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RESUMEN

La displasia de cadera es una de las enfermedades del desarrollo mas comun en perros,
principalmente en razas de talla grande y gigante. Es una enfermedad cuya causa aun
no esta clara, pero se reconoce que depende de muchos factores entre ellos genéticos
y ambientales. La presentacibn mas evidente es en perros de 2 a 11 afios, que
desarrollan osteoartrosis secundaria, y en los cuales los signos mas evidentes son el
dolor, la claudicacion y la debilidad progresiva. Los tratamientos médicos buscan paliar
el dolor y mejorar el ambiente articular para asi enlentecer el progreso de la artrosis.

En esta tesis se realizé el seguimiento durante 3 meses de una paciente con
osteoartrosis secundaria a displasia de cadera, sin otras patologias aparentes, a la que
se administro Artrosan® (Pentosan polisulfato sédico de Laboratorio Konig) a dosis
3mg/kg 1 vez por semana, durante 4 semanas. A lo largo de los 3 meses se realizaron
controles clinicos, ortopédicos, estudios radiolégicos y evaluacién de la coagulacion.
Ademas, se evalud el dolor y funcionalidad de la paciente mediante formularios (indice
de dolor crénico de Helsinki; Breve cuestionario de dolor crénico; escalas analogo
visuales) que el tutor completd 1 vez por semana. Debido a que esta tesis trata del
estudio de un solo caso los resultados fueron analisados mediante estudio comparativo
de los diferentes parametros obtenidos e integrandolos a la clinica.

Las escalas de dolor se mantuvieron dentro de las areas grises de pacientes sanos y
con dolor cronico, con una leve mejoria en las primeras 8 semanas. Los estudios
radiogréaficos mostraron un marcado deterioro de las articulaciones, que no condice con
la progresion normal de la osteoartrosis. Las pruebas de coagulacion en sangre
resultaron sobre el margen superior de los valores de referencia.

Luego del estudio de caso podemos concluir que el uso de Artrosan® altera los factores
de la coagulacion sin modificar los pardmetros bioquimicos generales, si bien se
evidenciaron cambios importantes en el avance de la osteoartrosis no podemos atribuirle
estos cambios al uso del medicamento en cuestion.

Palabras clave: ortopedia, enfermedad degenerativa articular, pentosan polisulfato,
caninos.



ABSTRACT

Hip dysplasia is one of the most common development conditions in dogs, mainly seen
in big and giant breeds. The cause of HD it’s not clear, but it is agreed that it depends of
multiple factors included genetics and environmental ones. The most common form of
this disease, is in dogs between 2 and 11 years old, showing signs like pain, lameness
and slow progressive weakness. Medical treatment of HD, aims to lower chronic pain and
improving joint enviroment to slow the degenerative process.

This paper describes the follow up process during 3 month, of a canine patient with
secondary osteoartriosis to hip dysplasia, and no other pathological conditions. The
patient was administered with Artrosan™ (pentosan polisulfate sodium from Konig Labs)
3mg/kg once per week, during 4 weeks. Along the 3 months study time, clinical
orthopedic test, radiographic evaluations of coxofemoral joints and blood coagulation
tests were performed. In addition, pain and functionality were assessed trough
guestionnaires filled by the patient’s caretaker: Helsinki Chronic Pain Index; Brief Chronic
Pain Index; Visual Analog Scales.

Due the thesis it is about the study of a patient only, there were not statistical reviews,
the appraisal of the results was made by comparing the different obtained facts with a
clinical approach.

The results obtained through chronic pain questionnaires showed a slight improvement
in the first 8 weeks, but remained within gray areas where healthy / chronic pain patients
are not easly set apart. Radiographic studies showed a worsening of coxofemoral joints,
which is not consistent with normal osteoarthrosis progression. Blood coagulation tests
values were above the upper reference range.

After this clinical’s case study, it can be concluded that treatment with Artrosan® modifies
coagulation factors without changing general biochemical measurements and despite
having seen major osteoarthrosis changes, it can't be said it's a direct consequence of
the use of this drug.

Key words: Dysplasia, osteoarthrosis, Artrosan®.



1 INTRODUCCION

La displasia de cadera (DC) es la condicion ortopédica mas comun en perros, causando
inflamacion articular y osteartrosis secundaria (Wardlaw y McLaughlin, 2012). Cursa con
mucho dolor, claudicacion y pérdida de la funcion, convirtiéndose en una enfermedad
progresiva y debilitante (Dassler, 2006). La causa principal de la enfermedad no esta
clara, sin embargo, es aceptado que es un reflejo de la interaccién de multiples genes
con influencias ambientales (Smith, Karbe, Agnello y McDonald-Lynch,2012).

Cuando ya tenemos los signos que corresponden a la osteoartrosis (OA), el tratamiento
médico también debe componer varios aspectos: nutricional, modificacion del ejercicio o
terapia fisica, y manejo farmacolégico. Buscando con estos reducir el dolor y enlentecer
el proceso degenerativo (Smith et al.,2012).

Una de las consecuencias de la OA es el dolor, que es una experiencia subjetiva e
individual, que los animales no lo pueden describir con palabras (Lascelles et al., 2008).
El dolor crénico afecta la calidad de vida y es dificil de evidenciar por el clinico, por lo
gue se han desarrollado y validado formularios para ser completados por aquellos que
pueden detectar cambios en el dia a dia de los pacientes, que son los tutores de las
mascotas. Estos formularios consultan al respecto de la calidad de vida, funcionalidad y
presencia de dolor de la mascota (Brown, Boston, Coyne y Farrar, 2009; Hielm-
Bjorkman, Rita y Tulamo, 2009).

Ademas del tratamiento del dolor, otro de los objetivos es enlentecer el proceso
degenerativo y recientemente fue lanzada la terapia inyectable con pentosan polisulfato
sédico (Artrosan® de Laboratotio Konig). Este pertenece al grupo de los modificadores
de osteoartrosis (MOA), ya que posee actividad anti-inflamatoria que ayuda a reducir los
signos clinicos de la enfermedad degenerativa articular, pero a diferencia de los
antinflamatorios no esteroideos y de los corticoides ejerce efectos condroprotectores y
condroreparadores.

Con el fin de probar este medicamento reciente en nuestro mercado, su utilizé en el
tratamiento de un canino hembra de raza Ovejero Aleman, de 6afios de edad,
diagnosticada clinica y radiolégicamente con osteoartrosis coxofemoral bilateral,
secundaria a displasia de cadera. Con el fin de evaluar su evolucion durante 3 meses
desde iniciado el tratamiento se realizaron 4 instancias con evaluaciones clinicas,
radiolégicas y hematoldgicas de la coagulacion.
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2 ANTECEDENTES

2.1 DISPLASIA DE CADERA Y OSTEOARTROSIS
2.1.1 RECORDATORIO ANATOMICO DE LA ARTICULACION COXOFEMORAL

Dicha articulacion esta compuesta por la cabeza del fémur articulando con el acetabulo,
que es la superficie formada por la union de los tres huesos de la cadera (llion, isquion
y pubis). El acetabulo es una fosa articular profunda, de forma semilunar concava, esta
contenido por un borde prominente interrumpido caudo-ventralmente por una
escotadura, que se “completa” por el ligamento acetabular transverso. Del borde
acetabular se extiende una banda de fibrocartilago (labio acetabular) que permite una
mayor concavidad a la articulacion. La cabeza del fémur es hemisférica y esta unida al
cuerpo por un cuello, bien definido en especies pequefias. La superficie articular se
interrumpe por un area no articular: la févea, que es redonda y central en el perro, de la
cual se origina el ligamento de la cabeza del fémur. Este, anteriormente llamado
ligamento redondo, es una cuerda corta, gruesa y aplanada que se extiende desde la
févea del fémur y se inserta en la fosa del acetabulo. Las paredes de la cavidad articular
terminan en una membrana sinovial protegida externamente por una cubierta fibrosa
espaciosa. La capsula fibrosa se inserta, medialmente a unos pocos milimetros del borde
del labio acetabular, y lateralmente, en el cuello del fémur, a 1 o 2 cm del cartilago hialino
de la cabeza. La capa fibrosa tiene varios engrosamientos, variando de 1 a 3 mm de
espesor, pero ninguno llega a definirse como ligamento. Aunque la articulacion
coxofemoral es una articulacion esferoide, la cadera no posee todas las posibilidades de
movimiento que éstas permitirian, debido en gran parte a los ligamentos articulares, y en
alguna medida a la masa muscular medial del muslo. La flexion y la extensién son los
movimientos principales de esta articulacion, pero también permite movimientos de
rotacion, abduccion y aduccion (Dyce, Sack y Wensing, 1999; Evans y de Lahunta, 2012)

2.1.2 GENERALIDADES DE DISPLASIA DE CADERA Y OSTEOARTROSIS

La DC es el desarrollo anormal de la articulacion coxofemoral. Sus causas son
multifactoriales, pero se proponen como las principales, la laxitud de la articulacion
durante el crecimiento (la cual lleva a la inestabilidad con posterior deterioro) y la
progresion anormal de la osificacién endocondral (Dassler, 2006).

Afecta a perros de todas las razas, pero es mas frecuente en animales de talla grande,
y dado a su caracter de heredabilidad tendremos razas donde se da con mayor
frecuencia, siendo esta heredabilidad estimada en el Pastor aleman entre 0.46 a 0.61
(King, 2017; Graeme, 2012).
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Los signos relacionados a esta enfermedad se presentan en dos momentos: en
cachorros de 3 a 8 meses de edad, donde la sinovitis y dafio del cartilago provocan dolor
y claudicacién, el cual cede luego del engrosamiento de la cdpsula. Los cambios
tempranos que podemos reconocer son una combinacion de: erosion del cartilago
perifoveal, hipertrofia del ligamento redondo, efusion sinovial y sinovitis. Ninguno de
estos se evidencia radiograficamente, pero son sugeridos por la laxitud articular, que si
puede detectarse clinicamente por palpaciéon (Dassler, 2006; Graeme, 2012).

El segundo momento se produce en animales adultos, donde la enfermedad puede
presentarse desde los 2 hasta los 11 afios, dependiendo en gran medida de la lesién
base y la agudeza del duefio a ver signos de dolor en su mascota. Generalmente la
degeneracion del cartilago articular y la remodelacion fibrosa de la articulacion, lleva a
un cuadro de osteoartrosis (OA), con mucho dolor, claudicacion y pérdida de la funcion,
convirtiéndose en una enfermedad progresiva y debilitante (Dassler, 2006).

