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El tratamiento exitoso de la artritis depende de la eliminacion de los factores predisponentes, del
control de los mediadores de la inflamacion y del mantenimiento de la salud articular.

DR. EN MED. VET. BRYAN S. BEALE, DIPLOMADO ACVS*
AUTOR COLABORADOR

0s procesos artriticos en perros y gatos son

dolorosos y tienen un efecto negativo en la

actividad diaria. La artritis es una enfermedad
progresiva y su grado de severidad depende de que se
le proporcione el tratamiento adecuado. El tratamiento
se enfoca en tres dreas: la eliminacién de los factores
predisponentes, el control de los mediadores de la
inflamacién y el mantenimiento de la salud articular.
De acuerdo al grado de inflamacién que produce, la
artritis se puede clasificar en artritis con grado bajo de
inflamacién y artritis con grado alto de inflamacién.
La artritis con grado bajo de inflamacién es comtn en
la osteoartritis (OA) mientras que la artritis con grado
alto de inflamacién es tipica de las artritis infecciosas o
inmunomediadas y entre estos dos grupos de artritis,
el tratamiento es muy diferente. Frecuentemente el
tratamiento de la OA requiere la administracién de
farmacos anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs). El
tratamiento de las artritis con grado alto de inflamacién
requiere el uso de antibiéticos o de fdrmacos inmuno-
supresores; sin embargo, en los dos grupos de

artritis también se pueden administrar tratamientos
coadyuvantes, entre los que se incluyen analgésicos,
condroprotectores, nutracetiticos y terapia fisica.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTRITIS

En el tratamiento de la OA se pueden considerar

dos opciones: el manejo conservador y el manejo
quirdrgico. El presente articulo se enfocard al tratamiento
conservador. (Figura 1, pagina 2). Es importante
comprender que no se puede establecer un protocolo
tnico y definitivo para el tratamiento de los pacientes
caninos y felinos afectados por la OA, ya que los
pacientes responden de manera individual a cada una de
las diferentes opciones disponibles para el tratamiento.
El tratamiento puede involucrar una sola modalidad

de terapia o0 una combinacién de varias. Sin importar el
protocolo de tratamiento establecido, éste debe ajustarse
a cada paciente con base en la evaluacién del éxito
obtenido, el cual se determinara con base en exdamenes
fisicos frecuentes y los cambios observados por el
propietario de la mascota.



Fundamentos del tratamiento conservador

Existen varias facetas en el tratamiento conservador, en
donde los factores que parecen influir en la progresién y
signos clinicos asociados a la OA incluyen la actividad,
el peso corporal, la edad y la genética'™. La actividad
del perro tendrd un efecto en la progresién de la
enfermedad; cuando se presentan cuadros agudos,

el reposo absoluto durante un periodo de 10 a 14

dias parece permitir que la mayoria de estos casos se
resuelvan; por lo tanto, la actividad en el largo plazo en
un paciente con OA debe modificarse. En estos casos, se
prefieren las caminatas cortas con correa, con periodos
de descanso si los signos empeoran.

Por otro lado, el control de peso es un factor
importante en perros con OA. En humanos, la obesidad
contribuye de manera importante en la progresién de
la OA de la rodilla, pero no tiene el mismo efecto en la
OA de la cadera; y se ha asociado al peso con un mayor
riesgo para desarrollar la OA asociada a displasia de
cadera'. Existe una cantidad limitada de informacién
publicada relacionada con el efecto de la reduccién
de peso en los signos clinicos de la OA, sin embargo,
las evidencias disponibles sustentan el hecho de la
reduccién de peso como una estrategia de manejo de

Figura 1. Manejo de la Osteoartritis canina
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la enfermedad?. También la fisioterapia es una parte
importante del tratamiento por las mismas razones y
ademds, tiene un efecto positivo en la actitud general
del paciente®*. El envejecimiento estd asociado con
multiples cambios en procesos del cartilago articular
tales como la actividad y respuesta celular, mecanismos
de reparacién y caracteristicas de la matriz extracelular,
los cuales favorecen la pérdida de tejido cartilaginoso®®.
Los diferentes estudios basados en resultados de
laboratorio, estdn sustentados por resultados de estudios
clinicos en pacientes caninos, los cuales sugieren que los
resultados a largo plazo en pacientes seniles con ruptura
de los ligamentos cruzados y OA secundaria, no son tan
favorables como para perros mds jévenes que presentan
la misma enfermedad’. Los genes que determinan la
susceptibilidad a la OA atin no han sido identificados
en perros, a pesar de que se ha tenido un avance en las
bases genéticas de las enfermedades que causan OA
secundaria, tales como la enfermedad de los ligamentos
cruzados y la displasia de cadera®*!. Debido a que la
edad y los factores genéticos no pueden ser tratados
directamente, es importante establecer un tratamiento
agresivo para todos los demds factores en este grupo de
riesgo y asi obtener una respuesta 6ptima.
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TRATAMIENTO MEDICO DE LA OA

La estrategia del tratamiento médico es una parte
importante del manejo de la OA. En las etapas
tempranas de la enfermedad, el tratamiento médico
podria requerirse s6lo ocasionalmente, pero conforme la
enfermedad progresa podria ser necesario administrarlo
de manera permanente. Existe una gran variedad de
enfoques y protocolos para el tratamiento médico de

la OA; sin embargo, los formacos se pueden clasificar

en cuatro categorias generales: AINEs, analgésicos
coadyuvantes, corticosteroides y farmacos de accién
lenta en la OA (SADSOA por sus siglas en inglés).

AINEs
Los AINESs son los farmacos mds cominmente usados
en el tratamiento de la artritis en perros (Tablas 1 y
2, pag. 5). Mientras que para perros existe una gran
cantidad de AINEs aprobados, para gatos sélo se
puede utilizar un niimero limitado de ellos y deben ser
utilizados con mucha precaucién en gatos. Los AINEs
inhiben el metabolismo del 4cido araquidénico (AA) y la
produccién de prostaglandina E, (PGE,). Estos formacos
pueden ser derivados de los salicilatos o del 4cido
carboxilico, incluyendo a los indoles (p.e. indometacina);
dcidos propiénicos (p.e. carprofeno); fenamatos
(p.e. 4cido mefendmico); oxicanos (p.e. meloxicam);
pirazolonas o dcidos endlicos (p.e. fenilbutazona); y los
coxibs recientemente desarrollados, (p.e. deracoxib y
firocoxib)'2.

