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RESUMEN

Se estima que mas del 43% de los pacientes caninos padecen dolor oncoldgico,
aunque no lo manifiesten. Debido a la falta de informacion cientifica, el
conocimiento insuficiente de las terapéuticas disponibles para su manejo, la no
inclusion de los tutores en la terapia y la imposibilidad de evaluar los grados de
dolor un numero significativo de animales no es tratado de manera adecuada.
Aunque las neoplasias de cavidad oral presentan una prevalencia menor al 7% sus
caracteristicas particulares los convierten en un desafio para el veterinario. No
existen a la fecha ensayos clinicos controlados donde se utilice la pregabalina y el
firocoxib en dosis apropiadas en pacientes caninos con este modelo de dolor, por
lo que el objetivo principal de este estudio fue evaluar la eficacia con el uso de estos
farmacos, en el tratamiento paliativo del dolor oncoldgico canino. Se incluyeron 20
caninos de tres a dieciséis afnos, con sospecha o diagnostico de tumores orales,
benignos o malignos provenientes del Hospital de la Facultad de veterinaria, de
clinicas privadas o de consultas particulares. Se agruparon de forma aleatoria en
dos tratamientos. El grupo control recibié 5 mg/kg SID de Firocoxib y 1 capsula BID
de placebo, mientras que el segundo grupo recibié Firocoxib 5 mg/kg SID y 4 mg/kg
BID de Pregabalina, durante un periodo de tiempo de 21 dias. Se permitieron
rescates analgésicos con dipirona a una dosis de 25 mg/kg TID. Se realizaron
controles en los dias 0,7, 14 y 21 donde cada tutor evalué a su mascota empleando
dos tipos de escalas validadas de dolor y calidad de vida para la especie canina:
COPS-C/F o escala compuesta de dolor oral y maxilo facial canino y felino y CORQ
o Cuestionario de calidad de vida informado por el propietario canino. La primera
escala también incluyd una seccidn especifica para el médico veterinario. Se
obtuvieron muestras de sangre de los pacientes al dia 0 y 21 incluyendo la
valoracion del hemograma completo, funcional renal y hepatico. Dos caninos fueron
eutanasiados antes de completar el ensayo debido al rapido avance de su
enfermedad. No se registraron diferencias significativas de respuesta entre los
grupos a lo largo del tiempo mediante la prueba de Kruskall Wallis para COPS- C/F
placebo tutor (p=0,14), COPS-C/F pregabalina Tutor (p=0,11) y COPS- C/F placebo
Vet (p=0,29), COPS- C/F pregabalina Vet (p=0,26) y para CORQ- Placebo (p=0,15)
y CORQ-Pregabalina (p=0,37), p< 0,05. Pese a que no se encontraron diferencias
estadisticas, clinicamente se observé una marcada tendencia a la mejora del dolor
y calidad de vida de los pacientes de ambos grupos de tratamiento, reportada
principalmente por los tutores a través de las diferentes escalas de dolor y calidad
de vida empleadas. Se informé una disminucion en mas del 30% en el score de
dolor COPS -C/F y una mejora del 10% en el Score global CORQ de calidad de
vida por lo que parece razonable incluir ambos farmacos en cualquier protocolo
multimodal que intente paliar los mecanismos centrales y periféricos del dolor
oncologico. Los escasos efectos adversos reportados lo vuelven ademas un
protocolo seguro de utilizar en pacientes gerontes con cierto grado de insuficiencia
renal y/o hepatica.



SUMMARY

It is estimated that over 43% of canine patients suffer from oncologic pain even if
they do not show it. Due to the lack of scientific information, insufficient knowledge
of available therapeutics for its management, non-inclusion of the caregivers in
therapy and the inability to assess pain levels, a significant number of animals are
not properly treated. Although oral cavity neoplasms have a prevalence of less than
7%, their particular characteristics pose a challenge for the veterinarian. To date,
there are no controlled clinical trials using pregabalin and firocoxib at appropriate
doses in canine patients with this model of pain. Therefore, main objective of this
study was to evaluate the efficacy of these drugs in the palliative treatment of canine
oncologic pain. Twenty canines aged three to sixteen years, with suspected or
diagnosed oral tumors, benign or malignant, coming from the Veterinary Faculty’s
Hospital, private clinics, or consultations, were included. They were randomly
grouped into two treatments. The control group received 5 mg/kg SID of Firocoxib
and 1 capsule BID of placebo, while the second group received Firocoxib 5 mg/kg
SID and 4 mg/kg BID of Pregabalin, for a period of 21 days. Analgesic rescues with
dipyrone at a dose of 25 mg/kg TID were allowed. Controls were performed on days
0,7, 14 and 21 where each caregiver evaluated their pet using two types of validated
pain and quality of life scales for the canine species: COPS-C/F or Composite oral
and maxillofacial pain scale-Canine/Feline and CORQ or Canine Owner-Reported
Quality of Life Questionnaire. The first scale also included a specific section for the
veterinarian. Blood samples were obtained on day 0 and 21 including complete
blood count, renal and hepatic function assessment. Two canines were euthanized
before completing the trial due to the rapid progression of their disease. There were
no significant response differences between groups over time using the Kruskall-
Wallis test for COPS- C/F placebo tutor (p=0.14), COPS-C/F pregabalin Tutor
(p=0.11) and COPS- C/F placebo Vet (p=0.29), COPS-C/F pregabalin Vet (p=0.26)
and for CORQ- Placebo (p=0.15) and CORQ-Pregabalin (p=0.37), p<0.05. Although
no statistical differences were found, there was a clinically marked trend towards
improvement in pain and quality of life for patients in both treatment groups, reported
mainly by caregivers through the different pain and quality of life scales used. A
decrease of more than 30% in the COPS-C/F pain score and a 10% improvement
in the overall CORQ quality of life score were reported, so it seems reasonable to
include both drugs in any multimodal protocol that attempts to alleviate central and
peripheral mechanisms of oncologic pain. The few reported adverse effects also
make it a safe protocol to use in elderly patients with some degree of renal and/or
hepatic insufficiency.



1. INTRODUCCION

Las patologias oncolégicas afectan a un numero importante de pacientes en
medicina Veterinaria. Se estima que de cada diez perros al menos uno desarrollara
algun tipo de neoplasia a lo largo de su vida (Dobson et al., 2002; Baioni et al.,
2017).

Con el avance del conocimiento la esperanza de vida aumento exponencialmente
debido al desarrollo de métodos de diagndstico precoz y el empleo de terapéuticas
mas efectivas (Pacharinsak & Beitz, 2014). Sin embargo, con el envejecimiento
también aparecen concomitantemente ciertas enfermedades crénicas, progresivas
y degenerativas como el cancer, la osteoartrosis y la enfermedad renal
consideradas las principales causas de sufrimiento y deterioro de la calidad de vida
tanto de nuestros pacientes como la de sus tutores (Mason, 2016; Grant &
Helm,2019).

Fleming et al. (2011) establecen que el cancer es la causa mas comun de muerte
en la poblacion canina mayor a dos ainos. Mas que la pérdida, una de las principales
preocupaciones de los tutores es vivenciar el dolor y sufrimiento persistente de su
comparfiero de vida sobre todo en las fases terminales de esta enfermedad (De
Lorimier & Fan, 2005; Fan, 2014).

El dolor oncolégico esta subdiagnosticado en medicina veterinaria y en
consecuencia no es tratado de manera adecuada, particularmente cuando presenta
caracteristicas neuropaticas (Bennet et al., 2012; Monteiro et al., 2018).

En un estudio realizado por Bell et al., (2014) en el cual participaron veterinarios de
Reino Unido, mas del 85% de los colegas presentaron dificultades para reconocer
y evaluar el dolor en sus pacientes oncoldgicos al momento del diagnéstico y mas
del 60% afirmaron que les resultaba complejo abordarlo debido a la existencia de
multiples mecanismos por los cuales el propio tumor puede causar dolor, incluida
la distensidon mecanica de los tejidos, la inflamacion, la liberacion de mediadores
activos que generan dolor y la compresion o lesion nerviosa que causa dolor
neuropatico.

Aunque se desconoce la prevalencia del dolor oncolégico en pequenos animales
se estima por homologia con la especie humana que un 43 a un 63% de los
pacientes experimentara algun grado de dolor durante el transcurso de su
enfermedad oncoldgica y en etapas avanzadas este porcentaje aumentara al 90%.
Es importante tener en cuenta que, aunque el paciente no lo manifieste a la
exploracion clinica, en estados de remision la prevalencia es del 33% por lo que no
solo debe entenderse como una condicién exclusiva del cancer terminal (van den
Beuken-van Everdingen et al., 2007). La falta de informacién cientifica sdlida
publicada sobre el tema junto a otros factores como la falta de conocimiento acerca
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de las herramientas terapéuticas disponibles para aliviar el dolor, la falta de
comunicacién con los tutores y el no permitirles participar activamente en la
evaluacion de la terapia de sus mascotas centrandose en el tratamiento del cancer
y la incapacidad para evaluar el dolor llevan a que un numero significativo de
animales no reciba el tratamiento analgésico que deberia (Lester & Gaynor, 2000;
Looney,2010; Lascelles, 2013).

Yoxall (1978), afirma en su articulo “Dolor en pequerios animales — su
reconocimiento y control” publicado en el Journal of Small Animal Practice: “es
sorprendente, por ejemplo, cuanto puede mejorar la calidad de vida de un perro,
observada por el propietario, mediante la administracion de un simple analgésico si
el perro padece un tumor, que, aunque indoloro a la palpacion, puede estar
causando un dolor crénico considerable” (p.423, citado por Lascelles, 2013). Pese
a la existencia de esta afirmacion la literatura que investigue especificamente el
dolor por cancer en pequefos animales es escasa. La informacion que disponemos
actualmente se basa en su mayoria en la experiencia de autores involucrados en
el tratamiento de estos pacientes, en extrapolaciones de medicina humana y de la
investigacion veterinaria en otras afecciones dolorosas cronicas como la
osteoartrosis (Lascelles, 2013).

El dolor oncolégico debe ser una prioridad clinica ya que esta demostrado que
puede causar severos trastornos en la inmunidad favoreciendo el desarrollo de
metastasis, desequilibrios hormonales, hemodinamicos y metabdlicos que
comprometen la calidad de vida de ese animal y de su entorno familiar, llegando a
un punto critico de considerar la eutanasia de dicho paciente (Lester & Gaynor,
2000; Gaynor, 2008; Grant & Helm, 2019). Para evitar que esto suceda los colegas
veterinarios deberian comprender previamente la fisiopatologia del mismo, los
métodos de diagndstico disponibles para reconocerlo de manera precoz, asi como
las diferentes estrategias disponibles para tratarlo y abordarlo de manera
multimodal (Bishop et al., 2016).



2. REVISION DE ANTECEDENTES ESPECIFICOS

2.1. Bases fisiolégicas del dolor

Si bien existen varias definiciones de dolor, la clasica propuesta por la IASP que lo
definia en 1979 como ‘“una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con un dafrio tisular real o potencial, o descripta en términos de dicho
dafio” fue actualizada en 2020 a una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada o similar a la asociada con un dafo tisular real o potencial
(Raja et al., 2020).

En esta nueva definicién se contempla que el dolor es siempre una experiencia
unica influenciada por diversos factores bioldgicos, psicolégicos y sociales. El
concepto de dolor es aprendido, tanto por las personas como por los animales, a
través de las experiencias e interacciones a lo largo de su vida. Aunque el dolor
cumple desde el punto de vista evolutivo una funcion adaptativa (de proteccion),
cuando se vuelve cronico o maladaptativo puede generar efectos adversos sobre
la funcionalidad y el bienestar. La incapacidad de no poder comunicar verbalmente
el dolor no niega la posibilidad de que ese animal se encuentre experimentandolo,
ya que ésta es solo una de varias conductas para manifestarlo (Raja et al., 2020).

Finalmente, se separan los conceptos de Dolor y Nocicepcion. ElI término
nocicepcion describe la respuesta neurofisiologica que se desencadena a nivel
neuronal tras la excitacion de los nociceptores por un estimulo nocivo o traumatico
(Lamont et al., 2000). El dolor es una percepcion y ocurre cuando dicha respuesta
nociceptiva refleja asciende desde las neuronas sensoriales espinales al cerebro y
se hace consciente. EI mismo puede experimentarse incluso en ausencia de
estimulacién externa nociva evidente y puede ser modificado por experiencias
conductuales como el miedo, la memoria y el estrés (McKune et al., 2015).

Esta diferenciacion permite clasificar al dolor segun su mecanismo fisiopatoldgico
en nociceptivo (adaptativo, infamatorio basado en la activacion de nociceptores en
respuesta a un dafo tisular) y en neuropatico (mal adaptado). Siendo el ultimo una
enfermedad en si misma originada por cambios plasticos en el sistema de
procesamiento del dolor que producen un dafo directo de las estructuras nerviosas
tanto centrales como periféricas (Woolf, 2010; Adrian et al., 2017).

El fendmeno nociceptivo se inicia a partir de la estimulacion de terminales
neuronales libres especializadas: los nociceptores. El procesamiento de los
impulsos dolorosos se da a través de un mecanismo que involucra de forma
simplificada una via de tres neuronas (Fig. 1) y cuatro fases principales:
transduccion, transmision, modulacion y percepcion (Lamont et al., 2000; Lamont,
2008; Wiese & Yaksh, 2015). La presencia de un estimulo doloroso en la periferia



activa fibras aferentes primarias pertenecientes a la neurona de primer orden o
neurona aferente primaria, cuyos cuerpos neuronales se encuentran en los ganglios
sensitivos de las raices dorsales de la médula espinal. Estas detectan y codifican
la modalidad e intensidad del estimulo. Tras ingresar a la médula espinal hacen
sinapsis con las neuronas aferentes de segundo orden o de proyeccion en el asta
dorsal medular, transmitiendo la informacién dolorosa a través de diferentes tractos
neuronales hacia el talamo. Finalmente, a este nivel las neuronas de tercer orden
transmiten dicho estimulo nocivo, modificado a la corteza cerebral para ser
percibido como dolor (Lamont et al., 2000).

Los nociceptores estan localizados y distribuidos ampliamente en tejidos
periféricos: piel, musculos, articulaciones y visceras. Son los encargados de captar
informacion de tipo mecanica, térmica o quimica que proviene del exterior y
convertirla en informacion eléctrica que sera percibida en centros superiores como
dolor (Fan, 2014). Esta transduccion de sefiales es posible gracias a que son
canales de tipo idnico clasificandose segun su tipo de agente activador en térmicos,
mecanicos, quimicos, silenciosos (estimulados unicamente tras la liberacion de
mediadores inflamatorios en los tejidos circundantes) y polimodales, los que
pueden ser activados por varios tipos de estimulos (Lamont, 2008).

Los transductores TRP o transductores de potencial transitorio se activan con
temperaturas superiores a 45°C o menores a 5°C. TRPV1 es de activacion
polimodal (calor, pH acido, mediadores inflamatorios como la Bradicinina y otros
compuestos exdgenos como la capsaicina). Al ser capaz de integrar gran variedad
de estimulos puede evocar una respuesta dolorosa que se perpetua en el tiempo
siendo uno de los principales transductores involucrados en la cronificacion del
dolor. Los canales detectores de acidez (ASIC) son los transductores mas
relevantes en la transmision de dolor crénico oncologico y osteoartrésico,
principalmente el ASIC 3 que se localiza a nivel 6seo y articular. Todos ellos tienen
dos propiedades unicas que los definen. La primera es su nula actividad
“‘espontanea” en ausencia de un estimulo nocivo previo. Es asi que son capaces
de diferenciar el tipo de estimulo que reciben mediante un alto umbral de respuesta
que es especifico para cada tipo de nociceptor y a que codifican la intensidad del
mismo en una frecuencia de impulsos eléctricos. La segunda propiedad es que no
se “adaptan” al estimulo, al contrario, se sensibilizan. Al persistir el estimulo nocivo
disminuyen el umbral de activacion llevando al fendmeno conocido como
hiperalgesia (Wiese & Yaksh, 2015; Self & Grubb, 2019).

Una vez transducida la informacion dolorosa es transmitida hacia el cuerno dorsal
medular principalmente por dos tipos de fibras nerviosas: Ad mielinizadas y C
amielinicas (D’Mello & Dickenson, 2008).



Las fibras Ad responden a estimulos nocivos de tipo mecanico y térmico. Son de
gran diametro y transmiten la informacion a alta velocidad (5-30 m/s) siendo
responsables de lo que se conoce como primer dolor ya que se describe como
agudo, punzante, de localizacién puntual y transitoria (Djouhri & Lawson, 2004).

Las fibras C son polimodales, es decir que responden a gran variedad de estimulos,
son finas y conducen el estimulo de forma lenta (0,5-2 m/s). La sensacion de dolor
perdura en el tiempo incluso cuando el estimulo ya cesé siendo responsables de
transmitir el segundo dolor o dolor palpitante, difuso (Djouhri & Lawson, 2004).
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Figura 1. Representacion simplificada del fenédmeno nociceptivo: Via de tres
neuronas. Abreviaturas en imagen: ASP: aspartato; BK: bradicinina;, CA:
catecolaminas; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; GLU:
glutamato; H: histamina; H+: hidrogeniones; IL: interleucinas; K+: potasio; LT:
leucotrienos; NT: neutrofinas; PAF: factor activador de plaquetas; PC:
prostaciclinas; PG: prostaglandinas; ROS: radicales libres; SP: sustancia P; TNFa:
factor de necrosis tumoral; TRPV1: receptor de potencial transitorio vanilloide 1; TX:
tromboxanos y SHT: serotonina (Adaptado y traducido de Mota-Rojas et al., 2022).

Existe también otro tipo de fibras las AB encargadas de transmitir informacion no
dolorosa (tacto, presion, vibraciones y movimiento articular). Estas fibras
mielinizadas transmiten los impulsos rapidamente (30-70 m/s), pero a diferencia de
las anteriores su umbral de estimulacién es muy bajo. Aunque no tengan relacion
directa con la generacion del impulso doloroso si tendran un papel fundamental en
la modulacion de este y en los fendmenos de alodinia e hiperalgesia, caracteristicas
del dolor mal adaptado que se explicara mas adelante (Djouhri & Lawson, 2004).



La Neurona Aferente Primaria (NAP) llevara la informacion desde el sistema
nervioso periférico, al sistema nervioso central, donde la sustancia gris a nivel del
cuerno dorsal medular se organiza en estratos o laminas de Rexed (Fig. 2). Alli se
encuentran las neuronas de segundo orden (interneuronas, excitatorias o
inhibitorias) con sus respectivas conexiones sinapticas. Las laminas implicadas, en
el proceso de transmisién del dolor son la I, Il y la IV. Es a este nivel es donde
ocurre la integracion y la modulacién inicial del fendmeno nociceptivo (Todd, 2010).
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Figura 2. Esquema del asta dorsal medular con su organizacién en laminas y

sus respectivas conexiones con las fibras aferentes primarias. (Adaptado y
traducido de Comitato & Bardoni, 2021)
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Las fibras aferentes mielinicas de grueso calibre (AB) conectadas a
mecanorreceptores cutaneos terminan en las laminas Ill, IV y V (Nucleo propio).
Las fibras Ad terminan fundamentalmente en la lamina | (Zona marginal) y V
mientras que las C terminan en su mayoria en la lamina Il (Sustancia gelatinosa de
Rolando) constituida por neuronas de tipo inhibidor. Debido a que las neuronas de
la lamina V reciben informacién aferente convergente de alto y bajo umbral se les
denomina neuronas WDR o de rango dinamico amplio y son las principales
responsables en diferenciar y modular la intensidad del dolor (D’Mello & Dickenson,
2008).

A nivel medular la estimulacion de un receptor nociceptivo provoca la liberacion de
Glutamato (principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso) el cual va a
actuar en dos receptores postsinapticos principales involucrados en la transmision
del dolor a este nivel: AMPA y NMDA. Mientras que la estimulacion de un dolor de
tipo agudo provoca la activacion de receptores AMPA, cuando la estimulacion se
hace mantenida se activan los NMDA quienes liberan magnesio al medio y dejan
entrar calcio a la neurona, facilitando la despolarizacién celular que perpetua o
cronifica la sensacion dolorosa en el tiempo (Nie & Weng, 2009).



2.2. Cronificacion del dolor — Dolor Mal Adaptado

Ante un dafo tisular las células dafadas liberan mediadores quimicos que activan
a los nociceptores y atraen células inflamatorias a la zona de injuria: macréfagos,
neutréfilos, mastocitos, linfocitos (Ren & Dubner, 2010).

Estas células establecen una medio extracelular con presencia de bradicinina,
iones hidrégeno, iones potasio, COX 2, prostaglandinas, interleuquinas y diversas
citoquinas, que van a favorecer la activacion y la sensibilizacién de los nociceptores
a nivel periférico (Fig. 3). Estos no solo van a responder mas intensamente
(hiperalgesia), sino que también van a responder a estimulos que normalmente no
causaban dolor: alodinia (Ren & Dubner, 2010).

Los macrofagos liberan ademas NGF, que actuando a nivel de las NAP provocando
la liberacion de sustancia P a nivel periférico, lo que promueve la vasodilatacion y
aumento de permeabilidad vascular perpetuando aun mas la reaccién inflamatoria
local. Ademas, el NGF promueve la sobreexpresion de diversos receptores y
canales ionicos a nivel periférico y central, instaurando la inflamacién neurogénica.
Si el agente nocivo no cesa se van a producir cambios metabdlicos neuronales
irreversibles que daran lugar al dolor mal adaptado (Seidel et al., 2022). Ademas,
hay liberacion sostenida de sustancia P a nivel central, lo que lleva a la activaciéon
de receptores glutamatérgicos de membrana, incrementando la despolarizacion e
intensidad del estimulo doloroso. También se activan genes de expresion temprana
neurotroficos, que estimulan la sintesis de otras proteinas excitatorias (BDNF) y de
mas mediadores proinflamatorios, que sobre estimulan las fibras C (activacion de
nociceptores silentes) a nivel periférico contribuyendo al fendmeno de hiperalgesia
primaria (Ren & Dubner, 2010; Seidel et al., 2022). Este circulo vicioso de
autoestimulacion repetitiva y persistente produce la llegada de una gran carga de
estimulos a la neurona de segundo orden (WDR), provocando una mayor
capacidad de respuesta de los receptores NMDA que la informacién nociceptiva
real, dandose el fendmeno conocido como “Wind up” o sumacion. Este desequilibrio
entre el estimulo doloroso y su respuesta como consecuencia de la estimulacion
permanente de los nociceptores se denomina sensibilizacion central (Seidel et al.,
2022).

Los cambios que se producen a nivel central son mas amplios y duraderos que los
periféricos. La evidencia creciente sostiene que las células gliales son claves en la
génesis y el mantenimiento de este estado de inflamacion y sensibilizacion central
(Inoue & Tsuda, 2018).



