UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
FACULTAD DE VETERINARIA

ESTUDIO CLINICO, TERMOGRAFICO Y BIOQUIMICO DE UN CANINO CON
OSTEOARTROSIS DE RODILLA SECUNDARIA A OSTEOMIELITIS. RELATO DE
CASO.

“por”

Macarena RIOBO GONZALEZ

TESIS DE GRADO presentada como uno de
los requisitos para obtener el titulo de Doctor
en Ciencias Veterinarias

Orientacion: Medicina Veterinaria

MODALIDAD: CASO CLINICO
MONTEVIDEO
URUGUAY
2021



PAGINA DE APROBACION

Tesis de grado aprobada por:

Presidente de mesa:

Segundo miembro (Tutor):

Tercer miembro:

Cuarto miembro (Co-Tutor):

Fecha:

Autor:

7//
MSc. PhD. Dr. Kevin Yaneselli

A

MSc. PhD. Dra. Daniela Izquierdo

g

MSc. PhD. Dr. Richard Moller

=

MSc. Dra. Florencia Sollier

15/11/2021

/ - Il \
/{"GW@'I?@ﬁ

Br. Macarena Riob6 Gonzalez



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer a la Facultad de Veterinaria, por darme el espacio donde
creci,aprendi, me desarrollé profesionalmente, y donde conoci personas increibles
que hasta hoy en dia me acompafian en este proceso.

A mis tutoras, Daniela lzquierdo y Florencia Sollier por guiarme, ensefiarme, por
estar en todo momento para ayudarme con las miles de preguntas y aunque me
hicieron llorar con las miles de correciones hoy les agradezco por lo que me hicieron
lograr con este trabajo.

A todo el equipo de Imagenologia, Guillermo Cazzuli, Flavia Garcia, Sergio Larrosa y
David Vazquez, por tomarse el tiempo para ayudarme viendo y analizando las
radiografias para este estudio.

A mi familia, Mama y Papa siempre al firme dandome para adelante y ayudandome
para no bajar los brazos cuando la situacion se ponia dificil, a mi hermana por
siempre darme una mano y apoyarme cuando el camino se ponia cuesta arriba. A
mis abuelos que nunca dudaron de mi y siempre me dan para adelante con las ideas
mas locas. A mi novio quien en todo momento y sin dudarlo me di6é para adelante y
apoyo en todo.

A mis amigas, incondicionales que antes todo siempre me apoyaron y entedieron el
“no puedo ir, tengo examen” vy las primeras que estuvieron para festejar el
“aprobado”.

A mi angel de cuatros patas, Kiarita, gracias por acompafarme en extensos dias de
estudio, por estar a mi lado cuando las cosas no salian como esperaba, por
recibirme siempre con alegria, a la que le prometi que iba a hacer la mejor
veterinaria aunque el camino costara.

A India y Woody, mis bebés de cuatros patas, los que me acompafian
incondicionalmente todos los dias.



PAGINA DE APROBACION ........cocoeoieireeerereccceeresesssas s e e seesssasssasasssesesesssssssasaeas 2

AGRADECIMIENTOS .....cooeeiiiiiireeirerinisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnns 3
RESUMEN ... iciicsseesenr e s e s s s s s s s s s s s s s s s ssmmmn s s s s e e e e e e e e e e e e e e eennnnnnnnnsnsnnnnnnnns 7
SUMMARY ....eeeeeeeeteeeee e irrrrsssssssssss s s s s sssssss s s s s s s e e e e e s e s e e e e eesesaaasasassssssssssnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 8
1 INTRODUGCCION ...ttt 9
2 REVISION BIBLIOGRAFICA ..o, 11
21 Anatomiade larodilla..........ooooeeiiiieii e 11
A © 1] (o] 0 11=] 11 £ 12

P T O ] (=0T o (o] 14
2.3.1  Generalidades ..........ooooiiiiiiiiiiiiie e 14
2.3.2  DIiagnOStiCO ...ttt 15
2.3.3  Trata@mlientO.......cooo i 18

2.4  Plasma Rico en PlaquUetas.............uuuuuuiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 19

3 HIPOTESIS ...ttt 22
4 OBUETIVOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e eeees 23
4.1 ODbBJetiVO GENETAL........uuiiiiiiiiiii i 23
4.2 ODbjetiVOS €SPECITICOS ......uuuiiiiiiiiiiiiiiiie e 23

5 PRESENTACION DEL CASO CLINICO ..ot 24
6 MATERIALY METODOS ..ottt 26
G 20t B O 1Yo I o1 1 ][ o 10 26
6.2 Examen Clinico OrtOPE&dICO ........uvuuuuiiiiiiieeee e 26
6.3 Radiografia SIMple ... 26
6.4  TermOgrafial .........ueeeiiiiiiiiiiiie e ————— 26
6.5  Evaluacion del dolOor ..........coo i 26
6.6  BioquimiCa SANQUINEA .......ccoeiiiiiiiiiiii et 27
6.7 Plasma Rico en Plaquetas (PRP)........ccccoiiiiiiiiie 27
6.7.1  EXtraccion de SANGIe ..........cceeiiiiiiiiiiiiiiiii et 27
6.7.2 Preparado del Plasma Rico en Plaquetas..........cccccceeivviiiiiiiiiieeeeeennn, 27
6.7.3 Aplicacion del plasma rico en plaquetas.............eeeeiiiiiieiiieiiiiiiieeeees 27

7 RESULTADOS ...ttt e e e e e e aaaaaaaeeeeeas 29
71 Evaluacion examen clinico ortopédiCo ..........coeeveeeiiiiiiiiiiiiiccccee e 29
7.2 Evaluacion radiolOgiCa.........cceuuiiiiiiiiiiiii e 29
7.3 Evaluacion termografiCa ............ooouiiiiiiiiiiiiiie e 30



10
11

7.4
7.5
7.6

Evaluacion grado de dolor y calidad de vida .............ccoooiiiiiiiiiiiieeeee, 31
Evaluacion bioquimica sanguinea ..........cccccceeiiiiiiiiiiiiiceeeeee 33
Plasma Rico en Plaquetas..............ouuuiiiiiiiiiiieeeeeeeer e 35
DISCUSION ...ttt e et e e e e e e e e e e e e e nneeeeaaeeeanns 36
CONGCLUSION ..ottt n et n e 42
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cooeeieeeeeeeeeeeee e 44
ANEXOS .. e e e e e e e e e e e e aaan 51



INDICE DE ABREVIATURAS

- ADAMTS: Agrecanasas

- AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

- COX: Ciclooxigenasa

- Cr-Cd: Craneo-Caudal

- EDA: Enfermedad Degenerativa Articular

- EOG: Examen Obijetivo General

- EOP: Examen Objetivo Particular

- FGF: Factor de crecimiento fibroblastico

- FTR: Femoro-Tibio-Rotuliana

- FvW: Factor de Von Willebran

- IGF-1y2: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1y 2
- IL-1 <y B: Interleuquina-1 <y g

- Lt-Lt: Latero-Lateral

- MAD: Miembro Anterior Derecho

- MAI: Miembro Anterior Izquierdo

- MPD: Miembro Posterior Derecho

- MPI: Miembro Posterior Izquierdo

- MAs: Miembros Anteriores

- MPs: Miembros Posteriores

- MMP: Metaloproteasas

- OA: Osteoartrosis

- PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
- PRP: Plasma Rico en Plaquetas

- Rx: Radiografia

- TGF- B: Factor de crecimiento transformante

- TNF «: Factor de Necrosis Tumoral o«

- VEGEF: Factor de crecimiento vascular endotelial



RESUMEN

La osteoartrosis es una enfermedad degenerativa, no infecciosa y no inflamatoria del
cartilago articular y sus tejidos periarticulares. Una de las enfermedades que pueden
estimular el desarrollo de la osteoartrosis es la artritis séptica a causa de la
osteomielitis, aunque su presentacion en pequenos animales es poco frecuente. La
misma, es la inflamacion e infeccion del hueso, afectando muchas veces la cavidad
medular y el periostio. El principal signo clinico de la osteoartrosis es el dolor, el cual
se manifiesta con claudicacién de uno o mas miembros, afectando negativamente la
calidad de vida. En la actualidad se dispone de diversos tratamientos, donde los AINEs
figuran como farmacos de primera eleccidn, presentando contraindicaciones en su
uso a largo plazo. Es asi que el objetivo de este trabajo fue generar un precedente en
el uso de PRP en el manejo del dolor cronico y calidad de vida en caninos, como
complemento al manejo tradicional, y relatar la evolucion de los cambios clinicos y de
imagen. El motivo de su eleccion fue por ser un producto biologico autdlogo
concentrado derivado de la sangre que se obtiene por medio de centrifugaciones, y
que al provenir de la sangre del mismo paciente no causa reacciones adversas de
hipersensibilidad. Para este estudio fue seleccionado un canino, hembra, entera, 1
afo y 2 meses de edad, cruza, que presentaba dolor cronico secundario a OA, con
antecedente previo de una osteomielitis hematégena, a la cual ademas del tratamiento
convecional se le administraron 3 inyecciones de PRP. Para evaluar la respuesta al
tratamiento se realiz6 examen clinico, radiografia, termografia, bioquimica saguinea y
escalas validadas para cuantificacion de la calidad de vida y del dolor cronico. Se
concluyd que la administracion de 3 sesiones de PRP a intervalos de 15 dias para
este caso de estudio asociado al tratamiento convencional, mostré un efecto clinico
positivo en la recuperacion de la actividad fisica y calidad de vida, ademas de que fue
bien tolerado por el animal sin mostrar ningun efecto secundario. Dado que este
estudio fue realizado en un unico paciente, no podemos afirmar si el PRP por si solo
puede producir mejoria a largo plazo sin la admistracion concomitante de otra
medicacion. Es por esto la importancia de continuar investigando, para evaluar el uso
del plasma rico en plagquetas como terapia unica o como parte de una terapia
multimodal en el tratamiento de dolor crénico en la OA.

Palabras claves: Enfermedad degenerativa articular, canino, terapia multimodal.



SUMMARY

Osteoarthrosis is a degenerative, non-infectious and non-inflammatory disease of the
articular cartilage and its periarticular tissues. One of the diseases that can stimulate
the development of osteoarthritis is septic arthritis caused by osteomyelitis. It is the
inflammation and infection of the bone, often affecting the medullary cavity and the
periosteum. The main clinical sign of osteoarthrosis is pain, which manifests itself with
claudication of one or more limbs, negatively affecting the quality of life. At present,
various treatments are available, where NSAIDs are listed as first-choice drugs,
presenting contraindications in their long-term use. Thus, the objective of this work was
to create a precedent in the use of PRP in the management of chronic pain and quality
of life in canines, as a complement to traditional management. The reason for its choice
was because it is a concentrated autologous biological product derived from blood that
is obtained by means of centrifugation, and since it comes from the blood of the same
patient, it does not cause adverse hypersensitivity reactions. For this study, a female
canine, whole, 1 year and 2 months old, crossbreed, that presented chronic pain
secondary to OA, with a previous history of hematogenous osteomyelitis, was
selected, to which 3 injections of PRP were administered. To evaluate the response to
treatment, a clinical examination, radiography, thermography, blood chemistry and
validated scales for quantifying quality of life and chronic pain were performed. It was
concluded that the administration of 3 sessions of PRP at 15-day intervals for this case
study associated with conventional treatment, showed a positive clinical effect on the
recovery of physical activity and quality of life, in addition to being well tolerated by the
patient. animal without showing any side effects. Given that this study was carried out
in a single patient, we cannot say whether PRP alone can produce long-term
improvement without the concomitant administration of another medication. This is
why the importance of continuing research to evaluate the use of platelet-rich plasma
as a single therapy or as part of a multimodal therapy in the treatment of chronic pain
in OA.