Los AINEs han sido utilizados desde hace més de 100
afios para el tratamiento de la artritis y la aspirina fue
el primer AINE utilizado para tratar el dolor crénico
asociado a la OA. Desde entonces, se han desarrollado
una gran cantidad de nuevos AINEs para uso en
humanos y animales con una mayor eficacia y menor
numero de eventos adversos. Una revisién sistemdtica
del manejo de la OA canina concluyé que existen
evidencias muy bien sustentadas de la eficacia de ciertos
AINEs™

La OA produce dafio en el hueso, cartilago y
sinovio'*"; el problema principal es el incremento en
la degradacién de la matriz extracelular del cartilago
articular con la subsecuente liberacién de mediadores
de la inflamacién y enzimas degradantes que producen

una mayor degeneracién e inflamacién. Existen
evidencias importantes que sustentan que las citocinas
pro-inflamatorias interleucina 1 (IL-1), el factor de
necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés) y la IL-6
juegan un papel clave en este proceso. En este proceso la
sinovitis parece ser un elemento clave de la patologia de
la OAy el sinovio parece ser el tejido clave en el proceso
de nocicepcién de las articulaciones afectadas'>*%. En
la tltima fase de la enfermedad, conforme se erosiona

el cartilago, existe un mayor sustento de que el hueso
subcondral también tiene un papel en la activacién de las
vias del dolor.

El mecanismo de accién de la OA involucra la
liberacién de fosfolipidos de la membrana celular
cuando se presenta algiin dafio®?; entonces, el dcido
araquidénico, el cual es un dcido graso poli insaturado
(PUFA por sus siglas en inglés) eicosanoide, se libera
por accién de la fosfolipasa A,. El metabolismo del
cido araquidénico por la via de la ciclo oxigenasa
(COX) genera una prostaglandina G, endoperéxido
inestable, la cual se convierte a PGE, asf como otras
prostaglandinas y tromboxanos®**. La PGE, se
considera como el eicosanoide predominante asociado
a procesos inflamatorios, y se ha demostrado que la
su concentracion estd elevada en liquido sinovial de
articulaciones con OA. Ademds, la PGE, estd asociada a
vasodilatacién, mayor permeabilidad vascular y edema;
por lo tanto, la capacidad de disminuir la formacién de
PGE, se considera un evento deseable para disminuir el
control del dolor asociado a los procesos de OA.

La enzima ciclo-oxigenasa se encuentra presente
ene le organismo en dos isoformas conocidas como
COX-1y COX-2%2%, La COX-1 es considerada como la
forma fundamental debido a que induce la formacién
de prostaglandinas (PGs) que son importantes para
el funcionamiento fisiol6gico normal, estas PGs se
producen en diversos tejidos incluyendo las células
gastrointestinales, plaquetas, las endoteliales y las
células renales. La COX-2 se considera como una
forma inducible de la enzima y su expresién estd
altamente controlada en condiciones basales, pero
altamente inducida en la presencia de inflamacién.

Las citocinas proinflamatorias como TNF y la IL-1
estimulan la expresién de la COX-2 en una gran
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variedad de células como las sinoviales, endoteliales,
condrocitos, osteoblastos, monocitos y macréfagos®* en
consecuencia, la mayoria de los AINEs ejercen su mayor
efecto al bloquear la sintesis de PGs al unirse a la COX

y bloquear su efecto el cual es dependiente del farmaco
y de la dosis utilizada; ademds, se ha correlacionado

este efecto con los efectos terapéuticos y téxicos de los
AINEs. El objetivo actual en el desarrollo de nuevos
AINEs es lograr la inhibicién selectiva de la COX-2 sin
afectar la COX-1, lo que en teorfa permitird proporcionar
analgesia sin provocar los efectos colaterales comunes a
la inhibicién de la COX-1.

Hoy en dia existen muchos AINEs autorizados para
su uso a largo plazo en perros (Tabla 1, pagina 5y tabla 3,
pdg. 6). Una revision sistemadtica reciente sobre el manejo
de la OA menciona que existen evidencias importantes
de la eficacia del uso de carprofeno, firocoxib y
meloxicam'.

Varios factores influyen en la eleccién del AINE como
agente terapéutico:

® Respuesta clinica

¢ Efectos colaterales (muy importante si existe
enfermedad renal, hepdtica o gastrointestinal
concurrente)

¢ Costos

* Tipo de preparacion (inyectable, cdpsulas, pastilla,
gotas)

¢ Conveniencia de la frecuencia de administracién

La mayoria de estos farmacos se administran una vez
al dia de acuerdo a las recomendaciones del fabricante
y durante el tiempo necesario, con el objetivo de
proporcionar alivio al paciente y permitirle una funcién
Optima. En pacientes con OA, se recomienda administrar
los AINESs por un periodo de seis a ocho semanas
después de la cirugfa ortopédica®. En el seguimiento
posquirdrgico por medio de artroscopia de articulaciones
del codo, rodilla y cadera, se ha observado la persistencia
de sinovitis en perros que fueron operados debido a
displasia de codo, ruptura de ligamento cruzado craneal
y triple osteotomia pélvica (figura 2, pag. 5). Pacientes
que han sido medicados con AINEs por periodos de seis
a ocho semanas después del procedimiento quirtirgico,
mostraron un retorno a la actividad mds rdpido, hecho
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que tiene un efecto positivo en la masa muscular y en el
rango de movimiento articular y a su vez, puede afectar
de manera positiva el bienestar del paciente. De acuerdo
a revisiones sistemadticas recientes se concluyé que el
tratamiento a largo plazo con AINEs en perros parece
aportar beneficios clinicos con muy pocos riesgos de
presentar eventos adversos'>%.