Las sustancias proinflamatorias que éstas liberan (IL-13, TNFa, IL-6) junto a la
bradicinina, sustancia P y el BDNF liberados por las NAPs producen cambios fisicos
en el citoplasma de las neuronas del cuerno dorsal medular llevando a la
sobreexpresion de canales de calcio y sodio, favoreciendo no soélo la
despolarizacion celular sino su duraciéon, ya que estos canales también
permanecen abiertos por mas tiempo y con un umbral de respuesta mas bajo
pudiéndose desarrollar descargas ectdpicas y espontaneas, proceso llamado de
facilitacion sinaptica (Tsuda, 2019).
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Figura 3. Proceso de sensibilizaciéon — cronificacion del dolor. Abreviaturas en
imagen: AMPA: receptor de glutamato; ASIC 3: canal i6nico sensible al acido 3;
BDNF: factor neurotrofico derivado del cerebro; BR»: receptor de bradicininas;
CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; DRG: ganglio de la raiz
dorsal; GLU: glutamato; NGF: factor de crecimiento nervioso, NK1: receptor de
Neuroquinina 1; NMDA: receptor de aspartato; p75: receptor de neurotrofinas; SP:
sustancia P; TrkA: receptor de tirosina quinasa A (NGF); TrkB: receptor de tirosina
quinasa B (BDNF) y TRPV1: Receptor de potencial transitorio vanilloide 1 (Adaptado
y traducido de Mota-Rojas et al., 2022).

Las fibras AB también inducidas por la sustancia P comienzan a transmitir sefales
dolorosas ya que invaden otras laminas del asta dorsal medular: Il (Todd, 2010). El
sistema facilitador predomina sobre el sistema inhibidor ya que el exceso de
secrecion de glutamato provoca la muerte de las neuronas inhibitorias favoreciendo
el fendbmeno de desinhibicion e hiperexcitabilidad neuronal. Esto explica porque a
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diferencia del dolor agudo en el cual la sefal dolorosa desaparece junto con el
agente nociceptivo, en el dolor crénico la senal mantenida amplifica la sefal
recibida por el cerebro (Schwenkreis et al., 2010).

2.3. El dolor oncolégico

El dolor de tipo oncoldgico es cronico, mal adaptativo y responsivo al tratamiento
farmacologico (Gaynor, 2008; Lascelles, 2013; Fan, 2014).

Comienza como agudo y de intensidad leve, progresando lentamente hasta
comprometer gravemente las funciones basicas del animal, pudiendo pasar
desapercibido al inicio por sus tutores. Estos generalmente acuden a consulta en
etapas avanzadas de la enfermedad, cuando el animal presenta cambios de
comportamiento evidentes: disminucion en la ingesta de alimentos, tiene dificultad
para levantarse, presenta vocalizaciones o alteraciones posturales antialgicas
(Gaynor, 2008; Rancilio et al., 2015; Mason, 2016). A esto se suma el hecho de que
en su mayoria estos son pacientes geriatricos que pueden presentar otras
patologias concomitantes como por ejemplo la osteoartrosis o neuropatia diabética,
que junto al tumor agravan el dolor ya existente, o que casi siempre tienen algun
grado de insuficiencia hepatica y/o renal que puede influir en la respuesta al
tratamiento analgésico y generar mayor discomfort en el paciente (Ogilvie & Moore,
2006; Looney, 2010; Mason, 2016).

El dolor somatico es aquel que tiene su origen a partir de lesiones
osteomioarticulares y la piel. Es localizado, constante, pulsatil, agudo y se asocia
a tumores Gseos o articulares: sarcomas 6seos o sarcomas post inoculacion felino,
melanoma oral y carcinoma inflamatorio de mama. El dolor visceral se da por el
estiramiento de las serosas o inflamacion visceral. Es difuso, de tipo cdlico,
profundo y se asocia con cualquier tumor situado en la cavidad abdominal:
carcinoma de células transicionales de vejiga, leiomiosarcoma uterino, carcinomas
pancreaticos y hemangiosarcoma hepatocelular (Gaynor, 2008; Fan,2014). El dolor
neuropatico surge de la compresion o infiltracion del tumor en los tejidos nerviosos
tanto centrales (meninges) como periféricos (vainas nerviosas) y se asocia a déficits
motores, sensoriales o autondmicos. Es un dolor “irruptivo”, espontaneo descripto
como “hormigueos” y sensaciones dolorosas frente al frio o la vibracién. Este
también puede desarrollarse con el uso de quimioterapicos como la vincristina
utilizada ampliamente en el tratamiento de TVT, dado que se describe la ocurrencia
de neuropatias periféricas si se extravasa el farmaco al momento de su
administracion (Ogilvie & Moore, 2006; Gaynor, 2008; Fan,2014; Elliot & Alderson,
2019).

El dolor es multifactorial ya que no se origina solamente por el propio tumor, sino
que deriva de la presencia de metastasis, de los sindromes paraneoplasicos
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(osteopatia hipertréfica, hipercalcemia, inmovilidad e inmunosupresién), del efecto
destructivo o compresivo que puede causar en los tejidos circundantes (resorcion
0sea, tumefaccion como se observa en la Fig. 4) y de los protocolos de diagndstico
y tratamiento oncolégico (biopsias, cirugia, quimio y radioterapia) que suelen ser
invasivos para el animal y generan procesos de dolor agudo/inflamatorio (Fan,
2014; Rancilio et al., 2015; Bennet et al., 2012).

Figura 4. Imagen radiolégica de un carcinoma de células escamosas oral
canino. En esta incidencia ventrodorsal se observa que el tumor causé una lisis
importante del arco cigomatico derecho con inflamacion de los tejidos blandos
adyacentes y desprendimiento de piezas dentales (flechas). Esto generé un
sangrado importante cuando la paciente intentaba abrir su boca para alimentarse y
un dolor intenso que finalmente llevo a la decision de eutanasia (Fuente: Archivo
personal).

Otra caracteristica importante es que el dolor inducido por el cancer varia segun el
tipo histologico del tumor y su ubicacion, segun la funcidn que se encuentre
afectada y segun el propio paciente (Fan, 2014; Elliot & Alderson, 2019). Por regla
general, las neoplasias que generan dolor intenso son aquellas que surgen en
tejidos no distensibles como las 6seas primarias o metastasicas (Lascelles, 2013;
Rancilio et al.,2015). Los tumores de vaina nerviosa, plexo braquial o sarcomas de
tejidos blandos que por su gran tamafio comprimen estructuras nerviosas
regionales, los tumores orofaringeos, los que afectan la érbita y la cavidad nasal,
los intratoracicos, los carcinomas pancreaticos y hepatocelulares, los urogenitales
y finalmente, toda tumoracion cutanea ulcerada y con infeccion secundaria
asociada como los carcinomas inflamatorios de mama o mastocitomas también se
caracterizan por generar niveles intensos de dolor. En cambio, los tumores
descriptos como los menos dolorosos son las leucemias y los linfomas (Rancilio et
al.,2015; Grant & Helm,2019).

Los tumores son capaces de generar un microambiente unico clave para estimular
la angiogénesis, facilitando su crecimiento e invasidon a otros tejidos. Este
microambiente no s6lo se compone de células tumorales, sino que también esta
formado por células inmunes, estromales (fibroblastos, células endoteliales) y areas
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de necrosis 0 apoptosis que lo favorecen (Fox, 2010; Schmidt et al., 2010). Se
caracteriza por presentar concentraciones bajas de oxigeno (hipoxia), un pH bajo
(acidosis local) y altos niveles de acidos grasos, subproducto del metabolismo
tumoral que suprimen la actividad de los linfocitos T encargados de eliminar las
células tumorales (Kao et al., 2022). El propio tumor ademas libera periféricamente
gran cantidad de mediadores inflamatorios (prostaglandinas, interleuquinas 1y 6,
bradicinina, histamina, serotonina, CGRP, endotelina 1) y factores de crecimiento
neurotropicos como el NGF que provocan cambios neuroquimicos irreversibles en
la médula espinal y atraen al sitio distintos tipos de células constituyentes del
sistema inmune (mastocitos, células dendriticas, linfocitos T, neutréfilos y un tipo
especifico de macréfagos denominados macrofagos asociados al tumor: TAM).
Estos macréfagos carecen de funcion fagocitaria y secretan mediadores que
promueven la angiogénesis, la propagacion tumoral y la resistencia a la muerte
frente a agentes citotdxicos (Zhou et al., 2020; Kao et al., 2022). El proceso de
sensibilizacion nociceptiva se inicia por estimulacion de los transductores
neuronales especificos de dolor TRPV1 y ASIC3. Esta estimulacion se debe a
multiples factores, entre ellos se destacan la acidosis local propiciada por el
aumento de protones y descenso de pH, junto con la isquemia resultante de la
privacion vascular y nutricional a los tejidos, y el aumento de la temperatura
generado por el mismo microambiente tumoral (Schmidt et al., 2010; Rancilio et al.,
2015).

Los tumores que presentan gran tamafo como los sarcomas de tejidos blandos
provocan la estimulacién e irritacion constante de las terminales nerviosas
periféricas de la piel, mUsculos y articulaciones (mecanorreceptores) (Fig. 5). Este
se debe ya sea por estiramiento o por presion sobre érganos vecinos lo que ademas
de perpetuar la sensacién dolorosa, llevar incluso a la muerte neuronal (Rancilio et
al., 2015). La invasion directa del tumor a otros tejidos saludables desencadena un
gran proceso inflamatorio que termina en la destruccién o lisis de los mismos (Fig.
4), como es el caso de los tumores orales (carcinoma, ameloblastoma y
fibrosarcoma), nasales, neoplasias 6seas o las propias metastasis a distancia
(Rancilio et al. 2015).

Por todas estas caracteristicas mencionadas anteriormente se considera que el
dolor oncoldgico es de naturaleza mixta, es decir que un mismo paciente oncologico
puede presentar dolor nociceptivo (somatico o visceral) y neuropatico al mismo
tiempo (Looney, 2010; Fan,2014).
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Figura 5. Sarcoma de tejidos blandos canino de localizacion escapular.
Noétese la paralisis del nervio radial presente en esta paciente debido a la
compresion a nivel axilar derecho del plexo braquial por el gran crecimiento tumoral
e irritacion constante de las terminales nerviosas periféricas (Fuente: Archivo personal).

2.4. Reconocimiento y Cuantificacion del dolor oncolégico

Reconocer el dolor oncoldgico y cuantificarlo puede ser dificil y frustrante,
representando un reto no solo para el veterinario sino también para el tutor ya que,
al ser una experiencia sensorial individual y unica, no todos los pacientes lo
manifiestan de la misma manera. Incluso muchas veces los pacientes pueden llegar
a esconder las manifestaciones de dolor (Lester & Gaynor, 2000; Ogilvie & Moore,
2006; Lascelles, 2013).

El enfoque sugerido por Lascelles (2013) para la evaluacion del dolor por cancer
consta de tres pasos fundamentales. Buscar en primer lugar dolor inducido por
palpacion y posteriormente, evaluar tanto las alteraciones presentes en parametros
de actividad como de comportamiento. Una de las formas mas utiles de determinar
si un tumor es doloroso es palpandolo y evaluando la respuesta del animal.
Teniendo en cuenta que si existe dolor a la manipulacién es muy probable que
exista dolor neuropatico asociado (Lascelles, 2013).

En cuanto al proceso de evaluacién de las alteraciones en parametros de actividad
y de comportamiento, los tutores son los que han validado cientificamente para su
cuantificacion (Lascelles, 2013; Fan, 2014). Para identificar, caracterizar y evaluar
el impacto o la intensidad de la experiencia dolorosa, existen diferentes escalas de
dolor y de calidad de vida que podemos utilizar durante la consulta u hospitalizacion
del animal. No solo hacen participe al tutor, sino que es una forma cuantificable de
evaluar la progresion de la enfermedad y la eficacia del tratamiento antialgico
indicado. Ademas, son una herramienta util para educar a los tutores acerca de qué
comportamientos pueden ser indicativos de dolor en sus animales de compafiia
(Lester & Gaynor, 2000; Lascelles, 2013).
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Las escalas mas utilizadas son las que se basan la evaluacion de dolor por parte
del tutor, y evaluan calidad de vida en el domicilio del animal: Escala de calidad de
vida para perros con signos de dolor secundario a cancer (Yazbek & Fantoni,
2005), CBPI: Inventario Breve de dolor canino (Brown et al., 2009), indice de dolor
cronico de Helsinki (Hielm-Bjorkman et al., 2009), Cuestionario del tratamiento del
Cancer (Lynch et al., 2011), Encuesta de calidad de vida para perros con cancer en
tratamiento quimioterapico (lliopoulou et al., 2013) y CORQ: Cuestionario de calidad
de vida informado por el propietario canino (Giuffrida et al., 2018). Todas se basan
en comportamientos que se relacionan con la presencia de dolor crénico oncolégico
y pérdida de calidad de vida: nivel de actividad (menos actividad de lo normal,
menor disposicion al paseo, juego o menor interés por el medio que lo rodea, mayor
apego al tutor), movilidad (marcha rigida, claudicacién, rechazo al movimiento,
inestabilidad al caminar, dificultad para moverse luego de un descanso prolongado),
estado mental y expresioén facial (cabeza gacha, ojos entrecerrados, expresion
triste, disociado), cambios en habitos de higiene y grandes funciones (falta de aseo,
eliminacion en lugares inadecuados), hidratacion y alimentacion (menor apetito e
ingesta de agua), dolor (vocalizaciones, jadeo frecuente, evita ser tocado en la zona
dolorosa o intenta morder, auto trauma, lamido compulsivo) y estado de salud en
general (Lester & Gaynor, 2000; Lascelles, 2013).

Hay otros tipos de escalas validadas que pueden ser aplicadas para evaluar el dolor
de tipo agudo en caninos (por ejemplo, en un postoperatorio inmediato) y realizar
rescates analgésicos rapidos si fuesen necesarios (Hernandez-Avalos et al., 2019):
escala CMPS de Glasgow (Reid et al., 2007) y la escala de UNESP-Botucatu-
MCPS (Brondani et al., 2013).

Recientemente se han desarrollado otro tipo de escalas para valorar el dolor
generado por tumores y patologias especificas que también pueden aplicarse. Un
ejemplo es la escala COPS-C/F de dolor oral y maxilofacial canino-felino validada
por Della Rocca et al. (2019), la cual es especifica para evaluar el dolor que
provocan los tumores de boca u otras patologias asociadas de cavidad oral que
incluyen gingivitis, periodontitis, lesiones odontoclasticas de reabsorcion,
estomatitis ulcerosa, granuloma eosinofilico felino, defectos de paladar, abscesos,
fracturas, etc

Conocer el tipo de tumor también nos puede orientar sobre el grado de dolor que
puede estar experimentando el paciente, ya que existen tablas que caracterizan la
intensidad del dolor en funcién del tipo tumoral extrapoladas de medicina humana
(Fox, 2010; Lascelles, 2013; Fan, 2014; Elliot & Alderson, 2019).
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2.5. Tratamiento del dolor oncolégico

La forma mas racional de aliviar este tipo de dolor es tratando el tumor subyacente
en primer lugar, evaluando inicialmente la posibilidad de remocién quirurgica o de
remision con radio y/o quimioterapia, pensando en la maxima supervivencia de ese
paciente (Looney, 2010; Love & Di Bernardi, 2014; Rancilio et al., 2015). El segundo
pilar para definir la estrategia de control del dolor es, entendiendo los mecanismos
fisiologicos por los cuales el mismo se produce y conociendo los diferentes
farmacos que tenemos disponibles para abordarlo en los distintos niveles del
proceso nociceptivo (Looney, 2010). El tercer pilar y probablemente el mas
importante es el enfoque global que supone el manejo compasivo del paciente
oncolégico y su tutor. Aliviar el componente “emocional” del dolor no debe ser
pasado por alto. Entender el vinculo de apego entre paciente y tutor, promoviendo
su participacion y proporcionandole toda la informacion que solicite sobre la
enfermedad y el tratamiento de su animal de compafia (Gaynor, 2008; Looney,
2010; Bishop et al., 2016). Finalmente, el cuarto pilar sugiere que, aunque el
paciente no demuestre externamente signos clinicos objetivos de dolor, el
veterinario debe asumir que cualquier tumor por mas pequefio que sea tiene el
potencial de causarlo de manera “subclinica” y, por lo tanto, el manejo del dolor
debe considerarse en cualquier tipo de tratamiento oncoldgico que se le proponga
al tutor (Looney, 2010; Lascelles, 2013; Rancilio et al., 2015).

El enfoque general para el manejo del dolor de tipo oncoldgico deberia seguir la
escalera analgésica de la OMS modificada (Fig. 6), la cual consiste en cuatro
escalones para el tratamiento del dolor en funcion de la intensidad de este (leve,
moderado, intenso e intratable que requiere hospitalizacion) y de la respuesta al
tratamiento (Vargas-Schaffer, 2010). Si el nivel de dolor es leve se indican los
analgésicos del primer escalon y si no hay mejoria se va avanzando hacia la parte
superior de la escalera, donde se encuentran los analgésicos mas potentes y
técnicas invasivas de analgesia: “wound soaker catheter”, bloqueos espinales o de
nervios periféricos, inyeccion intratecal de opioides, neuroestimulacion, neuro
ablacién o procesos neuro ablativos centrales (De Lorimier & Fan, 2005; Looney,
2010; Elliot & Alderson, 2019).

En aquellos pacientes que se presentan con enfermedad avanzada, dolor crénico
y sospecha de sensibilizacion central, se puede aumentar la velocidad de ascenso
de acuerdo con la intensidad del dolor que presente el paciente y emplearse por
adelantado los analgésicos del tercer y cuarto escaldn (Vargas-Schaffer, 2010). Se
sugiere en estos casos utilizar el “abordaje de la piramide reversa”, asociando
diferentes familias farmacoldgicas y terapias alternativas que abarquen la mayor
cantidad de mecanismos biolégicos del dolor (enfoque multimodal) (De Lorimier &
Fan, 2005).
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Medicina Integrativa
Fisioterapia, Acupuntura ,Homeopatia, Cannabinoides
Nutraceuticos

SE PUEDEN APLICAR EN CUALQUIER NIVEL

DOLOR GRAVE (Cuarto Escalén OMS)
ESCALON 3 + TECNICAS INVASIVAS
(Blogueo nervioso, Epidural, Wound Soaker,
Neuroablacién)

DOLOR MODERADO —GRAVE (Tercer Escalon
OMS)
ESCALON 1+ OPIOIDES POTENTES
({Infusiones continuas —Parches
Transdérmicos)

DOLOR LEVE — MODERADO (Segundo
Escalan OMS)

ESCALON 1 + OPIOIDES DEBILES

DOLOR LEVE (Primer Escalén OMS)

AINES, COADYUVANTES

Figura 6. Version modificada de la Escalera analgésica de la OMS para el
tratamiento del dolor oncolégico (Adaptado de World Health Organization, 1986).

Por lo tanto, dada la complejidad del dolor oncolégico este debe ser abordado de
forma individual segun el paciente, progresion, prondstico y severidad de la
enfermedad. Se recomienda ademas cuando sea necesario, realizar el manejo
concomitante de cualquier otro tipo de dolor no relacionado con el cancer, como
por ejemplo el dolor perioperatorio u otros dolores cronicos asociados como la
osteoartrosis (Gruen et al., 2022; Monteiro et al., 2023).

Dentro de las propuestas terapéuticas para dolor cronico en caninos tenemos como
primera linea de tratamiento los antiinflamatorios, preconizando el uso de selectivos
COX2 antes que los preferenciales o no selectivos. Ademas, los co-analgésicos o
adyuvantes propuestos incluyen los gabapentinoides, amantadina y cannabinoides,
entre otros (Cachon et al., 2023).

2.5.1. Antiinflamatorios no esteroideos COX 2 selectivos:
Firocoxib

Considerando que los diferentes tipos de dolor presentan en su mayoria un
componente inflamatorio importante, el uso de AINES en casos de dolor oncolégico
leve a moderado (especialmente el que surge de masas intratoracicas,
intraabdominales y tumores/ metastasis éseas), es un pilar fundamental debido a
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su accién analgésica central y antiinflamatoria periférica mediada por la inhibicién
de las ciclooxigenasas: COX (Gaynor, 2008; Corletto & Jolliffe, 2019). Sus efectos
antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos, junto a su rapido inicio de accion, la
duracion de su efecto clinico, su alta afinidad por las proteinas plasmaticas, su
amplia variedad de formas de presentacion y su potencial uso a largo plazo sin
causar inmunosupresion, los han convertido en los agentes mas utilizados desde
1829 en el manejo multimodal del dolor agudo y crénico, tanto en pacientes
humanos como veterinarios (Lascelles et al., 2005).

Las COX son enzimas que promueven la sintesis de tromboxanos vy
prostaglandinas proinflamatorias provenientes del metabolismo del acido
araquidonico, el cual es liberado por la fosfolipasa A2 ante danos de la membrana
celular (Lees et al., 2004; Bergh & Budsberg, 2005; Fox, 2010; Kukanich et al.,
2012; Monteiro & Steagall, 2019). En la actualidad se han identificado 3 isoformas
de COX (Chandrasekharan et al., 2002; Simmons et al., 2004).

La Cox 1, antiguamente denominada como constitutiva, se relaciona con el
mantenimiento de la homeostasis vascular y agregacion plaquetaria, la produccién
del moco gastrico que protege la mucosa estomacal, el bicarbonato y
autorregulacion del flujo sanguineo renal especialmente en condiciones de
hipovolemia-hipotension (Lees et al., 2004; Bergh & Budsberg, 2005; Lascelles et
al., 2005; Kukanich et al., 2012; Monteiro & Steagall, 2019).

La Cox 2, es la relacionada a la inflamacion o inducible por las células inflamatorias
tras la liberacion de mediadores inflamatorios en el sitio injuriado como las
bradicininas, leucotrienos, histamina, serotonina, potasio, acetilcolina, sustancia p,
factores de crecimiento, entre otros (Lees et al., 2004; Bergh & Budsberg, 2005;
Lascelles et al., 2005; Kukanich et al., 2012; Monteiro & Steagall, 2019). Esta
isoforma, también ha demostrado ser constitutiva y de importancia en el
mantenimiento de la funcién renal y reproductiva, de la nocicepcion y clave en la
reparacion de lesiones a nivel gastrointestinal (Lees et al., 2004; Bergh & Budsberg,
2005; Lascelles et al., 2005; Monteiro & Steagall, 2019).

La liberacién de prostaglandinas promovida por la Cox2 incrementa la sensibilidad
a nivel de las terminaciones nerviosas libres pudiendo conducir al desarrollo de
sensibilizacion periférica y central y a la perpetuacion de los signos inflamatorios
(calor, rubor, tumefaccion, dolor y pérdida de estructura) a nivel local (Lees et al.,
2004; Bergh & Budsberg, 2005; Monteiro & Steagall, 2019). Esta se expresa
ademas en el asta dorsal medular contribuyendo a la transmision de los estimulos
nociceptivos, por lo que su supresion con el uso de AINES puede producir efectos
analgésicos directos (Ito et al., 2001). Su sobreexpresion esta asociada al aumento
de factores de crecimiento vascular y la angiogénesis, disminucién de la apoptosis,
aumento de la invasion tisular y produccion de metastasis, inmunosupresion y
aumento de sustancias proinflamatorias, demostrado en diversos procesos
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neoplasicos y convirtiéndola por lo tanto en un blanco terapéutico fundamental en
el manejo del paciente oncolégico (Grosch et al., 2006; Hayes, 2007).

