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La importancia de la Displasia de codo en el perro y en especial en determinadas
razas, como el Golden retriever y el Labrador retriever se basa en las lesiones
degenerativas que se producen en ambas articulaciones del codo y que dan lugar a
cojera, dolor y postracion.

La displasia de codo en el perro se caracteriza por un desarrollo anormal de la
articulacién de codo, (Kirberger RM, 1998, Kirberger RM, 2007), esta patologia fue
definida por el International Elbow Working Group (IEWG) in 1993, de forma que
dentro de esta patologia se incluyen la fragmentacién del proceso coronoideo
medial, la osteocondrosis del himero, la no unién del proceso ancéneo, la lesion del
cartilago articular, y la incongruencia de la articulacion del codo, estos trastornos
estdn asociados a diferentes grados de inestabilidad de la articulacién, presencia de
inflamacion y a la presencia de fragmentos sueltos dentro de la articulacion que dan
lugar a cojeray a osteoartrosis, (Cook CR, 2009, Durante EJ, 1998, Kirberger RM,
1998, Kirberger RM, 2007, Michelsen ]. 2013, Samoy, 2006)

Varios estudios epidemiolégicos han estudiado y examinado la base genética de la
displasia de codo, la displasia de codo es una patologia que parece ser que se
heredada de manera diferente segtn las distintas razas (Durante EJ, 1998,

Michelsen J. 2013, Woolliams JA, 2011, Samoy Y, 2006).

La mayoria de los casos de displasia de codo se diagnostican por primera vez entre
los seis y los doce meses de edad, basados en la presencia de cojera de una o de las
dos extremidades anteriores, aunque algunos perros presentan cojera de las
extremidades anteriores mas tarde, pero siempre antes de los seis afios de edad

(Kirberger RM, 1998, Kirberger RM, 2007, Michelsen J. 2013).

Para la evaluacion de la displasia de codo, vamos a realizar los protocolos rutinarios
que realizan en la FOPG para la deteccidon precoz de patologias articulares, sin
modificarlos, para la realizacién de este estudio, los perros que van a ser perros
guias se evalian radiolégicamente a los 12 meses de edad, la radiologia digital esla
base del estudio estandarizado para realizar el diagndstico, clasificacion y registro

de la displasia de codo, debido a que la radiologia esta al alcance de todos los



veterinarios clinicos, los datos que aporta son eficientes y el coste es asumible
siendo un método diagndstico altamente rentable y eficaz para el diagnéstico de la
displasia de codo en el perro, (Cook CR, 2009, Kirberger RM, 1998, Kirberger RM,
2007,SamoyY, 2006)

Para clasificar los casos de displasia de codo utilizamos en el protocolo de la [EWG,
(International Elbow Working Group), esta clasificacién se basa en la existencia de
cambios artriticos en las superficies articulares, en la gravedad de estos cambios, asi
como en la presencia de uno o mas de las siguientes patologias; la fragmentacion del
proceso coronoideo medial, la osteocondrosis del himero, la no unién del proceso
anconeo, la lesion del cartilago articular, y la incongruencia o malformacién de la
articulacién del codo, ( E], Brusa MC, 1998, Michelsen ]. 2013). Para tratar
correctamente la displasia de codo lo ideal seria poder corregir las consecuencias
degenerativas y artriticas de la articulacion del codo antes de que ocurrany sean
irreversibles, dando lugar a lesiones articulares significativas que van a ser las
causantes del dolor y de la posterior cojera. Durante las primeras etapas de la
enfermedad se han utilizado diferentes medidas terapéuticas no quirurgicas, como
la terapia analgésica, que se basa sobre todo en antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), la pérdida de peso, la restriccion del ejercicio, consumo de dietas
especificas, suplementos nutricionales, y todo lo relativo a tratamientos
fisioterapéuticos, se pueden tener en cuenta y ser utilizadas. También se han
desarrollado numerosos procedimientos quirdrgicos y diversas formulaciones de
sustancias condroprotectoras para el tratamiento de los casos clinicos
diagnosticados de displasia de codo y de los sintomas que se producen como
consecuencia de las lesiones articulares (Durante EJ, 1998, Kirberger RM, 1998,
Michelsen J. 2013, Samoy, 2006). Sin embargo, se sabe muy poco sobre los
tratamientos preventivos de la displasia de codo sin que existan estudios de

efectividad en estos casos.
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III.  REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA DISPLASIA DE CODO EN EL PERRO

A. INTRODUCCION Y DESCRIPCION DE LA DISPLASIA DE CODO

1. ANATOMIA

La articulacidon de codo esta conformada por tres huesos: hiimero, radio y cubito. La
parte lateral del condilo denominada Capitulum soporta un 80 % del peso del
animal (Samoy Y, 2006). La parte media del condilo se denomina cdndilo medial
humeral (ilustracion 2). Y la parte distal del humero es el condilo humeral que
articula con la incisura trocear, también denominada como muesca troclear del

cubito (ilustracion 1).