Los cambios radiologicos seran aquellos de una enfermedad degenerativa articular con
la formacion de osteofitos pericondrales, remodelacion de la cabeza y cuello femoral,
remodelacion del acetabulo, y aumento de opacidad del hueso subcondral de la cabeza
femoral y acetdbulo. A medida que la enfermedad avanza, el cuello del fémur se engrosa
y su superficie se vuelve irregular a consecuencia del crecimiento de osteofitos
pericondrales, el acetabulo se aplanay pierde profundidad. El aumento de opacidad 6sea
en la superficie articular representa esclerosis del hueso, que se da en respuesta al
adelgazamiento del cartilago. La formacion de quistes subcondrales es poco frecuente
en animales, pero puede presentarse (Graeme, 2012).

2.1.3 EVALUACION CLINICA

El examen ortopédico debe comenzar con una adecuada anamnesis y examen objetivo
general. El examen se divide en estudio dinAmico, donde se observa el animal al caminar
y si fuera necesario al trote, en busca de claudicacién; y un estudio estatico, con el animal
en pie y luego en decubito lateral. En el primero se estudian ambos miembros
contralaterales, para identificar diferencias. En el examen en decubito lateral realizamos
maniobras en las diferentes articulaciones en busqueda de signos de inestabilidad,
crepitacion, disminucion en los rangos de movimiento articular y produccién de dolor y/o
incomodidad del paciente. Se recomienda dejar el miembro y zonas problema para ser
estudiadas por ultimo; y se examina desde los dedos hacia proximal. Se realiza flexion y
extension de cada dedo, de igual manera el carpo y el codo, del cual se analiza su rango
de movimiento. La articulacion del hombro también se examina por flexion y extension.
Ademas, se realiza una abduccibn maxima con una mano al frente del hombro
estabilizando la articulacion y la otra mano sujetando del antebrazo. Aparte de las
pruebas articulares se deben palpar la superficie de los huesos largos como son radio,
ulna y himero. Para los miembros posteriores al igual que en anteriores, comenzamos
por la exploracion de cada dedo, seguido por el tarso donde ademas de flexion y
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extension se aplica estrés en los angulos de varus y valgus. En la rodilla se realiza la
extension y flexion, pero ademéas se debe evaluar la patela, intentando luxarla hacia
medial y lateral, es evaluada la estabilidad del ligamento cruzado para lo cual se realizara
la prueba de cajon y/o la de compresion tibial. También se debe realizar la palpacion de
la superficie de los huesos largos. Para la articulacion coxofemoral debe sujetarse el
fémur a la altura de la babilla para flexionar y extender la articulacion varias veces. Si no
se detecta dolor o crepitaciones, se debe agregar a este movimiento la rotacion externa
(Piermattei, Flo y DeCamp, 2006). En animales con displasia de cadera, se puede
detectar laxitud de la articulacion mediante el signo de Ortolani, este es un ruido de “plop”
gue se escucha o palpa cuando la cabeza del féemur se reintroduce en el acetabulo de
una articulacion inestable. Para que se produzca este signo, la cadera se subluxa
proximalmente al aducir el miembro posterior mientras se ejerce presion hacia proximal,
mientras que la otra mano estabiliza la pelvis. También se puede producir el signo de
Ortolani al abducir el miembro con una mano, y con la otra ejercer presién hacia abajo
en la region trocanterica (Piermattei et al., 2006).

2.1.4 EVALUACION RADIOLOGICA

Los métodos para la evaluacion de las articulaciones coxofemorales pueden ser
divididos en aquellos que identifican la laxitud articular proactivamente, y aquellos que
analizan las evidencias radiograficas de enfermedad articular degenerativa.

Los programas de exploracion fenotipica utilizados internacionalmente se basan en la
valoracion de la proyeccion ventrodorsal extendida, la cual evidencia la enfermedad
articular degenerativa radiograficamente. Con el perro en decubito dorsal, las
extremidades posteriores se extienden, buscando que los fémures queden paralelos y
las rodillas rotadas hacia dentro, de forma que éstas se coloquen sobre la mitad de la
linea craneal del fémur distal. ElI haz de rayo X debe centrarse sobre las articulaciones
coxofemorales y la radiografia debe incluir toda la cadera y los fémures. La cadera debe
aparecer simétrica en la radiografia, sin evidencia de rotacién (Graeme, 2012).

El Programa de mejoramiento de cadera de la Universidad de Pensilvania (PennHIP) fue
introducido en 1993 y una de sus principales ventajas es la habilidad de predecir el
desarrollo de futura osteoartrosis en perros a partir de las 16 semanas de edad. El
método PennHIP posiciona al paciente en decubito dorsal, y requiere que este sea
anestesiado o profundamente sedado para el procedimiento. Se realizan tres incidencias
radiograficas: una radiografia ventrodorsal con la cadera extendida, una con la cadera
en compresion, y una radiografia con las piernas en una posicion neutral y las caderas
en distraccion. El dispositivo para producir distraccion se coloca entre las piernas y actia
de punto de apoyo a nivel de ambos fémures proximales, para lograr lateralizar las
cabezas femorales cuando se ejerce una leve fuerza de aduccion. La radiografia en
distraccion permite una cuantificacion del grado de desplazamiento relativo de la cabeza
femoral del acetabulo, mediante un indice. El indice de distraccion va de 0 a 1, donde el
0 representa una total congruencia de la articulacién de la cadera, y 1 la luxacion
completa de la misma (Smith et al., 2012).
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2.1.5 TRATAMIENTO TRADICIONAL

2.1.5.1 Generalidades

El tratamiento tradicional esta dirigido a combatir los sintomas dolorosos de la
enfermedad. Estd ampliamente reconocido que existe gran variacion de los cambios
patoldgicos, incluyendo alteraciones en hueso y tejidos blandos; y que los signos de OA
deben ser evaluados continuamente. La gravedad del discomfort, que normalmente se
manifiesta como claudicacién, puede ser incongruente con los cambios patolégicos y
radiologicos. Ademas, la intensidad de los signos asociados a la enfermedad, pueden
estar relacionados al uso frecuente o estrés aplicados en la articulaciéon y los tejidos
circundantes. La combinacién de estas variables puede llevar al dolor cronico,
frecuentemente caracterizado por dolor leve, o agudo, y ain mas caracteristicos son los
empujes de dolor agudo. El amplio rango de factores que afectan el estado de la
articulacion y el dolor que presenta, dificultan la recomendacion de un tratamiento
especifico para la OA que sea aplicable en todos los casos. Generalmente estan dirigidos
a aliviar el dolor, mejorar la funcion, re-establecer la calidad de vida y, si es posible,
enlentecer el progreso de la enfermedad sin causar efectos secundarios significativos.
Parte del desafio en esta enfermedad es que el objetivo del tratamiento varia de paciente
a paciente, y en un mismo paciente a lo largo de su vida. Como resultado, sera necesario
una terapia multimodal para tratar este complejo problema (Dassler, 2006; Johnston,
McLaughlin y Budsberg, 2008).

Estas terapias multimodales incluyen modificacion de la actividad fisica, control de peso
a través de regimenes dietarios, control del dolor, modulacién farmacoldgica de la
enfermedad articular, y podemos dividirlos en tratamientos a corto plazo y largo plazo.
(Dassler, 2006; Kirkby y Lewis, 2009; Fossum, 2012).

2.1.5.2 Antiinflamatorios No Esteroideos

Los AINES son el pilar fundamental en el tratamiento para aliviar el dolor y la inflamacion
asociados a la Displasia de Cadera. En la OA hay degradacion del cartilago articular con
una pérdida de proteoglicanos de la matriz extracelular y la subsecuente liberacion de
mediadores de inflamacion y enzimas degradadoras (Johnston et al., 2008; Innes, 2012;
Kukanich, Bidgood y Knesl, 2012).
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Los AINES inhiben uno o mas pasos del metabolismo del 4cido araquiddnico al inhibir
las enzimas COX, inhibiendo asi la produccién de prostaglandinas, tromboxano y sus
efectos asociados (Innes, 2012).

Entre los AINES mas usados encontramos carprofeno, meloxicam vy firocoxib (Moureau
et al., 2003;Johnston et al., 2008).

2.1.5.3 Analgésicos

Frecuentemente combinados con otros analgésicos para minimizar dolor y maximizar la
calidad de vida, los AINES son uno de los principales componentes del tratamiento
multimodal. Es importante el empleo de estos tratamientos multimodales,
particularmente en etapas tempranas, durante empujes agudos de dolor, y para facilitar
las terapias fisicas. Al usar la combinacion de AINES y opioides se produce un efecto
sinérgico, disminuyendo las dosis de los mismos al tratar dolor de leve a moderado
(Mathews, 2010).

Algunos analgésicos que pueden considerarse y usarse con AINES son la amantadina,
gabapentina, tramadol, acetaminophen, codeina y amitriptilina (Innes, 2012).

Tramadol es un opioide sintético que actla a nivel central, normalmente usado contra el
dolor leve a moderado (Benitez, Roush, KuKanich y McMurphy, 2015).

La gabapentina es un analogo del acido g-aminobutirico (GABA) usado en pequefios
animales, tanto como analgésico como aticonvulsivante. Se usa para tratar dolores
cronicos neuropaticos. Se cree que su mecanismo de accion es el bloqueo de los canales
de calcio y voltajes dependientes de tipo N que se encuentran en las neuronas. No se
une areceptores GABA. La gabapentina también aumenta las concentraciones de GABA
en el cerebro, aunque el mecanismo que lo provoca no se conoce claramente.
Frecuentemente es usada junto con AINES para tratar el dolor crénico osteoarticular;
aunque faltan estudios de su eficacia como analgésicos en pequefios animales
(Kukanich et al., 2012).

La amantadina (N-methyl-D-aspartate, antagonista del [NMDA]) ha sido usada como un
complemento analgésico para el tratamiento de OA cronica en perros (Lascelles et al.,
2008).Es una droga antiviral con efecto analgésico, el cual se cree, esta mediado por
actividad antagonista de NMDA, inhibiendo asi la sensibilizacion a dolor central y baja la
tolerancia a opioides. La amantadina no debe ser usada como monodroga para la
analgesia, pero puede funcionar bien en combinacién con otros medicamentos para el
dolor, como AINES, opioides y gabapentina (Kukanich et al., 2012).
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La codeina es un alcaloide del fenontreno natural, que simula la accion endégena de los
opioides al unirse a los receptores opiodes en varios lugares del sistema nervioso central.
Al estimular los receptores mu disminuye la liberacion de neurotrasmisores nociceptivos
GABA, de sustancia P, dopamina, acetilcolina y noradrenalina. Ademas, induce la
apertura de compuertas ligadas a proteina G y bloquea la apertura de canales de calcio,
lo cual genera una hiperpolarizacion de membrana y aumenta el umbral excitatorio
neuronal (National center for biotechnology information, s.f. c).