La inhibicion de su variante (Cox 3) identificada en la corteza cerebral del perro y el
hombre, puede producir efectos analgésicos centrales, antipiréticos y posee cierto
grado de relacion con el mecanismo de accion del paracetamol, metamizol y otros
AINES como el ibuprofeno y diclofenac (Chandrasekharan et al., 2002; Booting &
Ayoub, 2005; Monteiro & Steagall, 2019).

Con el desarrollo de AINES Cox2 selectivos (“los coxibs") como el cimicoxib,
deracoxib, firocoxib, robenacoxib y mavacoxib, la evidencia ha demostrado que, si
bien la eficacia terapéutica es igual de beneficiosa con respecto al uso de AINES
de primera generacion (carprofeno, meloxicam o piroxicam), los coxibs se han
asociado con una reduccion significativa de eventos adversos totales,
principalmente a nivel gastrointestinal y cardiovascular (van Durme et al., 2014). Al
mantener inalterada la funcion homeostatica de la Cox 1 se reducen de esta manera
los efectos adversos relacionados con la administracion de los AINES clasicos:
ulceraciéon gastrointestinal y la inhibicion plaquetaria (Monteiro-Steagall et al.,
2013).

La eleccion de este tipo de AINES en los pacientes oncoldgicos es de especial
importancia ya que utilizan con fines preventivos, terapéuticos y paliativos en ciertos
tipos de cancer (Bergh & Budsberg, 2005). Las neoplasias que sobre expresan esta
enzima y que por lo tanto se veran beneficiados con el uso de estos farmacos son
los carcinomas: renal, de células escamosas, de células transicionales de vejiga,
colorrectal, nasal y los mamarios, el melanoma oral y los osteosarcomas (Tremblay
et al., 1999; Khan et al., 2000; de Almeida et al., 2001; Khan et al., 2001;
Mohammed ef al., 2001; McEntee et al., 2002; Beam et al., 2003, Doré et al., 2003;
Borzacchiello et al., 2004 ; Kleiter et al., 2004; Mohammed et al.,2004). Por el
contrario, las neoplasias de origen mesenquimal o hemo linfatica, como el linfoma,
el mastocitoma o los sarcomas no la expresan en cantidades significativas
(Mutsaers et al., 2002; Beam et al., 2003; Mohammed et al., 2004; Heller et al.,
2005; Hayes, 2007).

El firocoxib es un AINE de uso veterinario exclusivo, con una selectividad en sangre
canina 380 veces mas por la Cox2 que la Cox1 (McCann et al., 2004; Hanson et
al., 2006; Ryan et al., 2006; Steagall et al. 2007). Existe evidencia cientifica sélida
sobre su eficacia en el control del dolor y la inflamacion asociados con la
osteoartrosis en perros y mejora significativa en los grados de claudicaciéon en
comparacion al uso de Carprofeno (Hanson et al., 2006; Pollmeier et al., 2006; Ryan
et al., 2006; Steagall et al., 2007; Autefage et al., 2011).

Las publicaciones cientificas sobre sus caracteristicas farmacocinéticas son
escasas (Kukanich et al, 2012, Morris et al., 2020). Los reportes de evaluacion
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técnica publicados en 2008 por la EMA indican que en comparacion con otros
AINES su biodisponibilidad oral es baja (36,9%), alcanzandose las concentraciones
séricas maximas a las 2 horas tras su ingesta. Su vida media de eliminacion es de
8 hs y se liga en un 96% a las proteinas plasmaticas con un amplio volumen de
distribucion. Presenta metabolizacion hepatica y excrecidn esencialmente biliar
(Lees et al., 2004; Kukanich et al., 2012; Morris et al., 2020).

En varios estudios clinicos realizados con perros adultos jévenes y sanos, este
AINE no presento efectos adversos considerables administrandolo a la dosis de 5
mg/kg SID, por un periodo de tratamiento prolongado de 30-90 dias (Hanson et al.,
2006; Polimeier et al., 2006; Ryan et al., 2006; Steagall et al., 2007). Ryan et al.
(2006) reportan en mas de 1000 perros evaluados, a las alteraciones
gastrointestinales como las mas prevalentes: vomitos (1,9%) y diarrea (0,6 %).
Hanson et al. (2006) describen, ademas, la ocurrencia de anorexia (2,3%) y letargia
(0,8%) en perros geriatricos con cierto grado de deterioro hepatico y de la funcion
renal.

Si bien la selectividad a la Cox2 de los AINES no esta directamente relacionada
con los efectos adversos renales, se debe tener en cuenta que puede producirse
nefrotoxicidad. Principalmente, asociada con el uso de altas dosis, mal manejo
anestésico y a otros factores como la insuficiencia renal preexistente u otras
enfermedades concomitantes que cursan con hipovolemia y/o isquemia renal
(insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes e insuficiencia hepatica) debido a la
inhibicidn de la sintesis de la prostaglandina E2, clave para mantener la perfusion
renal en dichas situaciones (Gambaro & Perazella, 2003; Bergh & Budsberg, 2005;
Kukanich et al., 2012).

Al examen endoscopico, se demostro la ausencia de lesiones significativas a nivel
de la mucosa gastro duodenal, incluso en perros con antecedentes de trastornos
digestivos previos (Steagall et al., 2007; Joubert, 2009; Lecoindre & Pepin-Richard,
2011; Autefage et al., 2011). Sin embargo, se ha reportado un fallecimiento a causa
de una ulcera perforada a nivel duodenal, luego de la administracion accidental de
una dosis doble de firocoxib, por lo que se sugiere respetar cuidadosamente los
regimenes de dosificacion aprobados (Autefage et al., 2011). Goodman et al. (2009)
recomiendan evitar su uso en aquellos pacientes con lesiones gastrointestinales
preexistentes ya que a pesar de mantener la actividad Cox 1, la inhibicion de la Cox
2 se ha relacionado con una curaciéon mas lenta de las lesiones de la mucosa
gastrica.

Tras su administracion durante 52 semanas, no se observaron cambios
significativos en los valores de glicemia, hemoglobina, hematocrito, proteinas
séricas, enzimas hepaticas, recuento plaquetario y tiempo de protrombina (Joubert,
2009; Autefage et al., 2011). No obstante, si se describieron elevaciones leves en
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los niveles de urea y creatinina en sangre, reversibles una vez que el tratamiento
fue discontinuado (Hanson et al., 2006; Ryan et al., 2006; Autefage et al., 2011).

Esta caracteristica de presentar efectos adversos minimos (9,4 %) y ademas ser
inhibidor selectivo de la COX 2, lo volvieron un farmaco especialmente de interés
para su uso como adyuvante en el tratamiento paliativo del paciente oncoldgico
(Knapp et al., 2013; Brandi et al., 2022). Knapp et al. (2013), describieron los efectos
antitumorales del firocoxib como agente unico en pacientes caninos con carcinoma
de células transicionales de vejiga, reportando una mejoria en la calidad de vida del
67% luego de seis semanas de tratamiento. Cuando se lo administré en
combinacion con cisplatino, la mejoria reportada fue del 91%, con tasas de remision
del 57% (Knapp et al., 2013).

Posteriormente, Cancedda et al. (2015) reportan de forma significativa (utilizando
una escala de calidad de vida multidimensional), la mejoria clinica en la actividad y
apetito de caninos con carcinoma nasal avanzado recibiendo firocoxib vy
radioterapia, en comparacién a caninos recibiendo unicamente tratamiento
radioterapico. Incluso, utilizandolo durante un periodo de 797 dias el farmaco
resulto seguro, bien tolerado y los cambios bioquimicos observados fueron minimos
a pesar del alto porcentaje de pacientes geriatricos participantes de la investigacion
(Cancedda et al., 2015).

Una mejora en mas de 7 meses a 2 afnos en la media de supervivencia también fue
reportada en un subgrupo de caninos (18%) con adenocarcinoma prostatico sin
presencia de metastasis, tratados con AINES (Meloxicam o Firocoxib) y/o con
terapia metronémica combinada con quimioterapia convencional (Ravicini et al.,
2017).

Las investigaciones mas recientes en perras recomiendan el uso del Firocoxib
posterior a la mastectomia como tratamiento adyuvante o paliativo de carcinomas
mamarios triple negativo que sobre expresan Cox2 debido a su capacidad para
inducir la apoptosis in vivo e in vitro en este tipo de neoplasias (Brandi et al., 2022).

2.5.2. Adyuvantes analgésicos: Pregabalina

En modelos de dolor oncologico mal adaptado o neuropatico se recomienda
especificamente el uso de opioides y farmacos adyuvantes como la gabapentina,
la pregabalina y ocasionalmente los antidepresivos triciclicos como la amitriptilina
(Mishra et al., 2012; Moore, 2016).

La pregabalina es un analogo del neurotransmisor GABA, seis veces mas potente
que la gabapentina (Mishra et al., 2012). Fue desarrollada en 1993 como adyuvante
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en el manejo de las crisis convulsivas focales del paciente epiléptico y aprobada en
2004 por la FDA para el tratamiento del dolor neuropatico periférico asociado a la
neuralgia post herpética y la neuropatia diabética (Dworkin & Kirkpatrick, 2005;
Salazar et al., 2009). Si bien se relaciona estructuralmente con el GABA, no
muestra afinidad por su receptor ni lo imita fisiolégicamente (Ben-Menachem, 2004;
Dworkin & Kirkpatrick, 2005; Salazar et al., 2009). Actua a nivel de canales de calcio
regulados por voltaje a nivel del sistema nervioso central (subunidad 2a-96),
reduciendo la entrada de calcio a la célula y disminuyendo la liberacion de
neurotransmisores excitatorios (glutamato, norepinefrina y sustancia p) a nivel
sinaptico (Ben-Menachem, 2004; Dworkin & Kirkpatrick, 2005; Salazar et al., 2009;
Bockbrader et al., 2010).

Salazar et al. (2009) estudiaron sus propiedades farmacocinéticas en perros sanos
de mediana edad, describiendo una rapida absorcion oral y alcance de
concentraciones maximas en sangre a la hora y media post administracién. No se
observaron efectos clinicamente relevantes sobre la cantidad de pregabalina
absorbida cuando se la administré6 en conjunto con alimentos (Ben-Menachem,
2004). Su vida media de eliminacion es de 7 horas en el perro (Salazar et al., 2009).

Se ha demostrado que se excreta por orina casi el 90% del farmaco activo en
muchas especies, por lo que se aconseja reducir la dosis diaria en pacientes que
presenten un aumento en los niveles de creatinina en sangre (Ben-Menachem,
2004; Bockbrader et al., 2010). Segun la ficha técnica autorizada por la EMA
basada en estudios farmacocinéticos durante el desarrollo preclinico de Lyrica® en
perros, el 45% de la dosis administrada de pregabalina sufre metabolizacién
hepatica y se elimina por via urinaria como un metabolito N-metilado (European
Medicines Agency [EMA], 2004).

No se ha informado al momento ningun tipo de interaccion medicamentosa y no es
esperable que ocurran debido a que, a dosis terapéuticas, ni se une a proteinas
plasmaticas, ni tampoco afecta al sistema microsomal hepatico. Esta propiedad la
ha convertido en un farmaco seguro e ideal para ser incluido en esquemas de
tratamiento multimodal (Ben-Menachem, 2004).

Para mantener una concentracion efectiva del farmaco en sangre y permitir un
régimen de dosificacion conveniente de dos veces al dia, Salazar et al. (2009)
sugirieron emplearla a una dosis de 4 mg/kg en el perro.

En pacientes humanos sanos no se informaron muertes o efectos adversos graves
luego de su administracion en dosis terapéuticas multiples (Bockbrader et al.,
2010). En perros epilépticos tratados con 4 mg/kg TID de pregabalina por un
periodo de 8-12 semanas, si bien fue bien tolerada, se describié anecddticamente
la ocurrencia de somnolencia y letargo (Salazar et al., 2009). Administrada a una
dosis de 5 mg/kg BID durante 2 semanas en caninos con modelo de dolor

22



neuropatico (siringomielia) el unico efecto adverso observado fue la sedacion
(Sanchis-Mora et al., 2019). Con este esquema terapéutico, se reporté una
reduccion significativa de las escalas de puntuacién de dolor registradas por los
tutores, asi como también de la hiperalgesia mecanica, la hiperalgesia al frio y la
alodinia en comparacion al grupo placebo, que sdlo recibié AINES (Sanchis-Mora
et al., 2019).

Ademas de ser un farmaco seguro para el paciente oncolégico, la pregabalina tiene
un efecto ahorrador de opioides estadistica y clinicamente significativo para aliviar
el dolor y los sintomas neuropaticos del cancer, en comparacion a otros farmacos
como la gabapentina o la amitriptilina (Mishra et al., 2012).

2.6. Neoplasias de cavidad oral

2.6.1. Caracteristicas Generales

Las neoplasias orofaringeas representan el 5-7% de todas las neoplasias malignas
caninas, siendo la cavidad oral en general, el cuarto lugar mas comun de
presentacion de Cancer en esta especie (Soukup & Lewis, 2019; Liptak, 2020;
Niemiec et al., 2020; Satthathum et al., 2023). Los sitios de localizacion mas
comunes para el desarrollo de este tipo de neoplasias son la gingiva, el paladar, la
lengua, los labios, las tonsilas, la mandibula o el maxilar, el periodonto y los tejidos
odontogénicos (Todoroff & Brodey, 1979; Vos & Van der Gaag, 1987; Cray et al.,
2020).La edad promedio de presentacion oscila entre los 8-12 afios, siendo los
caninos de mediana edad y mayores los mas susceptibles a desarrollar este tipo
de neoplasias (Todoroff & Brodey, 1979; Cray et al., 2020).

Se ha reportado que los machos, tienen 2,4 veces mayor riesgo de desarrollar
cancer orofaringeo que las hembras (Dorn & Priester, 1976; Todoroff & Brodey,
1979; Liptak, 2020). Esta mayor predisposicién, se ha informado en perros con
melanomas malignos, carcinoma de células escamosas tonsilares y fibromas
(Cohen et al., 1964; Liptak, 2020). En las hembras, se ha descripto que son mas
prevalentes los osteosarcomas esqueléticos axiales (Heyman et al., 1992; Liptak,
2020).

No existe una predisposicion racial marcada, sin embargo, se ha informado en
estudios no multicéntricos al Ovejero Aleman, Cocker Spaniel, Chow Chow, Boxer,
Weimaraner, Braco Aleman de pelo corto, Pointer, Gordon Setter, Golden Retriever,
Shih Tzu y Caniche miniatura como las razas con mayor riesgo de desarrollar
tumores orales (Dorn & Priester, 1976; Soukup & Lewis, 2019; Cray et al., 2020;
Liptak, 2020; Satthathum et al., 2023).
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Determinados factores ambientales como la exposicidén pasiva al humo de tabaco,
el consumo de dietas enlatadas con alta cantidad de grasas saturadas y el uso de
collares ectoparasiticidas, han sido asociados con el aumento del riesgo de
desarrollar carcinoma oral de células escamosas (Bertone et al., 2003; Bronden et
al., 2009; Dhaliwal, 2011; Mikiewickz et al., 2019; Satthathum et al., 2023). También
se ha demostrado, que los perros urbanos tienen un mayor riesgo de presentacion
de Carcinoma tonsilar y mayor incidencia de cancer en la cavidad nasal y senos
paranasales, principalmente debido a la exposicion y su capacidad de reaccidn
frente a diversos carcindgenos ambientales (Bronden et al., 2009).

La enfermedad periodontal y las alteraciones de la microbiota oral que conducen a
una gingivitis/estomatitis crénica, se consideran factores de riesgo involucrados en
el aumento de la incidencia del cancer orofaringeo, principalmente en el hombre
(Gillison, 2007; Lommer, 2013; Mikiewickz et al., 2019; De Carvalho et al., 2022).
Esta asociacién no se ha podido demostrar de forma significativa en el perro, sin
embargo, se ha reportado que la mala higiene oral y la enfermedad periodontal
propician el crecimiento de determinados tipos bacterianos (Tannerella forsythia y
Porphyromonas gingivalis) considerados factores de riesgo para el desarrollo de
melanoma oral canino (De Carvalho et al., 2022).

Las neoplasias orales constituyen un verdadero desafio en la consulta oncoldgica.
La mayoria de los tutores no revisan la boca de sus mascotas regularmente, por lo
que las reconocen de forma tardia, cuando su tamafio es lo suficientemente grande
para deformar los tejidos circundantes o sobresalir de la cavidad oral y producir
sintomatologia (Verhaert, 2010). Por tal motivo, estos pacientes generalmente se
presentan a consulta en estadios avanzados con pocas opciones de tratamiento
(Dhaliwal, 2011; Lascelles, 2011; Soukup & Lewis, 2019).

En etapas iniciales, pueden aparecer simplemente como ulceraciones o pequefias
areas eritematosas de la gingiva o mucosa oral siendo confundidas con una
enfermedad periodontal, retrasando de esta manera el diagndstico de las mismas
(Lommer, 2013; Soukup & Lewis, 2019).

No es posible distinguirlas unicamente por su apariencia y presentacion clinica
(Lascelles, 2011). La citologia o incluso la biopsia incisional de las lesiones son
claves para llegar al diagndéstico definitivo y determinar su comportamiento biolégico
(Munday et al., 2016; Liptak, 2020). Debido a su localizacion particular, y a que con
frecuencia estas neoplasias tienen zonas necréticas, infectadas e inflamadas con
tendencia al sangrado, estos procedimientos requieren la sedacion del paciente
para obtener una muestra de calidad (Dhaliwal, 2011; Lascelles, 2011; Munday et
al., 2016; Liptak, 2020; Castejon-Gonzalez & Reiter, 2022).

Debido a que son muy agresivas localmente y en su mayoria afectan al hueso
subyacente, el tratamiento curativo de eleccion en los pacientes sin metastasis es
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la escision quirdrgica que incluye amplios margenes, con el inconveniente de que
la misma consiste en mandibulectomias o maxilectomias cruentas que son
rechazadas desde el inicio por parte de los tutores (Liptak, 2020; Castején-
Gonzalez & Reiter, 2022).

En tumores malignos es necesario realizar su estadificacion para detectar la
presencia de metastasis (Verhaert, 2010; Munday et al., 2016). La estadificacion
clinica (Cuadro I) no solo sera un indicador prondstico, sino que también, es una
herramienta fundamental para determinar el tipo de tratamiento mas adecuado y
evaluar la respuesta de los pacientes al mismo (Verhaert, 2010; Munday et al.,
2016). El sistema estandar de estadificacion de neoplasias orales mas comunmente
utilizado en oncologia veterinaria es el TNM: Tamafio y extension del tumor primario
(T), linfonodulo regional involucrado (N) y presencia de metastasis a distancia (M)
(Verhaert, 2010; Lascelles, 2011; Munday et al., 2016; Soukup & Lewis, 2019;
Castejon-Gonzalez & Reiter, 2022).

Cuadro I. Sistema TNM de estadificacion para neoplasias orales

T (TUMOR PRIMARIO)

TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Tumor in situ (Carcinoma pre- invasivo)
T1 Tumor Menor a 2 cm en sumayor dimension
Tla Sin evidencia de invasion ésea
Tib Con evidencia de invasion ¢sea
T2 Tumor 2-4 cm en su mayor dimensién
T2a Sin evidencia de invasion 6sea
T2b Con evidencia de invasion dsea
T3 Tumor mayor a 4 cm en su mayor dimension
T3a Sin evidencia de invasion ésea
T3b Con evidencia de invasion ésea
N (NODULOS LINFATICOS REGIONALES) Mandibular, Retrofaringeoy Parotideo
NO Sin metastasis en linfonodulos regionales
N1 Linfonodulos ipsilaterales moviles

Nla Sin evidencia de metastasis en linfonodulos
Nib Con evidencia de metdstasis en linfonodulos

N2 Linfonodulos contralaterales méviles
N2a sin evidencia de metastasis en linfonodulos

N2b Con evidencia de metastasis en linfonodulos
N3 Linfonodulos adheridos, no méviles
M (METASTASIS A DISTANCIA)
Mo Sin evidencia de metdstasis a distancia
M1 Presencia de Metdstasis a distancia
ESTADIO T N M
I TL NO, N1a o N2a Mo
n T2 NO, N1a o N2a Mo
m T3 NO, N1a o N2a Mo
Cualquier T Nib Mo
[\ Cualquier T N2b, N3 Mo
Cualquier T Cualquier N M1

Adaptado de Owen, 1980 (OMS)

Se sugiere comenzar por la inspeccion y palpacién del tumor primario, para
determinar su tamanfo, localizacién, presencia de necrosis, ulceracion, adherencia
a planos profundos, infiltracion de tejidos vecinos y movilidad anormal de los dientes
(Dhaliwal, 2011; Soukup & Lewis, 2019). Luego, continuar con la evaluacién de
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todos los nodulos linfaticos regionales incluyendo a los mandibulares, parotideos y
retrofaringeos mediales, en busca de asimetrias, agrandamientos y presencia de
movilidad o adherencia (Lascelles, 2011; Liptak, 2020).

Debido a que el drenaje linfatico de la cavidad oral es bilateral y muy variable en
perros, recordar que puede apreciarse diseminacion ipsilateral o contralateral a la
tumoracion, pudiendo no estar presentes las linfoadenopatias en un 40% de los
casos (Williams & Packer, 2003; Lascelles, 2011; Soukup & Lewis, 2019; Liptak,
2020; Castejon-Gonzalez & Reiter, 2022). Tanto los nodulos linfaticos parotideos
como los retrofaringeos mediales no son accesibles a la palpacion externa (Soukup
& Lewis, 2019; Liptak, 2019). Sin embargo, Herring et al. (2002), reportan que un
gran porcentaje de las neoplasias orales (45,5 %) metastatizan en estadios iniciales
a dichos nédulos linfaticos. Por lo tanto, se recomienda hacer puncién de todos los
nédulos linfaticos centinelas, independientemente del tamafo o grado de fijacion
de estos, en el mismo momento en que se toma la muestra por PAAF de la lesion
principal con el paciente anestesiado (Liptak, 2020).

La evaluacién radiografica del torax en tres proyecciones (lateral derecha, lateral
izquierda y ventrodorsal) debe ser realizada cuando existe sospecha de malignidad
para detectar metastasis a distancia (Dhaliwal, 2011; Liptak, 2020; Castejon-
Gonzalez & Reiter, 2022). Los estudios de imagen intraorales también deberian
indicarse para determinar la extensién local de la enfermedad y la presencia de
infiltracién 6sea (lisis focal, proliferacion peridstica y reabsorcidn radicular dental),
principalmente en aquellas tumoraciones que se originan a partir del maxilar,
paladar y la porcidon caudal de la mandibula y requieren escisién quirurgica
(Lascelles, 2011; Munday et al., 2016; Soukup & Lewis, 2019).