Key words: Degenerative joint disease, canine, multimode therapy



1 INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA), o enfermedad degenerativa articular (EDA), se define como una
enfermedad degenerativa, no infecciosa y no inflamatoria del cartilago articular y sus
tejidos periarticulares. Se estima que hasta el 20% de los animales mayores de un
afo la padecen. Es la enfermedad musculo-esquelética mas comun en perros
geriatricos. Puede presentarse de forma primaria, asociada a la vejez donde cargas
normales llevan a que la articulacién se degenere progresivamente, siendo su causa
idiopatica; o de forma secundaria por alteraciones en el desarrollo o por enfermedades
adquiridas durante la vida del animal (Fox y Millis, 2010). Una de las enfermedades
que pueden estimular el desarrollo de la osteoartrosis es la artritis séptica a causa de
la osteomielitis. La misma, es la inflamacién e infeccidn del hueso, afectando muchas
veces la cavidad medular y el periostio. La incidencia es baja ya que el hueso normal
es resistente a la colonizacion y la infeccién subsecuente. No obstante, los patégenos
pueden acceder al hueso a través de: diseminacion hematdgena, inoculacion directa
en heridas penetrantes o por diseminacion directa de una infeccion focal de tejidos
blandos. En la osteomielitis hematdégena se pueden observar cambios a nivel 6seo
como son resorcion osea, proliferacion 6sea peridstica y aumento de la densidad
medular. Gran parte de estos cambios estan dados por la marcada infiltracion de
leucocitos polimorfonulceares (responsables del ataque proteolitico sobre el cartilago
articular), congestion vascular y proliferacion de células de revestimiento. A medida
que las bacterias se multiplican dentro de la articulacion, se acumula una efusién
purulenta persistente. A los dias comienzan a desarrollarce cambios cronicos, a veces
irreversibles. Estos cambios sinoviales se acompafian de los rasgos clinicos
caracteristicos de una articulacion inflamada y sensible. Con el tiempo, se produce la
destruccion de cartilago y hueso como resultado de las enzimas proteoliticas, asi
como la necrosis causada por la presion directa (Phemister, 1924; Budsberg, 2012).

El principal signo clinico de la osteoartrosis es el dolor, el cual se manifiesta con
claudicacion de grado variable, y puede presentarse de forma aguda o cronica, ser
persistente o intermitente (Schulz, 2009; Fox y Millis, 2010; Rychel, 2010). La
radiografia simple es el método diagndstico mas utilizado para llegar a un diagnostico
definitivo, a pesar de que alteraciones radiograficas no han mostrado relacion con la
funcidn de los miembros afectados. Los signos radiograficos de OA son inespecificos,
pudiendose apreciar tanto cambios a nivel de tejido blando como a nivel 6seo
(Abercromby, Innes, y May, 2013).

El tratamiento de la OA puede ser realizado mediante terapias farmacologicas o no
farmacologicas. Las terapias farmacologicas que mas se utilizan en la practica son
los AINEs, esta terapia resulta inespecifica, logrando tratamientos sintomaticos, y
poco satisfactorios debido a que no detiene la progresion de la enfermedad. Efectos
secundarios como toxicidad gastrointestinal y renal son las alteraciones mas comunes
presentadas con este grupo de drogas; asi como también discrasias sanguineas y
toxicidad hepatica (Carney, 1996; Jiménez y Papich, 2002; Zhang et al., 2007; Martel
y Pelletier, 2010). Es por esto que se ha impulsado a la investigacion de nuevas



terapias no farmacolégicas que consigan un efecto especifico en el tratamiento de la
OA. Debido a que la osteoartrosis es una enfermedad cronica y progresiva, la cual
requiere tratamiento durante toda la vida del paciente, y bajo la modalidad de
multimodal, se necesitan herramientas que ayuden a mejorar la calidad de vida y que
ademas enlentezcan la progresion de la enfermedad. De esta forma se intenta recurrir
a terapias innovadoras como son las terapias regenerativas siendo en este caso el
Plasma Rico en Plaquetas (PRP) el de eleccion; por ser un producto biolégico
autologo derivado de la sangre que se obtiene por medio de centrifugaciones, y que
al provenir de la sangre del mismo paciente no causa reacciones adversas de
hipersensibilidad (Marx, 2001). Ademas, estudios describen el uso de PRP como
tratamiento efectivo para el control de osteoartrosis. EI PRP es una suspension
concentrada de la sangre, que contiene elevadas concentraciones de plaquetas. El
concepto de porque el PRP mejora las enfermedades de origen articular se basa
principalmente en la fisiologia de las plaquetas, ya que éstas modulan la respuesta
inflamatoria, promueven la angiogénesis local y atraen células madres locales
circulantes (Akeda et al., 2006; Brossi, Moreira, Machado, y Baccarin, 2015).

Es por lo mencionado anteriormente, que surge la necesidad de relatar dicho caso, ya
gue contempla todas las inquietudes presentadas ante el tratamiento de pacientes con
osteoartrosis y nos parece importante compartir la experiencia transcurrida durante
este proceso.
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2 REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1 Anatomia de la rodilla

La articulacion de la rodilla es compuesta, formada por tres articulaciones: la
articulacion fémoro-tibial, fémoro-rotuliana y tibio-fibular proximal. Todas estas
articulaciones en el perro a su vez comparten una misma cavidad sinovial. La
articulacion fémoro-tibial es una articulacion incongruente e incompleta en la cual los
coéndilos del fémur se enfrentan con la superficie articular proximal de la tibia. Esta
incongruencia es compensada por los meniscos, estructuras intra-articulares
semilunares de fibrocartilago, que tienen un borde interior afilado y céncavo, y otro
externo grueso y convexo. Su superficie articular para los céndilos del fémur es
céncava y la que mira hacia la tibia es plana. La capacidad de desplazamiento de
éstos permite movimientos de extension, flexion y también de rotacion. Actuan
trasmitiendo las cargas y absorbiendo la energia, aportan estabilidad rotacional y
varus-valgus, ademas de lubricar la articulacién. Por otra parte, la articulacion fémoro-
rotulina esta formada por la troclea del fémur y la superficie articular de la rétula. Los
movimientos de esta articulacion depende de los movimientos que va a realizar la
articulacion femoro-tibial y se van a realizar simultaneamente. Es una articulacion
deslizante, en la que la rétula articula sobre una gran superficie de la troclea del fémur
y se desliza con cada movimiento de la articulacion fémoro-tibial. La capsula articular
es amplia y hacia proximal se introduce debajo del tendon terminal del musculo
cuadriceps femoral. Hacia distal limita con la articulacién fémoro-tibial con la que esta
comunicada. La fijacion del fémur con la rétula es posible gracias a los ligamentos
fémoro-rotulianos lateral y medial, los ligamentos rotulianos vy el retinaculo (refuerzo
de la fascia) (Seiferle, Frewein y Wille, 1985; Schulz, 2009; Liebich y Konig, 2011).
En cuanto a los ligamentos que estabilizan la rodilla se encuentran los colaterales,
medial y lateral; el medial se origina en el epicondilo femoral y se inserta en la parte
proximal de la tibia hacia la parte caudal de la articulacion, y el lateral se origina igual
al anterior, pero se inserta en la cabeza del peroné. Por otro lado, dos ligamentos
cruzados; el ligamento cruzado craneal se origina en el condilo lateral del fémur dentro
de la fosa intercondilea y va en direccion craneodistal para insertarse en la tibia; y el
ligamento cruzado caudal, se inserta detras de la tibia, cerca de la escotadura poplitea
y es un poco mas largo y grueso que el craneal. La funcidén de éstos es estabilizar la
rodilla, restringiendo el desplazamiento craneal de la tibia, evitando la hiperextension
de la articulacion femorotibial y la rotacion interna (Evans, 1993; Dyce, Sack y
Wensing, 1999).

La articulacion de la rodilla posee la capsula articular mas grande el cuerpo, tiene un
estrato fibroso muy resistente que la envuelve. Esta se inserta proximal y distal de las
superficies articulares de ambos huesos, presentando firmes adherencias con los
bordes excéntricos de los meniscos (principalmente el medial) y los ligamentos
colaterales. Los sacos sinoviales femorotibiales medial y lateral invaden el espacio
intercondilar a un lado de los ligamentos cruzados, cada una de estas cavidades
sinoviales queda subdividida por los meniscos en un compartimento proximal y otro
distal. El saco fémoro-tibial lateral tiene tres recesos: el receso extensor, receso de la
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articulacion tibio-peronea proximal y el receso para el tendon del musculo popliteo en
el epicondilo lateral del fémur. EI medial comunica con el saco sinovial unico de la
articulacion fémoro-rotuliana (Evans, 1993).

Debido a que la paciente de nuestro estudio, presentd alteracién en la articulacion
FTR a consecuencia de una osteomielitis hematdgena, describiremos a continuacién
dicha patologia.

2.2 Osteomielitis

La osteomielitis es la inflamacion e infeccidn del hueso, afectando muchas veces la
cavidad medular y el periostio. La incidencia es baja ya que el hueso normal es
resistente a la colonizacion y la infeccion subsecuente. No obstante, la membrana
sinovial que rodea las articulaciones es extremadamente vascular y no contiene
ninguna membrana basal limitante. Por lo tanto, las bacterias pueden acceder
facilmente al espacio sinovial, ya sea por diseminacion hematdégena o por invasion
directa de una infeccion en el tejido blando o hueso circundante (Benzioni, Shahar,
Yudelevitch, y Milgram, 2008; Schulz, 2009; Budsberg, 2012).

Cuando se produce infeccion, ocurre una fase inflamatoria aguda, con dafio éseo, lo
que hace que el canal vascular se comprima y se cierre. Esta pérdida de acceso
vascular lleva a isquemia, que predispone altamente a la formacion de osteomielitis.
Los segmentos de hueso que no estan vascularizados favorecen la proliferacién de
bacterias, a pesar de la administracion de antibioticos; ya que los antimicrobianos y
células inflamatorias no pueden llegar al area afectada. A su vez, se produce irritacion
periostica, cuya magnitud depende de la agresividad de la infeccion y los osteoblastos
presentes reaccionan produciendo hueso nuevo. En el borde del hueso isquémico hay
hiperemia reactiva que se asocia a actividad osteoclastica, lo que produce mayor
pérdida 6sea y osteoporosis localizada. En medicina veterinaria la osteomielitis se
clasifica segun la ruta que toma el agente infeccioso para ingresar al sitio de infeccion,
ésta puede ser hematdégena o traumatica; o segun el momento en que se inicio la
enfermedad, en aguda, subaguda o cronica (Budsberg, 2012).

La osteomielitis hematogena en perros es poco comun y representa solo el 2,8% de
casos de osteomielitis. Las infecciones después de una cirugia ortopédica o la
extension de la infeccion de los tejidos blandos son las causas mas comunes de
osteomielitis. La mayoria de los casos notificados de osteomielitis hematogena
ocurren en la metafisis de animales inmaduros. La presencia de asas capilares que
producen un flujo sanguineo lento y la ausencia de una membrana basal en la
metafisis inmadura pueden predisponer al desarrollo de infeccion en esta ubicacion
(Caywood, Wallacle, y Braden, 1978; Smith, Schillear, Smitha y Dornejr, 1978 ; Dunn,
Dennis y Houlton,1992 ).

En este trabajo desarrollaremos la osteomielitis hematégena, ya que fue la que
presentd nuestro paciente al momento del estudio.

La osteomielitis hematdgena es una enfermedad de animales jovenes y con sistemas
inmunitarios anormales. Las infecciones articulares son raras debido a que los perros
y gatos al nacer carecen de vasculatura transfisiaria. La region afectada con
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frecuencia es la metafisaria, debido a que presenta capilares discontinuos, con
espacios entre las células endoteliales adyacentes y una membrana basal incompleta,
lo que puede permitir el paso mas facil de las bacterias a los tejidos
adyacentes. Ademas, durante el crecimiento éseo, los capilares en la region
metafisaria carecen de membrana basal y tienen un endotelio discontinuo. Por tanto,
durante la bacteriemia, la translocacién bacteriana y la embolizacion ocurren a través
de los espacios endoteliales hacia un area que es relativamente inaccesible para la

respuesta inmune del huésped. Se ha afirmado (sin datos de apoyo) que existe una
circulacién "lenta" cerca de la placa de crecimiento, lo que favorece la deposicion y

proliferacion de bacterias. Sin embargo, esta teoria puede ignorar otros aspectos de
los mecanismos de defensa del huésped en el hueso metafisario que pueden
desempenar un papel en el desarrollo de la infeccion. Al momento de la consulta los
pacientes se presentan sépticos, con antecedentes de infecciones previas.