Principalmente los movimientos que realiza esta articulacidn son, flexidn, extension,
pronacién y supinacién. Para el adecuado desarrollo de la articulaciéon es

imprescindible un crecimiento coordinado de todos los huesos que la componen

(Samoy Y, 2006).

La articulacién del codo tiene cinco centros de osificacion: condilo humeral medial y

lateral, proceso ancéneo, olecranon y cabeza radial.

Cada centro de osificacidon tiene una una edad determinada para cerrarse que es
especifica para cada raza. Por ejemplo, el proceso ancéneo se unira al olecranon
sobre los 5 meses; y los procesos coronoides medial y lateral son extensiones del

cubito y carecen de centros de osificacion separada (Koch D, 2009).

12
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llustracion 2 Vista esquematica lateral del codo

del perro. (Koch D, 2009)

llustracion 1, . Vista esquemdtica anterioposterior

del codo del perro. (Koch D, 2009)
2. DESCRIPCION
La displasia de codo abarca un trastorno de la articulacion del radio, humero y el
cubito que puede aparecer como signos clinicos de cojera y dolor.

Es una enfermedad del desarrollo que se presenta en perros de razas medianasy
gigantes con un crecimiento rapido.
Este tipo de patologia se caracteriza por osteocondritis disecante (OCD) del céndilo

humeral medial, enfermedad o fragmentacion del proceso coronoides medial (FPC)

y no unién del proceso ancéneo (UAP).
Estos tres factores juntos o separados tienen la capacidad de desarrollar displasia

de codo (OFFA, 2006).
La inestabilidad articular procede de la incongruencia de la escotadura troclear

cubital (Samoy Y, 2006).
Las enfermedades articulares del desarrollo en el perro tienen diversas etimologias

y pueden presentarse con o sin inflamacién.
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Los factores predisponentes los dividimos en ambientales y genéticos. Las razas
mas afectadas con esta patologia son las grandes y gigantes de rapido crecimiento
(Samoy Y, 2006). También encontramos cierto porcentaje de componente genético y
heredable en razas como el rottweiler, labrador retriever, golden retriever y san

bernardo.

Siguiendo esta linea de trabajo se precisa estudiar e identificar el componente
genético.

Se propone la posibilidad de que haya un gen principal heredable. (Maki K, 2004).
Los ultimos estudios nos revelan que hay ciertos genes que pueden estar asociados
a la displasia de cadera en al menos cuatro razasy en la displasia de codo en los

rottweiler (Maki K, 2004).

Everts (Everts RE, 2000), sugiere que s6lo son genes principales lo que producen la
enfermedad del proceso coronoides en el labrador retriever. Otros estudios
sugieren que cierto tipo de razas tienen una predisposicion para determinadas
patologias dentro de la displasia de codo, como por ejemplo el pastor aleman a la no
union del proceso anconeo, el rottweiler al proceso coronoides medial fragmentado
o en el caso de los retriever a la osteocondrosis y a la fragmentacion del proceso

coronoides medial (Hedhammar AA, 1991).

Los machos tienen una mayor incidencia que las hembras a padecer este tipo de
enfermedad, debido a que tienen un crecimiento mas rapido y a que podria estar

asociado un gen determinante. (Kirberger RM,2007, Hazewinkel HAW, 2008).

Un estudio realizado por la Veterinary Association (BVA)/ UK Kennel Club (KC)
(Woolliams JA, 2011), evalué la prevalencia sobre la displasia de cadera con 25243
valores y sobre la displasia de codo con 3613. La heredabilidad de la displasia de
codo fue de un 0.16-0.19 y la correlacion con la displasia de cadera fue de un 0.40.
Estos valores tan bajos, explican la fuerte seleccién que se hace sobre la displasia de

cadera desde hace muchos afos. Por ello, proponen la displasia de cadera como un

14



factor importante a tener en cuenta en los estudios realizados sobre la displasia de

codo (Lewis TW, 2011).

Actualmente no han ningtin procedimiento que nos disminuya significativamente la
displasia, que no sea la seleccién de reproductores libres de displasia de codo

(OFFA, 2006).

Los factores medioambientales que aumenta la predisposicién del perro a
desarrollar displasia de codo son: ejercicio explosivo antes de alcanzar los dos afios

de edad, sobrepeso, exceso de calcio y sobrealimentacion (Kirberger RM, 2007).

