfico de lineas (derecha) con los valores de caninos tratados
con amantadina 4 mg/kg BID durante 30 dias (n=8).
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En la valoracion del dolor mediante la escala VAS (figura 4), 5 pacientes obtuvieron
un valor final menor que el inicial (Daddy, Lucky, Sarni, Ruffa y Simona), y en los 3
casos restantes el valor al dia 30 fue mayor que al dia 0 de tratamiento. Ademas, en
las tendencias generales se observé una caida entre el tiempo 0 y los restantes.
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Figura 5: Escala VAS dolor en grafico de cajas y bigotes (izquierda)
y grafico de lineas (derecha) con los valores de caninos tratados
con amantadina 4 mg/kg BID durante 30 dias (n=8).

En el caso de la escala VAS locomotor (Figura 5), fueron 6 los pacientes que
obtuvieron valoracion final menor a la inicial (Daddy, Lucky, Sarni, Lucas, Ruffa y
Simona), y 2 los que presentaron un aumento en este score.
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Figura 6: Escala VAS locomotor en gréafico de cajas y bigotes (izquierda)
y gréfico de lineas (derecha) con los valores de caninos tratados
con amantadina 4 mg/kg BID durante 30 dias (n=8).
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Los valores obtenidos en la escala CBPI (figura 6) son similares a los anteriores:
tendencias generales fueron de disminucion conforme pasa el tiempo, donde 7
pacientes (Daddy, Lucky, Sarni, Lucas, Mateo, Ruffa y Simona) presentaron valor final
menor al inicial y solo uno con valor mayor al dia 30 de tratamiento.

100 100

Z**lli***“‘ z =

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Dias Dias

Brown
Brown

. Daddy — Lucky — Rex Sarni
Animal
Lucas — Mateo — Ruffa Simona

Figura 7: Escala CBPI en grafico de cajas y bigotes (izquierda)
y grafico de lineas (derecha) con los valores de caninos tratados
con amantadina 4 mg/kg BID durante 30 dias (n=8).

6.2. Andlisis estadistico

Segun el calculo del test Kruskal Wallis no se encontré diferencia estadistica
significativa entre el dia 0 y el dia 30 de tratamiento para todas las escalas: Helsinki
(P = 0,2959, a=0.05), VAS dolor (P=0,3248, a= 0.05), VAS locomotor (P =0,2026, a=
0.05) y CBPI (P =0,2239, a=0.05).

Lo mismo ocurrié comparando el dia 0 con el dia 6 de tratamiento, dénde se obtuvieron

los siguientes resultados: Helsinki (P=0,5593, a=0.05), VAS dolor (P=0,1828, a= 0.05),
VAS locomotor (P=0,2712, a= 0.05) y para la escala de CBPI (P=0,1642, a=0.05).
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7. DISCUSION

Con el fin de lograr un precedente para el uso de amantadina como monodroga en la
terapia de dolor crénico, es que en este ensayo experimental se involucran perros con
OA. En consideracion para este estudio se seleccionaron 8 caninos, sin distincion de
sexo, ni de raza, a los cuales se le administr6 amantadina por un periodo de 30 dias.
De los 12 perros que se habian preseleccionado, cuatro fueron excluidos al iniciar el
estudio por distintas causas, siendo ellas: osteosarcoma, lesion de ligamento cruzado
y terapias analgésicas concomitantes.

Un correcto diagndstico clinico comienza con una resefia del individuo, una anamnesis
detallada y un EOG exhaustivo; es aqui donde se pueden recabar informacion valiosa,
no solo del estado de salud del paciente, sino también del grado de compromiso del
tutor (Lindley y Watson, 2015). Datos como reticencia al movimiento, lentitud al
levantarse o echarse con cuidado, cambios de conducta son algunos de los hechos
relatados por los tutores a la hora de describir el comportamiento de sus mascotas, lo
cual suele ser un indicativo de dolor (Beale, 2005). Dada la incapacidad del animal de
poder expresarse verbalmente y sumado a la dificultad que representa la evaluacion
del dolor (Ettinger y Feldman, 2007; Greene. 2010), es que en este trabajo se
complementa con una serie de cuestionarios que aportan datos sobre calidad de vida,
movilidad y grado de dolor. Solo en algunos pacientes se realizd radiografia para
complementar el diagndstico, ya que como expone Hielm-Bjérkman y col. (2003) la
radiografia no predice la gravedad de la sintomatologia ni el score de dolor.

La parte practica de este trabajo se llevo a cabo en un extenso periodo de tiempo,
abarcando varias estaciones del afio. Uno de los pacientes recibio la medicacion en
los meses de mayo y junio, observandose un aumento en la puntuacion entre los dias
15 y 21 de tratamiento, coincidiendo con el relato de la propietaria de que fueron los
dias mas frios y humedos. Esto es relevante ya que, como menciona Piermattei
(2002), el clima frio y humedo agrava los problemas osteoarticulares, y con ello los
tutores perciben un aumento de dolor en sus mascotas. Para descontar la variable
climatica se recomienda evaluar a todos los pacientes en un mismo periodo de tiempo.