A medida que el proceso se cronifica, rara vez se ven cambios sistémicos. Las
caracteristicas observables en el examen clinico van a depender del tipo de
osteomielitis y de la fase en que se encuentren. Una respuesta inicial comienza con
inflamacion, la zona puede estar caliente, enrojecida, inflamada y dolorosa. Puede
presentarse fiebre, depresion y anorexia. En el caso de una presentacion cronica
suelen aparecer fistulas y claudicacion.

Al ser una presentacion inespecifica la radiografia puede ser de eleccidn para
diferenciar con otras patologias de presentacion similar, ademas de observar al detalle
cambios que estén ocurriendo en la zona afectada. Los hallazgos radiologicos varian
dependiendo de la fase en la que se encuentre la enfermedad, el sitio donde esté la
infeccion y la patogenia del microorganismo infeccioso. En las osteomielitis agudas
hay edema de partes blandas, pero no hay cambios 6seos, salvo aquellos animales
jovenes con osteomielitis metafisaria aguda en los cuales se puede observar resorcion
0sea, proliferacion 6sea periostica y aumento de la densidad medular (Schulz, 2009;
Budsberg, 2012).

El diagndstico definitivo se debe hacer a través del cultivo. Es esencial determinar la
susceptibilidad in vitro del microorganismo a los antibidticos. Las muestras no deben
obtenerse directamente de las fistulas. Se deben hacer cultivos aerobios y anaerobios
de muestras obtenidas del hueso durante la cirugia. También se pueden tomar
muestras mediante aspiracion con aguja fina profunda del material que rodea los
huesos afectados. El diagnodstico puede acompanarse a su vez con estudios de
laboratorio en el que podemos encontrar elevado recuento leucocitario, neutrofilia con
desviacion a la izquierda, en casos de osteomielitis aguda; pero en aquellos pacientes
que presenten osteomielitis créonica tendran estudios de laboratorio normales.
Con respecto al tratamiento, se elige el antibidtico mediante el cultivo bacteriolégico y
posterior antibiograma. Luego de realizar estos estudios se debe comenzar con
antibioticoterapia durante al menos 3-4 semanas, con evaluacidn semanal para
observar progresiones. Cuando existen secuestros, tejido necrosado o bolsas de
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exudado, el tratamiento médico pierde eficacia, teniendo que recurrir al drenaje,
desbridamiento y luego antibioticoterapia (Schulz, 2009).

Como se menciond anteriormente la osteomielitis hematdégena produce cambios a
nivel 6éseo: resorcidn Osea, proliferacién 6sea peridstica y aumento de la densidad
medular. Gran parte de estos cambios estan dados por la marcada infiltracion de
leucocitos polimorfonulceares (responsables del ataque proteolitico sobre el cartilago
articular), congestion vascular y proliferacion de células de revestimiento.

A los dias comienzan a desarrollarce cambios crénicos, pudiendo ser éstos
irrevesibles, con el tiempo, se produce la destruccion de cartilago articular y hueso
como resultado de las enzimas proteoliticas liberadas asi como la necrosis causada
por la presién directa, dejando como secuela la osteoartrosis (Phemister, 1924;
Budsberg, 2012).

2.3 Osteoartrosis
2.3.1 Generalidades

También llamada enfermedad degenerativa articular (EDA), se define como una
enfermedad degenerativa, no infecciosa y no inflamatoria del cartilago articular y
tejidos periarticulares. Este proceso inflamatorio, involucra articulaciones mdéviles
(sinoviales), afectando a las articulaciones que soportan mas peso como son la rodilla,
cadera y hombro. A pesar de que se considera una enfermedad no inflamatoria, se
asocia a pequefios procesos inflamatorios continuos de bajo grado, que se observan
en la exploracion fisica del paciente y en la aparicion de mediadores inflamatorios en
el liquido sinovial (Schulz, 2009; Fox y Millis, 2010; Taylor, 2010; Steffey y Todhunter,
2011).

Se clasifica en primaria o secundaria. La osteoartrosis primaria se asocia a la vejez,
en la cual se produce degeneracion progresiva del cartilago por cargas normales
consecutivas durante toda la vida del animal, su causa es idiopatica. La osteoartrosis
secundaria, la mas comun de encontrar en caninos, se da por alteraciones en el
desarrollo (displasia de cadera u ostecondrosis) o por enfermedades adquiridas
durante la vida del animal (traumatismos, osteomielitis, rotura de ligamento cruzado
craneal,etc) (Allan, 2003; Bennett, 2010).

Desde el punto de vista biomecanico el daio se puede originar por fuerzas normales
que actuen en la articulacion anormal (fracturas o luxaciones) o fuerzas anormales
que actuen en una articulacion normal (alteraciones del desarrollo). Esto produce
cambios moleculares y celulares, que producen disfunciéon del cartilago articular y sus
estructuras peri-articulares, produciendo clinicamente claudicacion, dificultad para
incorporase y desplazarse, defecar u orinar (Steffey y Todhunter, 2011).

El dafio condral produce la liberacion de agentes pro-inflamatorios como interluquina-
1 (IL-1 < y B) y factor de necrosis tumoral o< (TNF ), los cuales son liberados por los
condrocitos, sinoviocitos y células inflamatorias, dando lugar a una sinovitis. A su vez
las células sinoviales y leucocitos liberan enzimas destructoras como
metaloproteinasas de la matriz (MMP) y agrecanasa (ADAMTS), citocinas,
prostaglandinas y radicales libres. Esto genera degradacién del cartilago articular con
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alteracion del colageno. El cartilago articular afectado va a ser mas susceptible a
roturas debido a las cargas continuas de apoyo del peso. Esta inflamacion que
persiste en el tiempo produce una degeneracion del cartilago irreversible y continuo
(Martel, Lajeunesse y Pelletier, 2005; Bennett, 2010; Steffey y Todhunter, 2011).

La pérdida del cartilago articular, esclerosis del hueso subcondral, inflamacién de la
membrana sinovial y fibrosis de los tejidos periarticulares dan como resultado dolor y
pérdida de funcién normal. El sintoma clinico que se presenta con mayor frecuencia
en la consulta es el dolor, que se manifiesta con claudicacién de grado variable de
forma aguda o crénica. Al principio la claudicacion puede ser intermitente luego del
ejercicio intenso, asi como también puede manifestarse en climas frios y humedos.
Cuando la enfermedad progresa, la fibrosis y el dolor aumentan y como consecuencia
produce claudicacion persistente y en casos mas avanzados atrofia muscular.
También se puede observar alteracion de la marcha con andar rigido, acortamiento
del paso, grados variables de inflamacidén (sin repercusion sistémica), efusion
ocasional, crepitacion en la articulacion a la palpacion. Es caracteristica la dificultad
para levantarse luego de un periodo de descanso prolongado, que luego de unos
minutos en movimiento mejora; asi como también alteraciones en el comportamiento
normal, como disminucion en la actividad voluntaria del ejercicio o actividades
cotidianas como subir y bajar escaleras, anorexia, depresion, insomnio, mordisqueo
de la articulacion afectada entre otras (Harari, 1997; Schulz, 2009; Taylor, 2010;
Bennett, 2010; Mich y Hellyer, 2010 ; Fox y Millis, 2010; Abercromby et al., 2013).

2.3.2 Diagnostico

El diagndstico de osteoartrosis se va a apoyar en uno de sus grandes pilares, el
historial clinico, el examen fisico del paciente y examenes colaterales
complementarios, que se hacen con el fin de llegar a un diagndstico definitivo.

La historia clinica va a aportar informacidén necesaria para llegar a un diagnostico mas
especifico, considerando las caracteristicas del paciente y las patologias previas que
puedan derivar en osteoartrosis. Se debe interrogar al tutor, para saber el estilo de
vida que tiene el paciente, actividad, entorno donde vive, afecciones previas,
tratamientos previos y eficacia de los mismos, variabilidad de los sintomas con el
clima, ejercicio, actitud al levantarse, y cualquier otra alteracion en el comportamiento.
Como se expres6 anteriormente, el signo clinico mas comun de la osteoartrosis es la
claudicacion, asimismo, la mayoria de los animales manifiestan intolerancia al
ejercicio y disminucion de la actividad voluntaria diaria. En el examen objetivo general
se debe evaluar la salud del paciente para descartar la existencia de otras patologias
que puedan cursar con debilidad o claudicacion (Harari,1997; Okumura, 2002;
Piermattei, Floy Decamp, 2007; Santoscoy, 2008; Schulz, 2009).

El examen objetivo particular comprende el examen ortopédico y neurologico. El
examen ortopédico incluye el examen de la cabeza, cuello, miembros y columna
vertebral. Se comienza con la observacion del paciente a distancia para evaluar el
grado de claudicacion, asi como otras alteraciones en la marcha, como: andar rigido,
acortamiento del paso, atrofia muscular por falta de apoyo del miembro, disminucion
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del rango de movimiento, crepitacion de la articulacion al momento de realizar flexion
y extension. Durante el examen en estacibn se buscan asimetrias, atrofias,
tumefacciones y en la palpacién, calor, dolor o crepitaciéon. Se evaluan todos los
miembros, comenzando por los sanos y dejando por ultimo el miembro afectado.
Ademas, al momento de revisar cada miembro se debe comenzar por los dedos
subiendo hacia proximal, realizando maniobras especificas para cada region o
articulacion, en busca de crepitacion, inestabilidad, dolor o disminucion del rango de
movimiento. Si la situacién lo requiere se puede realizar una sedacién o anestesia con
el fin de no generar dolor en el paciente y facilitarle al clinico a la hora de realizar el
examen, sin cometer errores (Harari, 1997; Okumura, 2002; Piermattei et al., 2007;
Mich y Hellyer, 2010; Fox y Millis, 2010; Abercromby et al., 2013).

Estos signos clinicos se complementan con herramientas mas sensibles de la region
a estudiar, como es la radiografia, el método diagnéstico que mas se utiliza para llegar
a un diagnéstico definitivo, debido a que se pueden apreciar cambios en tejidos
blandos y a nivel 6seo. El diagndstico por imagen es vital para determinar la presencia
de alteraciones o cambios en la articulacién de la rodilla. Estos cambios pueden ser
distension o engrosamiento capsular, esclerosis del hueso subcondral, colapso del
espacio articular, calcificaciones periarticulares. La gravedad de los cambios
radiolégicos depende de la cronicidad. Debido a que la mayoria de los cambios
radiolégicos se asocian a cambios articulares crénicos, puede existir osteoartrosis y
lesiones significativas mucho antes de que aparezcan a nivel radiografico. Es
importante recalcar que la gavedad de los signos radiograficos no siempre nos indica
gravedad en los signos clinicos. Por ello, la escala de Bioarth es la herramienta que
se utiliza en estos casos. La misma trata de evaluar de forma semi-objetiva el grado
de osteoartrosis. La escala de BIOARTH es una herramienta practica que sirve para
cuantificar mediante un sistema ordenado los signos radiolégicos de osteoartrosis en
las articulaciones de la rodilla y de esta manera poder clasificar el grado de
osteoartrosis. Con este sistema se puede identificar; valorar la gravedad de las
lesiones y cuantificar si estas evolucionan o no con el tiempo (Bennett, 2010;
Santoscoy, 2008; Schulz, 2009; Abercromby et al., 2013; Sanchez et al., 2006).