2.6.2. Signos clinicos

Los signos clinicos mas frecuentes asociados a este tipo de neoplasias suelen ser
la sialorrea, la halitosis, exoftalmos, movimientos masticatorios anormales,
dificultad para comer o para abrir la boca, deformacion maxilofacial, pérdida de
peso, movimientos linguales anémalos, pérdida de piezas dentales en animales con
buena denticion, epistaxis, linfadenopatia cervical y presencia de sangre en el agua
de bebida o en el alimento (Verhaert, 2010; Lascelles, 2011; Munday et al., 2016;
Soukup & Lewis, 2019; Liptak, 2020). El sangrado espontaneo es comun debido a
la mordida del tumor por parte del paciente y aparece inmediatamente después de
comer, masticar o jugar con objetos que involucren el uso de la boca (Soukup &
Lewis, 2019). Los estornudos y las secreciones nasales unilaterales
mucohemorragicas son frecuentes en los animales con neoplasias que involucran
el hueso maxilar y la cavidad nasal (Verhaert, 2010; Soukup & Lewis, 2019).
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La mayoria de los pacientes no mostrara sintomatologia dolorosa evidente, a
excepcion de los tumores que comprometen el paladar, la lengua, el hueso maxilar
o el hueso nasal o de aquellos que por estar en estadios avanzados interfieran con
la masticacién o conduzcan a una fractura patoldgica (Verhaert, 2010). Es asi, que
generalmente el motivo principal de consulta de los tutores es la deformacion
maxilofacial y no el grado de dolor que presenta su mascota (Verhaert, 2010).

2.6.3. Tipos y Clasificacion

Los tumores orales se clasifican segun su comportamiento biolégico en malignos o
benignos y segun su origen odontogénico o no (Niemiec et al., 2020). Los
odontogénicos, son aquellos tumores que derivan de células epiteliales,
mesenquimales y/o ectomesenquimales provenientes de los tejidos embrionarios
encargados de la génesis de las estructuras dentales (Barnes et al., 2005; Fiani et
al., 2011). Comprenden un grupo extenso y heterogéneo de lesiones tanto benignas
como malignas, incluyendo desde proliferaciones tisulares simples no neoplasicas
como la hiperplasia fibrosa de la gingiva hasta tumoraciones mas complejas como
los fibromas odontogénicos periféricos (Epulis osificante y fibromatoso) y el
ameloblastoma acantomatoso canino (Epulis acantomatoso) capaz de infiltrar el
hueso subyacente (Barnes et al., 2005). Los no odontogénicos, representan
aproximadamente el 30-32% de todos los tumores de la cavidad oral del perro y
son en su mayoria de caracter maligno (Wingo, 2018; Mikiewickz et al., 2019). Los
reportados como mas frecuentes son el melanoma oral (30-40%), el carcinoma de
células escamosas (17-25%) y el fibrosarcoma (8-25%) (Lascelles, 2011; Munday
et al., 2016; Soukup & Lewis, 2019; Liptak, 2020). ElI osteosarcoma,
condrosarcoma, sarcoma anaplasico multilobular, carcinoma intradseo,
mixosarcoma, hemangiosarcoma, linfoma, plasmocitoma, mastocitoma y TVT son
otros tipos de neoplasias malignas de origen no odontogénico que también pueden
presentarse (Lascelles, 2011; Liptak, 2020).

2.6.3.1 Epulis

Durante mucho tiempo el término “Epulis” se utilizé para describir clinicamente de
forma no especifica cualquier lesion tumoral soélida, benigna, no ulcerada o
crecimiento focal exofitico localizado alrededor de los dientes y originado en la
encia (Verstraete et al., 1992; Gardner ,1996; Verhaert, 2010). Sin embargo, este
término ha generado mucha confusion al emplearse erroneamente como parte de
un diagndstico morfologico, cuando en realidad es un término meramente
descriptivo que no permite la diferenciacion macroscopica de las lesiones, ni brinda
informacion significativa acerca de la naturaleza histopatoldgica de las mismas
(Fiani et al., 2011; Munday et al., 2016; Soukup & Lewis, 2019).
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Por tal motivo, los Epulis han sido reclasificados por la OMS (2003) y divididos en
dos grandes grupos de lesiones: las reacciones inflamatorias proliferativas de la
gingiva no neoplasicas (Hiperplasia focal fibrosa, Granuloma piogénico, Granuloma
periférico de células gigantes) y los tumores odontogénicos periféricos donde se
incluye entre otros, el Fibroma odontogénico periférico y el Ameloblastoma
Acantomatoso canino (Gardner, 1996; Head et al., 2003; Fiani et al., 2011).

Reacciones inflamatorias proliferativas de la gingiva

Son lesiones no neoplasicas benignas de la gingiva, de caracter inflamatorio, muy
comunes en los perros, que se identifican exclusivamente a nivel histolégico ya que
su apariencia macroscépica se asemeja mucho a los fibromas odontogénicos
periféricos (Verhaert, 2010; Fiani et al., 2011). La reaccion inflamatoria reportada
como la mas frecuente (16-57%) es la Hiperplasia gingival también conocida como
Hiperplasia focal fibrosa (Verhaert, 2010; Fiani et al., 2011; Mikiewickz et al., 2019;
Soukup & Lewis, 2019). La hiperplasia gingival se observa mas comunmente en
perros machos castrados y adultos mayores de 8 afos, de razas braquicéfalas
como el Béxer (Gardner, 1996; Verhaert, 2010; Fiani et al., 2011; Niemiec et al.,
2020). Se produce secundariamente a un traumatismo gingival y/o irritacion crénica
de la encia (Fiani et al., 2011; Soukup & Lewis, 2019). La acumulacion de placa
bacteriana también ha sido reportada como un factor predisponente asi como
también el tratamiento con ciertos farmacos (fenobarbital, difenilhidantoina,
ciclosporina y amlodipina) pueden inducirla (Verhaert, 2010; Mikiewickz et al., 2019;
Niemiec et al., 2020).

Clinicamente la hiperplasia gingival se presenta como un crecimiento exuberante e
indoloro de la encia, que se localiza preferentemente a nivel rostral del maxilar
(primer incisivo al segundo premolar), probablemente por la mayor predisposicion
que tiene esta region a la enfermedad periodontal (Fiani et al., 2011; Soukup &
Lewis, 2019). Desde el punto de vista histolégico, estas lesiones se caracterizan
por presentar un estroma de tejido conjuntivo fibroso constituido por fibroblastos
maduros dispersos en una matriz densa de fibras de colageno, cubierta por el
epitelio de la mucosa gingival que frecuentemente es hiperplasico (Verstraete et al.,
1992; Gardner, 1996; Fiani et al., 2011; Mikiewickz et al., 2019; Soukup & Lewis,
2019).

La superficie de la lesion puede estar ulcerada o presentarse acompafada de focos
de inflamacion y/o mineralizacion (Fig. 7) (Verstraete et al., 1992; Gardner, 1996;
Fiani et al., 2011; Mikiewickz et al., 2019). La caracteristica principal que la
diferencia de los fibromas odontogénicos periféricos es la ausencia de epitelio
odontogénico (Verstraete et al., 1992; Fiani et al., 2011).
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Figura 7. Hiperplasia gingival en un canino macho de raza Pitbull de 8 ainos
con fibromas odontogénicos periféricos multiples asociados, cubriendo gran
numero de piezas dentales a nivel maxilar (Fuente: Archivo personal).

Otra reaccion inflamatoria reportada en perros (aunque mencionada con poca
frecuencia en la literatura) son los granulomas piégenos (Fig. 8) (Gardner, 1996;
Soukup & Lewis, 2019). Clinicamente se presentan como lesiones sobreelevadas
de la encia, de base ancha o pedunculada, de color rojo y frecuentemente
ulceradas en su superficie (Soukup & Lewis, 2019). Estos se diferencian
histolégicamente de la hiperplasia gingival debido a la presencia de un tejido de
granulacién muy vascularizado con proliferacion endotelial e infiltrado celular
inflamatorio asociado (Gardner, 1996). Se sospecha que se producen en respuesta
a un traumatismo repetido o maloclusion dental (Soukup & Lewis, 2019).

Figura 8. Granuloma piégeno originado a partir de la encia interdental y
localizado en region palatina de maxilar rostral que desplaza hacia lateral los
incisivos superiores 101 y 201 en un canino macho de raza pitbull de 9 anos.
Abreviaturas en imagen: I: Incisivo; C: Canino (Fuente: Archivo personal).
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El tratamiento de eleccidn en este tipo de lesiones es la gingivectomia y se sugiere
eliminar la causa inflamatoria y/o traumatica de base para evitar las recidivas, asi
como también mantener una correcta profilaxis dental en el hogar para evitar el
desarrollo de placa dental (Verhaert, 2010; Niemiec et al., 2020).

Fibromas odontogénicos periféricos o Epulis fibromatosos (POF)

Los POF son tumoraciones benignas no invasivas de la encia marginal libre de
origen mesenquimatico, no ulceradas, de consistencia firme y crecimiento lento
(Soukup & Lewis, 2019; Liptak, 2020). Pueden derivar de la superficie periéstica del
hueso alveolar cercano a la unién cemento-esmalte o del sistema de sostén del
diente (periodonto) (Soukup & Lewis, 2019).

Se han reportado entre los tumores odontogénicos mas frecuentes en perros
machos con cierta predisposicion en las razas braquicéfalas, representando entre
el 31-37% de las lesiones de cavidad oral canina (Fiani et al., 2011; Mikiewickz et
al., 2019; Liptak, 2020). La edad media de presentacion es de 8-9 afios similar a la
hiperplasia gingival (Liptak & Withrow, 2009; Fiani et al., 2011). El lugar de
localizacion mas habitual (47%) es la region rostral del maxilar hasta la altura de
los terceros premolares y un menor porcentaje (21%) tienen predileccion por la
porcién caudal de la mandibula (Fiani et al., 2011).

La biopsia incisional es el método de eleccidn para obtener un diagndstico preciso
(Benreuter, 2020). Dado que la porcion fibrosa del tumor no es exfoliativa, las
citologias pueden ser informadas errébneamente como Hiperplasias focales
benignas, ya que en su mayoria suelen contener sangre o ser acelulares
(Benreuter, 2020).

A nivel histologico, normalmente se observa una masa de tejido conectivo celular
fibroblastico altamente vascularizado y con restos de epitelio odontogénico inactivo,
separada del epitelio gingival superficial por una zona de tejido conectivo fibroso
normal (Fiani et al., 2011). El diagnostico diferencial entre la hiperplasia gingival y
los POF puede resultar dificultoso (Munday et al., 2016). Se han reportado dos
variantes de POF (fibromatosos y osificantes) segun la presencia o ausencia de
metaplasia ésea con impacto minimo en el tratamiento o prondstico de los mismos
(Soukup & Lewis, 2019).

Clinicamente si bien su presentacion es similar, mientras el POF aparece
frecuentemente como una masa unica, la hiperplasia gingival tiende a ser multifocal
y extenderse de forma lineal a lo largo de una porcion de la encia (Fig. 9) (Munday
et al., 2016).
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La resolucion completa puede lograrse mediante la escision quirdrgica que abarque
la/las piezas dentales afectadas, conociendo que presentan un alto porcentaje de
recurrencia (17%) en el mismo sitio, aunque se realice tal procedimiento (Gardner,
1996; Verhaert, 2010; Wingo, 2018; Niemiec et al., 2020).

Figura 9. A) Fibroma odontogénico periférico cubriendo la superficie del
segundo y tercer premolar superior en un canino hembra de raza Béxer de 5
anos B) Fibroma odontogénico periférico de localizacién mandibular caudal
en un canino macho sin raza definida de 16 afos (Fuente: Archivo personal).

Ameloblastoma acantomatoso canino, Epulis acantomatoso (CAA)

Segun Fiani et al. (2011), el CAA es el tipo de ameloblastoma mas comun en el
perro con una prevalencia del 45% de todos los tumores odontogénicos biopsiados
(Soukup & Lewis, 2019). Sin embargo, hay otros reportes que informan una
prevalencia menor al 19% y lo consideran como el tercer tipo de tumor
odontogénico mas frecuente en perros por debajo del POF (Verstraete et al., 1992;
Yoshida et al., 1999; Mikiewickz et al., 2019).

Macroscépicamente de apariencia similar al épulis fiboromatoso, se presenta
clinicamente como una lesidn extradsea, de aspecto “carnoso” y de superficie
irregular que surge dentro de la encia y que, a diferencia del anterior, presenta un
comportamiento local agresivo con frecuente invasion al hueso mandibular o
maxilar subyacente (Fig. 10) (Mikiewickz et al., 2019; Soukup & Lewis, 2019; Liptak,
2020). Se localiza preferentemente (41%) a nivel rostral de la mandibula (region
incisiva-primeros premolares) pero también puede aparecer a nivel caudal de la
mandibula (29%), rostral del maxilar (24%) y con menor frecuencia (6%) a nivel del
maxilar caudal (Fiani et al., 2011; Goldschmidt et al., 2017; Liptak, 2020).

Derivan de los Ameloblastos (células epiteliales productoras del esmalte dentario)
presentes en los restos inactivos del epitelio odontogénico que permanecen dentro

del periodonto (restos de la lamina dental o del epitelio de Serres que residen dentro
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de la encia, restos del epitelio reducido del esmalte o restos de Malassez alrededor
de las raices dentales) (Munday et al., 2016; Wingo, 2018).

Se han reportado dos tipos (los periféricos y los centrales) sin embargo, cuando el
CAA es avanzado puede resultar dificultoso distinguirlos clinicamente (Verhaert,
2010). Los periféricos ocurren en el margen gingival con deformacion ésea y
movimiento de piezas dentales mientras que los centrales se originan desde dentro
del hueso alveolar y tienen aspecto similar a quistes 6seos de la mandibula
(Verhaert, 2010; Niemiec et al., 2020).

Histoldgicamente, se caracteriza por islotes y cordones de epitelio odontogénico
con cavidades quisticas y delimitados por una hilera de células basales invadiendo
un estroma denso de tejido conectivo maduro (Fiani et al., 2011, Munday et al.,
2016). Las células epiteliales centrales que rellenan estos islotes sufren metaplasia
escamosa asemejandose a los acantocitos tipicos del epitelio escamoso
estratificado, con puentes intercelulares prominentes y llegando incluso a producir
queratina (patron acantomatoso) (Yoshida et al., 1999; Munday et al., 2016). Debido
a estas caracteristicas histolégicas mencionadas, el principal diferencial a tener en
cuenta es el Carcinoma de células escamosas (Munday et al., 2016).

La edad media de presentacion es de 7 a 10 afios y no se han encontrado al
momento diferencias significativas en la prevalencia de los CAA de acuerdo con el
sexo (Fig. 10) (Goldschmidt et al., 2017; Liptak, 2020). Se ha reportado la
predisposicion en razas medianas a grandes como los pastores de Shetland,
Bobtails (antiguamente conocidos como perros de pastor inglés), en el Golden
Retriever, en los Cocker Spaniels y en los Akitas (Fiani et al., 2011; Goldschmidt et
al., 2017; Liptak,2020).

Si bien no es metastasico, Yoshida et al. (1999) reportaron un alto porcentaje de
recurrencia (91%) dentro del mes posterior a la escisibn marginal simple
(Goldschmidt et al., 2017; Liptak, 2020). Por lo tanto, el tratamiento recomendado
es la escision quirurgica agresiva con un margen libre de tejido neoplasico de 1-2
cm (Goldschmidt et al., 2017; Wingo, 2018). En aquellos casos en los que este
tratamiento no sea viable, se ha reportado con éxito el uso de Bleomicina intra
lesional sin indicios de recurrencia durante 12 meses o mas (Yoshida et al., 1999;
Wingo, 2018; Liptak, 2020). La radioterapia también ha demostrado ser efectiva con
bajas tasas de recidiva (8-18%) en AAC menores de 4 cm, sin embargo, no se
recomienda debido las complicaciones asociadas con este método: transformacion
maligna del tumor (5-18%) y necrosis 6sea (6%) (Wingo, 2018; Liptak, 2020).
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Figura 10. Ameloblastoma acantomatoso canino en perro macho sin raza
definida, de 10 anos, localizado a nivel de canino inferior izquierdo y que
deforma levemente la region mandibular (Extraido de Quiroga et al., 2016).

2.6.3.2 Tumores no odontogénicos

Melanoma oral

Representa la neoplasia maligna mas frecuente de cavidad oral en perros con una
prevalencia de 30-40% (Bergman, 2007; Verhaert, 2010; Dhaliwal, 2011; Soukup &
Lewis, 2019; Liptak, 2020). Aunque en varios estudios recientes se ha reportado en
segundo lugar de frecuencia por detras del Carcinoma de células escamosas
(Ramos-Vara et al., 2000; Verhaert, 2010; Bronden et al., 2009).

El riesgo relativo de desarrollarlo incrementa con la edad, reportandose los 11 afios
y medio como la edad de presentacion promedio (Munday et al., 2016). En cuanto
a la predisposicion segun el sexo los resultados son controversiales. Mientras
tradicionalmente la mayoria de los reportes informaban una alta predileccién por
los machos, en varias publicaciones recientes no parece haber una predisposicion
clara (Ramos-Vara et al., 2000; Verhaert, 2010; Satthathum et al., 2023).

A diferencia de otras neoplasias orales malignas, el melanoma tiende a ocurrir en
razas de menor peso corporal con mucosas hiperpigmentadas (Lascelles, 2011;
Liptak, 2020). Las razas reportadas con mayor predisposicion a padecerlo son el
Cocker Spaniel, Poodle miniatura, Terrier Escocés, Daschshund, Pastor de
Anatolia, Setter Escocés, Chow Chow y el Golden Retriever (Ramos-Vara et al.,
2000; Bergman, 2007; Lascelles, 2011; Liptak, 2020; Satthathum et al., 2023).

De aparicion espontanea, se origina a partir de los melanocitos (células productoras
de melanina de la piel y mucosas) y se localiza con mayor frecuencia en la encia,
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seguido de la mucosa labial, paladar duro y la superficie dorsal de la lengua
(Bergman, 2007; Dhaliwal,2011; Munday et al., 2016).

Su apariencia clinica es muy variable (Fig. 11). Pueden presentarse como nédulos
pedunculados asintomaticos de menos de 1 cm de diametro con escasa
pigmentacién, hasta tumoraciones mas agresivas de 3 cm o mas, friables,
ulceradas, pigmentadas y con areas de necrosis superficial como se observa en la
figura 10 (Munday et al., 2016). Los gingivales suelen ser grandes masas con
diferentes grados de pigmentacion, sangrantes e infiltrativas con reacciones 0seas
importantes que deforman la cara del paciente, generando dolor intenso, disfagia,
sialorrea y halitosis asociada al proceso necrético tumoral (Dhaliwal,2011; Soukup
& Lewis, 2019).

Figura 11. Melanoma Oral Maligno avanzado en un labrador macho de 12 aios
con proceso piogranulomatoso asociado e infiltracion de paladar duro.
(Fuente: Archivo personal)

A pesar de ser tan frecuentes, algunos pueden presentar dificultades a la hora del
diagnéstico histopatolégico debido a que el 38% (mas de un tercio) de los
melanomas son amelanicos, es decir que no contienen melanina y pueden ser
informados errobneamente como cancer Epitelial o Sarcoma anaplasico/
indiferenciado (Munday et al., 2016; Soukup & Lewis, 2019; Liptak, 2020). En estos
casos se requiere la confirmacién inmunohistoquimica con marcadores especiales
de melanocitos (Melan A, PNL2, tirosinasa o proteina S100) para obtener un
diagnostico preciso y establecer un prondstico y plan terapéutico adecuado
(Ramos-Vara et al., 2000; Lascelles, 2011).

Son altamente metastasicos en un 80% a los linfonodulos regionales y un 14- 67%
se disemina a sitios distantes como los pulmones, por lo que su pronostico es
reservado a malo a menos que sea diagnosticado precozmente y extirpado antes
de desarrollar la metastasis (Lascelles, 2011; Munday et al., 2016; Wingo, 2018;
Liptak, 2020; Niemiec et al., 2020). Se ha reportado que la media de supervivencia
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en aquellos pacientes que no se tratan es de 65 dias, mientras que en perros con
melanoma en estadio Il (2-4 cm diametro, sin presencia de metastasis) en los que
se incluye la cirugia, la sobrevida aumenta a 6 meses con o sin radioterapia
(Verhaert, 2010; Wingo, 2018).

Los que son de localizacidon caudal, con presencia de lisis 6sea, son los que tienen
peor pronodstico, mientras que la presentacion labial y lingual tienen menor tasa de
metastasis, por lo que controlando precozmente el tumor a nivel local se puede
prolongar la sobrevida de los pacientes (Liptak, 2020).

El abordaje terapéutico sugerido requiere estadificacién y un tratamiento quirurgico
agresivo, en bloque, con margenes libres de tumor de 2-3 cm, combinado con
quimioterapia e inmunoterapia (Bergman, 2007; Dhaliwal, 2011; Lascelles, 2011;
Niemiec et al., 2020). Tanto la cirugia como la radioterapia son utiles para controlar
la lesidon a nivel local, sin embargo, en la mayoria de los perros no logran evitar la
enfermedad metastasica (Liptak, 2020). La tasa de recidiva tumoral tras la cirugia
es mayor al 45% y son poco respondedores a la quimioterapia citotoxica, la
inmunoterapia adyuvante asi como también. Se ha reportado que los
antiinflamatorios COX2 selectivos resultan mas prometedores en el manejo
paliativo de este tipo de neoplasia, considerando su alta inmunogenicidad y la
sobreexpresion de COX2 que muestran sus células tumorales (Bergman, 2007;
Verhaert, 2010; Wingo, 2018).

Carcinoma de células escamosas canino (SCC)

Constituye la neoplasia de cavidad oral mas comun en el gato y la segunda en el
perro (20-30%) (Verhaert, 2010; Dhaliwal, 2011; Lascelles, 2011; Munday et al.,
2016; Soukup & Lewis, 2019; Liptak, 2020; Niemiec et al., 2020; Satthathum et al.,
2023). De origen epitelial, inicialmente aparece en forma sutil, como un area
irregular, sobreelevada de la mucosa oral o placa de color rosado que con el tiempo
se ulcera, tiende a la no cicatrizacion y sangra con facilidad (Verhaert, 2010;
Munday et al., 2016; Soukup & Lewis, 2019). En casos avanzados, puede
presentarse como una gran masa carnosa, sangrante, que sobresale de la boca
con un comportamiento agresivo e infiltrativo local extenso (Dhaliwal, 2011; Niemiec
et al., 2020). La edad de presentaciéon promedio es de 9 afios, sin embargo, un
subtipo histolégico especifico (Papilar) puede presentarse en pacientes mas
jévenes, menores a 9 meses de edad (Dhaliwal, 2011; Liptak, 2020).