En los Estados Unidos, no existen AINEs para
administracién oral aprobados para su uso crénico en el
manejo de la osteoartritis en gatos, pero existen reportes
sobre el uso de aspirina, carprofeno y firocoxib, aunque
no existen estudios de eficacia y seguridad sobre el uso
de estos farmacos para el tratamiento de la OA felina; no
obstante, muchos veterinarios usan AINEs de manera
cuidadosa en gatos con objeto de controlar el dolor
asociado a procesos de OA (Tibla 2, pag. 5).

El ntimero de AINEs disponibles para el tratamiento
de la OA en perros contintia en aumento. La
disponibilidad de fdrmacos especificos o selectivos de
COX2 es un desarrollo reciente, por lo que se requieren
estudios multicéntricos con estos nuevos farmacos con
objeto de poder realizar recomendaciones basadas en
evidencias, para su uso a largo plazo para el tratamiento
de la OA canina considerando un balance entre eficacia
y seguridad. Los AINEs representan un problema
constante para su uso en gatos, por lo que su uso en
esta especie debera ser cauteloso.

Corticosteroides

El uso de los corticosteroides en la OA es fuente

de controversia®#3%. Los resultados de algunos
trabajos experimentales en modelos de OA sugieren
que los corticosteroides aceleran la degeneracién

del cartflago®; sin embargo, existen evidencias
recientes que la administracién intraarticular de
metilprednisolona (Depo-medrol®, Upjohn Ltd.) a una
dosis de 20 mg podrfa proporcionar generar efectos
benéficos para el tratamiento de OA canina en modelos
de experimentacién®. Indudablemente que podria haber
una mejorfa dramadtica en los signos presentados aunque
la respuesta sea variable. Los reumatélogos médicos
podrian indicar repetir la administracién intraarticular
(TA) de esteroides hasta tres veces en un afio. La

respuesta a administracién IA de corticosteroides parece
depender de la articulacién involucrada. Probablemente
sea importante mantener en reposo estricto al paciente
por al menos dos dfas después de la aplicacién IA con
objeto de favorecer que el fAirmaco permanezca en el
liquido articular y evitar sus efectos sistémicos. No se
recomienda la administracion IA de estos farmacos

para el tratamiento a largo plazo de la OA debido al
riesgo de desarrollar eventos sistémicos secundarios asf
como por los efectos negativos que produce al cartilago
articular®¥. Este tipo de medicacién es adecuado para el
tratamiento a corto plazo como método previo al manejo
definitivo mediante cirugia, AINEs, condroprotectores o
nutracetticos.

Antes de administrar los corticosteroides por via IA, se
deben considerar sus indicaciones y contraindicaciones.
De manera importante, se debe descartar cualquier
proceso infeccioso y se debe seguir un protocolo aséptico
estricto para realizar la técnica y asf evitar producir
artritis séptica iatrogénica. El autor usa esteroides de
manera ocasional para las siguientes indicaciones:

e Cuando otros tratamientos médicos han fallado y
la calidad de vida del perro se ha deteriorado.

* En perros seniles en los cuales el uso de AINEs
representa un mayor riesgo.

¢ Después del establecimiento agudo de OA. En
estos casos, la enfermedad podria estar asociada
con un niimero elevado de células polimor-
fonucleares (15 a 30%) en el liquido sinovial.

Si los corticosteroides se administran de manera
sistémica, se prefiere el uso de dosis bajas de prednisona
o prednisolona (0.25 a 0.5 mg/kg cada 48 horas). En un
inicio, se recomienda administrarlos por un periodo de 2

a tres semanas.

Farmacos de accion lenta en OA

(SADSOA por sus siglas en inglés)

La liga Internacional en contra del reumatismo (ILAR
por sus siglas en inglés) propuso clasificar este grupo de
farmacos en dos categorias: “farmacos que modifican

la enfermedad OA” y “farmacos de accién lenta sobre
la OA”?. Este sistema de clasificacién se disefi6 para
medicamentos humanos pero puede ser aplicado de

manera sencilla a la medicina veterinaria.

Tabla 1. Farmacos AINEs usados en el tratamiento de la OA en perros

Carprofeno (Rimadyl®) 4.4 mg/kg sid 6 2.2 mg/kg bid

Tepoxalina (Zubrin®) 10 mg/kg sid

NOTA: se puede encontrar una descripcién completa de las caracteristicas
de cada AINEs en la literatura,'%2" pero los principales AINEs utilizados
en perros se discuten en detalle en la Tabla 3, pagina 67.

Tabla 2. Farmacos usados en el tratamiento de la OA en gatos

0.1 mg/kg dosis inicial,

RRRaicam después 0.05 mg/kg c/24 horas
Carprofeno 12.5 mg cada 48 horas
Adequan® 5 mglkg cada 5 dias, 8 aplicaciones

NOTA: Estos farmacos no estan aprobados en los Estados Unidos para

el manejo de la OA en gatos. Los pacientes deben ser monitoreados de
manera cuidadosa para detectar cualquier efecto adverso, y el tratamiento
debe ser administrado a las dosis minimas posibles que proporcionen un
alivio de los sintomas.

Figura 2

A pesar de una mejoria clinica aparente en el paciente, se observa
la persistencia de sinovitis 8 semanas después de la estabilizacion
quirdrgica de la ruptura de ligamento craneal cruzado. Para este
paciente el tratamiento con AINEs 6 a 8 semanas después del
procedimiento quirtirgico hubiera tenido muchos beneficios
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Tabla 3

AINEs

Carprofeno El carprofeno es un AINE derivado del acido propionico y autorizado en todo el mundo para el tratamiento de OA en perros. El carprofeno

Deracoxib

se considera un inhibidor selectivo de COX-2, con un cociente COX2:COX1 de 17 en niveles en sangre total en perros?. Se ha demostrado
en analisis subjetivos y objetivos en pruebas clinicas de perros con desarrollo natural de OA que el carprofeno mejora la funcién de las
extremidades. Con este farmaco, como podria esperarse por su cociente favorable COX2:COX1, se han reportdo efectos secundarios
minimos y parecen limitarse a toxicidad gastrointestinal. En una revision sistematica reciente sobre el uso a largo plazo de los AINEs para
el tratamiento de la OA canina, se encontré que la mayoria de los trabajos realizados estaban relacionados con carprofeno?. Experimentos
realizados con el modelo de OA generado por la transeccion del ligamento cruzado también sugieren ciertos efectos positivos del
carprofeno en la OA®