Acetaminophen es un derivado de p-aminofenol con actividad analgésica y antipirética.
Aunque el mecanismo de accidbn aun no ha sido determinado se cree que el
acetominofen aumenta el umbral de dolor al inhibir los neurotransmisores que activan la
liberacion del oxido nitrico, como el NMDA y la sustancia P (National center for
biotechnology information, s.f. b).

Amitriptilina es una antidepresivo y analgésico triciclico. Esta inhibe la receptacion de
norepinefrina y serotonina por la membrana de las neuronas pre sinapticas del Sistema
nervioso central, estos se acumulan y producen una estimulacién constante de los
receptores en la membrana sinaptica. Lo cual reduce la sensibilidad de los receptores
adrenérgico y de serotonina, contribuyendo a los efectos antidepresivos y analgésicos
(National center for biotechnology information, s.f. a).

2.1.5.4 Restriccion calérica y pérdida de peso

Se ha implicado a la nutricibn como una de las principales influencias ambientales en
pacientes con predisposicion al desarrollo de displasia de cadera, y es importante el
control del peso corporal de aguellos que ya manifiestan signos clinicos. El exceso de
energia y calcio son dos de los principales factores de riesgo nutricional en cachorros en
crecimiento, donde la sobrenutricion conduce a una rapida velocidad de crecimiento y a
un excesivo peso corporal, aumentando la probabilidad de expresion fenotipica de la
laxitud articular y la osteoartrosis en aquellos perros predispuestos a displasia de cadera.
En la osteoartrosis, el cartilago en degradacion no resiste el estrés biomecanico tan
efectivamente como el cartilago sano y el sobrepeso causa un estrés mecanico adicional
sobre las articulaciones, acelerando los procesos degenerativos. La restriccion en el
consumo caloérico minimiza la prevalencia y la severidad de la OA en la articulacion
coxofemoral. Perros adultos con signos clinicos de OA de cadera, que fueron
alimentados con dietas con restricciones caléricas, demostraron mejoras luego de la
pérdida de peso, al menos a corto plazo (Kealy et al., 2000; Dassler, 2006; Fossum,
2012).
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2.1.5.5 Acido hialurénico

El &cido hialurénico es una glucosamina natural y un componente del liquido sinovial y
matriz cartilaginosa. Las propiedades moleculares del acido hialurénico favorecen la
viscosidad y lubricacion del cartilago, factores esenciales para un buen funcionamiento
articular (Goa y Benfield, 1994). En los casos de enfermedad degenerativa articular
vemos una disminucién drastica en las concentraciones de acido hialurénico,
comprometiendo la viscosidad del liquido sinovial. De esta manera, una de las causas
de dolor y dificultad del movimiento de la articulacion parece estar asociado con la
disminucién del efecto protector de este medio viscoelastico sobre los receptores de
dolor en el tejido capsular (lannitti, Lodi y Palmieri, 2011).En un experimento realizado
por Carapeba et al., 2016, comprobaron una mejoria en animales con OA coxofemoral
gue fueron tratados con inyecciones intra-articulares de acido hialurénico. También hay
reportes clinicos que demuestran el efecto benéfico sobre dolor, funcién y estado general
de pacientes tratados con &cido hialurénico intra-articular, especialmente luego de las 5-
13 semanas siguientes (Brzusek y Petron, 2008).

2.1.5.6 Acupuntura

La acupuntura es una de las opciones como tratamiento no farmacologico para
numerosas enfermedades en humanos, incluyendo osteoartrosis. El efecto de la
acupuntura sobre el control del dolor incluye relajacion muscular, restauracién del flujo
sanguineo, disminucion de la compresion articular, mejora la oxigenacion y distribucién
de nutrientes en la zona afectada. Todo esto disminuye el progreso de la enfermedad.
Ademas, la acupuntura reduce los signos locales de dolor e inflamacién de tejidos (Ma,
Ma y Cho, 2005; Corti 2014; White y Foell, 2013).

En un estudio realizado por Teixeira y colaboradores en 2016, se demostro el efecto
analgésico de la acupuntura en animales con OA coxofemoral a las 4 semanas de
iniciado el tratamiento, efecto que persisti6 por dos semanas luego de terminado el
mismo. Ademas, los duefios de los pacientes notaron una mejora funcional en sus
mascotas.
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2.1.5.7 Condroitin sulfato y glucosamina

La glucosamina es un precursor de la unidad de disacaridos de los glicosaminoglicanos.
El condroitin sulfato es un polimero formado por unidades de disacaridos repetidas
(sulfato de galactosamina y acido glucurénico). Ambos son componentes del cartilago
articular y han demostrado tener biodisponibilidad luego de su administracion oral. Falta
bibliografia que avale la efectividad tanto de glucosamina como de condroitin sulfato
usados como monodroga para el tratamiento de OA; sin embargo, son frecuentemente
combinadas y administradas como suplementos alimenticios. Se han reportado mejoras
en las escalas de dolor y soporte del peso, luego de la administracién oral de formulas
con glucosamina/condroitin, pero no se realizé una evaluacion objetiva en este estudio.
Notando ademas que la puesta en accién fue lenta, mayor a 70 dias (McCarthy et al.,
2007).

La glucosamina y el condroitin pueden ser administrados como suplementos o como
parte de la dieta (Innes, 2012).

2.1.5.8 Células Madres Mesenquimales

En el campo de la medicina veterinaria regenerativa, las terapias con autélogos de
células madre mesenquimales han tenido un gran crecimiento en el area de
investigacion, pues se ha visto que las células madre tienen gran afinidad por el tejido
articular dafiado. Ademas, recientes estudios in vivo han confirmado que las células
madre tienen la habilidad de reparar las estructuras articulares, incluyendo ligamentos
cruzados, meniscos Yy lesiones de cartilago. Sin embargo, varios estudios en
tratamientos con Células Madre Mesenquimales (MSC) reportaron resultados variados
respecto a la duracion del efecto (Agung et al., 2006; Cuervo et al., 2014; Vilar et al.,
2016).

En un estudio realizado por Vilar y colaboradores en 2016, evaluaron perros luego de
que fueron inoculados con células madre mesenquimales. Los animales fueron
evaluados tanto con escalas de dolor, escalas Bioarth para evaluacion radiol6gica y
funcionalidad articular, y mediante el uso de plataformas de fuerza (analisis cinético de
la marcha). El estudio mostr6 que la terapia con MSC mejord significativamente la
funcién del miembro en perros con OA coxofemoral, pero la duracion de la mejora fue
menor a 6 meses pos tratamiento, ademas se vio una discrepancia entre las
evaluaciones subjetivas y las realizadas con la plataforma de fuerza.
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2.1.5.9 Rehabilitaciéon Fisica

La rehabilitacion fisica para pacientes con OA, puede ser todo un desafio porque estas
mascotas, muchas veces, se encuentran doloridas, ademas poseen un rango de
movimiento reducido en la cadera, atrofia muscular, y como resultado, una actividad
restringida. Esto es un ciclo continuo y progresivo hacia la pérdida de masa muscular y
fuerza, lo que lleva a mas estrés sobre la articulacion, llevando a una mayor disminucion
en la actividad y funcién. El objetivo de la fisioterapia es evitar que los signos clinicos
empeoren. Por esto, durante las etapas tempranas del tratamiento, los tratamientos con
farmacos son usados para disminuir el dolor y la inflamacion. Las actividades que no
cargan peso, suelen ser la prioridad en estas etapas tempranas. Otras opciones para el
manejo del dolor incluyen terapia laser, ultrasonografia, electroestimulacion, terapia de
frio y calor, shockwave, y masajes para espasmos musculares (Davidson y Kerwin,
2014).

2.2 ARTROSAN®

2.2.1 PENTOSAN POLISULFATO

El PPS, estructura principal del NaPPS y el CaPPS, es una hemicelulosa aislada desde
la madera del arbol de Haya (Fagus sylvatica). Estd compuesto por la repeticion de
monomeros de (1-4)-linked [~-D-xylanopyranoses (Gosh, 1999).

El pequefio tamafio de la molécula de aproximadamente 4800 Dalton permite competir
efectivamente con Glucosaminaglicanos (GAGs) enddgenos, tales como la heparina,
heparina sulfato y dermatan sulfato, por las proteinas y sitios de uniéon que estos GAGs
normalmente ocupan. Por la gran distribucion de los GAGs y su amplia variedad de
funciones reguladoras en el organismo, no es una sorpresa que PPS demuestre diversas
acciones farmacoldgicas. Su pequefio dominio molecular y su estructura Unica también
le confiere una alta especificidad de accion, que no la poseen los GAGs naturales de
mayor tamano (Melrose y Gosh, 1993; Gosh, 1999).

Varios estudios clinicos y de laboratorio describen que NaPPS y CaPPS poseen variados
efectos farmacologicos que son relevantes para las vias metabdlicas implicadas en la
patobiologia de la OA. Los principales sitios donde intervienen estas drogas pueden ser
resumidos como: la preservacion de la integridad del cartilago al favorecer las
actividades anabolicas del condrocito, incluyendo la biosintesis de agreecan y la
disminucién o inhibicién de las proteinas responsables por el catabolismo de la matriz
sinovial; reduciendo la inflamacion sinovial, la actividad del complemento y los
mediadores pro-inflamatorios liberados por leucocitos y sinoviocitos; brinda
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citoproteccién de los sinoviocitos y favorece la sintesis de Acidos hialurénicos de alta
densidad; mejora el flujo sanguineo a la sinovia y hueso subcondral al estimular la
liberacion de proteina tisular activadora de plasmindgeno (t-PA), superoxido dismutasa
(SOD), y lipasa desde los capilares endoteliales, y de esta manera movilizando
oclusiones de fibrina y lipidos; y aumentando el umbral para la activacion de plaquetas
y liberacion de PAI-1. EI NaPPS en solucion inyectable fue registrado por primera vez
para el uso en caninos como Artrophen D en Australia en 1986, que posteriormente se
registré como Cartrophen Vet. Posteriormente fue aprobado para el tratamiento de la OA
canina en Nueva Zelanda, Finlandia, Reino Unido (UK), Canada e Irlanda. Desde
entonces, ha sido ampliamente utilizado en su dosis recomendada de 3 mg/kg 1 vez por
semana durante 4 semanas, y han sido reportado pocos efectos adversos (Gosh, 1999).