Por otra parte se puede recurrir a otra técnica diagndstica que nos aporte mas
informacion acerca del proceso que se esta generando en la articulacion. La
termografia o imagen infrarroja es una buena herramienta que se utiliza para evaluar
cambios de temperatura a nivel de la superficie corporal. Es un método no invasivo y
no destructivo que se basa en detectar radiacion térmica emitida por todos los cuerpos
de temperatura no nula. Los tejidos bioldgicos pueden presentar un aumento de
temperatura ya sea por procesos infecciosos o inflamatorios 0 a su vez una
disminucién por isquemia. Estas diferencias de temperaturas pueden ser detectadas
por el ser humano durante la palpacion, con la limitante que solo puede distinguir
diferencias de temperatura mayores a 2°C, por lo que diferencias menores a esto
pasan desapercibidas. Para tomar las imagenes, el ambiente debe tener una
temperatura y humedad controlada, otras fuentes infrarrojas controladas y ademas los
resultados van a depender de la experiencia del operador con la termografia (Stewart
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et al., 2007; Kwee, 2008).

Segun Cook et al., 2005 a pesar de que la termografia no puede sustituir a la
radiografia como diagnostico puede ser un examen complementario en la evaluacion,
permitiendo una mayor sensibilidad en el examen clinico. Um et al., 2005 concluyeron
que la termografia infrarroja es un recurso valioso para el seguimiento en pacientes
con osteoartrosis.

Otra herramienta que utilizamos para el paciente con OA, especificamente para
cuantificar el dolor son las escalas multidimensionales. Estas, evaluan la calidad de
vida, y son realizadas por los tutores. Estas escalas, deben cumplir con ciertas
caracteristicas para que sean ideales, deben ser validadas, confiables y sensibles.
Existen varios tipos de escalas, hay escalas descriptivas simples, escalas numéricas,
analogas visuales y multidimensionales. En el caso de las escalas multidimensionales
se evalua el estado fisico, fisiologico y la interaccion del entorno y del individuo. Estos
cuestionarios se entregan a aquellas personas mas cercanas al animal ya que se
considera que es con quienes el animal se comporta de forma natural. Una de las
escalas multidimensionales que cuenta con estas caracteristicas es la Helsinki Index
Chronic Pain (HCPI). Es un cuestionario que permite la valoracién 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, que se puntuan
de O (ausencia de dolor) a 4 (dolor cronico severo). A partir de la suma de los puntos
de cada pregunta se obtiene el score final considerando como minimo un 0 y un
maxmio de 44. Siendo que a mayor puntaje, mayor es la pérdida de calidad de vida.
Es un cuestionario que el tutor facilmente puede aplicar a cualquier canino en su
ambiente cotidiano. Otra escala que evalua el dolor cronico osteoarticular en perros
es la escala de Brown: Canine Brief Pain Inventory (CBPI). Dicha escala junta una
puntuacion numérica para la severidad del dolor y la interferencia del dolor con la
funcidn. Consta de un cuestionario de 11 items agrupados de acuerdo a dos factores:
severidad del dolor e interferencia con la funcion. Los tutores se encargan de marcar
la puntuacion de cada seccidon en una escala que se puntua de 0 (no interiere) a 10
(interfiere completamente). De la suma de un total de 11 secciones, resulta un score
por la percepcion del propietario y el comportamiento del perro en los ultimos 7 dias.
A medida que aumentan los puntajes para la severidad e interferencia, el dolor es
mayor y la calidad de vida disminuye. Por otra parte las escalas visuales analogas
(VAS) son un sistema de puntuacién subjetivo, de aplicacion facil y con un margen
amplio de eleccidon que proporcionan una idea general de respuesta al tratamiento.
Consisten en una linea recta horizontal, cuyos extremos presentan términos
descriptivos especificos de la caracteristica a evaluar. Sobre dicha linea se solicita al
tutor marcar en la posicion que mejor describa la caracteristica a valorar, considerando
la descripcidn 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. La VAS de locomocion evalua movilidad cuyo extremo izquierdo
(0) indica ausencia de dificultad en la locomocién (camina normal) y el extremo
derecho (100) indica dificultad severa de locomocion (aunsencia de apoyo) (Brown,
Boston, Coyne y Farrar, 2008; Hielm, Rita y Tulamo, 2009; Mich y Hellyer, 2010 ;
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Moses, 2017; Hielm, Kapatkin y Rita, 2011; Mdlsa, Hielm, y Laitinen, 2013; Norkus,
2015).

2.3.3 Tratamiento

La osteoartrosis es una enfermedad degenerativa que tiene curso crénico, por lo que
es importante aclarar que no tiene tratamiento curativo. Debido a que la osteoartrosis
en pequefios animales se presenta generalmente a consecuencia de otros problemas
ortopédicos, debemos enfocarnos en corregir el problema primario (en el caso de ser
posible). No obstante, aunque es necesario corregir este problema primario para
establecer la funcionalidad, normalmente no elimina o evita que los cambios
degenerativos sigan progresando en la articulacion). El objetivo del tratamiento es
brindar mejor calidad de vida para el paciente, para esto el tratamiento debe enfocarse
en el control del dolor ofreciendo analgesia, disminucion de la inflamacion y proteccion
del cartilago articular para evitar la progresion de la enfermedad sobre la articulacion.
El tratamiento de la enfermedad va a hacer de forma multimodal, es decir, mediante
la utilizacion de diferentes terapias, farmacologicas y no farmacolégicas (Zhang et al.,
2007; Johnston McLaughlin y Budsberg, 2008; Schulz, 2009; Steffey y Todhunter,
2011).

El tratamiento mas utilizado es mediante el uso de Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINEs), cuya accion primaria es la inhibicion reversible de la ciclooxigenasa (COX),
impidiendo la sintesis de prostaglandinas causantes de dolor e inflamacién. Segun el
AINE que estemos utilizando el efecto que va a tener sobre la inhibicién de la COX-1
o la COX-2. Los AINEs mas utilizados para la disminucién de la inflamacién y dolor
son el carprofeno, meloxicam y firocoxib. Estos tienen la gran desventaja que
producen efectos secundarios que impiden su utilizacion de forma crénica, siendo este
un tratamiento inespecifco y solo sintomatico para la OA. Toxicidad renal,
gastrointestinal y hepatica son las alteraciones secundarias mas frecuentemente
vistas, asi como también las discrasias sanguineas (Taylor, 2010; Clark, 2006;
Jiménez y Papich, 2002).

Otros medicamentos como Tramadol y Gabapentina se han descrito en la terapia de
osteoartrosis en humanos con buenos resultados (Rychel, 2010).

Ademas de aportar analgesia debemos administrar medicamentos que protejan el
cartilago articular, y frenen la degeneracion que ocurre en la OA. Para esto los
protectores de cartilago articular o condroprotectores, ayudan mejorando la actividad
del cartilago, disminuyen la inflamacion sinovial e inhiben las enzimas de degradacion
intra-articular. En este grupo se encuentran la glucosamina oral y el condroitin sulfato.
Otro farmaco que modifica la enfermedad, es la diacereina, que se caracteriza por
tener una actividad modificadora de los sintomas de la osteoartrosis a través de su
metabolito activo (Reina), actuando como inhibidor de la IL-1. Presenta propiedades
analgésicas, antiinflamatorias, anticatabdlicas y pro-anabdlicas sobre el cartilago
articular y la membrana sinovial, ademas genera un efecto protector sobre la
remodelacion del hueso subcondral (Taylor, 2010; Martel y Pelletier, 2010).
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Por lo tanto, para el manejo de la OA se necesitan terapias multimodales para poder
lograr un tratamiento exitoso y aportar calidad de vida al paciente. Para lograr esto
tenemos que actuar ofreciendo analgesia, disminuir la inflamacion y proteger el
cartilago articular, para evitar el avance precipitado de la enfermedad.Terapias como
la fisioterapia, acupuntura, terapia laser o estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
y cannabis medicinal son otras alternativas usadas en la OA (Rychel, 2010; Steffey y
Todhunter, 2011; Henderson, Latimer y Millis, 2015; Gamble et al., 2018).

La limitada capacidad de autoregeneracién del cartilago y las limitaciones de los
actuales tratamientos meédicos incrementa la importancia de encontrar posibles
tratamientos para la OA y de constatar su seguridad y eficacia. Es por esto que se
promueve la investigacién del uso de terapias regenerativas que se encarguen de la
regeneracion y reparacion de tejidos y érganos para recuperar su funcionalidad. Entre
las terapias alternativas para el tratamiento de la OA de rodilla se ha planteado el uso
de PRP (Marx, 2001), el cual es un procedimiento de amplio uso en la actualidad y
objeto actual de estudio.

2.4 Plasma Rico en Plaquetas

Las plaguetas o también llamadas trombocitos son células sin nucleo que se forman
a partir de megacariocitos. Estos se encuentran en la médula 6sea y derivan de
celulas troncales indiferenciadas. La produccién de plaquetas es regulada por la
trombopoyetina, que favorece la formacion de megacariocitos, su transformacion,
maduracion y liberacion. El ciclo de formacion de plaquetas dura diez dias. Las células
troncales forman los megacarioblastos las cuales sufren una division nuclear
transformandose en promegacariocitos, los que daran lugar a los megacariocitos
maduros, en los cuales su citoplasma se fragmenta y da lugar a las plaquetas, las que
luego pasan a la circulacién. Cumplen un papel esencial en el inicio, regulacién y
localizacion de la hemostasia, donde interactuan con el factor de Von Willebran (FvW)
y la pared vascular que finaliza en la formacion de un tampon plaquetario . Asimismo,
son portadoras de proteinas cuya funcidn principal es de reparacion y regeneracion
tisular. Se vié que, al comenzar el proceso de cicatrizacion, una vez formado el
coagulo, las plaquetas se degranulan liberando factores de crecimiento. Entonces, a
mayor numero de plaquetas en el foco de lesibn mayor sera la liberacion de estos
factores (Miroli,1980; Pulido y Sunyer, 2003; Brooks y Catalfamo, 2007). Entonces,
las plaquetas se pueden activar artificialmente y liberar su contenido alojado en los
granulos « que contienen diferentes factores de crecimiento en su interior que realizan
funciones de migracion, diferenciacion y proliferacién celular, mejoran el anabolismo,
remodelacion vascular y ésea, angiogénesis, control de la coagulacion e inflamacion.
Estos factores de crecimiento son el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento transformante- beta (TGF- g), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), factor de crecimiento vascular endotelial vascular (VEGF), factor
de crecimiento epidermico (EGF)y factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1y 2
(IGF-1-2). Ademas, estos granulos tienen mediadores de monocitos e interleucinas
(ILs) y quimiocinas como IL-1 g8, IL-8 Y MIP-1-2-3, también células T mediadoras de
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inflamacion, estimulacion de las células de quimiotaxis, proliferacion y maduracion
(Villatoro, Fernandez y Becerra, 2018; Parsons, Butcher y Hesselden, 2008). Los
valores normales en caninos oscilan entre 10-12 plaquetas por campo de inmersién
(objetivo 1000x) y los recuentos plaquetarios circulantes son de 200.000 a 600.000
plaquetas/ul en sangre periférica (Rebar et al, 2001).