Los caninos que viven en el medio urbano, con niveles altos de contaminacion
ambiental presentan mayor prevalencia de SCC (Bertone et al., 2003; Niemiec et
al., 2020). Nemec et al. (2012), en un estudio retrospectivo donde incluyen 84
caninos diagnosticados con SCC no tonsilar, reportaron cierta predisposicion en
razas medianas a grandes incluyendo a los Springer Spaniel ingleses, a los
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Pastores de Shetland y a los Ovejeros Alemanes como las razas mas
sobrerrepresentadas. Sin embargo, al no ser un estudio multicéntrico, extrapolable
a la poblacién general, se considera que el SCC no presenta predileccion por
alguna raza canina en particular (Verhaert, 2010). Algo similar ocurre con la
predisposicion segun el sexo. Cohen et al. (1964), registraron un gran porcentaje
de machos (74%) con SCC tonsilar, Nemec et al. (2012), reportaron mayor
ocurrencia de SCC lingual en hembras castradas, mientras que, en otros estudios,
no se hallaron diferencias significativas para concluir que tal predisposicion exista
(Nemec et al., 2012).

Los SCC se dividen en dos grandes categorias segun su lugar de desarrollo:
tonsilares (lengua y amigdalas) y no tonsilares (encia, labios y paladar) (Wingo,
2018). Los no tonsilares localizados en la region mandibular rostral, que se
desarrollan en la encia adyacente a las piezas dentarias son los mas frecuentes
(Munday et al., 2016). Si bien, estos se caracterizan por tener una baja tasa de
metastasis (5-29%), invaden agresivamente el hueso mandibular subyacente
provocando fracturas patoldgicas y destruccion dental que conducen a la eutanasia
del paciente debido al intenso dolor y disfuncidon que esto genera mas que por la
enfermedad metastasica en si (Munday et al., 2016; Liptak, 2020; Niemiec et al.,
2020).

Los carcinomas tonsilares y los de la base lingual son de peor pronéstico (Fig. 12)
(Verhaert, 2010; Dhaliwal, 2011; Lascelles, 2011; Munday et al., 2016; Liptak, 2020;
Niemiec et al., 2020). Esto se debe a su alto potencial metastasico regional
(linfonodulos retrofaringeos) y a distancia (pulmones) que asciende al 73%, siendo
comun la recurrencia local ya que su localizacién impide el tratamiento quirurgico
curativo (Wingo, 2018). Frecuentemente, estos pacientes son diagnosticados
tardiamente, ya que los tutores no perciben el tumor primario, sino que acuden a la
consulta cuando notan una gran masa en la region del cuello que no es otra cosa
que el linfonodulo regional metastasico (Verhaert, 2010).

La tasa de sobrevida en un 93,5% de perros con SCC no tonsilar tratados
unicamente con cirugia de intencion curativa es de un afio, con una recurrencia
local del 10% post mandibulectomia (Verhaert, 2010; Munday et al., 2016; Wingo,
2018; Liptak, 2020). Se reporta que cuando la cirugia es combinada con
radioterapia, la media de sobrevida aumenta a 34 meses (Munday et al., 2016;
Wingo, 2018). Por lo tanto, el tratamiento de eleccion para el SCC no tonsilar es la
cirugia radical con margenes de escision alrededor del tumor de 1-2 cm en
combinacion con radioterapia, principalmente en aquellos tumores con una
ubicaciéon mas caudal (Verhaert, 2010).
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Figura 12. CCE tonsilar ulcerado y con foco de necrosis superficial, infiltrando
el paladar blando en un canino macho Setter Irlandés de 14 anos. La
tumoracion suele ser grande, ulcerada, provoca disfagia, disnea, anorexia, tos y
salivacion. Notese en la imagen de la izquierda la importante sarcopenia en la
region temporal y masetera que presentaba este paciente al momento del
diagnéstico (Fuente: Archivo personal)

La quimioterapia metronémica con Piroxicam y Carboplatino/Cisplatino, se reserva
generalmente para minimizar la posibilidad de enfermedad metastasica en
tumoraciones de dificil acceso o en aquellos casos donde los tutores rechazan tanto
la cirugia como la radioterapia, con una tasa de respuesta del 57% y una media de
supervivencia de 272 dias (Wingo, 2018; Liptak, 2020). Sin embargo, este protocolo
de Boria et al. (2004), es de uso clinico limitado debido a la gran toxicidad renal
reportada en el 41% de los pacientes evaluados (Wingo, 2018; Liptak, 2020).

Debido a la sobreexpresion de COX2 en las células tumorales de SCC canino, el
tratamiento con piroxicam ha sido reportado por Schmidt et al. (2001), como
beneficioso, ya que no solo enlentece la progresiéon de la enfermedad, sino que el
50% de los caninos participantes del ensayo alcanzaron la remision clinica
(Verhaert, 2010). Esta modalidad terapéutica, donde se emplean AINES (piroxicam
0 meloxicam) como agentes unicos es una buena opcion para los tutores que no
consientan en sus mascotas otras modalidades de tratamiento mas agresivas
(Verhaert, 2010).
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Fibrosarcoma Oral Canino (FSA)

Es el tercer tipo de neoplasia oral mas comun en perros (17-25%) y la segunda en
gatos (Martano et al., 2018; Liptak, 2020; Niemiec et al., 2020). Deriva del tejido
conjuntivo fibroso (origen mesenquimal) y se compone de fibroblastos inmaduros o
células fusiformes anaplasicas indiferenciadas (Dhaliwal, 2011; Gardner et al.,
2015). EI FSA se observa en perros machos de razas grandes particularmente el
Golden y el Labrador Retriever a temprana edad (7,3- 8,6 afos) (Verhaert, 2010;
Munday et al., 2016; Martano et al., 2018; Liptak, 2020).

Macroscépicamente, se presenta como una lesion firme, relativamente plana, no
pigmentada que involucra en un 56-87% la encia del maxilar superior (entre los
caninos y el cuarto premolar) pero también puede desarrollarse a nivel de paladar
duro y blando (7-17%) (Fig. 13), superficie lateral de la mandibula (4-22%) y de los
cartilagos nasales (Verhaert, 2010; Dhaliwal, 2011; Munday et al., 2016; Martano
et al., 2018). A medida que la tumoracion crece puede ulcerarse e invadir al hueso
subyacente en un 70-72% de los casos (Martano et al., 2018; Liptak, 2020).
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Figura 13. Fibrosarcoma oral en canino macho de 11 afios de raza Golden
Retriever. A) lesion sélida relativamente plana de aprox. 4 cm de diametro entre
paladar duro e inicio del blando localizada en la region molar superior derecha
(Fuente: Archivo personal). B) Rx incidencia con boca abierta se observa lisis del hueso
alveolar en primer molar y opacidad en el hueso del cuarto premolar C) Rx
incidencia ventrodorsal lisis arco cigomatico derecho en la union con el hueso

maxilar y edema de tejidos blandos circundantes (Radiografias cortesia de Clinica
Radiolégica Veterinaria Dr. Branca).

Debido a que al inicio los signos clinicos suelen ser minimos los tutores reconocen
el problema al final del curso de la enfermedad cuando aprecian la deformacion
facial de su mascota u otros signos clinicos como la saliva tefiida de sangre o
dificultad para comer (Martano et al., 2018).
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Los fibrosarcomas que se localizan en el paladar duro o en el maxilar entre los
caninos y el cuarto premolar en perros de raza grande, presentan “bajo grado
histolégico, pero comportamiento bioldgico de alto grado” (Ciekot et al., 1994). Aun
con biopsias representativas de la lesion puede informarse erréneamente como un
fibroma ya que exhiben caracteristicas histopatolégicas de tejido conjuntivo fibroso
benigno (Martano et al., 2018; Wingo, 2018). En estos casos, si la tumoracion tiene
un comportamiento biolégicamente “activo” con rapido crecimiento, recurrencia o
infiltracién osea el tratamiento deberia ser agresivo desde el inicio a pesar de los
resultados histopatoldgicos (Liptak, 2020).

Su prondstico siempre es reservado (Martano et al., 2018; Liptak, 2020). El control
local del FSA es mas problematico que la metastasis en si, la cual se reporta como
baja (19-22% a los linfonodulos regionales y hasta un 27% a distancia) (Munday et
al., 2016; Martano et al., 2018; Liptak, 2020). La recurrencia local del tumor es
mayor al 54%, a pesar de la reseccion quirdrgica amplia o radical con margenes
libres de tumor. El tiempo de sobrevida reportado luego de la reseccion quirurgica
no sobrepasa los 12 meses (Frazier et al., 2011; Verhaert, 2013; Munday et al.,
2016; Martano et al., 2018).

El tratamiento adyuvante multimodal de la enfermedad local es el que se
recomienda debido a las mejores tasas de sobrevida alcanzadas asi como también,
se prolonga significativamente el tiempo libre de enfermedad cuando se emplea la
cirugia en combinacién con la radioterapia o la radioterapia y la hipertermia
localizada (Gardner et al., 2015; Liptak, 2020). Frazier et al. (2011), reportan en un
estudio donde participaron 29 perros con diagnostico histoldégico de FSA tratados
con cirugia en combinacion con radioterapia, resultando en un tiempo medio libre
de enfermedad mayor a 653 dias y tasas de supervivencia de un ano en el 88% y
2 anos en el 58% de los pacientes con una recurrencia local del 24% a los 282 dias
post tratamiento (Munday et al., 2016; Martano et al., 2018).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La literatura especifica sobre el tratamiento del dolor crénico oncolégico mediante
el uso de gabapentinoides y AINES COX2 selectivos en medicina veterinaria es
escasa. No existen a la fecha ensayos clinicos controlados donde se utilice la
Pregabalina en dosis apropiadas en pacientes caninos con modelos de dolor
oncologico siendo las mismas extrapoladas de la especie humana.

En cuanto al firocoxib existe mucha informacion sobre su uso cronico
especificamente en perros, por ser estos los farmacos de primera eleccion en el
tratamiento de los estados dolorosos como la osteoartrosis. Sin embargo, los
estudios experimentales recientes apuntan a su uso como una alternativa
terapéutica coadyuvante para la terapia citostatica metrondmica en algunos tipos
de tumores que expresan COX 2 mas que por su efecto analgésico en si.

Se hacen asi necesarios nuevos estudios que demuestren la eficacia analgésica
del firocoxib y la pregabalina, avalen su uso y hagan posible la mejora de la calidad

de vida de todos los pacientes que padecen este tipo de dolor crénico oncolégico
canino.

4. HIPOTESIS
La administracion de Pregabalina y Firocoxib por via oral a las dosis recomendadas

por la literatura produce un 30 % de mejoria en las escalas de dolor oncolégico
validadas sin la aparicion de efectos adversos considerables.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General
5.1.1. Evaluar la eficacia analgésica del Firocoxib, asociado o no a la Pregabalina
en el tratamiento del dolor oncoldgico derivado de tumores orales en perros.
5.2. Objetivos Especificos
5.2.1. Reportar objetivamente las mejoras clinicas con el tratamiento mediante el

empleo de escalas validadas especificas para dolor cronico oncoldgico y dolor
oral - maxilo facial canino.
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5.2.2. Estudiar los potenciales efectos adversos producidos por ambos analgésicos
durante el periodo de estudio mediante hemograma, bioquimica hepatica y
renal sanguinea, y signos clinicos.

6. ESTRATEGIA DE LA INVESTIGACION

El estudio se llevé a cabo en el periodo comprendido entre mayo de 2021 y mayo
de 2022 en las instalaciones de Facultad de Veterinaria, Udelar (antigua y nueva
sede) con la colaboracion del area de Farmacologia y del Hospital Veterinario, asi
como también en los domicilios particulares de los pacientes abarcando el territorio
geografico comprendido entre Montevideo y Canelones.

La investigacidn se caracterizd por ser prospectiva, randomizada y doble ciego
(veterinario y tutor).

El disefio experimental fue evaluado y aprobado por la CEUA de Facultad de
Veterinaria bajo numero de protocolo 1178. También fue aprobado para su
financiacion por la Agencia Nacional de Investigacidon e Innovacion con la
identificacion POS_NAC_M_2020_1_164212 por ser considerada una propuesta
novedosa en relacion directa con el area estratégica “Salud humana y animal”
apostando a mejorar la calidad de vida y el bienestar animal.

Previo al inicio del estudio se inform6é a cada tutor involucrado mediante
consentimiento informado (ver anexo 1) acerca de todas las caracteristicas del
ensayo invitandolos a participar de forma voluntaria con su mascota, no permitiendo
el ingreso de ningun paciente sin su expresa autorizacion.

Para cumplir con los objetivos planteados se reclutaron pacientes caninos con
tumores de cavidad oral a través de distintos medios de difusion: folleteria, redes
sociales, contacto directo con colegas veterinarios, emisoras de radio y via internet.

7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Animales reclutados

Se incluyeron caninos sin predileccion de raza o sexo, adultos, con un rango de
edades de tres a dieciséis afnos, con sospecha o diagndstico de tumores orales,
benignos o malignos provenientes de la consulta del area de dolor y cuidados
paliativos del Hospital de Facultad de veterinaria asi como también de consultas
veterinarias privadas o de tutores particulares que solicitaban ingresar al estudio.
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7.2. Criterios de Inclusion

Los animales seleccionados ademas de presentar enfermedad oncolégica en
cavidad oral fueron evaluados en una primera instancia para determinar su nivel de
dolor segun el criterio del tutor mediante escala analégica visual (VAS) de 100mm.
Se incluyeron unicamente aquellos pacientes con puntuaciones de dolor leve a
moderado en dicha escala (<40 mm) y sin alteraciones evidentes en el examen
clinico general (exploracion de mucosas, tiempo de llenado capilar, estado de
hidratacion, condicion corporal, linfonodulos regionales y auscultacion
cardiopulmonar).

Contaban con diagnostico citolégico de tumor de boca por puncién aspiracion con
aguja fina o en su defecto gran sospecha clinica de padecerlo luego de la
exploraciéon minuciosa de la cavidad oral. Los tumores se clasificaron segun su
comportamiento biolégico en benignos o malignos y estos ultimos fueron
estadificados segun el sistema estandar TNM publicado por Owen (1980).

Se aceptaron pacientes en tratamiento quimioterapico o que ya estuviesen
recibiendo terapia analgésica concomitante, con presencia o no de enfermedad
renal o hepatica compensada y enfermedad metastasica sin signos de dificultad
respiratoria o repercusion del sistema nervioso.

Siguiendo los criterios de Lascelles et al. (2015), niveles de ALT de hasta el doble
y niveles de FAS de hasta cuatro veces superior al valor de referencia normal para
la especie canina se consideraron aceptables en ausencia de otros signos de
enfermedad hepatica.

Debido a la necesidad de explorar la boca de los animales con frecuencia también
se incluy6 como criterio de seleccién la docilidad y buen temperamento del paciente
para aceptar la manipulacién sin la necesidad de sedacién a lo largo del estudio.

7.3. Criterios de Exclusion

No fueron incluidos en la investigacién aquellos caninos con cambios frecuentes de
ambiente, introduccion de nuevos animales o cuidadores en la residencia de este
asi como también, animales cuyos tutores a cargo desconocieran el
comportamiento normal de su mascota o no estuviesen disponibles para
administrarle la medicacion asignada y evaluar su evolucion durante el periodo de
estudio.
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Tampoco fueron seleccionados aquellos pacientes con metastasis o cancer en el
sistema nervioso central o periférico y signos de disnea grave o nivel de dolor
severo.

7.4. Diseno experimental

Un total de 20 caninos (n=20) fueron incluidos en un periodo de estudio de 21 dias
con controles en los dias 0, 7,14 y 21.

Luego de ser seleccionados los animales fueron agrupados de forma aleatoria en
dos tratamientos utilizando un randomizador web disponible en
https://www.randomizer.org/.

El primer grupo (n=10) considerado como grupo control recibié 5 mg/kg SID de
Firocoxib (Previcox® 227 mg, laboratorio Boehringer Ingelheim) y 1 capsula BID de
placebo con contenido azucarado (sacarosa) elaboradas y proporcionadas por el
equipo de Farmacologia de Facultad de Veterinaria.

El segundo grupo (n=10) recibié Firocoxib en igual dosis y presentacion que el
grupo anterior mas 4 mg/kg BID de Pregabalina (Gavin®, comprimidos tri ranurados
de 75 mg, Laboratorio Gador).

Previo al ingreso, los pacientes no debian estar recibiendo ningun tipo de
analgésico o adyuvante por lo que en el control inicial aquellos que ya lo estaban
se sometieron a un periodo de lavado o “wash out” de 10 dias en caso de estar
recibiendo aines, esteroides o adyuvantes como la pregabalina/gabapentina y de 2
dias para analgésicos de accién central como el tramadol o acetaminofeno.

Por razones éticas y dada la complejidad que supone el tratamiento de dolor en los
pacientes oncoldgicos se permitié durante este periodo de “lavado” utilizar dipirona
(Novemina Fuerte®, comprimidos de 500 mg, Lazar) a una dosis de 25 mg/kg TID.

Incluso se les permitié a los tutores administrarla en forma de rescate analgésico
durante el transcurso de la investigacion en caso de ser necesario y se les solicitd
anotar dichos rescates en una planilla (ver anexo 2) a fin de llevar un control y
comparar finalmente que grupo analgésico recibié mayor cantidad de los mismos.

Se le pidié ademas a cada tutor evaluar a su mascota en cada control empleando
dos tipos de escalas validadas de dolor y calidad de vida para la especie canina.
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7.5. Medida de resultados: Escalas Multidimensionales de dolory
calidad de vida

Se evaluaron los pacientes segun tres escalas (COPS C/F, CORQ, VAS global) en
los distintos tiempos 0, 7, 14 y 21 dias de tratamiento para cada grupo (Placebo +
Firocoxib o Pregabalina + Firocoxib).

La primer escala aplicada COPS-C/F o escala compuesta de dolor oral y maxilo
facial canino y felino (Della Rocca et al., 2019) fue desarrollada especificamente
para evaluar la intensidad de dolor provocada por diferentes patologias que
asientan en la cavidad oral entre ellas los tumores orales (ver anexo 3).

Incluyd un cuestionario especifico para el tutor conteniendo 7 items de respuesta
en los que se les pedia evaluar el comportamiento alimentario de la mascota segun
el tipo de alimento administrado (seco, humedo o mixto), los cambios de
comportamiento alimentario con respecto al pasado, los cambios en la voluntad de
interactuar/jugar con otras mascotas o personas, los cambios en el aseo y en la
actividad/movilidad con respecto a experiencias pasadas y en el ultimo item
evaluando comportamientos especificos como gritos, aumento de agresividad,
menos interés en juegos que involucren el uso de la boca, dificultades para bostezar
y/o abrir la boca, presencia de salivacién, mal aliento, rechinar de dientes,
masticacion sin comida en la boca o comportamientos inusuales de frotarse el
hocico o evitar ser tocado alrededor de la nariz o boca.

También incluyo una seccidon especifica para ser respondida por el veterinario
evaluando otros 4 items relacionados con el estado general del animal, estado
nutricional y tono muscular, reaccion a la manipulacion oral y presencia de signos
especificos durante el examen fisico de la cavidad oral (acumulacion de alimento
en la cavidad oral, halitosis, sangrado gingival espontaneo/ inducido, fracturas
dentales, malformaciones dentales, decoloracién dental, movilidad dental, hipo
calcificacion o hipoplasia del esmalte, hiperplasia gingival o presencia de tumores
gingivales, lesiones ulcerativas de la mucosa oral /lengua/paladar/encias, fistulas
maxilares o peri-cigomaticas Y fistulas gingivales o en la mucosa).

La puntuacion o score de dolor para esta escala varia de 0 a 25 puntos (seccién
propietario) y de 0 a 28 puntos (seccion veterinario). Se comparoé en cada control la
variacion de dicho score con respecto al dia 0 para determinar la respuesta al
tratamiento en cada grupo.

La segunda escala aplicada CORQ o Cuestionario de calidad de vida informado por

el propietario canino (Giuffrida et al., 2018) fue desarrollada y validada para evaluar
pacientes con dolor oncolégico adaptada de medicina humana (ver anexo 4).
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Incluyd la evaluacion de 17 items organizados en cuatro dominios: VITALIDAD,
COMPANERISMO, DOLOR y MOVILIDAD. Cada item representd6 una frase
redactada en tiempo pasado describiendo determinado comportamiento observado
comunmente en los pacientes con cancer permitiendo la evaluacién del bienestar
fisico, social y funcional del animal. A modo de ejemplo “mi perro tuvo falta de
energia’, “el tratamiento de mi perro interfiri6 con su placer por la vida”, “mi perro
estuvo jugueton”, “mi perro durmio bien en la noche”, “mi perro tuvo dolor o
discomfort”, “mi perro no comié su comida habitual’, “mi perro tuvo problemas para

ir a pasear”, etc.

Se les pidi6 a los tutores evaluar en la ultima semana el numero de dias en que
dicho item aplicé a su perro considerando un 0 como la no ocurrencia del mismo y
un 7 como su presencia en la totalidad de la semana.

Al final del cuestionario se incorporé una escala analdgica visual simple (VAS) de
10 cm mediante la cual cada tutor evalud la calidad de vida global de su mascota
de manera individual marcando con una “x” sobre dicha linea él % de calidad de
vida que estimaba presentaba su animal en cada control y como ésta iba variando
a lo largo del estudio.

7.6. Monitorizacién de efectos adversos y estado de salud de los
pacientes

Se obtuvieron muestras de sangre de los pacientes previo al inicio (dia 0) y fin del
estudio (dia 21) que fueron procesadas e informadas por el laboratorio de analisis
clinicos de la Facultad de Veterinaria.

La paraclinica solicitada incluyé hemograma completo, funcional renal y hepatico
con el objetivo de monitorizar el estado de salud de los caninos seleccionados y la
repercusion general ocasionada por el tratamiento farmacolégico asignado.

Se le solicitd a cada tutor registrar y comunicar a la menor brevedad posible la
aparicion de efectos secundarios tales como emesis, diarrea, melena, sedacion,
alteraciones locomotoras, excitacion, eritema, entre otros. La veterinaria a cargo de
la investigacion se encargd de estabilizar clinicamente dichos pacientes y de
evaluar su continuidad en el estudio.

Dado que los tumores orales pueden ocasionar pequefas perdidas cronicas de
sangre y generar anemia ferropénica se les permitié a los pacientes anémicos la
suplementacion oral con hierro/acido folico (1 comprimido SID de Cheltin folic ®,
Megalabs) durante todo el periodo de duracion del experimento.
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7.7. Analisis estadistico

El analisis de los resultados se realizé con el software R studio (versidén 4.2.2) y sus
respectivos paquetes estadisticos, disponibles para su descarga gratuita en
https://www.R-project.org/.

La prevalencia de las respuestas se calculd y se informé para cada item de las
escalas descriptas (COPS-C/F, CORQ y VAS global de calidad de vida final).