En un estudio realizado en UK de relevamiento de casos desde 1991 a 1999, fueron
reportados 161 por efectos secundarios al Cartrophen Vet (CaPPS). Se determiné que
de los 161 casos (159 perros y 2 gatos), 28 estaban probablemente relacionados, 54
estaban posiblemente relacionados y 71 probablemente no estaban relacionados.
Dentro de los probablemente relacionados se describieron signos como: letargia, apatia,
anorexia, vomitos, diarrea, hemorragias y desarrollos de tumores (Hannon, Snith, Cullis-
Hill, Ghosh y Hope, 2003)

2.2.2 ARTROSAN® KONIG (Pentosan Polisulfato Sodico)

Artrosan® posee propiedades antinflamatorias, antiartrésicas, antiartriticas,
condroprotectoras y regeneradoras del cartilago articular. Esta indicado en Artritis
infecciosas, osteoartritis, hidroartrdsis y otras artropatias degenerativas, condropatias,
sinovitis y tendinitis. También es indicado para la claudicacién y el dolor asociado a
enfermedad degenerativa articular.

Su accién farmacoldgica es el estimulo de los condrocitos para la sintesis de matriz
cartilaginosa, asi como a los sinoviocitos para la biosintesis del acido hialurénico.
Artrosan® moviliza trombos y depédsitos de fibrina a nivel del tejido sinovial, lipidos y
colesterol a nivel de los vasos sanguineos sinoviales y subcondrales e incrementa los
niveles de inhibidores naturales de las metaloproteinasas.

El pentosan polisulfato sédico es un polimero semisintético, perteneciente al grupo de
los modificadores de las estructuras de la osteoartritis (MOA). Posee actividad
antiinflamatoria que ayuda a reducir los signos clinicos de la enfermedad degenerativa
articular, pero a diferencia de los AINES y de los corticoides, el pentosan polisulfato
sédico ejerce efectos condroprotectores y condroreparadores a través de las siguientes
acciones: estimulacién de los condrocitos y sintesis de la matriz cartilaginosa;
estimulacion de los sinoviocitos y sintesis del acido hialurénico del liquido sinovial;
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inhibicion de enzimas metaloproteinasas y de mediadores de inflamacion responsables
de la degradacion de los componentes del cartilago. A nivel de los vasos sanguineos
sinoviales genera movilizacion de lipidos y colesterol, destruccion de trombos y
depasitos de fibrina, produciendo un incremento en la perfusion y circulacion sanguinea
con mejoras en la nutricion de los tejidos articulares.

Estudios con pentosan polisulfato radiactivo indican que posee afinidad por el tejido
cartilaginoso, con una vida media de 14 horas. Por la fuerte union a las proteinas del
cartilago, la concentracién terapéutica se mantiene durante 7 dias luego del tratamiento.
La desulfatacién del pentosan polisulfato sédico se produce en el higado y bazo,
principalmente. Al no hallarse metabolitos de bajo peso molecular en plasma, se
concluye que la despolimerizacion ocurre en los rifiones. Un alto porcentaje de los
productos generados se excretan en forma rapida, a través de las vias urinarias.

El fabricante recomienda administrar 1 ml de Artrosan® cada 20 kg (3 mg por kg de peso)
por via subcutanea. Debe ser aplicado 1 vez por semana durante 4 semanas. La
repeticion del mismo puede hacerse cada 3 meses o 1 vez al afio, segun criterio del
veterinario.

Los efectos de mejora clinica generalmente se ven después de la segunda aplicacion.
No se recomienda su uso en animales que padecen coagulopatias, neoplasias y gastritis.
No utilizar simultaneamente con heparina, warfarina u otros anticoagulantes.

No administrar conjuntamente con altas dosis de esteroides o farmacos AINES,
especialmente fenilbutazona.

Aquellos pacientes bajo tratamiento con Artrosan®, que deban ser sometidos a
procedimientos quirdrgicos, deberan efectuarse las pruebas de coagulacion y recuento
plaguetario (WWW.KONIGLAB.COM, 2017).

2.3 DOLOR

2.3.1 GENERALIDADES

Uno de los principales signos clinicos de la OA es el dolor y la convalecencia que este
ocasiona en los pacientes, y por esto es importante entenderlo, para poder asi
identificarlo y disefiar los tratamientos que buscan paliarlo. (Smith et al., 2012; Brown et
al., 2009).

El dolor es una compleja experiencia multi-dimensional, que envuelve componentes
sensoriales y afectivos. La definicion oficial dada por la Asociacion Internacional de
Estudio del Dolor es que el dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable,
gue se asocia a un dafilo o amenaza de los tejidos, o como el mismo dafio en si. Por lo
tanto, el dolor es una experiencia Unica e individual tanto en humanos como en animales,
lo cual hace que sea dificil medir como el individuo lo experimenta. En pacientes sin la
capacidad de hablar, incluidos los animales, se utilizan signos comportamentales y el
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conocimiento de las probables causas del dolor para instaurar una guia de tratamientos
(Duke-Novakovski, Vries y Seymour, 2016).

El dolor puede ser clasificado de diferentes maneras, pero la mayoria son de "origen
mixto" y suelen involucrar una combinacion de dolor neuropético con nociceptivo y/o un
componente inflamatorio.

El dolor nociceptivo ocurre ante un estimulo potencialmente dafino (noxa) es aplicado
al cuerpo, el cual tiene una intensidad y duracion proporcional al estimulo (Latremoliere
y Wolf, 2009).

El dolor neuropético es causado por una lesion primaria o una disfuncion en el sistema
nervioso, que lleva a la facilitacion o activacion directa de los nociceptores tanto de las
neuronas previamente afectadas como de las que no fueron dafiadas.

El dolor inflamatorio se asocia a una lesion de los tejidos o activacion del sistema inmune,

donde los cambios quimicos alrededor de los nociceptores facilitan la activacion de los
mismos o los activan directamente (Klinck y Troncy, 2016).

Otra de las clasificaciones mas comunes del dolor es por su curso de signos y duracion
en agudo y cronico (Moreno y Prada, 2004).

2.3.2 DOLOR AGUDO

Dolor agudo es aquel dolor, generalmente desencadenado por la activacion de
nociceptores en el area de una lesion tisular y cuya duracion es menor de tres meses.
Da lugar a cambios vegetativos, ocasiona manifestaciones de ansiedad y habitualmente
responde bien a los analgésicos (Moreno y Prada, 2004).

La nocicepcion es un proceso compuesto por la transduccion, transmisién, modulacion
y percepcién consciente del estimulo doloroso. La transduccion involucra la conversion
del estimulo nocivo en sefiales eléctricas a través de los nociceptores periféricos. Esta
sefal 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 y Watson, 2015).
En la médula espinal se produce la modulacion. Aqui las fibras nociceptivas Ad'y C
liberan aminoacidos excitatorios, como glutamato y aspartato, y neuropéptidos
(sustancia P, neuroquinina A, péptido relacionado con el gen de la calcitonina) que se
unen a los receptores de las neuronas de segundo orden en el asta dorsal (glutamato a
receptores  acido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico  (AMPA) vy
neuropéptidos a receptores de neuroquinina) desencadenando potenciales de accién
postsinapticos. Estos potenciales de accién llegan hasta neuronas de tercer orden en el
cerebro que integran las sefiales medulares y las proyectan al area subcortical y cortical,
donde el estimulo doloroso se percibe de forma consciente (Lemke, 2004; Moreno y
Prada, 2004; Muir, 2009).

2.3.3 DOLOR CRONICO

Se refiere al dolor que ha tenido una duracién mayor de tres meses, en forma continua
o intermitente. Generalmente es un dolor con caracteristicas patologicas, que puede
persistir aln después de la curacion de la lesion (Moreno y Prada, 2004).
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La sensibilizacion periférica a través de productos quimicos liberados en la destruccién
celular (sopa sensibilizante) o la sensibilizacion del sistema nervioso central por la
activacion de canales mediadores de glutamato o NMDA, predisponen el desarrollo de
un sindrome de dolor cronico o "wind up”. Con la activacion prolongada de las vias de
dolor, aumentada por esta sensibilizacion, la plasticidad neuronal resulta en una
degeneracion y remodelacion de la sinapsis y de los ganglios, lo que ademas puede
llevar a la alteracion de las células vecinas, que podrian empezar a producir transmisores
de dolor, aunque no lo hicieran previamente. Estos cambios morfolégicos y funcionales
en el sistema nervioso pueden provocar el descenso en el umbral del dolor, una
activacion exagerada de las vias de dolor, descargas ectopicas, o perdida de los
procesos inhibitorios normales (Green, 2010).

2.3.4 EVALUACION DEL DOLOR

La evaluacion del dolor crénico, no tiene un método de medicion objetiva gold standard
tanto en humanos como en animales (Brown et al., 2009).

Las evaluaciones objetivas como la frecuencia cardiaca, la presion arterial, y los niveles
de cortisol y catecolaminas en sangre han sido relacionadas con el dolor agudo, sin
embargo, no son confiables ya que pueden alterarse por factores como el estrés, el
miedo y las drogas anestésicas.

Por esto, la evaluacion del dolor en perros se basa en mediciones subjetivas y signos
comportamentales del paciente. Estos pueden incluir cambios en la postura o
posicionamiento del animal al acostarse; cambios en la actitud del animal; vocalizacién;
reacciones exageradas al tacto; cambios en la interaccion con las personas (agresion,
apatia); alteraciones en la movilidad (claudicacién, no quiere pararse; disminucion en el
apetito (Hellyer, 2007).