El PRP es un producto biolégico autdlogo, derivado de la sangre que se obtiene
mediante la centrifugacion de la misma, logrando una fraccidon plasmatica con una
concentracion de plaquetas sobre la linea basal. Se ha destacado la necesidad de
que este concentrado solo tenga plaquetas, y que no presente leucocitos ni eritrocitos,
ya que la presencia de enzimas proteoliticas y sustancias proinflamatorias del
leucocito podria ir deteriorando el potencial benéfico del PRP. Debido a que procede
del mismo organismo del receptor, esta libre de enfermedades trasmisibles y no causa
reacciones adversas de hipersensibilidad (Anitua, Sanchez, Orive y Andia, 2007;
Schnabel et al, 2007). Para que un PRP sea funcional, es recomendable que tenga
una concentracion que oscile entre 550.000 a 1.000.000 de plaquetas/ul. Por otro lado
otros autores destancan que una concentracién de 300.000 plaquetas/ pl seria
suficiente para producir un efecto terapeutico éptimo. El recuento plaquetario deberia
ser uno de los factores principales claves para estandarizar los estudios que
investigan la capacidad regenerativa del PRP (Marx, 2001; Anitua, Andia, Ardanza,
Nurden y Nurde, 2004; Ferraz, Ferrigno, y Schmaedecke, 2007; Nagata et al., 2010).
Con respecto al uso del anticoagulante, no existe comparacion que represente una
ventaja clinica con el uso de citrato de sodio o acido citrato dextrosa, a pesar de que
este ultimo produce una mejor estabilidad de los parametros de activacion plaquetaria
en el tiempo (Giraldo, Lépez y Carmona, 2015). Referente a la centrifugacién, es
importante destacar la velocidad de centrifugacién que va en relacion directa con la
fuerza de gravedad, ya que se ha visto que una fuerza excesiva reduce la
concentracion de PRP por la destruccion de las mismas ya que favorece su activacion
temprana, lo que produce la liberacion de los factores de crecimiento prematuramente,
llevando a la pérdida de plaquetas. En un estudio realizado en 5 caninos a los que se
les realizaron 5 protocolos de obtencién de PRP diferentes, especificamente con
velocidades y tiempos de centrifugacion diferentes, solamente en uno de los
protocolos al que se le realizé una velocidad de centrifugacion de 1000 rpm durante 8
minutos se obtuvo una concentrado de plaquetas por encima de 300.000 como
plantea Anitua. Ademas, fue con el que se obtuvieron buenos resultados (Reyes,
Montero, Cifuentes y Zarzar, 2002; Anitua et al., 2004; Kieb et al.,2017; Farifa, Pulgar
y Molina 2019).

Varios estudios describen el uso de PRP como tratamiento efectivo para el control de
la osteoartrosis. En caninos el PRP ha sido usado como tratamiento para diferentes
patologias osteoarticulares incluida la OA (Akeda et al., 2006; Brossi et al., 2015 ;
Bland, 2015; Karayannopoulou, Psalla y Kazakos, 2015; Vilar et al., 2018; Cuervo et
al., 2020).El concepto de porque el PRP mejora las enfermedades de origen articular
se basa principalmente en la fisiologia de las plaquetas, ya que como se describio
anteriormente, modulan la respuesta inflamatoria, promueven la angiogénesis local y

20



atraen células madres locales circulantes. EI PRP estimula la sintesis de colageno tipo
| y ademas aumenta la expresion de reguladores de la progresién del ciclo celular, la
cual acelera la recuperacion de los tejidos. Otros autores hablan de que el PRP
estimula la formacion de acido hialuronico endogeno y disminuye el catabolismo del
cartilago. También se sugiere que el PRP estimula la produccion de condrocitos,
ayudando en la recuperacion del cartilago, inhibiendo el proceso inflamatorio que es
causado por la osteoartrosis. En un estudio reciente en la que se utilizaron diferentes
poblaciones caninas con OA, de razas de porte grande y de edad adulta descritos
como presdispuestos al desarrollo de OA; los resultados clinicos obtenidos fueron
prometedores ya que la administracion de PRP fue bien tolerada por los pacientes y
ademas se documentd una mejoria clinica (Bland, 2015; Catarino, Carvalho, Santos,
Martins y Requicha, 2020). Un estudio realizado en caninos, arrojé resultados
prometedores en el manejo de la OA causada por rotura de ligamento cruzado usando
PRP. La poblacién estudiada demostr6 un aumento en una gran cantidad de
parametros asociados a la marcha, como las fuerza verticales maximas, el rango del
movimiento angular y el tiempo de apoyo sin efectos secundarios (Anitua et al., 2004;
Akeda et al.,2006; Van et al., 2011; Sundman, Cole y Karas, 2014; Vilar et al., 2018).
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3 HIPOTESIS

El uso de PRP intra-articular en un canino con OA en la articulacién fémoro-tibio-
rotuliana, secundaria a osteomielitis hematdgena; combinado a terapia multimodal
contribuira a la mejora de los sintomas clinicos, asi como también la calidad de vida.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de la administracion de PRP intra-articular sobre la inflamacion y la
progresion de la OA y su repercusion sobre el dolor y la calidad de vida, en un canino
con OA secundaria a Osteomielitis Hematogena.

4.2 Objetivos especificos

Evidenciar la presencia y el grado de osteoartrosis en la articulaciéon fémoro-tibio-
rotuliana, asi como evaluar si existen diferencias radiologicas en el grado de
osteoartrosis a los 90 dias de comenzado el tratamiento con Plasma rico en plaquetas
intra-articular.

Demostrar la presencia de dolor crénico y cuantificar el mismo en un canino con
osteoartrosis secundaria a osteomielitis.

Evidenciar el efecto anti-inflamatorio de la administraciéon intra-articular de Plasma
Rico en Plaquetas, mediante el uso de termografia.

Observar posibles efectos secundarios a nivel sistémico mediante bioquimica
sanguinea tras la administracion de plasma rico en plaquetas intra-articular.

Determinar si existe mejora en las puntuaciones en las escalas multidimensionales de

dolor cronico y calidad de vida, tras 90 dias de comenzado el tratamiento con Plasma
rico en plaquetas intra-articular.
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5 PRESENTACION DEL CASO CLINICO

La primera consulta fue llevada a cabo en el Centro Hospital Veterinario de Facultad
de Veterinaria, UdelaR, en la Policlinica de Medicina General. La paciente fue un
Canino hembra de 2 meses de edad, cruza Pitbull, con diagnéstico presuntivo de
osteomielitis hematdégena. En ese momento se le realizaron analisis de sangre:
hemograma, perfil renal y hepatico, y ademas cultivos bacteriologicos y radiografias
de los miembros afectados confirmando el diagndstico. En dicha consulta, se indico
un tratamiento durante dos semanas consecutivas que se realizd en el area de
Enfermeria del Hospital Veterinario basado en: suero fisiologico (Farmaco Uruguayo)
via Intravenoso, antibioticoterapia Clamoxyl L. A®' 12,5mg/kg administrado de forma
Subcutanea, condroprotector Oltrans® 2, 1 cucharada por dia por 3 meses,
administrado via Oral y Omeoprazol® 3 0,7-1mg/kg administrado via Oral.

Luego de realizar el tratamiento planteado anteriormente, la paciente se recuperé
satisfactoriamente; pero al realizar la radiografia de control (Figura 1), se pudo
evidenciar la presencia de signos significativos de osteoartrosis en la articulacion FTR
del MPD. Es por este motivo que el area de Medicina General decidi6 realizar el pase
a la Policlinica de Traumatologia y Ortopedia, para continuar con el tratamiento de la
osteoartrosis.

Figura 1 Radiografias de la articulacion FTR, vistas
Latero-Lateral y Craneo-Caudal, tomadas para el
control posterior al tratamiento de osteomielitis. Dia
25/7/2019, Se puede observar: 1:reaccion
periéstica en platillo tibial, presencia de efusion
sinovial. 2:irreqularidad en borde de coéndilos
lateral y medial del fémur y en rotula. 3: osteofitos
periarticulares y esclerosis del platillo tibial. 4:
reaccion periética en coéndilo lateral del fémur. 5:
reaccion periéstica en condilo medial del fémur.

" Laboratorio Zoetis
2 Laboratorio Holliday
3 Laboratorio Efa
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La paciente llega a la consulta de Traumatologia y Ortopedia a la edad de 1 afioy 2
meses, donde se constato claudicacion de miembro posterior derecho, grado 4. Se
evidencio inflamacion, presencia de crepitacion y disminucidn del angulo de flexion de
articulacion FTR, con dolor asociado. Como tratamiento inicial se indicé Vitalflex® 4, 1
comprimido por dia, via oral, por 3 meses. Ademas se recomends controlar peso y
sesiones de fisioterapia. También se indicaron Gotas de Aceite Cannabico® , 2 gotas
en la mafana y 2 gotas en la tarde (1THC:1CBD), via oral. Asimismo, se propuso
realizar aplicaciones de plasma rico en plaquetas intra-articular en el marco del
proyecto de investigacion que el area estaba llevando a cabo.

4 Laboratorio Unimedical
5 Centro Emecann
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6 MATERIAL Y METODOS

6.1 Caso clinico

El caso descrito anteriormente se presentd a consulta en el Centro Hospital Veterinario
de Facultad de Veterinaria, UdelaR, en la Policlinica de Traumatologia y Ortopedia. El
estudio completo y el seguimiento fue realizado en dicha institucion, con previa
aprobacion por la CHEA expediente: No 111900-000422-19. El/la tutor/a del paciente
autorizé previamente la participacion del mismo en el estudio.

6.2 Examen Clinico Ortopédico

Se realizaron controles clinico - ortopédicos los dias 0,9,16,30,57,180 del estudio.
Donde ademas del examen ortopédico general, se evalué particularmente en el MPD:
grado de claudicacién, angulo de flexibn o extension, estabilidad, presencia o
ausencia de crepitacién, propiocepcion y reflejos, ademas de signos de inflamacion.

6.3 Radiografia simple

Se indicaron dos incidencias de la articulacion (craneo-caudal y latero-medial),
realizadas en equipo digital de la Unidad de Imagenologia y Analisis Clinicos del
Centro Hospital Veterinario, Fvet, Udelar. Las radiografias se realizaron en el dia 0,
30,60,90. Las mismas fueron analizadas segun la escala Bioarth (Sanchez et al.,
2006) (Anexo 4) con el fin de evaluar de forma semi-objetiva el grado de osteoartrosis.
Las radiografias fueron evaluadas por 3 técnicos ajenos al estudio pertenecientes a la
Unidad antes mencionada.

6.4 Termografia

Las imagenes termograficas fueron obtenidas por una camara modelo FLIR one. Las
mismas se realizaron en ambiente con temperatura conocida y controlada. Previo a la
toma de imagenes la paciente se mantuvo en dicho ambiente durante 15 minutos, una
vez realizada esta adaptacion se procedio a la obtencion de las imagenes. La camara
se posicion6 a 25 cm de cada zona de la rodilla, con el foco de la camara en la region
central de la articulacion. Fueron obtenidas 3 imagenes por planos de la articulacion:
craneo-caudal, caudo-craneal, latero-medial y medio-lateral obteniendo 24 imagenes.
Las imagenes termograficas fueron tomadas al dia 0,9, 16, 30, 57 y 180 del estudio.
Dichas imagenes fueron procesadas por un software de computadora llamado “FLIR
Tools” que permite importar, editar y analizar las imagenes obtenidas.

6.5 Evaluacion del dolor

Fueron utilizadas el Helsinki Index Chronic Pain (HCPI), para la calidad de vida (Hielm
et al., 2009; Molsa et al., 2013) (Anexo 1), VAS dolor, VAS locomotor (Anexo 2) y el
Canine Brief Pain Inventory (CBPI), para el dolor crénico (Brown et al., 2009) (Anexos
3). Dichas escalas fueron realizadas por el tutor semanalmente desde la semana 1
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hasta completar la semana 12 del estudio, aunque en las primeras instancias se
realizaron en conjunto con el tutor, para evacuar dudas al respecto.

6.6 Bioquimica sanguinea

Se tomaron 3 muestras sanguineas los dias, 17/12/19, 2/1/20 y 16/1/20, de la vena
safena con aguja 21G y jeringa 3,5ml, previa asepsia con algodén y alcohol al 70%.
Las tres fueron realizadas con el fin de realizar Hemograma completo, Perfil Renal y
Perfil Hepatico para saber si la paciente estaba apta para metabolizar y eliminar la
medicacion anestésica. La primera (17/12/19) y ultima (16/1/20), se compararon para
determinar si la administarcion de PRP produce efectos secundarios a nivel sistémico.

6.7 Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

6.7.1 Extraccidon de sangre

Para la obtencion del PRP se procedio a extraer sangre de la vena yugular, realizando
previa tricotomia y preparacion antiséptica con alcohol 70% en la zona del surco
yugular. Mediante puncion se extrajeron 40 mL de sangre con jeringa y aguja calibre
21G cargada con el anticoagulante citrato de sodio al 3,8% P/V.