Las puntuaciones generales de la escala CORQ se calcularon segun el sistema de
medida FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy General), version 4
(Webster et al., 2003). Se le dio a cada item un score o puntuacién de 0 a 7 en
funcion de la cantidad de dias en que tal item fue reportado como observado. Todos
los items fueron calificados de manera que los puntajes mas altos para items
positivos como por ejemplo “mi perro durmié bien en la noche” se asociaron con un
respuesta mejor al tratamiento. Por el contrario, los puntajes mas altos para items
negativos como “mi perro tuvo dolor o discomfort” se asociaron con una peor
respuesta al mismo y, por lo tanto, con la pérdida de calidad de vida del paciente.
Estos puntajes de items negativos fueron revertidos (0=7, 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2,
6=1, 7=0) para el calculo del score general. La puntuacion total o score general de
dolor (0-119 puntos) para esta escala, se obtuvo de la sumatoria de las
puntuaciones de cada subescala individual (VITALIDAD= 0-35 puntos,
COMPANERISMO= 0-42 puntos, DOLOR= 0-14 puntos y MOVILIDAD= 0-28
puntos).

Se consideraron mejorias de por lo menos 30% en las escalas de dolor y calidad
de vida como éxito analgésico (diferencia clinicamente importante de mejoria o
CID) segun Farrar et al. (2001), definida en una reunion de consenso de la
IMMPACT (Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in clinical
Trials).

Se determind mediante métodos no paramétricos (Test de Kruskal — Wallis) la
existencia de diferencias de respuesta de cada variable (COPS C/F, CORQ, VAS
global) entre los distintos tiempos (0, 7, 14 y 21) para cada grupo de tratamiento
(Placebo + Firocoxib o Pregabalina + Firocoxib).

Mediante modelos lineales generalizados (GLM) para respuestas binarias se
analizé la asociacion de las variables en estudio determinando el odds ratio entre

tratamientos de forma global y para cada tiempo especifico (0,7,14 y 21).

Los datos obtenidos se organizaron y se presentaron descriptivamente en forma de
tablas y diagramas de violin o “violin plot”. También se reportaron las medidas de
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resumen correspondientes (media o0 mediana, percentiles o rangos) segun el tipo
de variable analizada.

Se consideraron significativos valores de p < 0,05.

8. RESULTADOS

De un total de 20 caninos reclutados, 2 debieron ser eutanasiados antes de
completar el ensayo clinico debido al rapido avance de su enfermedad oncoldgica,
por lo que no fueron tenidos en cuenta en el analisis de datos e interpretacion de
resultados finales.
Se presentan a continuacion, los principales datos demograficos (raza, sexo, edad

y situacion reproductiva) de la poblacion canina evaluada.

Cuadro Il. Caninos incluidos en el grupo control (Firocoxib + Placebo)

Nombre Raza Sexo Edad Situacion
(ahos) Reproductiva

Negrito Pitbull Macho 9 Entero

Vanila Pitbull Hembra 9 Castrada
Leo 5in Raza definida Macho 13 Entero

Pingo Labrador Macho 12 Entero

Danubio 5in raza definida Macho 16 Castrado
Groda Chow Chow Hembra 11 Castrada
Nala Sin Raza definida Hembra 10 Castrada
Manya 5in Raza definida Hembra 11 Castrada
Moro Labrador Macho 10 Castrado
Vieja 5in Raza definida Hembra 12 Castrada

Cuadro lll. Caninos incluidos en el grupo Firocoxib + Pregabalina

Nombre Raza Sexo Edad Situacién
(afios) Reproductiva

Dulcinea Sin Raza definida Hembra 14 Castrada
Candela Boxer Hembra 5 Castrada
Minnie 5in Raza definida Hembra 11 Castrada
Clara Labrador Hembra 13 Castrada
Connie Pointer Hembra 16 Castrada
Koba Pitbull Macho 8 Castrado
Marley Golden Macho 11 Entero

Manuel Sefter Macho 14 Castrado
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Los pacientes presentaron edades que oscilaron entre 5y 16 afos, con una media
de edad de 11,5 = 2,8 anos siendo el 44,4% machos (n=8) y un 55,6% (n=10)
hembras, en su mayoria esterilizados (77,8%) (Cuadro Il y Il).

Se reportd un total de siete caninos cruza o sin raza definida (38,9%) y el resto
correspondio a diferentes razas incluyendo al Pitbull Terrier Americano (16,7%),
Labrador Retriever (16,7%), Golden Retriever (5,5%), Boxer (5,5%), Pointer (5,5%),
Chow Chow (5,5%) y Setter Irlandés (5,5%).

Los tumores malignos constituyeron el 50% de los casos, de los cuales el 66,7%
correspondié al estadio Ill segun el sistema de clasificacion TNM. Los tipos
histolégicos reportados con mayor frecuencia fueron el Carcinoma de células
escamosas (16,7%) y el fibrosarcoma oral (16,7%) seguidos del Sarcoma de tejidos
blandos (11,1%) y el Melanoma Oral (5,6%) (Cuadro IV y V).

En cuanto a los tumores benignos, el reportado con mayor frecuencia fue el
Fibroma odontogénico periférico (44,5%) seguido de la hiperplasia focal fibrosa
(5,6%) (Cuadro IV y V).

Cuadro IV. Caracteristicas Histolégicas y estadificacion TNM de los tumores
en el grupo control (Firocoxib + Placebo)

Nombre Tipo Histologico del tumor Clasificacion TNM
(s6lo en neoplasias
malignas)
Negrito Fibroma odontogénico periférico

+ granuloma pidgeno

Vanila Fibroma odontogénico periférico
Leo Fibroma odontogénico periférico
Pingo Melanoma oral TIN3MO  Estadio 3
Danubio Fibroma odontogénico periférico
Groda Sarcoma de tejidos Blandos T3N1MO Estadio 2
Nala Fibroma odontogénico periférico
Manya Fibroma odontogénico periférico
Moro Fibroma odontogénico periférico
Vieja Fibroma odontogénico periférico
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Cuadro V. Caracteristicas Histologicas y estadificacion TNM de los tumores
en el grupo Firocoxib + Pregabalina

Nombre Tipo Histolégico del tumor Clasificacion TNM
(sélo neoplasias
malignas)
Dulcinea Fibrosarcoma oral maxilo palatino (recidivante) 1o, N1 MO Estadio 2
Candela Carcinoma de células escamosas oral + T1a NOMO  Estadio 1

Fibromas odontogénicos periféricos muiltiples

Minnie Fibrosarcoma oral T3NOMO  Estadio 3
Clara Carcinoma de células escamosas oral TAN1MO  Estadio 3
Connie Sarcoma Fusocelular Maligno TAN1MO  Estadio 3
Koba Hiperplasia Focal Fibrosa

Marley Fibrosarcoma oral T2b NOMO Estadio 2
Manuel Carcinoma de células escamosas tonsilar T3N1MO  Estadio 3

8.1. Evaluacion del dolor mediante la escala COPS-C/F

El signo clinico identificado con mayor frecuencia por parte de los tutores con el uso
de la escala COPS-C/F fue la halitosis (80,9%) y el frote o refregado de la zona del
hocico (52,4%) seguidos de menor interés en los juegos que involucran el uso de
la boca como morder palitos, pelotas, etc (47,6%), evitar ser tocado en el area de
la boca o movimientos de masticacién o chupeteo sin comida en la boca (42,86%),
sialorrea (38,1%), dificultad para abrir la boca y comer (28,6%), vocalizacion
(23,8%) y en ultimo lugar el rechinar de dientes o crepitacion/ chasquido de la
mandibula (14,3%).

El analisis descriptivo global de todas las respuestas de la escala COPS-C/F se
presentan en el Cuadro VI.

Al comparar de forma global las medianas de respuesta de ambos grupos aplicando
la prueba de Rangos de Wilcoxon, no se observaron diferencias significativas entre
ellos desde el punto de vista estadistico en ninguno de los controles respecto al dia
inicial para COPS-C/F Tutor (p=0,11) y COPS-C/F Vet (p=0,2).
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Cuadro VI. Medidas de resumen (Media, Mediana y Rango) para los diferentes
grupos de tratamiento evaluados por el tutor y el veterinario con la escala
COPS-C/F.

Variable N Total, N=72 Firocoxib Firocoxib Valor
+ + p
Placebo, Pregabalina,
N=40 N=32
COPS-CIF
Tutor 72 0.1
Media (SD) 40(35) 35 (3.3) 438(37)
Mediana
(p25-p75) 30(10,62) 20(1.0,60) 40(20,7.0)
Rango
(Min.: Max.) 0.0:12.0 0.0: 11.0 0.0:12.0
COPS-CJF 72 02
Vet
Media (SD) 6.3 (3.1) 59 (3.2) 6.8 (2.9)
Mediana
(025-p75) 6.0(3.5,8.0) 55(3.0,7.0) 7.0(4.0,9.0)
Rango . . i
(Min.- Max.) 20130 20130 20:120

Cuando se visualiza mediante diagramas de violin o violin plot (Fig. 14) la
distribucion de las medianas de respuestas a lo largo del tiempo (0-21 dias), para
cada grupo de tratamiento (COPS- C/F Placebo vs COPS-C/F Pregabalina) se
observé una disminucién en mas del 30% de la respuesta al tratamiento reflejadas
por el tutor. Los valores de medianas (Fig. 74) fueron (DO y D21) en el grupo
Placebo 5,0 y 1,5 respectivamente (A) representando una mejoria clinica del 70%
y en el grupo Pregabalina (DO y D21) 7,0 y 3,0 (B) representando en este caso una
mejoria del 57,7%. Estas disminuciones se determinan clinicamente como éxito
analgésico.

El 50% de los pacientes (n=5) del grupo Placebo recibieron al menos un rescate

analgésico con NOVEMINA® a lo largo del estudio, en comparacién con los del
grupo pregabalina en el que so6lo un paciente lo recibié (12,5%).
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Figura 14. Distribuciéon de las medianas de respuesta COPS -C/F Tutor a lo
largo del tiempo.

En cuanto a la determinacidn de dolor por parte del médico veterinario, la
distribucion de las medianas de respuestas de la escala COPS-C/F (Fig. 15) reflejé
una disminucion en mas del 30% solo en el grupo Placebo.
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Figura 15. Distribucion de las medianas de respuesta COPS -C/F Vet a lo largo
del tiempo.

Como se observa en la Fig. 15, los valores de medianas de respuestas del
veterinario evaluador fueron en grupo Placebo (D0 y D21) 6,5y 4,0 respectivamente
(C) representando una mejoria clinica del 38,5 % mientras que en el grupo
Pregabalina (DO y D21) fueron 9,5y 7,0 (D) representando en este caso una mejoria
del 26,32%. Si bien el grupo pregabalina se acerca a la mejoria del 30%, no la
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alcanza, por lo cual no se define como éxito analgésico. Ya el grupo control,
recibiendo solamente firocoxib, alcanza el valor de éxito analgésico en el
tratamiento.

Al comparar estadisticamente ambos grupos de tratamiento (COPS Placebo vs
COPS Pregabalina) mediante la prueba de Kruskall Wallis no se hallaron
diferencias significativas entre ambos a lo largo del tiempo para COPS- Placebo
Tutor (p=0,14), COPS-Pregabalina Tutor (p=0,11) y COPS-Placebo Vet (p=0,29),
COPS-Pregabalina Vet (p=0,26).

Al no existir variabilidad de respuestas a lo largo del tiempo se compararon ambos
grupos COPS C/F Tutor vs COPS C/F Vet de forma global y para cada tiempo
parcial (dia 0, 7, 14 y 21) empleandose el odds ratio (OR) a modo de determinar si
la probabilidad de administrar Pregabalina modificaba positiva o negativamente la
respuesta analgésica en comparacion con el Placebo (Cuadro VII). La repuesta
analgésica segun la apreciacion del tutor presenté un OR de 1,14 con IC95% 0,92
a 1,42 (p=0,2) con respecto al grupo Placebo, mientras que la misma segun la
apreciacion del veterinario el OR fue de 0,98 con IC95% 0,76 a 1,24 (p=0,9), por lo
gue no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de respuesta
para las escalas COPS-C/F debido a que el IC incluye al 1 o p > 0,05.

Cuadro VII. Medidas de OR para los diferentes grupos de respuesta (COPS
C/F Tutor y Vet) con sus respectivos Intervalos de confianza y valores de p

calculadas para el dia 0, 7, 14 y 21 de tratamiento.

COPS Placebo VS COPS Pregabalina - Dia 0

WVariable OR 95% IC Valor p
COPS C/F Tutor 1,18 0.81,1.64 0,4
COPS C/F Vet 0,92 055,143 0,7
COPS Placebo VS COPS Pregabalina - Dia 7
Variable OR 95% IC Valor p
COPS C/F Tutor 1.18 0.68, 2.16 06
COPS C/F Vet 1.02 0.49, 212 =0.9
COPS Placebo VS COPS Pregabalina — Dia 14
Variable OR 95% IC Valor p
COPS C/F Tutor  1.05 067, 1.67 0.8
COPS C/F Vet 1.09 0.64, 1.88 07

COPS placebo VS COPS Pregabalina — Dia 21

Variable OR 95% IC Valor p
COPS C/F Tutor 1.18 0.74,1.97 0.5
COPS C/F Vet 0.96 0.60, 1.47 0.8

OR = Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza
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Como se observa en el Cuadro VII, tampoco se encontraron diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos de respuesta y el tratamiento aplicado (Placebo
o Pregabalina) para cada tiempo parcial ya que el IC incluye al 1 o p > 0,05.

8.2. Evaluacion del dolor mediante la escala CORQ

La distribucién de las medianas de Score global CORQ para ambos grupos de
tratamiento (Placebo y Pregabalina) se presentan a continuacion (Fig. 16).
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Figura 16. Distribucion de medianas de Score global de escala CORQ a lo
largo del tiempo.
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Los valores de medianas de Score global CORQ (Fig. 16) en el grupo placebo (DO
y D21) fueron 104,5 y 116 respectivamente (A) representando una mejora en la
calidad de vida de los pacientes de 11,5 puntos (9,6%) en comparacion con el grupo
pregabalina (B) cuya mejoria fue de 13 puntos (10,9 %), Mn pregabaiina DO= 100,5;
D21=113,5.

Al comparar estadisticamente ambos grupos de tratamiento (CORQ Placebo vs
CORQ Pregabalina) mediante la prueba de Kruskall Wallis no se hallaron
diferencias significativas entre ambos a lo largo del tiempo para CORQ- Placebo
(p=0,15) y CORQ-Pregabalina (p=0,37).

Se analizaron también por separado las diferentes distribuciones de los score de
respuesta (Figs. 17 a la 20) para cada dominio de la escala (VITALIDAD,
COMPANERISMO, DOLOR Y MOVILIDAD) en ambos grupos de tratamiento
(Placebo y Pregabalina), reportandose mayores scores de mejoria en 3 de 4
dominios en el grupo que recibid pregabalina.
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Figura 17. Distribucion de medianas de Score CORQ, dominio VITALIDAD a lo
largo del tiempo.
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En cuanto a las puntuaciones de mediana CORQ del dominio VITALIDAD (Fig. 17)
se informaron mejoras de 6 puntos (17,14%) en el grupo placebo (A) Mn piaceso DO:
28,5; D21: 34,5y 6,5 puntos (18,6%) en el grupo donde se administré pregabalina
(B) Mn pregabatina DO: 26; D21: 32,5.

No se hallaron diferencias estadisticas significativas en la prueba de Kruskall Wallis
a lo largo del tiempo para este dominio de respuestas (Fig. 77) en ambos grupos
de tratamiento, grupo placebo (p=0,19) y grupo Pregabalina (p=0,34).
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Figura 18. Distribucion de medianas de Score CORQ, dominio
COMPANERISMO a lo largo del tiempo.

No se reportaron cambios a lo largo del tiempo en las diferentes puntuaciones de
mediana CORQ del dominio COMPANERISMO en el grupo Placebo (C). Mientras
que en el grupo Pregabalina (D) la mejoria reportada fue minima (2,4%). Mn piacebo
DO0: 42; D21: 42 vs Mn pregabaiina DO: 41; D21: 42 (Fig. 18).
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No existieron diferencias estadisticas significativas en la prueba de Kruskall Wallis
a lo largo del tiempo para este dominio (Fig. 18) en ambos grupos de tratamiento
grupo placebo (p=0,96) y grupo Pregabalina (p=0,47).
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Figura 19. Distribucion de medianas de Score CORQ, dominio DOLOR a lo
largo del tiempo.

Continuando con las puntuaciones de mediana CORQ del dominio DOLOR (Fig.
19) se reportaron mejoras de 4 puntos (28,6 %) en el grupo placebo (E) Mn piacebo
DO0: 10; D21: 14y 2,5 (17,9 %) en el grupo de pregabalina (F) Mn pregabaiina DO: 11,5;
D21: 14.
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Ambos grupos alcanzaron la maxima puntuacién para este dominio. Sin embargo,
no hubo diferencias estadisticas significativas en la prueba de Kruskall Wallis a lo
largo del tiempo (Fig. 19) en ambos grupos de tratamiento para grupo placebo
(p=0,17) y grupo Pregabalina (p=0,23).
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Figura 20. Distribucion de medianas de Score CORQ, dominio MOVILIDAD a
lo largo del tiempo.

Finalizando con las puntuaciones de mediana CORQ del dominio MOVILIDAD (Fig.
20) se reportaron mejoras de 2,5 puntos (8,9 %) en el grupo placebo (E) Mn piacebo
DO0: 10; D21: 14y 3,5 (12,5 %) en el grupo de pregabalina (F) Mn pregabaiina DO: 11,5;
D21: 14.

No obstante, no se reportaron diferencias estadisticas significativas en la prueba
de Kruskall Wallis a lo largo del tiempo (Fig. 20) en ambos grupos de tratamiento
para grupo placebo (p=0,39) y grupo Pregabalina (p=0,77).
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Al igual que se realiz6 con la escala anterior COPS C/F, al no existir variabilidad de
respuestas a lo largo del tiempo se calcul6 el odds ratio (OR) para el score CORQ
global y para cada dominio de puntuacion (VITALIDAD, COMPANERISMO,
DOLOR y MOVILIDAD) en ambos grupos de tratamiento CORQ Placebo y CORQ
Pregabalina (Cuadro VIII) para cada tiempo parcial evaluado (0,7,14,21).

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre las puntuaciones de
calidad de vida globales de la escala CORQ y ambos grupos de tratamiento
(placebo y pregabalina) para todos los tiempos parciales evaluados (dia 0,7,14 y
21) ya que los IC incluyen al 1 o p > 0,05 (Cuadro VIlI).

Cuadro VIIl. Medidas de OR para el Score CORQ global con sus respectivos
intervalos de confianza y valores de p calculados para el dia 0,7,14 y 21 de
tratamiento.

CORQ Placebo vs Pregabalina — Dia 0

Variable OR 95% IC Valor - p
Score 0.98 0.92,1.04 0.6
CORQ Placebo vs Pregabalina — Dia 7
Variable OR 95% IC Valor- p
Score 0.97 0.91,1.03 0.4
CORQ Placebo vs Pregabalina — Dia 14
Variable OR 95% IC Valor - p
Score 0.97 0.88,1.03 0.4
CORQ Placebo vs Pregabalina — Dia 21
Variable OR 95% IC Valor-p
Score 0.97 0.88, 1.03 0.4

OR = Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza

Como se aprecia a continuacion en el cuadro IX, dado que los IC incluyen al 1 o los
valores de p son mayores a 0,05 no se hallaron tampoco diferencias estadisticas
significativas entre las puntuaciones de calidad de vida en cada dominio de la
escala CORQ (Vitalidad, Companerismo, Dolor, Movilidad) y ambos grupos de
tratamiento (placebo y pregabalina) para los diferentes tiempos parciales evaluados
(dia 0,7,14 y 21).
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Cuadro IX. Medidas de OR para cada Dominio de la escala CORQ con sus
respectivos intervalos de confianza y valores de p calculados para el dia
0,7,14 y 21 de tratamiento.

CORQ Placebo vs Pregabalina — Dia 0

Variable OR 93% IC Valor - p
Vitalidad 0.78 0.52, 0.98 0.092
Comparierismo 0.95 0.54,1.97 0.9
Dolor 1.18 0.82, 1.86 0.4
Movilidad 1.06 0.86, 1.42 0.6
CORQ Placebo vs Pregabalina-Dia 7
Variable OR 95% IC Valor - p
Vitalidad 0.58 0.29, 0.91 0.056
Comparierismo 1.13 0.54, 2.46 0.7
Dolor 3.48 1.14, 30.9 0.13
Movilidad 0.85 0.55,1.10 0.3
CORG Placebo vs Pregabalina — Dia 14
Variable OR 93% IC valor - p
Vitalidad 0.77 0.51,1.04 0.14
Comparierismo 1.32 0.74,2.70 0.4
Dolor 1.22 0.68, 2.55 0.5
Movilidad 0.90 0.68, 1.15 0.4
CORQ Placebo vs Pregabalina —= Dia 21
Variable OR 99% IC Valor - p
Vitalidad 0.34 0.03, 0.82 0.15
Companerismo 3.87 093, 211 0.3
Dolor 418 1.15, 686 o
Movilidad 0.96 0.75,1.25 0.7

OR = Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza

8.3. Evaluacion de la calidad de vida mediante la escala
analogica visual (VAS en cm)

Se presentan en las siguientes Figs. 21 y 22 las distribuciones de las medianas de
Escala VAS de calidad de vida en cm a lo largo del tiempo para ambos grupos de
tratamiento (Placebo y Pregabalina).

En cuanto a las puntuaciones de mediana VAS largo (cm) se informaron mejoras
de 1,41 cm (14,1%) en el grupo placebo; Mn piacebo DO: 6,68; D21: 8,09 (Fig. 21).
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Figura 21. Distribuciéon de medianas de Escala VAS calidad de vida (largo en
cm) desde el dia 0 al 21 en el grupo Placebo.

Mientras que en el grupo pregabalina la mejora en calidad de vida reportada por la
escala VAS fue de 0,97 cm (9,7%); Mn pregabaiina DO: 7,55; D21: 8,52 (Fig. 22).
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Sin embargo, no se reportaron diferencias estadisticas significativas en la prueba
de Kruskall Wallis a lo largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento para grupo
placebo (p=0,51) y grupo Pregabalina (p=0,64).

De la misma forma que con las escalas anteriores en las que no se evidencio
variabilidad en las respuestas a lo largo del tiempo se calculd el odds ratio (OR)
para la escala VAS (Largo en cm) en ambos grupos de tratamiento VAS Placebo y
VAS Pregabalina (Cuadro X) de forma global y para cada tiempo parcial evaluado
(0,7,14,21).

Cuadro X. Medidas de OR para escala VAS (largo cm) global y para cada
tiempo parcial (0,7,14,21) con sus respectivos intervalos de confianza y
valores de p.