Las expresiones comportamentales de dolor son especificos de especie y difieren segun
edad, raza, temperamento individual y la presencia de factores como estrés, ansiedad o
miedo. Las enfermedades debilitantes pueden inhibir las expresiones que indican dolor
normalmente, como mecanismo para evitar que el dolor empeore. La evaluacion del
dolor crénico por parte del duefio es nuestra principal herramienta para su medicion en
perros. Los cuestionarios de evaluacion en la calidad de vida y de la funcién en perros
son herramientas que estan siendo desarrolladas y utilizadas en veterinaria. Se han
desarrollado cuestionarios para evaluar la calidad de vida en perros con enfermedad
degenerativa articular, enfermedad cardiaca, cancer, dolor cronico, lesiones de la
médula espinal y dermatitis atopica. Varias escalas se enfocan principalmente en la
evaluacion de la funcién en caninos con OA y han desarrollado cierta validaciéon
(Mathews et al., 2014).
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2.3.4.1 Escala Visual Analoga (VAS)

Consiste en una linea recta, horizontal de 100 mm de largo, donde el observador marca
subjetivamente la intensidad del dolor que presenta o presentd el paciente durante un
periodo de tiempo (Hielm-Bjorkman, Kapatkin y Rita, 2011). (Ver anexo 3)

2.3.4.2 Cuestionario del dolor de Helsinki (HCPI)

Es un cuestionario desarrollado en la universidad de Helsinki, Finlandia, para evaluar el
dolor crénico en pacientes caninos con OA. El cuestionario consta de 11 preguntas
cortas, que deben ser respondidas por el duefio, segun refleje la condicion de su mascota
en cuanto a movilidad ganas de jugar y estado de animo. Las respuestas al cuestionario
van de 0 a 4: puntajes de 0 0 1 corresponden con comportamiento y locomocion normal
y puntajes de 2, 3 y 4 son indicativos de dolor (siendo 0 el menor dolor y 4 el maximo).
Los animales saludables (sin dolor aparente) normalmente obtienen puntajes de 0 a 6,
mientras que los perros con dolor cronico obtienen puntajes que van de 7 a 35. Sin
embargo, valores entre 6 y 11 constituye un area gris donde no podemos distinguir con
certeza animales con dolor crénico de aquellos que no lo padecen (Hiel-Bjorkman y col.,
2003). (Ver anexo 2)

2.3.4.3 Breve inventario de dolor crénico (BCPI)

Es un cuestionario desarrollado para evaluar el dolor y el impedimento en las actividades
del dia a dia en mascotas con Osteosarcoma espontaneo a partir del Breve Inventario
de dolor en humanos. El cuestionario estd compuesto por 5 preguntas de descripcion del
dolor y 5 preguntas de descripcién de la funcion, mas una pregunta de impresion general
de la calidad de vida la mascota. Las primeras 10 preguntas tienen un puntaje que va de
0 a 10, siendo O la ausencia de dolor o la ausencia de interferencia en las actividades
del animal (Brown et al., 2009). (Ver anexo 4)

2.4 COAGULACION

2.4.1 GENERALIDADES

La hemostasia es el proceso por el cual se mantiene la integridad de un sistema
circulatorio cerrado de alta presion luego de ocurrido un dafo vascular. Podemos dividir
la hemostasia en dos procesos diferentes pero que se sobreponen: la hemostasia

primaria, que involucra la interaccién entre las plaquetas y el endotelio resultando en la
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formacién de un tapdn plaquetario; y la hemostasia secundaria, que es un sistema de
reacciones proteoliticas que involucran a los factores de coagulacion y resulta en la
formacién de polimeros de fibrina, los cuales estabilizan el tapén plaquetario hasta que
se forme un trombo maduro. Estas fases ocurren concomitantemente, y bajo condiciones
fisioldgicas normales, encontramos mecanismos regulatorios que limitan la formacion del
trombo a una localizacion y tiempo determinado (Hackner y White, 2012).

2.4.2 Hemostasia primaria

Los cambios en el flujo sanguineo axial provocan la exposicion de la sangre circulante
al colageno subendotelial, lo que supone una rapida adhesion de las plaquetas al area
afectada. La adhesion de plaquetas al subendotelio esta mediada por proteinas
adhesivas, como el factor de von Willebrand (FYW) y el fibrindgeno. Tras la adhesion en
el area del endotelio dafiado, las plaquetas se agregan formando el tapon hemostatico
primario, inestable y de corta vida (segundos). Este tapdn sirve de marco para que tenga
lugar la hemostasia secundaria, puesto que la mayoria de los factores de coagulacién
«ensambla» el trombo o coagulo en el tapén plaquetario (Couto, 2010).

2.4.3 HEMOSTASIA SECUNDARIA

2.4.3.1 Modelo de la cascada enzimética

El modelo tradicional de la coagulacién consiste en una cascada de reacciones
enzimaticas en el cual los productos de una reaccién son el substrato para producir la
siguiente enzima en la cascada. Este modelo se divide en dos vias: la via extrinseca,
iniciada por el factor tisular; y la via intrinseca, iniciada por contacto en la activacion de
fXII. Cualquiera de estas dos vias puede activar el fX a fXa, el cual junto al cofactor Va,
activan la protrombina (fll) a trombina (flla), la cual transforma el fibrindégeno a fibrina.
Aunqgue la separacion de los eventos que ocurren en la coagulacion en diferentes vias
facilita su estudio e interpretacion in vitro, ha resultado evidente que este modelo no
explica adecuadamente la coagulacion in vivo (Hackner y White, 2012).

2.4.3.2 Modelo celular

Segun el modelo celular podemos diferenciar tres fases de la coagulacion que se
superponen: iniciacion, amplificacion y propagacion.La coagulacion inicia cuando el dafio
vascular permite el contacto entre el plasma y las células que poseen factor tisular (fT)
expresada como una proteina de membrana. El factor VII (fVIl) del plasma se une al
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factor tisular y se activa. El complejo fT-fVlla activa al fX. fXa que permanece en la
superficie celular se combina con fVa lo cual produce pequefias cantidades de trombina.
El complejo fVIla-fT también activa fIX, y este difunde hacia otras células. En el sitio
donde se produjo el dafio vascular, las plaquetas se adhieren a las células que expresan
fT y son activadas por las pequefias cantidades de trombina producida en la fase de
iniciacion. Durante la activacion, las plaquetas liberan fV parcialmente activado sobre su
superficie, la cual termina de activarse gracias a la trombina. El complejo von Wilerbrand-
fVIIl se une a las plaquetas y la trombina separandolos en fVIII activado y fvW. De esta
manera, en esta fase de amplificacion, se activan las plaquetas, las cuales tendran
unidas a su superficie cofactores activados V y VIII. Asi, la trombina amplifica la sefal
inicial, actuando sobre las plaquetas para y dar paso al armado del complejo
procoagulativo. Durante la fase de propagacion, los complejos se posicionan sobre la
superficie de las plaquetas activadas, y se produce trombina en grandes cantidades. Las
plaguetas activadas expresan sitios de union de alta afinidad para los factores de
coagulacion: fXI se une y es activado por la trombina; fXla produce fIXa. Este fIXa (junto
al flXa generados por las células con factor Tisular) forma un complejo con fVllla para
activar al fX (similar a lo que se denominaba como la via intrinseca). Complejos fXa-Va
activan la protrombina y asi dar el empujon necesario para producir grandes cantidades
de trombina. Los monomeros de fibrina se combinan para formar polimeros de fibrinas
gue daran un trombo estable (Hackner y White, 2012).

2.4.4 PRUEBAS DE COAGULACION

Las pruebas de laboratorio son esenciales para la identificacién y caracterizaciéon de los
defectos hemostaticos. Ademas, es importante ser conscientes que las pruebas in vitro
muchas veces no reflejan la hemostasia in vivo. El recuento de plaquetas detecta
desordenes cuantitativos de plaquetas mediante sistemas automatizados o
manualmente con un hemocitometro. El tiempo de sangrado mide la duracion de una
hemorragia causada por una pequefa herida estandarizada en la mucosa bucal. Aqui
se mide el tiempo que transcurre desde que se realiz6 la incision hasta que cesa el
sangrado. En condiciones normales demora entre 1,7 a 4,2 minutos en perros, y 1,4 a
2,4 minutos en gatos. El tiempo de protrombina (PT) y tiempo de tromboplastina
parcialmente activado (aPTT) evalltan la hemostasis secundaria a través de
componentes que activan la coagulacién por la via extrinseca y la via intrinseca
respectivamente. El aumento en PT indica defectos en la via extrinseca y/o en la via
comun, mientras que tiempos aumentados del aPTT marca fallas en la via intrinseca y/o
en la comun. En el caso de defectos en un solo factor de coagulacion, los aumentos de
tiempos de PT o0 aPTT no se dan hasta que ese factor disminuye por debajo del 25-30
% de las concentraciones normales. Debido a la corta vida media del factor de

coagulacion VI, PT es muy sensible a la deficiencia de vitamina K o al exceso de sus
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antagonistas. El punto final de todos los ensayos de la coagulacion (PT, aPTT, ACT) se
basa en la formacion de un tapon de fibrina. Sin embargo, los test nunca se extienden
hasta un gran descenso del fibrindgeno (<50 to 100 mg/dL), y por esto es prudente incluir
un estudio especifico del mismo. En pequefios animales, el fibrinégeno es evaluado a
través de métodos de coagulacion que miden el fibrinbgeno funcional o las
concentraciones del fibrinégeno. El fibrinégeno funcional es medido por el tiempo de
coagulacion de la trombina (TCT), que es el tiempo que le lleva a una solucion
estandarizada de trombina en convertir fibrinbgeno a fibrina. La formacion del coagulo
disminuye (TCT prolongado) con deficiencias de fibrindgeno, la alteracion de éste, o por
la presencia de factores que inhiben la polimerizacion de fibrina (por ejemplo, la
heparina). EI TCT es inversamente proporcional a la concentracion de fibrina, y como es
una proteina de fase aguda sus concentraciones aumentan en la inflamacién. (Hackner
y White, 2012).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estudiar el efecto de la administracién de Artrosan® (pentosan polisulfato sédico), en un
paciente canino con osteoartrosis secundaria a displasia de cadera.

3.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar de forma radioldgica la evolucion de la degeneracion articular en la articulacion
coxo femoral

Evaluar clinicamente cambios en la calidad de vida mediante escalas de Brown y
Helsinski

Determinar mediante examenes de laboratorio el efecto de la droga en la bioquimica
sanguinea

4 HIPOTESIS

El Artrosan® (pentosan polisulfato sddico) enlentecera los procesos degenerativos de la
OA producidos por la displasia de cadera, reflejandose en una mejora en la calidad de
vida del paciente, y en las escalas radioldgicas, alterando parametros de hemostasia
sanguinea.

5 MATERIALES Y METODOS

Esta tesis estd enmarcada dentro de un Proyecto de Ayuda a la Investigacion Estudiantil
(PAIE) de la Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica (CSIC) de la Universidad de
la Republica. En esta evaluacion fue determinado que el mismo no requeria autorizacion
de la Comision Honoraria de Experimentacion Animal.