El deracoxib pertenece al grupo de los “coxibs” de los AINEs y esta aprobado por la Administracién de Medicamentos y Alimentos de

los Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para el control del dolor e inflamacion asociados a la OA en perros®'; sin embargo,
existe limitada informacion publicada en revistas arbitradas sobre su eficacia y seguridad en poblaciones de perros con OA. La mayor
biodisponibilidad se alcanza cuando el deracoxib se administra con alimentos. El metabolismo del farmaco ocurre principalmente en el
higado, el farmaco posee una vida media de eliminacion de tres horas cuando se administran dosis orales de 2.35 mg/kg, aunque los
efectos clinicos se pueden observar por un periodo de tiempo mayor. El deracoxib puede ser usado de manera efectiva para el manejo a
largo plazo de la OA, pero la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg cada 24 horas y debe ser usada en el nivel minimo efectivo que controle
los signos ya que se ha observado 6n minima de las plaquetas.

6

Etodolac

Firocoxib

Meloxicam

Tepoxalina

El etodolac es un indol derivado del acido acético que inhibe tanto a la COX-1 como a la COX-2 y esta autorizado para el tratamiento

de perros con OA. En estudios sangre total en perros, el etodolac inhibe principaimente a la COX-1%, aunque algunos de sus efectos
antiinflamatorios se atribuyen a la interferencia en la quimiotaxis de los macréfagos®'. El etodolac se absorbe rapidamente después de su
administracion oral alcanzando niveles méaximos en sangre y el inicio de sus efectos después en una hora. La dosis recomendada es de

10 - 15 mg/kg peso corporal (4.5 - 6.8 mg/lb) cada 24 horas. La dosis efectiva se debe determinar con base en los resultados clinicos de la
enfermedad y en la tolerancia del paciente al tratamiento. La dosis inicial debe ajustarse hasta obtener una respuesta clinica satisfactoria
pero no debe exceder los 15 mg/kg cada 24 horas. Una vez que se obtiene una respuesta clinica satisfactoria, la dosis diaria debe reducirse
a la minima efectiva que se usa en tratamientos a largo plazo. Al igual que otros AINEs, el etodolac debe usarse con precaucion en
pacientes con disfuncion renal, hepatica o hematoldgica.

Isulfona, es un AINE especifico para la COX-2 con un cociente in vitro C e 342-430%% que esta
autorizado para el alivio del dolor e inflamacién asociada a la OA'y para el control del dolor quirtrgico de tejido suave en perros a una dosis
recomendada de 5 mg/kg cada 24 horas. Con base en los niveles plasmaticos del farmaco después su administracion a perros en dosis
terapéuticas y de su comparacion con las curvas de concentracion inhibitoria obtenidas en estudios in vitro en muestras de sangre total
de perros, los niveles terapéuticos en plasma necesarios para inhibir a la COX-2 son menores a los requeridos para inhibir la COX-1. El
firocoxib esta disponible en forma de tabletas masticables las cuales pueden ser administradas con o sin alimentos. El firocoxib alcanza su
nivel maximo en plasma a los 90 minutos después de la administracién oral; el farmaco puede utilizarse de manera efectiva para el manejo
alargo plazo de la OA en perros. La dosis y frecuencia de administracion debe ajustarse a cada paciente con base en su respuesta clinica.
Se ha reportado una inhibicion minima de las plaquetas.

El meloxicam es un AINE que pertenece al grupo oxicam y que es selectivo para COX-2. El cociente COX-1/COX-2 en muestras de sangre
total de perros se encuentra en la region 3%. Su uso clinico ha mostrado una actividad antiinflamatoria potente con una baja toxicidad
gastrointestinal y renal. La eficacia del meloxicam para el tratamiento de alteraciones del sistema locomotor en perros es comparable de
manera favorable con otros AINEs. También se ha demostrado que disminuye los signos clinicos de la sinovitis inducida quimicamente en
articulaciones rotulianas caninas. Su vida media relativamente larga en perros (20 a 30 horas) permite la administracion cada 24 horas; se
recomienda una dosis inicial (0.2 mg/kg) administrada el primer dia y seguida por una dosis de mantenimiento de 0.1 mg/kg. Un estudio

de seguimiento por 14 dias confirmo la eficacia del meloxicam para el tratamiento de la OA canina en comparacion con el placebo®. Los
resultados de otros estudios en perros demostraron que este farmaco no reduce la sintesis de proteoglicanos en el cartilago canino®. El
meloxicam es el unico AINE que actualmente posee una indicacion para el tratamiento a largo plazo de gatos con OA, aunque actualmente
este registro sélo es valido en Europa, Australia y Nueva Zelanda. El tratamiento inicial es una dosis oral Unica de 0.1 mg/kg de peso
corporal el primer dia y el tratamiento debe continuar una vez al dia por via oral (en intervalos de 24 horas) con una dosis de mantenimiento
de 0.05 mg/kg de meloxicam/kg de peso corporal. Se debe tener particular cuidado en dosificar de manera precisa al paciente y no se debe
exceder la dosis recomendada.

La tepoxalina es un inhibidor no selectivo de la COX* y también de la 5-lipooxigenasa. También se ha dicho que este efecto en la actividad
de los leucotrienos puede ser la responsable de la proteccion contra la toxicidad gastrointestinal, evitando la adhesién de los leucocitos

al recubrimiento endotelial de los vasos sanguineos de y en consecuencia, mantiene el flujo sanguineo. La indicacion de la tepoxalina

es para reducir la inflamacion y para el alivio del dolor ocasionado por trastornos musculoesqueléticos agudos y crénicos en perros. Las
recomendaciones de dosis son de 10 mg/kg por via oral cada 24 horas por un méaximo de 28 dias. El farmaco esta formulado en forma de
una tableta liofilizada que se puede colocar en el alimento en caso de que el perro no permita la administracion directa. Se pueden esperar
complicaciones gastrointestinales en un 10% de los casos, y estas complicaciones pueden estar relacionadas con su naturaleza acida o con
su inhibicion no selectiva de la COX. De manera interesante, recientemente se ha demostrado que la tepoxalina reduce la degradacién de la
colageno en un modelo in vitro para estudiar el catabolismo del cartilago canino®’.
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Existen ciertas evidencias de que algunos farmacos
pueden alterar in vitro el ambiente o actividad de
los condrocitos tal como disminuir o eliminar la
degeneracion del cartilago. Desafortunadamente, a pesar
de que los resultados de los estudios in vitro sugieren que
ciertos farmacos poseen estas cualidades, los estudios
in vivo se han visto obstaculizados por el hecho de que
hasta el momento, no existe un método cuantitativo
vélido para evaluar los resultados del tratamiento en la
OA en perros?.