6.7.2 Preparado del Plasma Rico en Plaquetas

En el Laboratorio de Inmunologia de la Facultad de Veterinaria, Udelar, se procedi6 a
obtener el PRP de la sangre periférica autéloga. La sangre fue centrifugada a 2400
rom por 10 minutos a 21 °C para separar plasma de sangre entera. A la fraccion
obtenida de plasma se le realizé una segunda centrifugacién a 3600 rpm por 15
minutos, para separar PRP del plasma pobre en plaquetas. Luego se procedio a
realizar recuento plaquetario del plasma y PRP, también fue realizado un control
microbiolégico para garantizar la ausencia de contaminacion bacteriana, para ello fue
sembrada una alicuota del PRP sobre una placa de agar tripticasa soya (Trypto-

Casein Soy Agar-TSA) y se incubd a 379C durante 48 horas.

6.7.3 Aplicacion del plasma rico en plaquetas

El paciente acudi6é a Block Quirurgico del Centro Hospital Veterinario con 6 hs de
ayuno de liquidos y soélidos para realizar el tratamiento. Una vez ingresado se le aplico
neuroleptoanalgesia mediante acepromazina a dosis de 0,05 mg/Kg y morfina a dosis
de 0,5 mg/Kg administradas por via intramuscular. Transcurridos 15 minutos, se
tomaron las imagenes termograficas de la articulacion afectada y su contralateral
sana. Posteriormente se realizd la induccion anestésica (propofol 5mg/kg dosis
maxima) e intubacidn para hacer un mantenimiento con anestesia inhalatoria
(Isofluorano 2%). Posteriormente la articulacion afectada se prepardé de forma
aséptica mediante la utilizacion de clorhexidina al 0,5%, alcohol 70° y por ultimo con
solucion yodada, previa tricotomia. Inmediatamente, se procedio a la inyeccion intra-
articular (volumen equivalente a la extraccion) de PRP, activado con CaCl2 al 5%.
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(Anexo 5). Este procedimiento se realizo el primer dia de tratamiento (D0), a los 15
dias (D15) y a los 30 dias (D30). Durante el procedimiento se proporciond analgesia
con Dipirona® 25mg/kg IV y Carprofeno 4,4 mg/kg IM, asi como antibioticoterapia:
amoxicilina 22 mg/kg IM.
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7 RESULTADOS
7.1 Evaluacion examen clinico ortopédico

Con respecto a los signos clinicos evaluados en el examen ortopédico, estos
mejoraron hacia el final del tratamiento. El angulo de flexién llegé a aproximarse hasta
los 90°, la rodilla se mantuvo estable y la propiocepcion siempre estuvo presente. Al
mismo tiempo la paciente mostrd gran crepitacion al inicio del tratamiento tanto en la
flexion como en la extension, disminuyendo hacia el final. De igual forma, lo hicieron
los signos de inflamacion: calor y dolor. En el grafico 1 se visualiza como disminuy®d el
grado de claudicacion.

Grado de claudicacion
45

3,5

25
1,5

0,5

0 9 16 30 57 180

—— Grado de claudicacion

Gréfico 1. Representacion del grado de claudicacién del MPD

7.2 Evaluacién radiologica

Las imagenes del dia O fueron representadas con la radiografia obtenida el dia
25/7/2019. La imagen del dia 30 fue realizada pero la misma se perdié por un
inconveniente con la computadora de la Unidad de Imagenologia y Analisis Clinicos
del Centro Hospital Veterinario, Fvet, Udelar. La imagen del dia 60 esta representada
en la radiografia obtenida el 22/6/2020 y la imagen al dia 90 se encuentra
representada por la radiografia del 4/9/2020, las mismas se vieron retrasadas por el
cierre del Centro Hospital Veterinario de Facultad de Veterinaria, UdelaR debido a la
Pandemia por Covid-19 que en ese momento ocurria y por dificultad de los
propietarios de venir a realizar las mismas. Estas imagenes se encuentran
representadas en la Figura 1 y Figura 2. Segun la escala Bioarth, la paciente mostré
al inicio del tratamiento artrosis severa, la cual se mantuvo en el tiempo (Tabla 1).
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Figura 2. Ay B dia 22/6/2020, 1:0steofito en platillo tibial. 2: reaccion periéstica en borde rotuliano, y céndilos
femorales, efusion sinovial. 3: osteofito periarticular. 4, 5, y 6: idem imagen A. C y D dia 4/9/2020. 7: presencia de
efusion sinvial. 8 y 9: aumento de la densidad 6sea en osteofito en comparacion con la imagen A (1,2 y 3). 10,11
y 12: presencia de bordes mas lisos y menos irregulares, disminucion de la densidad 6sea de osteofitos
periarticulares en comparacion con las imagenes anteriores By D.

Puntuacién final
25/7/19 22/6/20 4/9/20 0-2: Sin evidencia de AO
Técnico 1 22 25 27 3-8: Artrosis leve
Técnico 2 23 18 21 9-8: Artrosis moderada
Técnico 3 16 18 18
Promedio 20 20 22 >18: Artrosis severa

Tabla 1. Resultados obtenidos mediante la escala BIOARTH (Tabla izquierda). Referencias para puntaje de
escala Bioarth (Tabla derecha)

7.3 Evaluacién termografica

En el grafico de dispersion (Grafico 2.) se representan los datos de la temperatura de
la articulacion FTR, tomada mediante termografia. La temperatura del miembro
posterior derecho disminuyd en el tiempo, asi como también lo hizo el miembro
posterior izquierdo usado como control.
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Termografia

39

38,5
38
37,5 e MPD
37 ® MPI
36,5 Lineal (MPD)
........... Lineal (MPI)
36
35,5
[ ]
35
1/12/19 20/1/20 10/3/20 29/4/20 18/6/20 7/8/20

Grafico 2. Evaluacion de la temperatura de la articulacion FTR mediante Termografia

7.4 Evaluacién grado de dolor y calidad de vida

Los cambios en la calidad de vida durante el tratamiento, obtenidos a partir de la
escala de Helsinki (Hielm et al.,2009) se muestran en el Grafico 3, donde se observa
un aumento durante la primera semana, para luego mantenerse parcialmente
constante hasta la semana 11, a partir del cual vuelve a aumentar hasta la semana
12.

Escala Helsinki Index Chronic Pain

Grafico 3. Representacion de la Escala Helsinki Index Chronic Pain (HCPI)

La evaluacion de dolor a lo largo del tratamiento, medido segun la escala de Brown,
2008, son representados en el Grafico 4. donde se muestran dos series diferentes:
evaluacion de dolor y funcion.

En la evaluacion del Dolor se observa desde el inicio un aumento considerable del
dolor hacia la semana 12.
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Por otra parte, la evaluacion Funcion muestra una mejora en la semana 0 hasta la
semana 3 momento que se observé una pérdida considerablemente de la funcion. A
partir de la 4 semana se estabilizé decreciendo gradualmente hasta la semana 12.

BIDC Dolor y BIDC Funcion
70

60
50
40

30 —— BIDC Dolor
. : L BIDC Funcion

Gréfico 4. Representacion de las escalas BIDC Dolor y BIDC Funcién

En el Grafico 5. fueron representados la escala VAS Dolor y Locomocion.

El grafico Vas dolor se mantuvo constante durante la semana 0 a 3, para luego pasar
a tener un pico maximo entre la semana 3-4 y luego disminuir hasta la semana 10-11,
para tener un leve aumento hacia el final.

Para la escala Vas Locomocion desde la semana 0-3 se produce un aumento brusco,
el cual disminuye hasta la semana 8, donde nuevamente vuelve a aumentar hacia la
semana 12.

VAS Dolory VAS Locomocién
60

—— VAS Dolor

----------- VAS Locomocion

Gréfico 5. Representacion de la escala Vas Dolor y VAS Locomocion

32



7.5 Evaluacién bioquimica sanguinea

Los resultados del Hemograma y Bioquimica sanguinea se encuentran representados
en la Tabla 2. En la primera muestra obtenida se puede observar eosinofilia, presencia
de neutréfilos en banda y monocitopenia, mientras que en las otras dos muestras
obtenidas solo se mantuvieron aumentados los eosindfilos.
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RESULTADOS 17112/19 2/1/20 16/1/20 VALOR DE REFERENCIA®
HEMOGRAMA
Leucocitos /mm3 10400.0 11500.0 10400.0 6000.0-17000.0
Linfocitos /mm3 3432.0 2300.0 3432.0 1000.0-4800.0
Neutrofilos /mm3 4576.0 4255.0 5096.0 3000.0-11400.0
Neutrofilos en Banda/ul 520 0 0 0-300
Monocitos /ul 104.00 575.00 312.00 150.00-1350.00
Eosinofilos /ul 1768.00 4370.00 1560.00 100.00-750.00
Basofilos /ul 0.00 0.00 0.00 0.00-0.00
Linfocitos % 33.0 20.0 33.0 12.0-30.0
Neutrofilos % 44.0 37.0 49.0 60.0-77-0
Neutréfilos en Banda % 5.00 0.00 0.00 0.00-3.00
Monocitos % 1 5 3 3-10
Eosinofilos % 17 38 15 2-10
Basofilos % 0 0 0 0-0
Eritrocitos (mill/ul) 6.97 6.65 6.45 5.50-8.50
Hemoglobina (g/dl) 16.1 14.9 15.6 12.0-18.0
Hematocrito % 411 39.5 374 37.0-55.0
MVC (fl) 59.0 59.4 58.0 60.0-77.0
MHC (pg) 23.1 224 24.2 19,5-24.5
MHCH /g/dl) 39.2 37.7 41.7 33.0-36.0
RDW-CV % 16.7 15.7 15.3 10.6-14-3
Plaquetas /ul 275000.0 | 255000.0 226000.0 200000.0-900000
MPV (fl) 9.0 8.6 8.4
PERFIL RENAL
Urea mg/dI 40.00 29.88 38.50 21.42-64.28
Creatinina mg/d| 0.9 0.9 0.6 1.0-2.0
PERFIL HEPATICO
Albumina g/dl 3.2 3.3 3.3 3.1-4.2
Globulinas g/l 2.33 2.61 2.60
Proteinas Totales g/dI 5.5 5.9 5.9 5.4-7.6
GOT ul/i 18 25 23 14-51
GPT U/l 28 27 19 20-98
Fosfatasa Alcalina U/I 101 98 105 17-111
Colesterol mg/di 203 215 237 150-275
Bilirrubina Total mg/dl 0.0 0.0 0.0 0.0-0.5

Tabla 2. Resultados de Hemograma completo y Bioquimica sanguinea

8 Valores de Referencia obtenidos del Laboratorio del Hospital de Facultad de Veterinaria UdelaR
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7.6 Plasma Rico en Plaquetas

Cultivo

Concentraciéon de plaquetas

Negativo, no se observaron
formaciones de colonias en
placa de petri.

Se encontraron en los diferentes
PRP una concentracion total de
17.000 plaquetas/uly 50.000
plaguetas/ul, realizando el recuento
en el Laboratorio de Facultad de

Resultados Veterinaria.
Concentracion Fecha de
plaquetaria aplicaciéon
1ra aplicacién prp 17.000 24/12/19
Administracién plaquetas/yl
2da aplicacion prp 17.000 9/1/20
plaguetas/ul
3ra aplicacion prp 50.000 19/2/20
plaguetas/yl

Tabla 3. Representacion del los resultados obtendios en cultivo y nimero de concentracién plaquetaria realizado

previo a la administracion del PRP y esquema de aplicaciones del PRP
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8 DISCUSION

La osteomielitis hematdgena produce cambios a nivel 6seo tales como: resorcion
0sea, proliferacion peridstica y aumento de la densidad medular, producidos por la
infiltracién de leucocitos polimorfonulceares responsables del ataque proteolitico
sobre el cartilago articular (Phemister, 1924; Budsberg, 2012). Es por esta razon que
en la paciente de este estudio se desencadeno una osteoartrosis secuendaria
debido a los dafios causados en el cartilago articular por la osteomielitis hematogena
que presentd a los 2 meses de edad y que llegoé a desencadenar en poco tiempo
sintomatologia clara de osteoartrosis y con cambios radioldgicos claros. Estos
cuadros no son frecuentes en la clinica diaria, por lo que nos parecio relevante
realizar este relato de caso.