El estudio fue llevado a cabo en el Centro Hospital Veterinario de Facultad de Veterinaria
de la UdelaR, en el area de Traumatologia y Ortopedia.

El criterio de inclusion utilizado fue que el paciente a ser seleccionado debia presentar,
al examen clinico y al estudio radiolégico, signos de OA en una o ambas articulaciones
coxofemorales. Se evalud la presencia de otras patologias que pudieran cursar con dolor
cronico en otras articulaciones, como columna, codos o rodillas. Por las
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contraindicaciones del tratamiento a utilizar (Artrosan®) tampoco podia presentar
neoplasias, historia de problemas de coagulacion o gastritis.

El examen clinico se realizé siguiendo como guia la ficha clinica disefiada en el area de
Traumatologia y Ortopedia (Anexo 1) y acorde a lo realizado en trabajos de investigacion
previos del area (descripto en 2.1.3). Fue llevado a cabo por el estudiante a cargo de
esta tesis y posteriormente por la Tutora.

Los estudios radiolégicos fueron realizados por los profesionales del Servicio de
Imagenologia de la Unidad de Imagenologia y Analisis Clinicos de Facultad de
Veterinaria posterior a la evaluacion clinica, en posicion ventro dorsal, acorde a la
bibliografia consultada (2.1.4). Los mismos realizaron el informe de las radiografias y su
posterior analisis con la escala Bioarth.

Para los estudios hematoldgicos de la coagulacién, se realizé venopuncion de la vena
cefélica para extraccidon de sangre entera en tubos con citrato de sodio, los cuales fueron
remitidos al Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital de Facultad de Veterinaria. Alli
se determinaron los parametros de Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcialmente activado y tiempo de fibrindgeno.

Las evaluaciones clinicas, radiolégicas y laboratoriales se realizaron al dia 0, 30, 60 y
90.

En este estudio de caso se utilizé Artrosan® (Laboratorio Konig), este contiene Pentosan
polisulfato s6dico 60mg y excipientes en 1mL, el cual esta presentado en una ampolla
de 10ml para inyectable subcutaneo. La posologia recomendada por el fabricante y la
bibliografia (Read, Cullis-Hill y Jones, 1996) (Bouck, Miller y Taves, 1995) es de 3 mg/kg
1 vez por semana durante 4 semanas. En el caso de nuestro paciente, Sasha, peso 32
Kg a lo cual correspondia 1.6ml de la medicacion, que se administr6 en el Hospital al dia
0y 7. El propietario acudio a su veterinaria de barrio a administrar la medicacion los dias
14y 21, completando asi el tratamiento de 4 semanas.

En el momento que se propuso al propietario que el paciente fuera un estudio de caso y
el tratamiento con Artrosan®, y este acepto comprometiéndose a culminar con todos los
controles, se le entregaron los formularios de evaluacion de dolor (HCPI, BCPI, VAS).
Se le explicé que debia completarlos al dia 0 (lo completo junto al equipo del area) y al
finalizar cada semana, hasta completar los 3 meses (14 instancias), se evacuaron dudas
de cémo completarlo y se le brindo un nimero telefénico al cual poder contactarse en
caso de dificultades con los mismos.

Teniendo en cuenta que el estudio es de un solo caso clinico y que se generaron pocos
datos, el analisis de los resultados fue descriptivo e integrandolo a la clinica.
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6. PRESENTACION DEL CASO CLINICO

DIAO

El dia 24 de julio de 2018 se present6 a consulta en el Sector de Traumatologia y
Ortopedia del Centro Hospital Veterinario de Facultad de Veterinaria de la UdelaR,
Sasha, canino hembra de raza Ovejero Aleman, y 6 afios de edad. El paciente ya habia
pasado por consulta de medicina general, donde no se detectaron signos relevantes.
Siendo el motivo de la consulta: “desde hace un tiempo tiene molestia de uno de los
miembros posteriores en algunos dias, y a veces renguea”. Se procedio a la realizacion
del examen ortopédico (acorde a lo explicado en la seccién 2.1.2) encontrando respuesta
dolorosa a la manipulacion de las articulaciones coxofemorales (abduccion del miembro
con una mano sobre la cresta iliaca y al estirar el miembro completo). Siendo mayor el
dolor en la articulacion del lado derecho, y detectdndose crepitaciones sobre la misma
al realizar movimientos del miembro. Al realizar nuevamente el examen dinamico, se
logré apreciar claudicacién del miembro posterior derecho (MPD) leve (grado 1 o 2). Se
propuso al propietario incluir a Sasha en un PAIE, en el que procuramos estudiar los
efectos radiolégicos y de bioquimica sanguinea en pacientes con OA secundaria a DCF
dosificados con Artrosan®. Al aceptar incluir su mascota en el proyecto, procedimos a la
extraccion de sangre para el estudio de la Crasis sanguinea, estudio radiolégico de las
articulaciones coxofemorales y administracién de Artrosan®.

DIA 30

El dia 25 de agosto se realizé el primer control. El propietario manifiesta que Sasha tuvo
una leve mejoria y que percibié menos episodios de molestia. A la exploracién clinica
encontramos una respuesta dolorosa a la rotacion del antebrazo y flexion de la
articulacion del codo izquierdo. Ademas, nuevamente encontramos respuesta dolorosa
en las articulaciones coxofemorales, con una mayor respuesta y crepitacion del lado
derecho. En la marcha el paciente nuevamente presenta una leve claudicacion del
miembro posterior izquierdo.

Se extrae muestra para crasis y se realiza el estudio radiologico. En este ultimo ademas
de estudiar las articulaciones coxofemorales se estudia la articulacion del codo izquierdo,
la cual no presenta signos de enfermedad articular franca.
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DIA 60

El dia 27 de setiembre se realizd el segundo control. El propietario manifiesta que
durante el pasado mes percibié mayor cantidad de episodios de molestia de su mascota,
y que se estuvo lamiendo y mordiendo una verruga sobre la cresta iliaca derecha. En la
evaluacion clinica se aprecié una zona irritada y despeinada por lamido sobre la cresta
iliaca, donde efectivamente habia una nodulacion menor a 1 cm de diametro. En esta
instancia no se detecta dolor en la articulacion del codo izquierdo, pero si en las
articulaciones coxofemorales, con mayor dolor en la derecha. Y al hacer caminar al
animal se ve una leve molestia al paso en MPD (claudicacion grado 1).

DIA 90

El dia 30 de octubre se realizé el tercer y ultimo control. El propietario expresé que
durante el mes el animal tuvo varios episodios de dolor, molestia y claudicacion. A la
exploracion clinica se encuentra respuesta dolorosa en articulaciones coxofemoral con
mayor dolor y crepitacion del lado derecho. Al hacer caminar al paciente nuevamente se
percibio una leve claudicacion en MPD.

7. RESULTADOS
7.1 ESTUDIOS HEMATOLOGICOS DE COAGULACION

Los resultados hematolégicos de coagulacion, dieron en su mayoria sobre el margen
superior del rango normal o lo sobrepasaron levemente. La medicién de la coagulacion
del fibrinbgeno estuvo por encima del rango en las 3 instancias medidas, siendo el mayor
a los 60 dias, donde sobrepasoé por 1,1 segundos el margen superior.

Gréfica 1. Resultados bioquimica sanguinea.
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7.2 ESCALAS DE DOLOR

Las evaluaciones correspondientes a la tercera semana no fueron completadas por el
tutor de Sasha.

7.2.1 HCPIl y BCPI

Al evaluar los scores totales de las escalas de dolor de Helsinki y Brown, no se aprecia
una gran diferencia en los scores a lo largo del estudio, permaneciendo dentro de las
zonas grises, donde se confunden pacientes sanos con aquellos que presentan dolor
(HIEL-BJORKMAN, et al., 2003). Si se puede ver un menor score de dolor y mejor calidad
de vida en las primeras 8 semanas desde que se comenz0 el tratamiento. En ambas
evaluaciones encontramos el valor de dolor y discomfort mas elevado a las 9 semanas
desde iniciado el tratamiento (8 de octubre).

Grafica 2: Resultados score total BCPI Grafica 3: Resultados score total HCPI
(Anexo 6) (Anexo 5)
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El grafico 2 correspone a la sumatoria de los puntajes asignados por el tutor del paciente
en el cuestionario Breve Inventario de Dolor Cronico. Se completaron 14 cuestionarios,
correspondientes a cada semana transcurrida durante el estudio.

El grafico 3 correspone a la sumatoria de los puntajes asignados por el tutor del paciente
en el cuestionario Inventario de Dolor de Helsinki en Caninos. Se completaron 14
cuestionarios, correspondientes a cada semana transcurrida durante el estudio.
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7.2.2VAS

En las escalas analogo visuales de locomocion el tutor sefialé una pequefia mejoria entre
la tercera y quinta semana luego de comenzado el estudio y un marcado deterioro en la
novena semana, que luego vuelve a parametros similares a los de los primeros dos
meses. En la VAS de dolor no encontramos grandes variaciones de dolor,
manteniéndose los score en un dolor medio, excepto entre la novena y décima semana
donde el tutor de Sasha marca un deterioro.

Gréfica 4: Escalas anélogo visuales (Anexo 5)

9 10 11 12 13 14

DOLOR LOCOMOCION

Representa los scores marcados en una escala de 100 mm de largo por el tutor del
paciente. Se completaron 14 escalas para dolor y 14 escalas para locomocion,
correspondientes a cada semana transcurrida durante el estudio.

7.3 ESTUDIO RADIOLOGICO

La valoracion de las radiografias con la escala Bioarth sobre diferentes puntos de la
articulacion coxofemoral (ver anexo 8), sefialé que la paciente comenzé el estudio con
una artrosis leve de ambos miembros. La articulacién coxofemoral izquierda obtuvo un
punto de score mas al finalizar el estudio, lo cual sitia la artrosis en moderada. En la
articulacion coxofemoral derecha se obtuvo un aumento abrupto en el score a los 60
dias, que también sitla esta articulacion con una artrosis moderada mas marcada.
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Tabla 1: Grado de artrosis coxofemoral

Control Art. Coxofemoral Izquierda Art. Coxofemoral Derecha
Dia 0 Artrosis leve Artrosis leve

Dia 30 Artrosis leve Artrosis leve

Dia 60 Artrosis leve Artrosis moderada

Dia 90 Artrosis moderada Artrosis moderada

Valores totales obtenidos mediante escala Bioarth aplicada a las radiografias de la
paciente en 4 instancias de evaluacion (anexo 8).