VAS Placebo vs Pregabalina - GLOBAL

Variable OR 95% IC Valor — p

VAS largo - cm 0.80 0.32,1.35 0.5
VAS Placebo vs Pregabalina - Dia 0

Variable OR 95% IC Valor - p

VAS largo - cm 0.41 0.03, 1.61 0.5

VAS Placebo vs Pregabalina - Dia 7

Variable OR 95% IC Valor — p
VAS largo - cm 7.88 0.22, 587 0.3

VAS Placebo vs Pregabalina — Dia 14

\ariable OR 95% IC Valor - p

VAS largo —cm 1.39 0.11, 996 0.8

VAS Placebo vs Pregabalina — Dia 21

ariable OR 95% IC Valor-p

VAS largo — cm 0.84 0.12,2.07 0.8

OR = Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza

No se hallaron diferencias estadisticas significativas entre las puntuaciones de
calidad de vida globales de la escala VAS (cm) y ambos grupos de tratamiento
(placebo y pregabalina) y para cada tiempo parcial evaluado (dia 0,7,14 y 21) ya
que los IC incluyen al 1 o p > 0,05 (Cuadro X).
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8.4. Paraclinica sanguinea

En los siguientes cuadros Xl al Xlll se presentan los resultados de la paraclinica
sanguinea de los pacientes obtenidos al dia 0 y 21 del tratamiento con placebo o
pregabalina.

Las variaciones en los valores de los parametros bioquimicos y del hemograma
evaluados fueron minimos con tendencia a mantenerse estables a lo largo del
tiempo, sin presentarse modificaciones fuera del rango normal que fuese
significativo en ambos grupos de tratamiento.

La alteracion de la linea roja (Cuadro Xl) observada con mayor frecuencia fue la
anemia microcitica hipocromica en el 33,3 % de los pacientes (n=6). Con una media
de hematocrito de 29,2% (dia 0) y 26,5% (dia 21) y valores de hemoglobina de 10,2
g/l (dia 0) y 9,2 g/l (dia 21) reportadas en estos pacientes.

Cuadro Xl. Parametros del Hemograma (Linea roja) al dia 0 y 21 para ambos
grupos de tratamiento (Placebo vs Pregabalina).

Placebo + Firocoxib Pregabalina + Firocoxib
Parametros Dia 0 Dia 21 Dia 0 Dia 21 Parametros de
Referencia
Hemograma
Linea roja
Eritrocitos 63109 59+1.0 5712 EE+15 5.5 - 8.5 mill /juL
(mill fuL)
Hemoglobina 145+32 136+£34 133+27 12939 12 - 18 g/dl
(gidl)
Hematocrito 40374 3731280 370+£81 3581105 37 -55%
%
HCM (pg) 227134 224131 235+11 229%1.3 19.5 - 24.5 pg
VCM (fl) 640 +68 625+56 654+ 38 641136 60 - 77 fl
CHCM (g/dl) 3626 3613+£30 B0+14 359+13 33— 36 g/dl
Plaquetas /pl 265540.0 £ 2332900 = 285962 5 + 251600.0 £ 200000- 900000/l
185902 .6 159922 4 2113563 2288054

En cuanto a las alteraciones de la linea blanca (Cuadro XlI), se reporto linfopenia
en el 16,7 % de los pacientes (n=3) con una media de linfocitos de 876,3/mm?3 (dia
0) y 1368,3/mm?3 (dia 21).

Se detectd un aumento en el nivel de eosindfilos en el 22,2% de los pacientes (n=4)
a lo largo del tiempo con medias de 713,7/mm? (dia 0) y 1246,5/mm?3 (dia 21).
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Cuadro XIl. Parametros del Hemograma (Linea blanca) al dia 0 y 21 para
ambos grupos de tratamiento (Placebo vs Pregabalina).

Placebo + Firocoxib Pregabalina + Firocoxib
Parametros Dia 0 Dia 21 Dia0 Dia 21 Parametros de
Referencia
Hemograma

Linea blanca
Leucocitos TE16.7 £2414.5 10025 = 4004.3 10441.3 £ 42207 9165.0 £ 3075.3 G000 - 17000 /mm3

Neﬂ:—'rrgi?"os 5044 + 1503 .4 6737.9 +2861.3 7382034415 6540.5 + 24405 3000 - 11400 /mm3
Li;?:gia:‘;ns 1436.9 £ 646.7 19449 £ 9935 1461.9 £ 557.5 1810.4 £ 12505 1000 - 4800 imm3
Molr:-'org?tos 629.8 £ 546.3 4042 £ 1609 678.5 £ 6178 4225+ 305.4. 150 - 1350 /ul
Eosi]rr'ﬁ;filcs 512324178 7954 £ 4611 2955 = 207.8 328322774 100-750 / pl
Neutrgﬂlos %% 65.8+103 665.6£8.9 748+55 70779 60 - 77 %
Linfocitos % 19259 19.4£56 15464 19587 12-30 %
Monocitos % 732489 4622 6332 46+33 3-10%
Eosinodfilos % 63+48 84+44 2712 41+36 2-10%

Con respecto a las alteraciones reportadas en la bioquimica sanguinea (Cuadro
Xlll), se informaron valores incrementados de fosfatasa alcalina sérica (FAS) en el
72,2% (n=13) de los pacientes con medias de 363,3 Ul/l (dia 0) y 304,3 Ul/l (dia
21).

No se detectaron variaciones significativas a nivel de las otras enzimas hepaticas
(AST y ALT) excepto en un paciente canino con valores de ALT de 209 Ul/I (dia 0)
y 300 Ul/I (dia 21) sin signos de enfermedad hepatica.

Se observaron aumentos en los niveles de urea en el 22,2 % (n =4) de los pacientes,
en su mayoria (n=3) pertenecientes al grupo pregabalina con medias de 54,3 mg/dI
(dia 0) y mg/dl 104,8 (dia 21).

Sin embargo, no se reportaron cambios en los niveles de creatinina en el grupo de
pacientes que recibidé pregabalina con respecto al grupo placebo, en el cual si se
presentd un unico paciente (5,6%) con valores aumentados de dicho parametro a
lo largo del tiempo (1,8 mg/dl en el dia 0 vs 2,9 mg/dl en el dia 21).
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Cuadro XIll. Bioquimica sanguinea al dia 0 y 21 para ambos grupos de
tratamiento (Placebo vs Pregabalina).

Placebo + Firocoxib Pregabalina + Firocoxib
Parametros Dia 0 Dia 21 Dia 0 Dia 21 Parametros de
Referencia
Funcional Renal
Urea (mg/dl) JoT7+264 538+509 3103+83 464+229 21.42 - 64.28 mg/dl
Creatinina 11203 1.3+06 08+02 09+0.3 1.0 - 2.0 mg/di
{(mg/dl)
Funcional Hepatico
Albumina 33+03 31+03 32+03 29+04 3.1-4.2g/dl
(a/dl)
Globulinas 32+04 3407 66+07 61+07 2.1-4.4 g/dl
{g/dl)
Proteinas 64+06 65+06 34+06 32+05 54-7.6g/dl
totales (g/dl)
GOT/AST 36.1+15.3 31.1+10.2 28067 355+125 14 - 51 UM
(uiny
GPT/ALT (UIN) 68.3+72.1 73.4+825 63.8 £ 34.07 616257 20-98 UM
FAS (UIN) 1895+ 131.3 165.8+1049 4423 +2987 319312202 17 - 111 Ul
Colesterol 211.9+803 208.1+589 1979+ 485 2046 +575 150 - 275 mg/dl
(mg/dl)
Bilirrubina 0.06 +0.05 0.1+009 0.08 £ 0.07 0.1+007 0.0 - 0.5 mg/dl
total (mg/dl)

9. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia analgésica del Firocoxib,
administrado s6lo o en combinacién con Pregabalina, en el tratamiento paliativo del
dolor oncolégico derivado de tumores orales en perros.

El alivio del dolor y sufrimiento ocasionado por el cancer es un deber moral y ético
de todo meédico veterinario (Monteiro et al., 2023). A pesar del desarrollo e
investigacion de nuevas herramientas de diagnostico, deteccion y tratamiento del
dolor oncoldgico en pequenos animales aun existe un gran vacio entre su aparicion
y manejo exitoso (Monteiro et al., 2023).

Regularmente, se administran antibidticos sin documentar la presencia de una
infeccidn bacteriana, sin embargo, se suspende la administracién de analgésicos
porque no se tiene certeza de que el animal este experimentando dolor (Downing,
2011). Si bien la incidencia de las neoplasias orales en perros es baja (70,4 casos
en 100.000), estas son reconocidas y diagnosticadas tardiamente cuando el
paciente ya presenta un estado de dolor crénico considerable de moderado a
intenso y otras comorbilidades asociadas como la osteoartrosis, la obesidad, la
insuficiencia renal y/o hepatica (Lascelles, 2013; Mason, 2016; Cray et al., 2020).
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Tal y como lo describe la bibliografia, los pacientes incluidos resultaron ser caninos
de talla mediana a grande (20 + 8 kg en promedio), mayores de 8 afos (etapa
senior), con un % de pérdida de calidad de vida al inicio del estudio reportada por
sus tutores mayor al 30%. Esta pérdida no sélo fue debida a su enfermedad
oncolégica sino también, a la presencia de otras patologias concomitantes
informadas por sus tutores y causantes de dolor crénico como enfermedad
degenerativa del disco intervertebral, inestabilidad Iumbosacra, displasia
coxofemoral y enfermedad del ligamento cruzado craneal bilateral.

Al igual que los estudios epidemioldgicos mas recientes de Cray et al. (2020) y
Satthathum et al. (2023), no se evidencio una predisposicion racial marcada, sino
que la mayoria de los pacientes afectados correspondieron en casi un 40% a razas
cruza o sin definir. Esto pudo deberse a que los estudios que han reportado cierta
predisposicion racial son estudios antiguos, no multicéntricos y responden a la
frecuencia propia del lugar analizado (Dorn & Priester, 1976; Todoroff & Brodey,
1979; Vos & Van der Gaag, 1987). Ademas, de que el numero de pacientes sin raza
ha aumentado exponencialmente en la ultima década en nuestro pais, donde se
registraron un total de 1.444.540 caninos en el ultimo censo nacional. Dentro de
las razas identificadas en este estudio, los resultados coinciden con la
predisposicion informada previamente en el Béxer, Golden Retriever, Gordon Setter
y Pointer, sin embargo, se necesitan estudios adicionales que no sean del tipo
retrospectivo como los existentes para determinar si las mismas pueden tener un
mayor riesgo de padecer este tipo de neoplasia.

Se obtuvo la misma proporcion de tumores malignos que de benignos en
contraposicion a los reportes recientes de Bonfanti et al. (2015), donde se informé
un 74,6% de neoplasias orales malignas y un 14,9 % benignas. Dentro de las
neoplasias malignas se ha reportado al melanoma como la mas frecuente con una
prevalencia de 30-40% (Todoroff & Brodey, 1979; Smith et al., 2002; Bergman,
2007) mientras que en este estudio solo se reporté un unico caso de este (5,6%).
Estos resultados se relacionan con el hecho de que los pacientes informados en la
bibliografia con mayor porcentaje de neoplasias malignas y en particular de
melanomas, corresponden a razas pequefias como el Poodle, Dachshund vy el
Cocker (Cohen et al., 1964; Todoroff & Brodey, 1979), razas que no participaron en
este estudio.

Es posible que los tumores orales benignos sean mas prevalentes de lo que se
sospecha dado que ha aumentado la prevalencia de enfermedad periodontal en
nuestros pacientes caninos. La ausencia de profilaxis dental efectiva con la
consecuente acumulacién de placa en la superficie dental predispone a la irritacion
cronica de la encia (Fiani et al., 2011; Soukup & Lewis, 2019) y al desarrollo de
hiperplasia gingival fibrosa, granulomas pidgenos y/o diferentes tipos de neoplasias
odontogénicas benignas como el Fibroma odontogénico periférico (Epulis
fibromatoso). En este estudio todos los pacientes eran mayores a 5 afios y con
diferentes grados de enfermedad periodontal en concordancia con los reportes de
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Wallis & Holcombe, (2020) donde se reporta una prevalencia del 44 al 100% para
esta enfermedad. Este resultado esta estrechamente relacionado con el signo
clinico que identificaron los tutores en casi un 81% que fue la halitosis.

No se observaron casos de Ameloblastoma acantomatoso canino a pesar de que
el Golden Retriever y las cruzas de tamafo mediano incluidas en el ensayo fueron
reportadas por Goldschmidt et al. (2017), como susceptibles de padecerlo. Esto
pudo deberse dado su baja prevalencia en la poblacién canina (menor al 19 %) y el
numero pequeno de caninos incluidos en la muestra evaluada.

De forma similar a los resultados de Cray et al. (2020), se reporto igual proporcion
de neoplasias orales en hembras que en machos en contraposicion a los de Cohen
et al. (1964), donde se informdé una mayor predisposicion en los machos. Esta
diferencia podria explicarse debido a que este incremento en el riesgo esta
condicionado al tipo histolégico de las neoplasias padecidas (melanomas o
carcinomas de células escamosas tonsilares) y en este estudio se describieron solo
dos casos de los mismos que coincidentemente resultaron ser machos.

A pesar de que el 66,7% de las neoplasias malignas correspondié a un estadio
TNM-III, en similitud con lo expuesto por Verhaert (2010), los tutores no consultaron
en primera instancia debido al grado de dolor de sus mascotas. Dado que
continuaban comiendo con “normalidad” y ante la escasa o nula presencia de
vocalizaciones consultaron cuando la tumoracién comenzo6 a deformar la cara y la
necrosis/ infeccion asociada generd mal olor en la boca.

Las medidas de resultado (medianas de respuestas para las diferentes escalas
aplicadas a lo largo del tiempo COPS-C/F, CORQ y VAS calidad de vida) no
cambiaron estadisticamente con la adicion de pregabalina. La hipotesis era que la
combinacion de un AINE como el Firocoxib administrado en conjunto con un
farmaco neuromodulador como la Pregabalina pudiera ofrecer un alivio superior
que con el uso exclusivo de Firocoxib, al actuar sobre mecanismos fisiopatoldgicos
distintos del dolor. ElI fundamento del protocolo propuesto intenté paliar los
mecanismos centrales del dolor mediante analgésicos de accion central como la
pregabalina, utilizada como primera linea de tratamiento en el dolor neuropatico en
humanos (Mishra et al., 2012; Moore, 2016) y periférica como el firocoxib (lto et al.,
2001). Contrario a lo esperado, los resultados obtenidos no son consistentes con
estudios similares donde se ha observado que la analgesia multimodal mejora
significativamente la calidad de vida y reduce los signos clinicos del dolor en
pacientes oncologicos, principalmente en fases terminales o con tumores
localmente invasivos (Bakir et al., 2023). Esto pudo deberse a diferentes factores.
En primer lugar, la gran limitacion del presente trabajo es su tamafio muestral. El
“n” empleado (n= 18) es pequefo para considerarse representativo de la poblacion.
No se pudo realizar el calculo estimado del tamafo de la muestra ni el analisis de
potencia debido a la ausencia de datos disponibles en la literatura sobre el dolor
oncoldgico en perros con neoplasias orofaringeas tratadas con firocoxib y/o
pregabalina.
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Si bien Monteiro et al. (2018) estimaron una prevalencia mayor al 39% de dolor
neuropatico en los pacientes oncolégicos debido a la compresidn e infiltracién del
tumor en los tejidos nerviosos y Sanchis-Mora et al. (2019) han demostrado la
utilidad de la pregabalina en estos casos, este hallazgo sugiere que su eficacia
parece estar sujeta a la naturaleza fisiopatoldgica del dolor presente. Debe
considerarse la posibilidad de que variables como la dosis, duracion del tratamiento,
o incluso la sensibilidad de las escalas utilizadas para la evaluacion del dolor, hayan
influido en los resultados obtenidos. Sabemos que, debido a la naturaleza mixta del
dolor oncoldgico, es posible que, en el tipo de tumores que se evaluaron en este
estudio, el componente nociceptivo e inflamatorio podria predominar sobre el
neuropatico, haciendo que el efecto neuromodulador adicional de la Pregabalina no
se manifieste de manera significativa.

La ausencia de efecto adicional también es consistente con estudios recientes de
Huygen et al. (2020), donde la eficacia de los neuromoduladores es variable
dependiendo del tipo de dolor, de su localizacién y del contexto clinico del paciente.

Otro posible factor es que el estudio no tuvo un grupo control negativo (pacientes
sin analgesia). Es probable que de haberlo tenido junto a un “n” mayor, se podia
haber evidenciado diferencias estadisticas, ya que se observaria en dicho grupo un
claro aumento de las escalas de dolor, y menor calidad de vida a lo largo del
estudio. Sin embargo, no seria ético someter a paciente oncolégicos con dolor y

una pérdida importante de calidad de vida a un protocolo sin terapéutica.

Pese a que no se encontraron diferencias estadisticas con respecto a la adicion de
pregabalina, clinicamente se observo una marcada tendencia a la mejora del dolor
y calidad de vida de los pacientes de ambos grupos de tratamiento, reportada
principalmente por los tutores a través de las diferentes escalas de dolor y calidad
de vida empleadas. Esto se reflejo en la disminucién del score de dolor COPS-C/F
en mas del 30% y una mejora del 10 % en el Score Global CORQ de calidad de
vida para el paciente oncologico.

Actualmente no disponemos de una interpretacion estandarizada de los resultados
del tratamiento del dolor oncoldgico en entornos clinicos y estudios de investigacion
para cada tipo de escala validada en particular (Arthur et al., 2018). Tanto la escala
COPS-C/F como la CORQ si bien fueron validadas para la evaluacion de dolor y
calidad de vida en los pacientes con Cancer, no se han utilizado aun en estudios
clinicos para identificar el “fracaso de un tratamiento” por lo que no tienen un punto
de corte definido de mejora ni tampoco son capaces de diferenciar la intensidad del
dolor evaluado (leve, moderado o severo).

Los criterios disponibles para determinar y evaluar los cambios en la intensidad de
dolor crénico a lo largo del tiempo en dos grupos de tratamiento fueron propuestos
por Farrar et al. (2001) en una reunion de consenso convocado por la IMMPACT
(Iniciativa sobre métodos, medicion y evaluacion de dolor en ensayos clinicos). En
dicho consenso, reportan que el punto de corte en una escala de calificacion
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numérica (de 0 a 10 cm) que representa una CID (“diferencia clinicamente
importante”) es de dos puntos o una reduccién del 30% en la intensidad del dolor
de tipo crénico. Cella et al. (2001), identificaron estimaciones de CID para diferentes
escalas de calidad de vida multidimensionales con diferentes dominios de
respuesta especificas para el paciente oncolégico, como las que se aplicaron en
este estudio, utilizando métodos de anclaje y distribucion. Para el sistema de
medida FACT- G (Evaluacion Funcional de la Terapia General del cancer), modelo
de escala en la cual se basé el desarrollo y validacion de la escala CORQ,
informaron como diferencia clinicamente significativa al cambio en la puntuacién
total bruta del score en 5 a 7 puntos (4,6 a 6,5%) y en 2-3 puntos en las
puntuaciones de las subescalas para cada dominio evaluado.

Estas diferencias clinicamente importantes estan influenciadas por el nivel de dolor
inicial y pueden variar segun la edad, la condicién clinica de los pacientes
evaluados y la respuesta de los mismos a tratamientos analgésicos previos. El
grupo de pacientes que recibieron pregabalina tuvo la caracteristica particular de
que sus integrantes presentaron niveles iniciales mayores de dolor debido a que
padecian en su gran mayoria tumores malignos (Carcinoma de células escamosas
tonsilar, Fibrosarcoma Oral y Sarcoma Fusocelular Maligno).Es de destacar
entonces, cuando los tutores reportaron en este grupo una mejoria en el score de
dolor del 57,7% (siendo que 30% de mejora se define como éxito analgésico para
éste tipo de dolor) y ademas una mejora de su calidad de vida de 10,9 % vs 9,6%
en el grupo placebo (Firocoxib). Aunque numéricamente esta diferencia en calidad
de vida entre los grupos no parece ser significativa clinicamente si lo es. Esto se
reflejé no sélo en los mayores porcentajes de mejora obtenidos en los dominios
vitalidad, movilidad y compaferismo, sino que, ademas, sélo el 12,5% de estos
pacientes necesitaron rescate analgésico en comparacion con los que recibieron
unicamente firocoxib en dénde el 50% reportd haberlo recibido, ya que su nivel de
analgesia no se mantuvo estable a lo largo del tiempo.

Con respecto a la mejora del dolor oral/maxilofacial evaluado mediante la escala
COPS-C/F, CORQ dominio DOLOR vy la calidad de vida medida por escala VAS
(cm) los niveles de mejora reportados en el grupo placebo (recibiendo Firocoxib
unicamente) fueron mayores a los del grupo pregabalina. El efecto del Firocoxib por
si solo parece haber sido suficiente para controlar el dolor en la mayoria de los
casos, lo que refuerza su potencial eficacia como tratamiento de primera linea en
este tipo de dolor, al menos en el corto plazo. Si analizamos de forma individual al
unico representante de este grupo que presentaba un melanoma maligno en
estadio Ill, con deformacion facial importante, infiltracion del paladar, necrosis
asociada y con un componente importante de dolor neuropatico. Vemos que inicia
con niveles de dolor de 13 en 25 puntos en escala COPS-C/F los cuales disminuyen
un 46 % a la semana de tratamiento debido a la modulacion del componente
inflamatorio tumoral mediado por la Cox 2. Sin embargo, podemos ver que el
tratamiento con firocoxib no fue suficiente para este paciente, ya que al dia 21 de
tratamiento el nivel de dolor recidivé volviendo casi a niveles iniciales con poca
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mejora en su calidad de vida global medida por escala VAS cm a lo largo del tiempo
(7,64 cm DO; 7,69 cm D21) y por subescala CORQ dominio dolor (9 puntos DO; 9
puntos D21).

El veterinario discrimina menos que los tutores la tendencia general a la mejora del
dolor con escala COPS- C/F debido a que no sélo debe manipular la cavidad oral
del animal durante las evaluaciones, sino que ademas debe contemplar la
presencia y evolucion de otras patologias orales concomitantes y su sintomatologia
(malformaciones y fracturas dentales, movilidad dental, gingivitis, periodontitis,
lesiones ulcerativas de la mucosa, paladar y encias, fistulas peri cigomaticas, etc).
Las mismas, no pueden ser paliadas exclusivamente con analgésicos, sino que van
a mejorar en la medida que se trate la enfermedad periodontal subyacente y se
controle el nivel de placa bajo anestesia general.

Continuando con las variaciones reportadas en la paraclinica sanguinea, los
efectos adversos minimos informados en ambos grupos de tratamiento concuerdan
con los reportes descriptos en numerosos ensayos clinicos donde se empled tanto
al firocoxib como a la pregabalina en tratamiento del dolor y se los consideré
seguros para su administracion crénica en perros gerontes (Lascelles et al., 2005;
Hanson et al., 2006; Pollmeier et al., 2006; Ryan et al., 2006; Steagall et al., 2007,
Salazar et al., 2009; Bockbrader et al., 2010; Knapp et al., 2013; Sanchis-Mora et
al., 2019; Brandi et al., 2022).