Mucha de la informacién con la que se cuenta sobre
estos productos proviene de estudios in vitro, y aunque
existen algunos estudios clinicos que apoyan el uso de
estos productos, los pacientes no fueron aleatorizados,
los estudios no fueron cegados y tampoco se utilizaron
criterios de inclusién y exclusién adecuados. No
obstante, la mayoria de estos farmacos se consideran
seguros e informes anecddticos de éxito han ocasionado
que su uso se popularice en el manejo de la artritis
canina y felina. Los nutracetiticos y condroprotectores
inyectables son SADSOAs populares usados en perros y
gatos.

NUTRACEUTICOS

Se considera nutracéutico a cualquier sustancia que es
un alimento o parte de él y que proporciona beneficios
médicos o para la salud, incluyendo la prevencién

y tratamiento de enfermedades. Las evidencias
experimentales y clinicas actuales sugieren que estos
compuestos pueden aportar beneficios en el tratamiento
de la OA'>%, Ejemplos de nutracéuticos incluyen al
sulfato de condroitina (CS por sus siglas en inglés),
sulfato de glucosamina (GS por sus siglas en inglés)

y clorhidrato de glucosamina (GHCL), 4cidos grasos
esenciales particularmente los dcidos grasos poli
insaturados n-3 (PUFA por sus siglas en inglés) y a los
azucares antioxidantes (vitamina C).

Sulfato de condroitina

El sulfato de condroitina es un ingrediente comtin en
muchos nutracéuticos, ya que la molécula se incluye
como precursor para el metabolismo de los condrocitos
y por sus efectos anti inflamatorios. Los estudios de la

distribucién del CS en perros han mostrado desacuerdo
en cuanto al destino de la molécula una vez que ha

sido administrada”#**%; mediante el marcaje de la
molécula con H3 se demostré su distribucién hacia

el cartilago articular en perros*’; sin embargo, en

un estudio realizado con C* marcado en un perro

de tres meses de edad, no fue posible demostrar su
distribucién en el cartilago articular a pesar de que

se demostrd su presencia en el cartilago de la fisis de
crecimiento®. La importancia de estos resultados es que
el CS administrado por via oral podria no llegar intacto
al cartilago articular; es decir, que podria sufrir cierto
grado de despolimerizacién.

En estudios en animales de experimentacién, se ha
demostrado que el CS posee efectos antiinflamatorios;
en particular, se ha visto que el CS reduce la formacién
de edemas en un modelo en rata®**, aunque su efecto
no fue tan potente como el del ibuprofeno o de la
indometacina. También se ha observado que el CS
reduce la infiltracién de neutréfilos y macréfagos®*;
sin embargo, estos experimentos no fueron realizados
en articulaciones sinoviales sino en tejidos blandos. Las
investigaciones realizadas en conejos y en humanos han
demostrado que el CS puede estimular la sintesis de
hialuronato en los sinoviocitos®*.

En un estudio experimental en perros, la
administracién oral de CS (junto con glucosamina
y manganeso) provoc6 un aumento de la expresién
de epitopos nuevos de sulfato de condroitina en el
fluido sinovial en articulaciones sanas y con artritis”*;
resultados que sugieren que la administracién oral
de CS produce efectos sistémicos. También se ha
demostrado que el CS posee un efecto estimulante
en condrocitos de humano en cultivo celular* y sus
efectos colaterales son muy raros. El uso clinico del CS
se recomienda tanto para articulaciones sanas como
osteoartriticas; sin embargo, debido a la falta de estudios
que evaltien de manera vélida los resultados del
tratamiento, no se pueden dar indicaciones especificas.
El uso del CS en conjunto con la glucosamina podria
ser de utilidad en el control de los signos clinicos de
pacientes con OA leve a moderada con un riesgo muy
bajo de presentar eventos adversos. El uso de estos
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productos también podria permitir la reduccién de la
dosis y frecuencia de administracién de AINEs, fdrmacos
necesarios para el control de los signos clinicos en perros
con osteoartritis.

Glucosamina

La glucosamina es un ingrediente comtin en los
productos nutracéuticos usados para mantener la salud
articular en perros y gatos osteoartriticos o sanos. La
glucosamina oral se absorbe bien y se distribuye hacia
los tejidos articulares. La glucosamina oral induce

a los condrocitos a producir glucosaminoglicanos y
proteoglicanos en la matriz extracelular del cartilago
articular”?! y también se ha demostrado que estimula
la sintesis de proteoglicanos in vitro®. Como agente
antiinflamatorio, se ha visto que sus efectos son débiles
y en cuanto a los eventos adversos, éstos son muy
raros y se limitan a diarreas leves. En algunos pacientes
su uso se ha relacionado con diabetes; sin embargo,

no existen evidencias contundentes que sustenten

tales afirmaciones. El uso clinico de la glucosamina se
recomienda tanto para articulaciones sanas como en
aquellas afectadas por OAy al igual que conel Cs, ala
fecha, no existen evidencias que permitan establecer
indicaciones especificas.

Acidos grasos esenciales

Los é4cidos grasos esenciales son un grupo particular
de dcidos grasos poli insaturados (PUFAs por sus siglas
en inglés) que contienen mds de una doble ligadura
entre carbonos. El dcido linoléico (18:2n-6 LA) y el
dcido linolénico (18:3 n-3 LnA) son los principales
dcidos grasos esenciales”. El término “n-" se refiere a
la posicién de la doble ligadura con relacién al &tomo
de carbono omega (el carbono metilico en el extremo
distal de la cadena)?. Los dcidos grasos esenciales
son componentes de las membranas celulares, estdn
involucrados en el transporte de lipidos y sirven como
precursores de la familia de hormonas eicosanoides que
regulan los procesos de inflamacién®.