- | _
Figura 1: Radiografias de articulaciones coxofemorales del paciente

*Radiografias en posicion ventrodorsal extendida, correspondientes al dia 0 del estudio
(arriba a la izquierda), control al dia 30 (arriba a la derecha), 60 (abajo a la izquierda) y
90 (abajo a la derecha). (Anexo 7)
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8 DISCUSION

Segun Wardlaw y McLaughlin (2012) la displasia de cadera es una de las condiciones
ortopédicas mas comunes en caninos y su tratamiento representa un gran desafio para
los veterinarios. El amplio rango de factores que afectan el estado de la articulacion y el
dolor que presenta, dificultan la recomendacion de un tratamiento especifico para la OA
gue sea aplicable en todos los casos, e incluso en el mismo paciente variaran a lo largo
de su vida (Dassler, 2006; Johnston et al., 2008; Kirkby y Lewis, 2009). Por esto, se
plantean terapias multimodales los cuales incluyen a los AINES como principal
tratamiento contra el dolor e inflamacion, la mayoria de las veces combinados con
analgésicos opiodes o moduladores del dolor crénico (Mathews, 2010; Innes, 2012;
Kukanich et al., 2012). También se plantea una adecuada nutricién y el control del peso
corporal como uno de los mayores factores ambientales que se deben controlar en
animales con signos de OA (Kealy et al., 2000; Dassler, 2006; Fossum, 2012). De igual
manera, se cree relevante la fisioterapia, cuyo objetivo es evitar que los signos clinicos
debilitantes empeoren, buscando mantener el tono muscular y la movilidad del paciente,
ademas de intentar reducir el dolor. Entre estos podemos encontrar terapia laser,
ultrasonografia, electroestimulacion, terapia de frio y calor, shockwave, y masajes para
espasmos musculares (Davidson y Kerwin, 2014). Ademas de estas terapias fisicas, la
acupuntura, ha demostrado tener efectos sobre el control del dolor, relajacion muscular,
restauracion del flujo sanguineo, disminucion de la compresion articular y mejoras en la
oxigenacion y distribucion de nutrientes en la zona afectada. (Ma et al., 2005; White y
Foell, 2013; Corti 2014). Otro de los pilares en el tratamiento que se ha estudiado, son
los medicamentos modificadores de la OA como el condroitin sulfato y glucosamina que
son componentes del cartilago articular, y su uso ha reportado mejoras en las escalas
de dolor y soporte del peso (McCarthy et al., 2007; Innes, 2012). De este mismo modo,
el acido hialurénico es una glucosamina natural y un componente del liquido sinovial y
matriz cartilaginosa, el cual favorece la viscosidad y lubricacién del cartilago, factores
esenciales para un buen funcionamiento articular (Goa y Benfield, 1994, Brzusek y
Petron, 2008, Carapeba et al., 2016). Y en el campo de la medicina regenerativa las
terapias con autélogos de células madre mesenquimales han mostrado tener gran
afinidad por el tejido articular dafiado y poseer la habilidad de reparar estas estructuras
articulares, aunque con resultados variados (Agung et al., 2006; Cuervo et al., 2014; Vilar
et al., 2016).

A causa de la gran frecuencia con que se presenta, el grave impacto en la vida de
nuestros pacientes y que aun no se ha encontrado un tratamiento definitivo para la OA
secundaria a displasia de cadera, es que se ha convertido en un tema de gran relevancia
desde hace varias décadas y es de gran interés el estudio de nuevas opciones
terapéuticas para la displasia coxo-femoral como es el pentosan polisulfato sodico
(Artrosan®).
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Para ello seleccionamos a nuestra paciente Sasha, de raza ovejera aleman, la cual se
encuentra dentro de las 15 razas con mayor prevalencia de esta patologia (Oberbauer,
Keller y Famula, 2017).

Se colocé énfasis en la realizacion de una correcta y completa evaluacion clinica, ya que
segun Smith et al. (2012) para el correcto diagnostico de displasia de cadera se debe
comenzar con un EOG para determinar la salud general del paciente, seguido de un
posterior examen ortopédico que permita localizar los signos de OA en la articulacién
coxo-femoral y descartar otras patologias que cursen con signos similares. En este punto
es importante resaltar que por causa de esto, tanto el examen objetivo general como
particular fue realizado en conjunto con la tutora para abarcar cualquier alteracién en
otra articulacion ademas de la estudiada. Los mismos autores plantean que la radiografia
es el principal método diagndstico de la DC canina y por consiguiente de los signos de
OA, por lo que fue el seleccionado no solo para confirmar el diagndstico sino para realizar
el seguimiento y evaluar el efecto al tratamiento. Las radiografias de nuestro paciente
fueron tomadas al dia 0, 30, 60 y 90, y posteriormente evaluadas por profesionales de la
Unidad de Imagenologia y Analisis Clinicos de Facultad de Veterinaria, utilizando la
escala Bioarth que puntla cambios patolégicos en 7 puntos de la articulacion
coxofemoral (ver anexo 7 y 8). Al inicio del estudio la paciente presentaba una artrosis
leve en ambas articulaciones coxofemorales. La articulacion izquierda sufrio un leve
deterioro en el transcurso de los 3 meses pasando a una artrosis moderada de bajo
score. En el caso de la articulacion coxofemoral derecha se registré un abrupto aumento
del puntaje que la sitia en una artrosis moderada, pero con signos mas marcados con
su contraparte. Estos cambios difieren con lo planteado por Read et al. (1996) que dice
que los compuestos con PPS enlentecen la progresion de la OA, mediante inhibicion de
diferentes mecanismos inflamatorios y catabodlicos, y al aumentar la calidad del
hialuronato. Ademas, también diferirian con el desarrollo normal de la OA, ya que, si bien
los signos pueden aparecer abruptamente, los cambios histopatoldgicos tienen una
progresion lenta (Smith et al.,2012). Esto nos puede hacer pensar en un error en la
evaluacion de las radiografias, o artefactos producidos por los visualizadores de las
radiografias digitales. También se debe considerar alguna otra patologia que pueda
alterar los resultados o bien alguna otra patologia que modifique abruptamente la
articulacion. Otro factor que puede haber acelerado la degeneracion es la atrofia
muscular secundaria a la OA por DCF, que haya generado un aumento en el movimiento
articular provocando un desgaste mayor y acelerado del cartilago articular.

Debido a la condicidon progresiva y debilitante de la OA secundaria a DC (Dassler, 2006),
sus signos clinicos varian ampliamente, desde un leve discomfort hasta dolor agudo
severo y/o cronico (Smith et al.,2012). Una de las mayores dificultades al evaluar
tratamientos para enfermedades que cursan con dolor cronico, es poder determinarlo
certeramente, pero dado que el dolor es una experiencia compleja, que involucra tanto
una parte fisica sensorial como emocional, y que cada individuo lo siente diferente, posee
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entonces un gran componente subjetivo. Y en nuestros pacientes animales, los cuales
no pueden expresar con palabras lo que sienten, la evaluacion del dolor se basa en
mediciones subjetivas y signos comportamentales (Mathews et al., 2014). Para esto se
han desarrollado y validado cuestionarios, que son completados por el tutor del paciente
(Breve Inventario del Dolor Canino, indice Helsinki de Dolor Crénico y Escala Analogo
Visual) (ver anexos 2, 3 y 4). A pesar de esto debemos considerar las variables
ambientales que modifican la expresion de signos de la OA, como clima frio y seco.
Pueden presentarse ademas variables del observador, como el efecto placebo al iniciar
un nuevo tratamiento, debido a la expectativa y deseo del tutor de que su mascota mejore
(Hielm-Bjorkman et al., 2011). También podrian producirse variaciones de los scores de
las evaluaciones debido cuando no se respeten los intervalos de tiempo en los que los
cuestionarios deberian ser completados. Esto pudo ocurrir en este estudio de caso, ya
que el tutor entregaba los cuestionarios en los controles, que eran cada 1 mes
(cuestionarios de 4 semanas), por lo cual no se sabe si los completaba en las fechas
correspondientes. Ocurrié, ademas, que el cuestionario de la semana 3 no fue
completado, permitiendo un lapso mayor entre evaluaciones (Hielm-Bjérkman et al.,
2009) Para resolver esto Ultimo seria interesante investigar el desarrollo de apps que
permita mas interaccion con el tutor y mayor seguimiento.

Los resultados de las escalas de dolor HCPI y BCPI mostraron una mejoria en dolor y
funcién de nuestro paciente en las primeras 8 semanas (ver anexos 5y 6). La bibliografia
describe que las mejorias se registran a partir de las 3 0 4 semanas de iniciado el
tratamiento con NaPPS y que se mantienen al menos hasta las 8 semanas luego de
completar las 4 semanas de tratamiento (Edelman, March y Ghosh, 1994; Read et al.
1996). Los puntajes totales de estas dos escalas, aln en su peor semana (semana 9),
se mantuvieron dentro de "areas grises" donde se confunden aquellos pacientes sanos
con aquellos que realmente presentan dolor cronico (Hielm-Bjorkman, et al., 2003). En
cuanto a las escalas analogo visuales, durante las primeras 8 semanas no hubo
practicamente variaciones. Cabe destacar que el propietario completé en varias de éstas
instancias con un valor numérico y no utilizando, el instrumento visual. Ademas, en el
estudio realizado por Hielm-Bjorkman y colaboradores (2003) en el cual validaron el
HCPI, indican que la correlacién entre el mismo y los VAS no siempre es buena. A pesar
de todo esto si hubo concordancia en que la semana 9 fue la peor para la paciente. Otro
de los objetivos planteados en esta tesis fue intentar medir si Artrosan® podia
representar un riesgo para nuestros pacientes por sus efectos inhibitorios de la
coagulacion. El andlisis hematoldgico de la coagulacion de Sasha fue medido a los 30,
60 y 90 dias de iniciado el tratamiento, en la que los valores se ubican en el margen
superior del rango o sobrepasandolo levemente. Que no haya aumentos marcados fuera
del rango de las pruebas de coagulacion rechaza parte de la hipotesis planteada, pero
es acorde a un estudio de Krupinsk, Basicmic, Lindhoff y Breddin (1990) que dice que el
poder anticoagulante del NaPPS es mucho mas débil comparado a la heparina. Por otra
parte que los valores en las pruebas de coagulacion se ubiquen en los rangos superiores
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(mayor dificultad para coagular) es esperable, ya que segun la bibliografia, el Pentosan
polisulfato altera las enzimas que participan en la coagulacion en diferentes sitios del
proceso: inhibe la activacién de fXa; flla (trombina) el cual puede ademas dificultar el
depdsito de fibrina; inhibe la activacion de fX; reduce la activacion del factor V por la
trombina (lla) lo cual inhibe la formacion del complejo protrombinasa; trombina; reduce
la activacion de fVII; aumenta la actividad fibrinolitica. Consultado con los profesionales
del area de analisis clinicos, no serian resultados preocupantemente marcados, y que
siempre debe interpretarse junto a los parametros clinicos. De todas maneras, se sugiere
tener precaucion en animales que deban someterse a intervenciones quirdrgicas, ya que
muchas veces animales con valores de coagulacion dentro del rango normal pueden
presentar problemas en la coagulacidén que dificulten los procedimientos (Fischer et al.,
1985; Gosh, 1999; Yagneswar et al.,2018). Resaltando que el Laboratorio Konig
menciona en su prospecto esta posibilidad e interaccion con otras drogas.