Los valores promedio de los parametros bioquimicos y del hemograma no
reportaron cambios significativos a lo largo del tiempo en concordancia con el
estudio de Ryan et al. (2006). A pesar de haber incluido un pequefo porcentaje de
pacientes con edad avanzada y cierto grado de enfermedad hepatica y/o renal, los
cambios a nivel de urea, creatinina y ALT reportados por estos autores en sangre
fueron minimos, sin la aparicion de ningun tipo de signo clinico externo durante un
periodo de tratamiento prolongado con firocoxib de 40 dias.

La anemia de tipo ferropénica que se presenté en el 33,3% de los pacientes
evaluados es una complicacion prevalente en los pacientes con cancer (Schwartz,
2007). Esta pudo deberse mas que por el tratamiento en si, a la propia enfermedad
maligna y su efecto supresor directo sobre la médula 6sea, a las pérdidas
espontaneas de sangre provocadas por el trauma constante que generan las
mordidas al tumor cuando el paciente come o juega, a deficiencias nutricionales de
hierro, acido folico y vitamina B12 esenciales para la sintesis de eritrocitos debido
a la anorexia del paciente. También puede suceder que las mismas citoquinas
inflamatorias asociadas a la enfermedad crénica que reducen la produccion de
eritropoyetina, la liberacion de hierro disponible en los depésitos y la proliferacion
de los progenitores eritroides (Schwartz, 2007).

En el presente trabajo se registrd linfopenia, lo que estd asociado a un mal
pronostico en diferentes tipos de cancer como los sarcomas y los carcinomas (Shah
etal., 2023). Elrecuento absoluto de los linfocitos proporciona una medida indirecta
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de las respuestas inflamatorias e inmunitarias adaptativas del huésped. Recuentos
bajos sugieren una respuesta inmune deficiente y se han asociado a la progresion
tumoral, principalmente en el melanoma y carcinoma de cabeza y cuello (Ray-
Coquard et al., 2009).

La eosinofilia también fue una de las alteraciones de la linea blanca reportada con
mayor frecuencia. Se relaciona con numerosas causas, desde hipersensibilidad,
parasitosis hasta neoplasias. Guija-de-Arespacochaga et al. (2022), describieron
un alto porcentaje de pacientes caninos mayores de 8 afios (19,6%) similar a este
estudio, con marcada eosinofilia que padecian neoplasias del tipo hematoldgicas
como los linfomas y varios tumores solidos, entre ellos los mastocitomas, sarcomas
de tejidos blandos y los carcinomas. Se supone que la causa principal seria la
liberacion de material proteico propiciado por los cambios necroticos del tumor asi
como también la produccion de determinadas citoquinas como la IL-5 y IL-3 por
parte de las células inflamatorias tumorales o del mismo huésped que atraerian a
los eosindfilos al tejido neoplasico. No esta del todo claro la importancia de la
eosinofilia en el comportamiento tumoral, pero al igual que la linfopenia estaria
relacionada con la presencia de metastasis a distancia y a un mal pronéstico (Guija-
de-Arespacochaga et al., 2022). El recuento de eosindfilos puede ser empleado
para evaluar y predecir el curso de la enfermedad oncoldgica.

Las variaciones de la fosfatasa alcalina tres veces por encima de los valores de
referencia llaman la atencién, sin embargo, estos aumentos podrian no
corresponder a enfermedad hepatobiliar. Dado que es un marcador de tipo
inespecifico, su actividad en sangre puede aumentar por varias razones tanto
fisiologicas (prefiez, lactancia) como patologicas (enfermedad osteoarticular,
enddcrina, neoplasia) e incluso e inducible por ciertos farmacos como los
glucocorticoides y los anticonvulsivantes (Fernandez & Kidney, 2008). Recordemos
que la mayoria de los pacientes que participaron en el estudio eran perros en etapa
senior con varios grados de enfermedad articular. La actividad aumentada de la
FAS en el suero refleja en estos casos un aumento en la actividad metabdlica del
hueso y se asocia con el grado de dafio del cartilago articular y recambio de hueso
subcondral en la osteoartrosis. El Dr. Duncan Lascelles uno de los investigadores
que mas articulos publicados tiene sobre el diagnostico, manejo y tratamiento del
dolor cronico considera aceptables niveles de FAS de hasta cuatro veces
superiores al valor de referencia normal en ausencia de signos de enfermedad
hepatica. Por lo tanto, los aumentos reportados de esta enzima no se consideraron
significativos en este estudio (Lascelles et al., 2015).

Se reportd un unico caso en el grupo placebo de una perra de 9 afios con niveles
de hasta dos veces por encima de los valores normales de ALT (209 Ul/l) que
posterior a la administracion de firocoxib, a los 21 dias de tratamiento, estos valores
se triplicaron con respecto a los de referencia (300 Ul/l). La paciente en ningun
momento mostrd signos de enfermedad hepatica ni otro tipo de alteraciones en el
funcional hepatico. Si bien constituy6 un caso aislado, el firocoxib se metaboliza a
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nivel hepatico y no se debe pasar por alto que la hepatotoxicidad puede ocurrir. Sin
embargo, Lascelles et al. (2005) consideran como indicadores de hepatotoxicidad
asociada a farmacos los aumentos de tres a cuatro veces en los valores en las
enzimas hepaticas por encima de la linea de base previa al tratamiento con AINES.
A pesar de que no existe evidencia actual para sugerir que las enzimas hepaticas
elevadas son un factor de riesgo intrinseco para desarrollar una hepatopatia,
recomiendan la monitorizacion frecuente de las mismas para identificar el problema
subyacente y tratarlo en consecuencia previo a cualquier tratamiento crénico con
AINES.

Los aumentos en los niveles de urea informados en el grupo que recibié pregabalina
y firocoxib ya fueron descriptos previamente por varios autores, para ambos
farmacos (Ben-Menachem, 2004; Hanson et al., 2006; Ryan et al., 2006;
Bockbrader et al., 2010; Autefage et al., 2011; Kukanich et al., 2012). Con respecto
a la pregabalina se sabe que se excreta mas del 50% inalterada por orina en perros,
por lo que se sugiere la reduccion de la dosis en aquellos pacientes de edad
avanzada que muestren cierto grado de deterioro en su funcion renal (valores de
creatinina incrementados en sangre). Sin embargo, en este grupo no se reportaron
cambios en los niveles de creatinina a lo largo del tiempo. Los niveles
incrementados de urea pudieron deberse tanto a una alimentaciéon excesiva en
proteinas, deshidratacion por la ingesta insuficiente de liquidos o a una insuficiencia
renal cronica compensada al momento del estudio.

El unico paciente geronte, de 16 afios que reportd valores incrementados de
creatinina luego del tratamiento con firocoxib volvié a valores basales luego de la
suspension del tratamiento con dicho AINE similar a lo observado por Autefage et
al. (2011). La insuficiencia renal preexistente que tenia este paciente se considera
un factor que puede promover la aparicién de nefrotoxicidad con el uso cronico de
AINES, debido a la incapacidad para mantener la perfusion renal lo que disminuye
la tasa de filtracion a nivel glomerular (Gambaro & Perazella, 2003). Por tal motivo,
este paciente sufri6 una descompensacion subclinica de su enfermedad que fue
reversible una vez finalizado el periodo de estudio ya que pudo ser diagnosticada
a tiempo y tratada en consecuencia.
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10. CONCLUSIONES

Este estudio representa el primer reporte cientifico en la literatura que evalua
clinicamente la respuesta analgésica del firocoxib, asociado o no a pregabalina, en
pacientes con dolor oncolégico en region buco-maxilo-facial en perros.

Ambos protocolos presentaron una mejora mayor al 30% en las escalas de dolor
con escasos efectos adversos, lo cual sugiere que son apropiados para el
tratamiento del dolor en perros con dolor proveniente de tumores en cavidad oral.

Se necesitan en el futuro, estudios adicionales con un numero mayor de pacientes,
por un periodo de tiempo mas prolongado y con otros modelos de dolor oncoldgico
para poder evaluar el impacto de la pregabalina como adyuvante, con resultados
estadisticamente significativos que justifiquen su uso y hagan posible la mejora de
la calidad de vida de los animales que padecen este tipo de dolor tan complejo y
cada vez mas frecuente.
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ANEXOS



ANEXO I:

FORMULARIO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

&mmmnvkuoammcwmymama&tiamww
animal de 13 Dra. Andrea DI Mateo denominado *Uso de
Mbmdmmmamlgmcemmmm(w
tamiliaris)”. Dicho proyecto cuenta con ka aprobacidn de la Comisidn de Etikca
en of Uso de Animales de Fvet, USSR y estd bajo & tutoria de by Profesora
adjunta Nada Crosignani, DMTV, MSc, PhD referente con experiencia en o
Srea de daolor y culdados pallativos de poquefias animales en nuestro pais.

Acwimente |3 sobrevida de nuestras mascotas ha  aumentado
coriderablemente gracias al desarrolio de métodos de AdGNEENICo Precoz y
emgpleo de terapéuticas mas efectivas. Sin embargo, con el avance de by edad
comienzan 3 aparecer enfermedades Cronicas, progresivas y degenerativas
como el cancer, 13 csteoartrosis v 1a enfermedad renal que requicren nuestra
especial atencidn como MEdIcos vetennarios y@ que son consideradas las
prindpales causas de sufrimiento y deterioro de 13 calidad de vida tanto de
nuestros pacientes como la de sus duehios.

Se estima que al menos el S0% de los pacientes veterinarios oncolégicos
sufrird algdn gradio de dolor comparadle al ser humano en intensdad y por lo
tanto €3 nuestro deder ético y moral detectario y tratario adecssdamente en
conGecuencia.

Si dien se han publicado numercsos estudios de Investigacdn sobre esta
tematica en madikine humana ocurre toco lo contrarid en medcing
veteninana, donce 1as herramientas terapéuticas que dSpONEMOs Para tratar
ol color oncologico zon kmitadas dedido a by carencia de estudios sobre
eficachy y seguridad de diversos fAMmacos andlgésicos en perTos y gatos por
o asal este proyecto resultara muy valioso para mejorar I callcad de vida y
ol dienestar de su Mascota y de muchas otras en el pais y en el mundo.

El sigulente proyecto tendra una duracién total de 21 dias, comenzando por
un examen dinico Inicial y continuando con contrales de seguimiento al da
7, 14 y 21 respectivamente en las instalddones del Hosphal veterinario de
Facultad de veterinaria © en su defecto en el comiclio del pacdiente. Durante
este periodo deberd ddminstrarie 3 Su PETo SegUN e Indigue:

« Firocoxib oral S mg/kg caca 24 hs + placedo oral cada 12 hs
« Pregabaling oral 4 mg/kg cada 12 hs + Firocoudd oral Sma/kg

Ambos medicamentos son propuestos por 1a Organtzacdn Mundial de la salud
(OMS) para su uso en el tratamiento dal dolor oncoldgico leve 3 moderado en
mediand humana y e3n 2prodados vy recomendados para su uso en dolor
cronico en pequefics animales por B WSAVA (Asockiackdn mundial de
Veterinarios de pegquefios animales) uno de los principalies organismos
nermacionales refarentes de 1 madicing veterinana mundial.

Sl 2u perro ya se encuentra redbiendo alguno de estos madicamentos o algan
otro anaigésico previo al estudio Pasara por un periodo Bamado de “lavado”
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de 2 3 5 ORs de Aurdaitn donde C5t06 SOraN SUSPENAIcas v en su lugar se
permitiran rescates con Dipirona 25 ma/kg hasta 3 veces al o sl su mascota
flegara 2 sentir dolor durante este periodo.  Es importante aciarar que esta
St2pa 65 Muy necesarid ya que ehmina cualquier influencia previa gue puedan
tener estos farmacos sobre of dolor de su mascota. De no realzarse, los
resultados obtenidos serdn emdneos y NO serdn tenkdos en cuenta para
evaluar |3 eficaca analgésica de los farmacos en estudio.

Ya que nuestros pacientes no comunican lo que sienten con palabras para
ADINOSTICAr su grado de dolor y evaluar su calidad de vide nos valemos en
gran medca de cuestionanos validados o escalas dsefacas para tales fines
contestadas por sus Propietanos que son os que conviven did 3 did y conocen
3 su mascota mejor que nadie. Usted deberd contestar cac 7 dias tres de
estas escalas muy simplies que les serdn explicadas con detalie y entrenado
en su uso o primer dia previo 3 Inicio del proyecto. Estas consisten en una
seric de proguntas estandarzadas Que obedecen 3 camdios de
comportamiento Qe LUNA Mascota con color podria presentar como dficutad
para caminar, correr © saltar, dificuitad para echarse O levantarse, dficultad
para descansar en B noche, presenda de llantos, varaciones en el grado de
socabil zaddén, Anautad para Ir al baflo y estado de hambre o sed, entre
otras actividaoes.

Adcionalmente durante los controles dinicos, se podran aplicar otras prucbas
NO INVASIVAS para evaluar 13 mejoria de su mascota de manera objetiva.
Etas prucbas no supondran NINgln dsconfort o sufrimiento para la misma
23l como tamdién se haran dos extracoones de 2Ngre, Una previo y otra al
finalzar of estudio para evaluar funcidn hepdtica, renal y variaciones en of
hemograma sin Costo alguno para ukted.

los efectos adversos reportacdos por el uso de estos farmacos son
practicamente Inexistentes, siendo en su mayora leves y pasdjeros y
comprenden 13 sedaddn, mareos, Inestablidad, nduseas, sallvacdn, vamitos
y diarea. En caso de Que Su MaScota padezca Alguno de estos efectos debers
comunicarselo de forma iInmediata al veterinario referente del proyecto por
oz medios de comunicacién detaliados al final de ete consentimiento. Este
evaluarl 3 su mascota y determinard @ es necesano intermumgpir of proyecto
o no. Del msmo Modo usted podra retirar 3 su mascota del estudio en

amiguier momento sl 1o cree conveniente sin perjukcio alguno para usted y
U Mascota.

SelndwtnmmthICAmemumﬂsmm
grado de dolor LEVE O MODCERADO y EN NINGUN MOMENTO estaran sin
tratamiento andigeSico O SN ATCI0RMIENO veternario.

Al finalizar el proyecto su Mascota seguird siendo atendda por el equipo de
dolor arénico y culdados pallativos de 13 facultad de veterinana, Udel2R sl asi
o desea.

Agracdecemas su vallosa coladboracion y déntase lore de consultamos ante
asiguier duda por las sigulentes vias de comunicacidn: celular 095735471 o
correo electrénico R landys@dgmad com o golor feet udelaridamad com
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Fecha:

Yo (Noembre/Apelbdo) | ] a: | J
tutor de (Noembre) | | canino (sexo) | ]
{edaa) [ ] (petage)| | (dentificaaén) ]

Autorizo su participacidin en el proyecto de maestria de la Dra. Andrea DI
Mateo ttulado: “Uso de Pregabalina o Firocoxid para el tratamiento
antidigico de dolor oncolégico en perros (Cannis familiaris)”™ y deciaro
haber sido Informado adecuadamente del mismo asl como tambien haber
entendido & relevanca que tiene este proyecto para 1a salud de mi mascota
y 12 contribucdn 2 b madikine veterinana mundal no percibiendo ningan
benefickd econdmico por haber participado dol mEmo.

FIRMA DEL TUTOR FIRMA DRA. DI MATEO
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ANEXO lI: PLANILLA DE RESCATES ANALGESICOS

PLAHILLADE RESCATES AHAL GESICOS

Proyeco de maestna: "lJso de Pregabalina o Firocoxit para e

tratamizrte antialgico de dolor oncoldgico en permos  (Cannis
familianz)" Ora.Andrea Di Mateo

IJsted podra adninistrar a su maszota M OB M
FUERTE _ hasta 3 weces en el da como
rescate analgézico =i 3zl lo considera en cualquier momento de
proyvecio, RECUERDEavotar en b siguierte planilla el o los dias que
realizd dichos rscates v con qué frecuencia. Ame cualquier duda
comunicarse por |as siguientes was: ceular 095735471 o comec
electronico 313 dys @amail.com

FECHAO FUMERD CE REBC:ATER ADMIMATRADOE EM EL Do,
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ANEXO Ill: ESCALA COPS-C/F (COMPOSITE ORAL Y
MAXILLOFACIAL PAIN SCALE CANINE/FELINE) TRADUCIDA

TRADUCCION DE LA ESCALA COMPUESTA DE DOLOR ORAL Y MAXILO FACIAL
CANINO Y FELINO (COPS-C/F ENG)
dellaRocca, G.; Di Salvo A.; Marenzoni, M.L; Bellezza, E.; Pastorino, G.; Monteiro, B. and
Steagall,P.

Escala compuesta de dolor oral canino y felino (COPS-C/F ENG)
Cuestionario especifico para el propietario
Primera Evaluacion Seguimiento
Queé tipo de alimento le da a su mascota ?

Seco

Hiamedo

Mixto

P1. Considerando el alimento que le da y en comparacion al pasado, su mascota:

0 Esta normal

1 Come mas despacio

2 Come menos

3 Tiene algunos comportamientos inusuales (se retrae o se gueja mientras mastica; deja
caer el bocado mientras mastica; otros)

4 No come nada

P2. Ha notado algin cambio en el comportamiento de su mascota cuando se alimenta en
comparacion al pasado ?

Ningun cambio

Muestra interés en la comida pero luego de algunas mordidas se aleja de ella
Muestra menos interés en la comida

No esta interesado en la comida

WN =0

P3. Ha notado algin cambio en la voluntad de su mascota de interactuar/jugar con las
personas u otras mascotas en comparacion al pasado?

Ningtin cambio

Menos activo de lo normal, pero aun con voluntad de interactuar/jugar

Deprimido, con menos voluntad de interactuar

Nervioso, ansioso, a veces agresivo hacia las personas/ otras mascotas

Ya no interactia con las personas/otras mascotas; tiende a ocultarse o permanecer en
su casilla

AWM= O

P4. Ha notado algiin cambio en la higiene personal de su mascota (acicalado, lamido) en
comparacion al pasado?

0 Ningtin cambio
1 Pasa menor tiempo higienizandose
2 No se higieniza ( esta sucio, el pelo esta desalifiado)

P5. Ha notado algin cambio en la actividad fisica/ movilidad de su mascota (correr, caminar,
etc.) en comparacion al pasado?

0 Ningun cambio
1 Menos veluntad de realizar actividad fisica
2 Se niega a realizar actividad fisica

P6. Ha notado la presencia de uno o mas de los siguientes comportamientos?

1 Gritos/gemidos

1 Aumento de la agresividad y/o nerviosismo

1 Evitar ser tocado alrededor de la nariz / baca

1 Tiene menos interés en juegos gue involucren el uso de la boca (palitos de madera,
juguetes, etc.)

A menudo se rasca la zona de la boca

Tiene dificultades para bostezar y/o abrir la boca
Produce mas saliva y/o traga con mas frecuencia
Mal aliento

Rechinar de dientes

Masticacion sin comida en la boca

aa A




TRADUCCION DE LA ESCALA COMPUESTA DE DOLOR ORAL Y MAXILO FACIAL

CANINO Y FELINO (COPS-C/F ENG)
dellaRocca, G.; Di Salvo A.; Marenzoni, M.L; Bellezza, E.; Pastorino, G.; Manleiro, B. and
Steagall, P.

Escala compuesta de dolor oral canino y felino (COPS-C/F ENG)
Cuestionario especifico para el Veterinario

Primera Evaluacion Segquimiento

P1. El animal esta:

Animado, Feliz

Quieto

Indiferente al medio que lo rodea
Nervioso, ansioso, asustado
Deprimido, no responsivo a estimulos

A WN-=2O

P2. Al manipular la cavidad oral, el animal esta:

Tranquilo, relajado

Mira a su alrededor

Trata de evitar la manipulacion

Se queja

Grufie/Sisea y/o intenta morder/arafiar

A WON-=2O

P3. Durante la visita, observo cualquiera de los siguientes?

Ptialismo

Descarga Nasal

Resistencia/Dificultad en la apertura de la boca

Crepitacion al manipular la articulacion temporomandibular
Atrofia de los musculos maseteros/ temporales

Inflamacion de los musculos maseteros/temporales
Asimetria o inflamacion de la boca

Sensibilidad y/o aumento de la resistencia a la presién ocular

RN G S U G W G §

P4. Al examinar la cavidad oral, observé cualquiera de los siguientes ?

Acumulacion de comida en la cavidad oral

Halitosis

Sangrado gingival espontaneo/ inducido

Fracturas dentales

Malformaciones dentales

Decoloracion dental

Movilidad dental

Hipo calcificacién o hipoplasia del esmalte

Hiperplasia gingival o presencia de tumores gingivales
Lesiones ulcerativas de la mucosa oral /lengua/paladar/encias
Fistulas maxilares o peri-cigomaticas

Fistulas gingivales o en la mucosa

B N N I WL Qi G Gy
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ANEXO IV: ESCALA CORQ (CANINE OWNER-REPORTED
QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE) TRADUCIDA

Escala CORQ (Cuestionario de Calidad de Vida informado por el propietario canino)

FEch m——

Nimero de Ficha

Por faver margue el nimero de dias en la pasada semana que apligue al comportamiento
observado en su perro segln las siguientes afimaciones.

Nimero de dias en la pasada semana
NUNCA TODOS LOS DIAS
¥1 | Mi perro tuvo falta de energia 0l1|2(3|4|5]|6|7
“ | El apetito de mi pemo disminuyd ofl1])12|3|4(5]|6(7
&2 | Mi perro se rehuso a levantarse ofl1]2[3|4[5]6(7
| Mi perro tuve dolor o discomfort af{1]2[3|4|5]|6|[7
¥2 | Eltratamiento de mi perro interfind con o(1|2(3|4(5|6(7
su placer por la vida
NUNCA TODOS LOS DIAS
& | Mi perro disfruto estar cerca de mi ofl1]2[3|4[5]6(7
¥i | Mi perro estuvo jugueton af1[2[{3|4]|5]|6]|7
= | Mi permro mostrd una cantidad nomnal of(1|2(3|4(5|6(7
de afecto
& [ Mi perro disfrutd ser acarciado o123 |4(5]|6(7
¥4 | Mi perro hizo sus actividades favoritas Ol1)12(3|4|5|6|7
F2 | Mi perro durmid bien en la noche ol1]2[3]|4]5]|6]|7
Y5 | Mi permo actud como es el mismo of1|2|3|4|5|6(7
HUNCA TODOS LOS DIAS
M1 Mi perro tuvo problemas para o(1|2(3|4(5|6(7
levantarse o acostarse
Mz | Mi perro tuvo problemas para ir a ogf(1)12(314|5|6|7
pasear
M3 | Mi perro se resbalo o perdio el of(1|2(3|4(5|6(7
equilibrio
% | Mi perro no comid su comida habitual of{1)12[3]4[5]|6|7
¥ | Mi perro tuvo problema en ponerse O(112(3|4|5]|6|7
comodo
Mamero de dias en la pasada semana

Por favor marque con una x en la linea gue aparece debajo demostrando la calidad de vida
general de su perro durante la semana pasada.

Peor calidad de

vida imaginable calidad de vida ideal
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