Los 4cidos grasos n-3 y n-6 compiten por su
incorporacién a los fosfolipidos y como sustratos
para las ciclooxigenasas (COX) 1y 2 y para la
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5-lipooxigenasa”- Mientras que el metabolismo

de ambos tipos de dcidos grasos conduce a la
produccién de eicosanoides; se cree que los dcidos
grasos n-6 participan en mayor proporcién dentro
de las membranas celulares en la produccién de
prostaglandinas inflamatorias, leuco-trienos y
tromboxanos”. La administraciéon de grandes
cantidades de &cidos grasos n-3 podria incrementar
su disponibilidad en la membrana celular, lo que
conduciria a la produccién de prostaglandinas con un
menor efecto inflamatorio.”

Lippiello et al* demostraron en un estudio, una
asociacién entre la composicién de los lipidos y los
cambios patolégicos tisulares desarrollados en el
cartilago articular en procesos de OA. Estudios mds
recientes®?*, proporcionaron evidencias directas de que
la suplementacién de cidos grasos n-3 puede reducir
la respuesta inflamatoria y de degradacién de la matriz,
eventos que son provocados por los condrocitos
durante la progresién de la OA. Los suplementos o las
dietas con altos contenidos de dcidos grasos n-3 han
demostrado mejorar la funcionalidad en perros y gatos
que padecen OA>%,

Glicosaminoglicanos polisulfatados inyectables

Los glicosaminoglicanos polisulfatados inyectables
(PSGAGs por sus siglas en inglés) estdn autorizados
para el tratamiento de OA en perros y también son
utilizados para el tratamiento de OA en gatos de
manera extraoficial. Los PSGAGs pueden modificar la
progresion de los cambios osteoartriticos en el cartilago
articular manteniendo la viabilidad de los condrocitos o
estimulando de la divisién celular asi como protegiendo
contra la degradacién de la matriz extracelular”. La
dosis recomendada de Adequan® Canine (Novartis
Animal Health) es de 4.4 mg/kg de peso corporal por
via intramuscular tnicamente con una frecuencia de
dos veces por semana por un periodo de hasta cuatro
semanas (mdximo 8 inyecciones). Los resultados

de 2 revisiones sistemadticas sobre el tratamiento de

la OA canina concluyeron que se obtuvo un nivel
moderado de comodidad con el uso de PSGAGs

en la OA canina'>**. El producto Adequan® posee

propiedades similares a la heparina y estd asociado con
la inhibicién a corto plazo de la cascada que conduce
ala coagulacién y a la formacién de plaquetas. El
polisulfato de pentosan (PPS por sus siglas en inglés),
es un glicosaminoglicano semisintético preparado a
partir de la hemicelulosa de haya, que ha sido utilizado
para el tratamiento de la OA en perros”#%; los efectos
secundarios son raros, sin embargo se ha visto un efecto
anticoagulante que permaneci6 durante 24 horas®’.

Se ha encontrado que el PPS inhibe la degradacion

del cartilago articular e incrementa la sintesis de
hialuronato y proteoglicanos®*. Los resultados de los
estudios clinicos realizado con este formaco indican
resultados controvertidos en perros con OA%*; sin
embargo, los resultados de dos revisiones sistematicas
sobre el tratamiento de OA canina concluyeron que se
obtuvo un nivel moderado de comodidad con el uso
PPS en la OA canina®*!,

Terapias basadas en células

Se ha propuesto el uso de células madre como
tratamiento para una gran variedad de procesos
degenerativos y crénicos tanto en humanos como

en animales” . Las células madre mesenquimales
adultas se encuentran en una gran variedad de tejidos
incluyendo la médula 6sea, la pulpa dental, el sinovio,
el tejido adiposo y el cartilago®. Se ha descrito® el uso
clinico en perros de células madre derivadas del tejido
adiposo pero se requieren estudios adicionales para
determinar las indicaciones y la efectividad del uso de
terapias basadas en células en los perros y gatos.

FARMACOS COADYUVANTES

Otros farmacos que se han usado junto con los AINEs
en algunos pacientes caninos que no responden al
tratamiento con AINEs y a los SADSOAs son tramadol,
gabapentina y la amantadina® (Tabla 4).

Tabla 4. Farmacos coadyuvantes en el tratamiento de la OA en perros.

Amantadina 1-4 mglkg c/24 horas

Tramadol 3-5mg/kg c/8-12 horas

El tramadol es un analgésico no narcético, el cual ejerce
su accién a través de la interaccién con receptores
opidceos, adrenérgicos y de la serotonina. El tramadol
se puede combinar de manera segura con los AINEs,
y en casos en que esta combinacién de farmacos no
produjera una analgesia adecuada, se puede agregar
gabapentina para enfrentar el dolor por medio de un
mecanismo diferente. La gabapentina se ha usado
histéricamente para contrarrestar el dolor neurogénico
y para el tratamiento de la epilepsia. Su mecanismo

de accién es poco comprendido, pero se cree que
acttia sobre los canales de calcio en el sistema nervioso
central (CNS por sus siglas en inglés). El objetivo
principal del tratamiento con gabapentina es contra el
dolor crénico; sin embargo, algunos pacientes parecen
tener un beneficio aparente en el periodo posoperatorio
temprano. La amantadina es un antagonista del
N-metil D-aspartato (NMDA por sus siglas en inglés)
que parece trabajar de manera sinérgica con los
AINE:s en el control del dolor, desafortunadamente,
actualmente no existe evidencia suficiente que
demuestre la eficacia de estos tres formacos en el
control del dolor asociado a la OA®.

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS INMUNOMEDIADA
Las formas inmunomediadas de la artritis
generalmente se tratan con terapia inmunosupresora”™’

Tabla 5, tabla 6, éli% 10). | . o
abla 5. Farmacos de 180 comun en el tratamiento de la poliartritis

inmunomediada en el perro.