9 CONCLUSIONES

Se logr6 completar el estudio del caso de un paciente canino con osteoartrosis
secundaria a displasia de cadera, al cual se administrd6 Pentosan Polisulfato Sédico a
3mg/kg 1 vez por semana durante 4 semanas. Para el cual se evalu6 durante 3 meses
clinicamente, radiologicamente, mediante pruebas de bioquimica sanguinea, asi
también como mediante formularios sobre calidad de vida que completo el tutor del
paciente.

Las evaluaciones de las pruebas radiograficas mostraron un deterioro rapido en ambas
articulaciones coxofemorales, que no corresponderia con la progresion normal del OA.

Las evaluaciones completadas por el tutor muestran una mejoria en la calidad de vida
del paciente en las primeras 8 semanas del estudio, pero que se mantienen en los scores
gue confunden pacientes sanos con aquellos que cursan con dolor crénico.

Los valores hematoldgicos de coagulacion de la paciente resultaron sobre el margen
mayor del rango o levemente elevados, lo cual, asi como lo indica el fabricante de
Artrosan®, debe tomarse como precaucién para aquellos animales que deban someterse
a cirugias.

Podemos concluir que, para este paciente, la hipoétesis planteada se cumplio
parcialmente, ya que no se determind un enlentecimiento de los procesos degenerativos
de la OA mediante las evaluaciones radiol6gica. Tampoco se vio una mejora marcada
en la calidad de vida del mismo. Por otro lado, si se determin0 una alteracion de los
pardmetros de la hemostasia sanguinea, pero dentro de los margenes superiores
normales o sobrepasandolos levemente.
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11 ANEXOS

11.1 Fichaclinica de ortopedia

FICHA CLINICA DE ORTOPEDIA - FVET.

N° de ficha:

Paciente:  Control [ |

Fecha deingreso al proyecto: ...

Tratamiento [ |

DATOS DEL PACIENTE DATOS DEL PROPIETARIO

Nombre Nombre
Raza Direccion
Edad Teléfono
Sexo
Peso (Kgs.)

Estado general del paciente: Muy flaco Flaco Bueno Sobrepeso Obeso

(] 1 [ [] [ ]
Anamnesis
Sanitariay
AMBIENTAL et st s et n e nnen

Patologias previas: [ ]sl [ InNO

LT =3O SRR

Patologia actual: |:| Sl |:| NO

43



Hace cudnto tiempo 12 PreSENTA? ...ttt s et st et

MEDICACION QUE RECIBE SI | NO | AVECES NOMBRE DOSIS Y FRECUEN-
CIA DE ADMINIS-
TRACION

Analgésico

Antiinflamatorio

Antibidtico

Anticonvulsivante

Otro

Examen ortopédico - neuroldgico

Asimetria |:|
Hipotrofia |:|

Posicion antialgica .o

Ataxia |:|

Comentarios

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

MIEMBIO afECEATO ... .ot et

44



Miembros Anteriores Derecho Izquierdo

Articulacién/es afectada/s

P.r.opio@e.pei O rvrrvrrrrreonesnantesesaneasnaneannnns

P.er.gepci(f)n SEASILIVA - -« vrrrrmrrraenaiaaaaens

Reflejo Extensor carpo- radial.................. _
Biceps.. .o

Deretitada .....oovviiiiiiei i,

OUTOS . e e

Derecho Izquierdo

Articulacidn/es afectada/s

Reflejo Extensor carpo-radial.................. _
Biceps. i
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Miembros Posteriores

Derecho Izquierdo
Articulacion/es afectada/s

Reflejos deretirada ........ooovviiiiiiiiiiiiinn,
Rotuliano .......covviiiciiiiiiiiiii e,
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Derecho Izquierdo

Articulacién/es afectada/s

Percepcion Sensitiva .. ...veuiiiiiiiiii e
Reflejos de retirada
Rotuliano .

........................................

Tibial craneal ... c.ivviiii i et

Gastrocnemio
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11.2 Indice de dolor cornice Helsinki (HCPI)

Cuestionario sobre calidad de vida de su animal

Nombre del animal Peso
Numero de control Fecha / /
Propietario

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

1- Estado de animo

muy activo__ activo__ ni activo ni deprimido___ deprimido___ muy
deprimido__

2- Elanimal juega

Con muchas ganas__ conganas__ con menos ganas__ con muchas menos ganas__
no salta__

3- Elanimal llora de dolor

Nunca__ raramente__ aveces__ frecuentemente__ muy
frecuente__

4- El animal camina

Con mucha facilidad__ con facilidad__  con dificultad__ con mucha dificultad__
camina__

5- Elanimal trota (anda de prisa)

Con mucha facilidad__ con facilidad__  con dificultad__ con mucha dificultad__
trota__

6- El animal galopa (corre)

Con mucha facilidad__ con facilidad__  con dificultad__ con mucha dificultad__
galopa__

7- Elanimal salta

Con mucha facilidad__ confacilidad__  con dificultad__ con mucha dificultad__
salta__

8- El animal se acuesta
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Muy facilmente__ facilmente__ razonablemente__ dificilmente__ muy
dificilmente__

9- Elanimal 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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11.3 Escalas Analégo-Visuales (VAS)

En las dos lineas debajo marque de 0 a 100 el valor correspondiente al grado de dolory de
locomocion de su perro en la ultima semana:

Dolor :

0 | | 100 mm
Sin dolor alguno Peor dolor
Locomocion :

0 100 mm
Anda normal No apoya la pata
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11.4 Breve Inventério de dolor canino (BCPI)

Descripcion del dolor:

Clasifique el dolor de su perro

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

o0 O1 02 O3 04 OS5 O6 O7 0©O8 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 0O2 O3 04 O5 0O6 O7 0O8 O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo

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

o0 O1 02 O3 04 OS5 O6 O7 0©O8 O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo

4. Llene el espacio ovalado al lado del numero que mejor describe COMO ESTA AHORA
Q0 O1 02 O3 04 O5 06 O7 0©O8 O©O9 OI10

Sin dolor Dolor extremo

Descripcion de la funcidn:

Llene el espacio ovalado al lado del nimero que mejor describe como, durante los ultimos
7 dias, EL DOLOR INTERFIRIO en su perro con relacién a:
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5. Actividad en general:
0 O1 02 O3 04 O5 06 O7 0O8 O9 OI10

No interfiere
Interfiere Completamente

6. Placer por la Vida
Q0 O1 02 O3 04 O5 06 ©O7 0©8 ©9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente

7. Capacidad de levantarse luego de estar acostado:
OO0 O1 O2 03 04 OS5 06 O©O7 0©O8 O9 OI10

No interfiere Interfiere Completamente

8. Capacidad de caminar:
Q0 O1 02 O3 04 OS5 06 0O7 O©O8 0O9 O10

No Interfiere Interfiere Completamente

9. Capacidad de correr
Q0 O1 02 O3 04 OS5 O6 0O7 08 0©9 OI10

No interfiere Interfiere completamente

10. Capacidad de subir (por ejemplo escalones, la vereda en el paseo)
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o0 O1 O02 03 04 OS5 06 O7 O8 O9 OI10

No interfiere Interfiere completamente

IMPRESION 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 OBuena O Muy buena OExcelente
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11.5 Valores totales obtenidos mediante evaluacion del dolor con escala HCPI y
escalas Analogo-Visuales para dolor y locomocién

SEMANA 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13
SCORE 14 |10 {11 |N/A |11 |10 |10 |11 |10 |12 |11 |10 |10 |10
TOTAL

HCPI

VAS 35 |35 |35 |N/A |35 |35 |35 |35 |35 |53 |52 |53 |52 |47
DOLOR

VAS 40 |40 |35 |N/A |35 |40 (40 |40 |40 |84 |54 |35 |54 |49
LOCOMOCION

HCPI
SCORE TOTAL
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11.6 Valores totales obtenidos mediante evaluacion del dolor con la escala BCPI

SCORE 30 |12 |19 [N/A|21 |24 |20 |27 |30 |31 |28 |25 |17 |17
TOTAL
BCPI

IMPRESION | B B B N/A | B R R R R R B R R R
GENERAL

B= BUENA
R=RAZONABLE
M= MALA

N/A= NO RESPONDIO

BCP|

35
30
25
20
15
10

IMPRESION GENERAL

BUENA RAZONABLE MALA NO RESPONDE
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11.7 Examenes radiolégicos obtenidos a lo largo del estudio del caso, obtenidas
en posicion ventro dorsal extendida.

Dia 0 Dia 30

Dia 60 Dia 90
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11.8 Valores totales obtenidos mediante escala Bioarth aplicada a las radiografias

ARTICULACION COXOFEMORAL ARTICULACION COXOFEMORAL
IZQUIERDA DERECHA
SCORE CORRESPONDE SCORE CORRESPONDE
DIAO 4 Artrosis leve 3 Artrosis leve
DIA 30 4 Artrosis leve 3 Artrosis leve
DIA 60 4 Artrosis leve 11 Artrosis moderada
DIA 90 5 Artrosis moderada | 12 Artrosis moderada
BIOARTH
14
12
10
8
6
/
4 y 4
2
0
dia 0 dia 30 dia 60 dia 90

e Art, Coxofemoral Izquierda

=== Art. Coxofemoral Derecha
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