Los cuestionarios del dia 0 fueron completados por los tutores en presencia de los
investigadores, explicando pregunta por pregunta, para que todos los entiendan de la
misma manera y asi unificar los criterios a la hora de responder. El hecho de que el
indice de Helsinki no se haya creado originalmente en espafiol puede suponer algunos
errores de comprension o interpretacion por parte de los tutores (Hielm-Bjérkman y
col. 2009).

Otra limitante importante del indice de Helsinki es que solicita informacion relacionada
con el estado actual del perro en lugar de un estado promedio del perro durante un
periodo de tiempo. Esto puede resultar en un amplio rango de variabilidad de puntaje
dependiendo de si un perro esta teniendo un "buen dia o un "mal dia", segun el clima
o la actividad (Piermattei, 2016; Brown, 2017). En nuestro trabajo esto se hace
evidente en el caso de “Sarni”, donde hay gran variacion en el valor obtenido cada tres
dias. Coincidiendo con Norkus (2015), en que promediar el indice en el transcurso de
una semana puede permitir resultados mas confiables.
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En un estudio de caso realizado por Madden y col., (2014) se concluy6é que la
amantadina en combinacidon con meloxicam tuvo un descenso en el puntaje de la
escala CBPI al dia 14 de tratamiento. En nuestro trabajo obtuvimos una tendencia a
la baja general en el puntaje de las escalas al dia 6 de tratamiento, esto se podria
explicar por el inicio de accion de la amantadina, no encontrandose evidencia
estadistica significativa.

Al depender en su totalidad de la voluntad de los tutores para responder los
cuestionarios, en este modelo experimental nos encontramos con la dificultad a la hora
de obtener los datos del paciente Luca del dia 27 y 30 de tratamiento y de Mateo del
dia 6, lo que se expresa como un dato no disponible (NA) en las tablas, pudiendo
verse afectados los resultados finales.

Segun Norkus (2015), en un estudio farmacocinético realizado en perros de raza
greyhound la dosis recomendada es de 3 a 5 mg/kg cada 12 horas debido a la rapida
eliminacion, mientras que Lascelles (2008) en un estudio anterior empleo la dosis de
3 a 5 mg/kg cada 24 horas. En nuestro ensayo se utilizé la amantadina a dosis de 4
mg/kg cada 12 horas.

Con respecto a los efectos adversos muchos autores comentan que la amantadina es
bien tolerada y que no se observan efectos adversos (Norkus, 2014), mientras que
otros reportan diarrea y agitacion leve (Eggery col., 2014). Gaybor (2009) plantea que
utilizando amantadina a dosis de 15 mg/kg por via oral aparecen cambios
conductuales en perros y gatos. A lo largo de los 30 dias de duracion de nuestro
ensayo ningun tutor reporté efectos secundarios mencionados por la bibliografia, ni
de otro tipo.

Concordamos con Johnston y col (2008) y Lascelles y col. (2008) en que, por la
compleja neurobiologia del dolor crénico, es razonable creer que una terapia
multimodal para su tratamiento es la mejor opcién. Esta descripto que la amantadina
puede potenciar los efectos analgésicos de los AINEs, opioides, o
gabapentina/pregabalina (KuKanich, 2013). En un estudio realizado por Lascelles y
col (2008) se asoci6 la amantadina con meloxicam, obteniéndose resultados
beneficiosos. KuKanich, (2013) avala la misma combinacion, pero cuestiona la
frecuencia de administracion de la amantadina, recomendando cada 12 horas.
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8. CONCLUSIONES

La administracion de 4 mg/kg cada 12 horas de amantadina durante 30 dias en perros
como terapia Unica para el dolor crénico provocado por OA, no produjo analgesia ni
mejora en la calidad de vida.

A raiz de los datos obtenidos en esta tesis de grado podemos concluir que se ha
generado un precedente para el uso de la amantadina como monodroga en el
tratamiento del dolor crénico por OA. En su uso como droga Unica no se observan
beneficios, pero asociada puede llegar a ser una buena opcion de tratamiento a largo
plazo, siendo que presenta pocos efectos adversos, teniendo un gran potencial de
combinacién. Esto podria considerarse en futuros trabajos experimentales, donde se
utilicen placebos, grupos control y la asociacion con otros farmacos. Es también
posible que sea necesario considerar mayor niumero de animales para poder tener
nuevas conclusiones, dado que, como es esperable para el dolor crénico, la muestra
tuvo gran dispersion y variabilidad en los puntajes de las escalas a lo largo del estudio.
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10. APENDICE

Tabla 5; Datos recabados en el total de los cuestionarios.
Referencia: NA = Sin datos.