Prednisona 1-2 mg/kg/dia y disminuir a la dosis efectiva

2.5 mgl/kg en perros menores a 10 kg
Ciclofosfamida 2 mg/kg en perros de 10-30 kg
1.5 mglkg en perros de 30 kg

Leflunomida 3 mglkg
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Tabla 6. Farmacos de uso comuin en el tratamiento de la poliartritis
inmunomediada en el gato.

Prednisona

2-4 mglkg/dia y disminuir a la dosis efectiva

2 mglkg una o dos veces por semana segun se
Leflunomida requiera para controlar los signos clinicos (dosis
maxima de 10 mg / 2 veces por semana)

Azatioprina

0.3 mg/kg sid y reducir

Nota: estos farmacos no estan aprobadas en los Estados Unidos para su
uso en el manejo de la OA en gatos. Los gatos se deben monitorear muy
cuidadosamente para detectar cualquier evento adverso y la dosis del
tratamiento debe disminuirse a la dosis minima posible que proporcione
alivio de los sintomas.

La poliartritis inmunomediada (IMPA por sus
siglas en inglés) es causada por una respuesta inmune
exagerada ante un estimulo antigénico; por lo tanto,
de ser posible, se debe dar tratamiento para eliminar
la causa principal de la estimulacién antigénica
aunque es comun que la causa no se identifique
y se dé inicio a la terapia inmunosupresora. El
tratamiento que se utiliza con mayor frecuencia
para la IMPA es la administracién de prednisolona
a dosis inmunosupresoras (2 a 4 mg/kg). Muchos
casos se pueden controlar con el uso de este farmaco
tnicamente, buscando como objetivo llegar a la
minima dosis efectiva. Los fdrmacos antirreumdticos
que modifican la enfermedad (DMARDs por
sus siglas en inglés) se utilizan comdnmente
para el tratamiento de formas avanzadas de
artritis reumatoide en humanos. Los farmacos
que pertenecen a este grupo son metotrexato,
sulfasalazina, hidroxicloroquina, aurotiomalato dureo
inyectable, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
d-penicilamina y leflunomida. Algunas de estos
farmacos también se usan para el tratamiento de
la IMPA en perros, particularmente cuando los
pacientes requieren terapia de por vida o que han
mostrado poca respuesta al uso de prednisolona
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solamente. S6lo pocos de estos farmacos han sido
evaluados completamente para su uso en perros

y gatos que padecen IMPA, y la mayoria de ellos
poseen un enorme potencial para producir efectos
secundarios graves. Casos de perros con IMPA

que son refractarios, muestran efectos secundarios
marcados asociados a los corticosteroides. Casos
que padecen enfermedad erosiva o multisistémica
podrian requerir una terapia farmacolégica mds
agresiva, en estos casos, a menudo se usa un
fédrmaco inmunosupresor (siendo el mds comun

la ciclofosfamida o azatioprina) en combinacién

con prednisolona. Esta combinacién de formacos
puede resultar en una remisién en un periodo de
una a cuatro semanas; periodo durante el cual se
mantiene la combinacién de formacos por uno a tres
meses mds antes de comenzar a retirarlos de manera
gradual. Posteriormente se recomienda regresar

a la administracién de dosis bajas a moderadas

de prednisolona para mantener la remisién. La
ciclosporina y la leflunomida también son opciones
para la terapia, pero se tiene muy poca informacién
sobre la evaluacién de los resultados obtenidos. La
respuesta al tratamiento debe evaluarse por medio
de la respuesta clinica y del anélisis del liquido
sinovial. Los eventos adversos en todos los pacientes
en tratamiento con farmacos inmunosupresores
deben monitorearse cuidadosamente por medio de
exdmenes fisicos y estudios de sangre periédicos. Las
complicaciones que se pueden presentar incluyen
problemas gastrointestinales, anemia, leucopenia,
trombocitopenia y toxicidad hepatica y renal.

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS INFECCIOSA

Artritis bacteriana (artritis séptica)

La artritis bacteriana debe tratarse de manera
agresiva debido al dafio severo quela artritis
puede ocasionar en el cartilago y en el hueso si la
enfermedad persiste. En el tratamiento se debe
considerar el uso de antibidticos sistémicos y
locales, lavado de la articulacién y sinoviectomia
por medio de artroscopia (Tabla 7, pdg 11). Ala
fecha, existe poca evidencia prospectiva que apoye

Tabla7

Microrganismo Farmaco Duracion

Comentarios Referencias

Borrelia burgdorferi Doxiciclina Minimo 30 dias Para humanos se han recomendado 74,75
ofros farmacos como ampicilina,
ceftriaxona y minociclina. Existen
informes de infeccion persistente a
pesar del tratamiento adecuado. La
poliartritis no erosiva crénica podria
................................................................................................................................... persistira pesar.de laterapia. ............cooooeveveieenanee.
Formas bacterianas L~ Tetraciclinas Prondstico reservado 76
Micoplasma Fluoroquinolonas, 1,18
macrolidos, tetraciclina,
espiramicina, cloranfenicol,
lincomicina, clindamicina y
aminoglucdsidos
Leishmania Animonato de meglumina, Rara en EUA. Respuesta al 79-84
estibogluconato sédico tratamiento reservada. Pueden
ocurrir recaidas y la enfermedad
es potencialmente zoondtica.
Hongos Anfoteracina B, Prondstico reservado debido a 85-87
Aspergillus, Sporothrix ~ ketoconazol, itraconazol y que la mayoria de los pacientes
Blastomyces fluconazol cursan con problemas de
Cryptococcus y inmunodeficiencia concomitantes
Bcoces R R R
Ehrlichiosis canina Doxiciclina y minociclina ~ Cuatro semanas, pero podriaser ~ Algunos pacientes pueden 88,89

necesario prolongario si los signos ~ Permanecer como portadores
clinicos persisten o si los resultados ~ asintomaticos.

del analisis del liquido sinovial son

anormales. La infeccion cronica

requiere generalmente de 2-3

meses de terapia.