El signo clinico mas comun de la osteoartrosis es la claudicacion, asi como, la
intolerancia al ejercicio y disminucién de la actividad voluntaria diaria. Durante el
examen en estacion se buscan asimetrias, atrofias, tumefacciones, y en la palpacion
calor, dolor, crepitacion, inestabilidad, disminucién del rango de movimiento (Schulz,
K. 2009; Okumura, 2002; Piermattei et al., 2007). Todos estos hallazgos los pudimos
observar en la paciente del actual estudio, la cual presentdé signos claros de
osteoartrosis con un score 4 de claudicacion al inicio del estudio, junto con otros
signos como inflamacién, calor, dolor a la palpacién, crepitacion y disminucion del
angulo de flexion.

La radiografia es el método diagndstico que mas se utiliza para acercarse a un
diagndstico definitivo, debido a que se pueden apreciar cambios en tejidos blandos y
a nivel 6seo. El diagnodstico por imagen es vital para determinar la presencia de
alteraciones o cambios en la articulacion de la rodilla. La gravedad de los cambios
radiolégicos depende de la cronicidad. Debido a que la mayoria de éstos se asocian
a cambios articulares cronicos, puede existir osteoartrosis y lesiones significativas
mucho antes de que aparezcan a nivel radiografico. Es importante recalcar que la
gavedad de los signos radiograficos no siempre nos indica gravedad en los signos
clinicos. Por ello, la escala de Bioarth es la herramienta que se utiliza en estos casos.
La misma trata de evaluar de forma semi-objetiva el grado de osteoartrosis y
clasificarla (Bennett, 2010; Santoscoy, 2008; Schulz, K. 2009; Abercromby et al., 2013;
Sanchez et al., 2006). Es por esto que en este trabajo se utilizo la radiografia y la
evaluacion mediante la escala de Bioarth, la cual contempla los diferentes puntos
anatomicos que deben puntuarse para evidenciar signos de OA como la presencia de
esclerosis subcondral, osteofitos, quistes subcondrales y colapso articular. La
paciente de este estudio mostré signos evidentes de OA, mostrados al inicio y al final
del mismo debido a los cambios generados por la destruccion del cartilago articular y
el hueso a causa de la osteomielitis hematdgena. Cabe destacar el gran desgaste que
genero esta patologia en la articulacion FTR, remodelando la articulacion en su
totalidad, quitando no solamente el liquido sinovial que presenta importantes
propiedades, sino que también afecto el cartilago articular y en profundidad al hueso
subcondral produciendo gran dolor en la paciente y llevandola a una OA severa.

36



También es importante remarcar la celeridad que mostré la osteomielitis ya que en
poco tiempo (7 meses aproximadamente) logro afectar toda una articulacion llevando
a su remodelacion completa. Considero que el tratamiento utilizado para la misma fue
correcto ya que se utilizé un antibiotico de amplio espectro comprobado previamente
por un cultivo bacterioldgico que determiné el tipo de colonias que se encontraban en
el lugar problema, los tiempos en los que se actud fueron rapidos tanto con respecto
a los duefios en consultar rapidamente, asi como los médicos tratantes que realizaron
los estudios diagndsticos correspondientes para poder tratarla correctamente. Creo
que un cambio en esto no hubiera modificado la celeridad del proceso degenerativo
en el tiempo, pudiendo ver que es una patologia poco comun pero cuando la misma
se presenta es muy agresiva produciendo cambios rapidos e irreversibles.

Por otra parte, la termografia es una herramienta que se utiliza para evaluar cambios
de temperatura a nivel de la superficie corporal; es un método diagndstico que no
puede sustituir a la radiografia pero que puede utilizarce como un examen
complementario en la evaluacion, permitiendo una mayor sensibilidad en el examen
clinico. Es un método no invasivo y no destructivo que se basa en detectar radiacion
térmica emitida por todos los cuerpos de temperatura no nula. Los tejidos bioldgicos
pueden presentar un aumento de temperatura ya sea por procesos infecciosos o
inflamatorios 0 a su vez una disminucion por isquemia (Stewart et al., 2007; Kwee,
2008). Es por esta razon que se utilizo esta herramienta, para aportarnos mas
informacion sobre el proceso inflamatorio que estaba ocurriendo en la articulacion,
ademas de que es un método indoloro, rapido y que puede ser realizado sin tener
experiencia. En nuestro caso fue un método diagndstico de gran importancia ya que
nos aporté informacion valiosa sobre la disminucién de la temperatura en el miembro
afectado (MPD) a medida que el tratamiento iba siendo realizado, acompanando los
signos clinicos que también mostraron mejorias resultando en menor dolor, menor
calor y mejoria en la funcién del miembro, asi como también se notaron cambios de
temperatura en el miembro control (MPI) el cual lo podemos atribuir a la menor
sobrecarga generada por la recuperacion que fue teniendo en el miembro afectado.

La evaluacion del dolor cronico y calidad de vida de los pacientes mediante el uso de
escalas validadas, facilita el seguimiento del tratamiento médico. Dentro de estas
escalas existe la Escala Helsinki Index Chronic Pain (HCPI) cuestionario utilizado para
evaluar la calidad de vida del animal, la escala Analdgica visual (VAS) donde evalua
el nivel de dolor y la locomocion y por ultimo la escala de Brown-Breve Inventario de
dolor canino (BIDC) donde evalua en el tiempo el dolor y la funcidon. Para que esto
ocurra es necesario que exista buen dialogo y compromiso entre los tutores de los
animales y médicas/os tratantes (Brown, Boston, Coyne y Farrar, 2008; Hielm, Rita y
Tulamo, 2009; Mich y Hellyer, 2010 ; Moses, 2017; Hielm, Kapatkin y Rita, 2011;
Molsa, Hielm, vy Laitinen, 2013; Norkus, 2015). Para nuestro estudio fue de gran
importancia la instancia de poder tener la participacion y vision de los tutores ya que
son ellos los que conviven con el animal y lo conocen de forma plena, aportandonos
importante informacion. Al mismo tiempo ocurrié que son escalas que necesitan una
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instancia de aprendizaje o de entender cdmo se realizan para no cometer errores
cuando se completan los cuestionarios, situacion el cual ocurrié con algunas de las
escalas realizadas. Si observamos la grafica de Helsinki (Grafico 3) se puede ver que
en la primera semana hay un aumento brusco en la linea graficada pero luego se
mantiene constante en el tiempo mientras se realiza el tratamiento pudiendo ser esto
un error producto de la falta de conocimiento por parte de los propietarios al realizarlo.
A su vez vemos una buena respuesta en el tratamiento debido a que la escala se
mantiene constante con respecto al score, manteniendose entre 10-14 puntos sobre
un total de 44, no superando en todo el tratamiento los 20 puntos. De igual forma se
vio en la escala de Brown (Grafico 4) en donde la evaluacion de funcibn comenzo con
un puntaje de 70/100 para continuar con un puntaje constante a lo largo del
tratamiento mantenidose entre 10-20/100 puntos, por lo que mejoro la funcion desde
que se inici¢ el tratamiento hasta que se termind. De similar forma sucedio con la
evaluacion dolor, que también se mantuvo constante durante el tratamiento, no
superando los 20 puntos de 100. Por ultimo, la escala Vas (Grafico 5) locomocion se
observa una constante durante el tratamiento en la cual se mantiene entre 30-50 sobre
un total de 100, asi como para la escala Vas dolor la cual se mantuvo entre 10-50
sobre el puntaje total de 100, no mostrando mejorias pero tampoco empeorando. En
las 3 escalas se observa que la paciente mostré una constancia en el dolor y en la
calidad de vida, no viéndose mejoria, pero tampoco un deterioro durante el
tratamiento, por lo que al ser la OA una enfermedad cronica que progresa con el
tiempo y hasta en algunas ocasiones de forma muy rapida, podemos decir que el
plasma rico en plaquetas produce un enlentecimiento en la progresion de la
degeneracion del cartilago articular.

El PRP es un producto biolégico autdlogo, por lo que debido a que procede del mismo
organismo receptor, esta libre de enfermedades trasmisibles y no causa reacciones
adversas de hipersensibilidad (Anitua, Sanchez, Orive y Andia, 2007; Schnabel et al,
2007). En nuestro caso la administracion intraarticular de PRP fue seguro, debido a
que el mismo no produjo alteraciones en los estudios realizados previo a la
administracion del PRP; ademas durante y posteriormente a la aplicacion de PRP no
se observaron reacciones fisicas clinicamente detectables tanto a nivel local como
sistémico.

El concepto de porque el PRP mejora las enfermedades de origen articular se basa
principalmente en la fisiologia de las plaquetas, ya que modulan la respuesta
inflamatoria, promueven la angiogénesis local y atraen células madres locales
circulantes. EI PRP estimula la sintesis de colageno tipo | y ademas aumenta la
expresion de reguladores de la progresion del ciclo celular, la cual acelera la
recuperacion de los tejidos. Otros autores hablan de que el PRP estimula la formacion
de acido hialurénico enddgeno y disminuye el catabolismo del cartilago. También se
sugiere que el PRP estimula la producciéon de condrocitos, ayudando en la
recuperacion del cartilago, inhibiendo el proceso inflamatorio que es causado por la
osteoartrosis. (Anitua et al., 2004; Akeda et al.,2006; Van et al., 2011; Sundman, Cole
y Karas, 2014;). En el presente estudio las radiografias se realizaron en 2 periodos,
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un primer periodo (Periodo 1) comprendido entre julio del 2019 y junio del 2020 y un
segundo periodo (Periodo 2) desde junio del 2020 a septiembre del 2020. En el primer
periodo se realizaron las aplicaciones del PRP (24/12/19, 9/1/20, 19/2/20) con sus
respectivos intervalos entre administraciones y en el segundo periodo unicamente se
realiza el control de la paciente sin aplicacion de PRP. Mientras que en el periodo 1
(tener en cuenta que durante 6 meses no se realiz6 ningun tratamiento con PRP julio-
diciembre) se observdé un aumento en la degeneracion de la articulacion FTR, en el
periodo 2 la degeneracién del cartilago no progresoé afirmando el poder que tiene el
prp en la recuperacion de los tejidos y en la inhibicion de los procesos inflamatorios
causados por la osteoartrosis, enlentenciendo los procesos de degeneracién articular.
Por otra parte, para que un PRP sea funcional, es recomendable que tenga una
concentracion que oscile entre 550.000 a 1.000.000 de plaquetas/ul. Por otro lado
otros autores destancan que una concentracion de 300.000 plaquetas/ul seria
suficiente para producir un efecto terapeutico optimo (Marx, 2001; Anitua, Andia,
Ardanza, Nurden y Nurde, 2004; Ferraz, Ferrigno, y Schmaedecke, 2007; Nagata et
al., 2010). La concentracion de plaquetas que se evaluaron en el plasma rico de este
estudio fue de 50.000 plaquetas/pl y el anticoagulante utilizado fue el citrato de sodio.
Se plantean diferentes suposiciones que pueden explicar la pobre concentracién
plaquetaria en este estudio: anticoagulante, velocidad y tiempo de centrifugacion,
aglutinacion plaquetaria y toma de muestra sanguinea.

La bibliografia encontrada nos dice que no existe comparacién que represente una
ventaja clinica con el uso de citrato de sodio o acido citrato dextrosa, a pesar de que
este ultimo produce una mejor estabilidad de los parametros de activacion plaquetaria
en el tiempo (Giraldo, Lépez y Carmona, 2015).

El gran inconveniente que encontramos en nuestro estudio fue que el anticoagulante
utilizado no fue preparado en el momento del procesamiento de la muestra, sino que
el laboratorio prepara de rutina una cantidad estandar de anticoaguinte para que los
estudios sean mas agiles. En el mismo momento, se encontraron hallazgos similiares
en otros pacientes que utilizaron la misma partida de anticoagulante, razén suficiente
para que el laboratorio realice una nueva preparacion del mismo. Fue a partir de este
cambio que la nuevas muestras procesadas dieron los valores esperados llegando
hasta obtener 2 millones de plaqueta/uL con el mismo anticoagulante y protocolo;por
lo que asumimos que la disminucién en la concentracion plaquetaria se debe a esto.