Helsinky DO D3 D6 D9 D12 D15 D18 D21 D24 D27 D30

Ru_ffa 26 26 26 22 21 23 21 i7 17 17 17
| Simona 19 18 16 16 15 15 14 13 12 11 9
Mateo 29 28 NA 24 24 23 22 23 30 28 28
[Rex 34 36 32 3 32 33 33 33 32 32 32
_§_a_rrni 15 10 15 12 16 14 17 12 3 13 9
[ Lucky 30 30 32 31 31 31 34 33 29 29 29
pa_ddy 32 29 21 21 23 22 22 18 18 20 20
Luca 19 19 19 19 20 15 15 15 15 NA NA
Mediana 27,5 27 21 215 22 225 215 175 17,5 20 20
VAS Dor DO D3 D& D9 D12 D15 D18 D21 D24 D27 D30

_R_uﬁ 71 69 69 54 55 57 53 50 55 50 46
| Simona 53 44 41 27 31 35 34 28 30 30 30
Mateo 76 82 NA 83 80 74 71 77 86 86 78
Rex 42 40 44 46 56 52 53 51 51 58 59
| Sarni 37 21 3 a4 18 10 24 9 12 10 4
[Lucky 52 34 23 9 20 27 29 39 31 2% 2
Mv 77 57 53 50 50 47 a8 41 31 15 17
Lucas 4 7 5 7 5 7 10 10 9 NA NA
Mediana 52,5 42 a1 36,5 40,5 41 41 40 31 30 30
Vas Locomocao | DO 03 06 ) D12 D15 D18 D21 D24 027 D30

_Ru_ffa 76 [1:3 61 55 63 55 51 50 50 42 43
Simona 40 34 36 29 28 32 30 20 17 30 20
Mateo 79 83 NA 78 75 76 75 77 25 85 28
| Rex 54 46 439 57 59 52 55 54 52 59 59
_S_arni 31 17 4 3 31 11 12 5 2 6 4
| Lucky 28 46 30 30 20 30 38 44 37 34 27
[ Daddy 55 56 28 30 30 34 38 37 30 17 20
Lucas 50 50 58 48 46 32 34 34 35 NA NA
[ Mediana 52 48 36 39 385 33 38 405 36 EY) 27
Brown b0 03 06 b9 b1z D15 D18 21 D24 D27 D30

Ruffa 74 76 72 69 66 66 62 56 52 50 46
Simona 50 48 39 37 34 31 33 25 23 25 24
Mateo 25 82 NA 75 75 72 72 79 21 80 20
| Rex 45 46 45 49 53 52 50 50 50 53 58
.S_arm 41 35 14 11 25 7 14 11 5 13 1
| Lucky 64 58 56 53 57 57 65 67 56 53 52
Daddy 62 58 43 41 37 37 36 29 25 23 23
Lucas 30 27 30 30 30 27 21 20 18 NA NA
Mediana 56 53 43 s a5 s a3 395 375 50 46
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11. ANEXOS

11.1. Cuestionario sobre calidad de vida de su animal (indice de dolor crénico de
Helsinki, HCPI)

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 animo de su animal.

1- Estado de animo

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__
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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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11.2. Escala Analdgica Visual (VAS)

En las dos lineas abajo marque de 0 a 100 el valor correspondiente al grado de dolor

y de locomocion de su perro:

Dolor:

0 mm 100 mm
I I
Sin dolor alguno Peor dolor
Locomocion:
0 mm 100 mm
I I
Anda normal No apoya la pata
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11.3. Breve Inventario de dolor canino (BIDC)

Descripcion del dolor:

Clasifique el dolor de su perro

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

o0 O1 0O2 O3 04 O5 06 O7 0O8 O9 OI10

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 0O2 O3 04 O5 06 O7 0O8 O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo

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

o0 O1 0O2 O3 04 O5 06 O7 0O8 O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo
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Descripcion de la funcion:

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

5. Actividad en general:

o0 O1 02 03 04 O5 06 O7 08 O9 O10

No interfiere Interfiere Completamente

6. Placer por la Vida:

o0 O1 0O2 03 04 O5 06 O7 O8 O9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente

7. Capacidad de levantarse luego de estar acostado:

o0 O1 02 03 04 O5 06 O7 08 O9 O10

No interfiere Interfiere Completamente

8. Capacidad de caminar:

o0 O1 0O2 03 04 O5 06 O7 O8 O9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente

9. Capacidad de correr:

o0 O1 0O2 03 04 O5 06 O7 O8 O9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente
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10.Capacidad de subir (por ejemplo, escalones, la vereda en el paseo)

o0 O1 02 O3 04 OS5 O6 O©O7 0©O8 O9 O10

No interfiere Interfiere Completamente

Impresién general:

11.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 © Buena O Muybuena O Excelente
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