algtn protocolo especifico de tratamiento. Se debe
enviar una muestra de liquido sinovial para su
andlisis, cultivo microbiano y antibiograma antes

de iniciar el tratamiento con cualquier antibiético.
Esto representa las condiciones basales para poder
evaluar la respuesta al tratamiento y asegura una
seleccién correcta del antibi6tico. Se recomienda el
lavado articular con solucién salina fisiol6gica por
medio de un puerto de ingreso y otro de egreso, con
el objetivo de reducir la carga bacteriana y retirar las
enzimas degradantes. El primer paso del tratamiento

es la administracién de antibiéticos sistémicos por
via intravenosa (IV) para alcanzar de manera rdpida
una concentracion tisular adecuada del antibiético.
Inicialmente, se debe elegir el antibiético de acuerdo
a la experiencia del ortopedista y a los organismos
que se afslan con mayor frecuencia en el hospital, o
con base en una citologfa preparada con tincién de
Gram. Generalmente se seleccionar un antibiético
de amplio espectro. Un estudio sugirié iniciar la
terapia con antibiéticos con amoxicilina potenciada
con clavulanato, cefalexina, amoxicilina potenciada
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con clavulanato combinada con metronidazol, o
cefalexina en combinacién con metronidazol®. La

terapia con antibi6ticos debe modificarse cuando sea
necesario una vez que los resultados del cultivo y las

pruebas de sensibilidad estén disponibles. La ruta
de administracién de los antibiéticos administrados
por via IV puede cambiarse a la via oral una vez que
se comience a observar mejorfa clinica y se deben
mantener por un periodo inicial de 28 dias™. Si el
andlisis del liquido sinovial contintia mostrando
evidencia de inflamacién o presencia de bacterias, la

terapia con antibi6ticos deberd continuar y se debera

repetir el cultivo de liquido sinovial y las pruebas
de sensibilidad. Una vez que el andlisis del liquido
sinovial resulte normal o sea consistente con OA, se
podrd suspender la terapia con antibiéticos.

Tratamiento de la artritis causada por Borrelia

La doxiciclina es el tratamiento recomendado para
la borreliosis de Lyme en perros™?. Otros farmacos
recomendados para su uso en humanos incluyen
ampicilina, ceftriaxona y minociclina. Generalmente
la respuesta clinica al tratamiento se observa
dentro de las primeras 24 a 48 horas; sin embargo,
el tratamiento debe administrarse por un periodo
minimo de 30 dias, aunque se cuestiona si después
de este periodo se logra eliminar al patégeno del
organismo y existen evidencias de infecciones
persistentes a pesar del tratamiento adecuado. La

poliartritis crénica no erosiva podria persistir a pesar

de la terapia.

Tratamiento de la forma L de la artritis

Las formas L de las bacterias son deficientes de
pared celular y el diagndstico y tratamiento de estos
microorganismos puede ser un verdadero reto”. El
tratamiento con tetraciclinas ha resultado exitoso,
pero el prondstico es reservado.

Artritis causada por Micoplasma

La artritis causada por Micoplasma es rara en los
perros y gatos. El tratamiento resulta generalmente
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exitoso cuando se administran fluoroquinolonas,
macrolidos, tetraciclina, espiramicina, cloranfenicol,

lincomicina, clindamicina y aminoglucésidos™ .

Artritis causada por protozoarios

La artritis causada por protozoarios es rara en los
perros y gatos5. La leishmaniasis canina se presenta
de manera muy rara en el sureste de los Estados
Unidos. La artritis puede ser una manifestacién de

la infeccién. Un paciente seropositivo con signos
clinicos compatibles es sospechoso de estar afectado
por leishmaniasis. El animonato de meglumina y el
estibogluconato de sodio son los farmacos de eleccién
contra esta enfermedad; sin embargo, los resultados
al tratamiento son reservados; es posible que se
presenten recaidas y la enfermedad en potencialmente
zoonotica.

Artritis fangica

La artritis fiingica es rara en perros y gatos®. Se
tienen reportes de artritis flingica causadas por
Aspergillus, Sporothrix, Blastomyces, Cryptococcus y
Coccidioides. Se recomienda el tratamiento con los
siguientes farmacos antiftingicas: anfoteracina B,
ketoconazol, itraconazol y fluconazol, sin embargo, el
prondstico es reservado en virtud de que es posible
que la mayoria de los pacientes padezcan problemas
inmunomediados.

Artritis causada por ricketsias

La infeccién por erlichiosis canina puede provocar
poliartritis no erosiva®®*. La mayorfa de los pacientes
responden bien al tratamiento con doxiciclina y
minociclina y dicho tratamiento debe mantenerse
durante un periodo de cuatro semanas, pero es
posible que se requiera un tratamiento con mayor
duracion si los signos clinicos persisten o si los
resultados del anélisis del liquido sinovial contintan
anormales. Generalmente las infecciones crénicas
requieren dos a tres meses de terapia y algunos
pacientes pueden permanecer como portadores
asintomaticos.

CONCLUSIONES

El manejo de la OA requiere de un enfoque
multifacético que involucre el control del peso y
actividad, terapia fisica, el uso de nutracéuticos y

la administracién de fdrmacos antiinflamatorios. El
manejo médico de la OA puede involucrar el uso

de AINEs (como carprofeno, deracoxib, etodolac,
firocoxib, meloxicam y tepoxalina), analgésicos
coadyuvantes (como tramadol, gabapentina y
amantadina) y nutracéuticos (como sulfato de
condroitina, glucosamina, dcidos grasos esenciales

y aztcares antioxidantes como la vitamina C).

El tratamiento de la artritis inmunomediada
comtnmente involucra la inmunosupresién, algunas
veces modulada con la adicién de otros farmacos.

El tratamiento de las artritis infecciosas involucra la
administracién de farmacos disefiados para eliminar
al agente etiolégico especifico, sin embargo, las dosis
y periodos de tratamiento pueden variar. El manejo
de la artritis es un proceso dindmico ya que no existe
un protocolo de tratamiento tinico ideal para todos los
pacientes o para todas las etapas de la enfermedad.
Ademds, el proceso debe involucrar evaluaciones
repetidas regulares y una comunicacién constante con
los propietarios de mascotas.

*N del T. Diplomado ACVS se refiere a un médico veterinario que ha sido certificado
en cirugia veterinaria y que ha cumplido los requisitos del Colegio Estadounidense de
Cirujanos Veterinarios (ACVS por sus siglas en inglés).
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