Por otro lado, en un estudio realizado en 5 caninos a los que se les realizaron 5
protocolos de obtencion de PRP diferentes, especificamente con velocidades y
tiempos de centrifugacion diferentes, solamente en uno de los protocolos al que se le
realiz6 una velocidad de centrifugacién de 1000 rpm durante 8 minutos se obtuvo una
concentrado de plaquetas por encima de 300.000 como plantea Anitua. Ademas, fue
con el que se obtuvieron buenos resultados (Reyes, Montero, Cifuentes y Zarzar,
2002; Anitua et al., 2004; Kieb et al.,2017; Farifia, Pulgar y Molina 2019)
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Al mismo tiempo en otro estudio en el que se compararon 6 formas diferentes de
velocidades de centrifugacion (500 rpm, 1000 rpm,1500 rpm ,2000 rpm ,2500 rpm
,3000 rpm ) y cada una de ellas en 4 tiempos diferentes (5 min, 10 min, 15 min y 20
min), vieron que a menor fuerza de centrifugacién y menor tiempo se obtenian bajos
recuentos plaquetarios, y a medida que el tiempo de centrifugacion aumentaba a la
misma velocidad los concentrados plaquetarios aumentaban significativamente; asi
como también a velocidades de centrifugacion mayor se obtienen mejores recuentos
plaquetarios cuando los tiempos eran menores. Solo en 4 situaciones obtuvieron
concentrados plaquetarios por debajo de 300.000 plaquetas/uL como plantea Anitua,
a 500rpm x 5 min, 1500rpm a 20 min, 2000 rpm a 20 min y 3000rpm a 20 min tal como
se explicé anteriormente. Ademas comparando este estudio con el nuestro se puede
ver que en velocidades y tiempos de centrifugacion similares al nuestro (velocidades
de 2400rpm durante 10 minutos para separar el plasma de sangre entera) se obtienen
buenos concentrados plaquetarios, suponiendo que la causa del concentrado
plaquetario bajo no se debe a esto. (Ozer, Kadri.; Kankaya, Y.; Colak, O.; Kocer, U,
2019)

Otra razon que se le atribuy6 a la baja concentracion plaquetaria fue la forma de
extraccion de sangre, pero no hay evidencia cientifica que demuestre esto, ya que en
articulos donde se hablan de diferentes métodos de obtencion de PRP, ninguno
resalta la forma en que se extrae la sangre, sino que la misma puede ser obtenida por
cualquier método de extraccion (mariposa, aguja y jeringa o vacutiner).

Al mismo tiempo la aglutinacién plaquetaria puede cesgar la cantidad real de
plaquetas al momento de su conteo, hasta el momento no se encontré bibliografia
cientifica sobre la aglutiacién plaquetaria en PRP, si se explica sobre la aglutinacion
plaquetaria en sangre entera; pero es importante aclarar que los protocolos de PRP
no pueden modificar o mejorar las caracteristicas propias de la sangre del paciente ni
el estado del donante al momento de obtener la muestra, porque lo que
independientemente del protocolo que se utilice todo lo mencionado hasta el momento
impacta directamente en la calidad del PRP.

Por lo tanto, se decidi6 realizar la aplicacion del PRP debido a que partimos de valores
de hemograma aceptables que no hacian sospechar que podriamos obtener un
producto final con recuento plaquetario bajo. A su vez se vié que a simple vista las
muestras presentaban una porcidn aceptable de conglomerados plaquetarios
suponiendo que obtendriamos un buen producto final.

Como se mencion6d anteriormente el informe de laboratorio arroj6 una baja
concentracion plaquetaria pero que de igual forma mantenia presente sus factores de
crecimiento necesarios para lograr la mejoria esperada en el paciente; motivo que
llevé a la aplicacién del mismo anteponiendo la dificultad de obtener una nueva
muestra, dado la inquietud del paciente y la poca colaboracion del propietario en
calmarlo. Finalizando el tratamiento observamos una mejoria clinica en el grado de
caludicacion, aumento del rango de flexion y disminucion de los signos inflamatorios
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concluyendo que los factores de crecimiento estaban presentes y lograron enlentecer
el proceso degenerativo de la enfermedad osteoartrésica.
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9 CONCLUSION

Como conclusion se acepta la hipotesis planteada al comienzo del estudio, debido
que para este estudio en particular la administracién de 3 sesiones de PRP con
intervalos de 15 dias mostré un efecto clinico positivo en la recuperacion de la
actividad fisica y en la calidad de vida, ademas de que fue bien tolerado por el animal
sin mostrar ningun efecto secundario.

Por otra parte cumplimos con nuestro objetivo general de disminuir en nuestra
paciente la inflamacién y el dolor a nivel de la articulacion FTR y por otro lado
enlentecer la enfermedad degenerativa articular mejorando considerablemente su
calida de vida.

Con respecto a nuestros objetivos especificos pudimos evidenciar de forma clara la
osteoartrosis que nuestra paciente presentaba mediante diferentes técnicas
diagndsticas como fue: examen clinico-ortopédico que nos revelo los signos claves de
OA, radioldégico con su evaluacion mediante la Escala de BIOARTH donde
visualizamos y cuantificamos el grado severo de OA que presentd nuestra paciente
antes y depués de finalizar el tratamiento; a su vez las escalas multidimensionales nos
permitieron ver en el tiempo el progreso de la enfermedad y como se fue desarrollando
en conjunto con la administracion del PRP. A su vez, no se observaron cambios
significativos en las radiografias, pero si un enlentecimiento en la enfermedad,
ademas segun la Escala de BIOARTH la misma arrojé un resultado de osteoartrosis
severa al inicio y al final del tratamiento.

Asimismo pudimos comprobar como la termografia fue de gran ayuda, no solamente
como técnica diagndstica, sino también para evaluar y demostrar los cambios
benéficos del PRP que se observaron en nuestra paciente al disminuir drasticamente
la inflamacion acompafando de una disminucion brusca de la temperatura en la
articulacion FTR medido por la camara termografica.

La administracion intra-articular de PRP fue segura, debido a que durante y
posteriormente a su administracion no se encontraron reacciones fisicas detectables
en el examen clinico tanto a nivel local como sistémico; asi como tampoco se
observaron cambios a nivel de la bioquimica sanguinea realizada.

Para nuestro caso las 3 escalas multidimensionales demostraron una constancia en
el dolor y en la calidad de vida, no viendose una mejoria pero tampoco un deterioro
durante el tratamiento, por lo que para este estudio el PRP intra-articular produjo una
un enlentecimiento en la progresién de la degeneracion del cartilago articular.

A raiz de este estudio podemos concluir que se ha generado un precedente para el
uso del plasma rico como tratamiento para aliviar el dolor y mejor la calidad de vida
en pacientes con OA. Debio a que este estudio es unicamente realizado en un
paciente no podemos saber si el PRP por si solo puede producir mejoria a largo plazo
sin la admistracion concomitante de otra medicacion.
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Es por esto la importancia de continuar profundizando e investigando para evaluar el
uso del plasma rico en plaquetas como terapia Unica o como parte de una terapia
multimodal en el tratamiento de dolor crénico en la OA, asi como también si el mismo
pude provocar cambios en OA leves como también en OA severas.
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11 ANEXOS

Anexo 1:

Escala Helsinki Index Chronic Pain (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 relacién al control anterior.
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__ nosalta__

3- El animal llora de dolor
Nunca_ raramente aveces frecuentemente muy
frecuente

4- El animal camina
Con mucha facilidad___ con facilidad___ con dificultad___ con mucha
dificultad___ no camina__

5- El animal trota (anda de prisa)
Con mucha facilidad___ con facilidad___ con dificultad___ con mucha
dificultad___ no trota___

6- El animal galopa (corre)
Con mucha facilidad___ con facilidad___ con dificultad___ con mucha
dificultad___ no galopa___

7- El animal salta
Con mucha facilidad___ con facilidad___ con dificultad___ con mucha
dificultad___ no salta___

8- El animal se acuesta

Muy facilmente facilmente razonablemente dificilmente___
muy dificilmente___
9- El animal se levanta de estar acostado

Muy facilmente_ facilmente_ razonablemente dificilmente___
muy dificilmente___
10-Después de un largo descanso, el animal se mueve

Muy facilmente_ facilmente_ razonablemente dificilmente___
muy dificilmente___
11-Después de un esfuerzo fisico o un esfuerzo intenso, el animal se mueve
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Muy facilmente_ facilmente razonablemente dificilmente___
muy dificilmente___

Anexo 2:
Escala Analdgica Visual (VAS)

En las dos lineas abajos marque de 0 a 100 el valor correspondiente al grado de dolor
y de locomocion de su perro:

Dolor :

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

0 | | 100 mm
Anda normal No apoya la pata
Anexo 3:

Escala de Brown-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
OO0 Ol ©O©2 03 O4 O 06 O7 O3 09 Ol

Sin dolor Dolor extremo
2. Llene el espacio ovalado al lado del numero que mejor describe EL MENOR

DOLOR EN LOS ULTIMOS 7 DIAS
o0 O1 02 O3 04 OS5 O6 0O7 O8 O9 OI10

Dolor extremo

Sin dolor

3. Llene el espacio ovalado al lado del numero que mejor describe LA MEDIA

DEL DOLOR EN LOS ULTIMOS 7 DIAS
o0 O1 02 O3 04 O5 O©O6 O7 0O8 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 OS5 06 O7 08 O9 O10

Sin dolor Dolor extremo

Descripcion de la funcién:
Llene el espacio ovalado al lado del numero que mejor describe como, durante

los ultimos 7 dias, EL DOLOR INTERFIRIO en su perro con relacion a:
5. Actividad en general:
OO0 O1 02 O3 04 O5 06 O©O7 08 O9 OI1

No interfiere Interfiere Completamente
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6. Placer por la Vida
00 O1 ©2 ©O3 ©Of ©O5F ©O6 O7 O 0O O

No interfiere Interfiere Completamente 7 Capacidad de

levantarse luego de estar acostado:
o0 O1 02 03 04 OS5 06 O7 0O8 O9 O1

No interfiere Interfiere Completamente

8. Capacidad de caminar:
Q0 Ol 02 O3 0O4 O O6 O7T O8 09 Ol
No Interfiere Interfiere Completamente
9. Capacidad de correr
OO0 O1 02 O3 04 O5 O6 0O7 0O8 O9 OI10

No interfi
© 1ntertiere 10. Capacidad de subir (por Interfiere

. completamente
ejemplo escalones, la vereda en el paseo)
OO0 O1 02 O3 04 O5 06 O©O7 08 O9 OI1
No interfiere Interfiere
: completamente
IMPRESION GENERAL: P

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 RazonalCe OBuena O Muy buena
Excelente
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Anexo 4: Escala Bioarth para articulacién FTR

Figura 3. Puntos anatémicos que deben puntuarse con valores de 0-3, donde cada valor se asocia a la presencia
de los siguientes signos de OA: 0 sin signos radiolégicos de artrosis, 1 ligera esclerosis subcondral. Presencia de
leves irregularidades de las superficies articulares, 2 esclerosis subcondral mas intensa y generalizada con
presencia moderada de osteofitos, 3 esclerosis muy severa. Osteofitos abundantes, posibilidad de quistes
subcondrales y/o colapso articular.

Anexo 5:

& ;
oY k"-‘

Figura 4. 1) Preparacién del paciente previo a la administracién de PRP. 2) PP en jeringa de 3,56ml (izquierda),
tubo eppendorf con CICa (derecha). 3) y 4) Inyecccidn intraarticular de PRP en la articulaciéon FTR en el MPD,
dentro del Quiréfano del Hospital de Facultad de Veterinaria
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Anexo 6:

Figura 5. Imagen termogréafica modificada para la obtenciéon de temperaturas con el programa FLIR Tools.

Anexo 7:

i

Unidad de Inmunologia e Inmunoterapia, Fvet, Udelar

Figura 6. Visualizacién de pellet de plaquetas luego de realizar doble centrifugacion.
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