La causa mas frecuente de cojera anterior en el perro es la displasia de codo (Samoy
Y, 2006). Hay diferencia geografica acerca de la incidencia. Se realiz6 un estudio en
2007 (Kirberger RM, 2007) en el que se comparo la incidencia entre Sudafricay
Estados Unidos. En Sudafrica se revel6 que el 27 % de los perros evaluados
presentaron displasia de codo, un resultado mucho mayor en comparacién con el
presentado por Orthopaedic Foundation for Animal in the United States. Cinco razas
fueron las que mostraron una incidencia mayor al 38%: golden retriever, boerboel,
chow chow, rottweiler y bullmastif. Siendo el porcentaje mas alto con diferencia el

del rottweiler con un 55%.

Segtn la OFFA (OFFA, 2006), existen dos teorias que tratan de explicar la causa de

esta enfermedad:

A. Olsson defiende que cualesquiera de los tres desérdenes pertenecen ala OCD.
Hay una disminucién de los nutrientes por la osificacion del cartilago, ademas se
desarrolla una necrosis que crea un flap o defecto del cartilago. Nos

encontramos con la sintomatologia de cojera, dolor y a largo plazo artrosis.

B. Wind defiende que la causa primaria de la formacién de fragmentos y la no-

union es debido a la incongruencia articular.

15



3. INCONGRUENCIA ARTICULAR

Las enfermedades del desarrollo que hemos citado anteriormente llevan asociadas

la subluxacién que es indicativo de la displasia de codo.

El mal alineamiento de las superficies articulares junto con una irregularidad en su
conformacion crean cierta inestabilidad, que puede estar ligada al desarrollo
anormal de la escotadura trocear cubital (Samoy Y, 2006). Como resultado final

tenemos que el espacio articular no es paralelo y la articulacién no encaja bien.

Durante el crecimiento y desarrollo del animal, pueden aparecer la formaciéon de
fracturas con fragmentos o una no union del proceso ancéneo, que nos deriva en un
crecimiento del radio y cubito retardado o anormal, que nos cambiaran la direccién
de las fuerzas de presion. Si esto no se corrige, el animal estara predispuesto a

cambios degenerativos.
Segtin Wind, no debe diagnosticarse como una causa patologica un grado medio de

incongruencia sin signos (Wind AP, 1986).

Hay dos presentaciones de incongruencia de codo (Ilustracion 3):

16



Ilustracion 3. Presentaciones de incongruencia de la articulacion del codo. A) Articulacion
congruente con espacio articular paralelo al humero. B) Articulacién incongruente por una forma
eliptica en vez de redonda de la escotadura troclear. C) Articulacién incongruente por radio corto.
D) Articulacién incongruente por cubito corto.[43. Samoy Y, 2006

Un crecimiento descompensado del ctbito o radio, causado por el acortamiento de

uno de ellos, nos va a provocar un valgus/varus en un animal en crecimiento.

Wind defiende que se ha observado en las razas grandes un cubito relativamente
mas largo que en razas pequeias, esto podria ser una causa de la aparicion de la

enfermedad.

Si la incongruencia es causada por un cubito corto, el condilo humeral queda
comprimido entre el proceso anconeo y el radio, lo que provoca un aumento de la
presion, pudiéndose desarrollar una fragmentacién o no-unién del proceso ancéneo.
Se ha demostrado que, durante el desarrollo y crecimiento del animal, pueden
compensarse las presiones y alargamientos, por lo que se puede llegar a explicar la
presencia de fragmentos sin que tengamos incongruencia articular. (Samoy Y,

2006).
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Si lo que tenemos es un radio mas corto de lo normal, nos encontramos con un
aumento de la presion entre el proceso coronoides medial y el condilo humeral, que
nos va a dar como resultado una fragmentacién del proceso coronoides. (Samoy, Y

2006).

Si la incongruencia esta causada por una anomalia en la escotadura troclear que en
vez de redonda sea eliptica, se observa que el didmetro de la escotadura es
insuficiente para que pueda englobar el condigo humeral. Esto hace que halla un

aumento de la presion del proceso coronoides medial y anconeo

llustracion 4. A) Proyeccion radiogrdfica de una articulacion congruente con un espacio articular paralelo. B)
Articulacion incongruente con un espacio articular aumentado entre el condilo lateral humeral y la cabeza radial (<)

y con un salto entre la cabeza radial y el proceso coronoides medial (7). [42, Samoy Y, 2006].

Sin embargo, hay autores que estan en contra de esta teoria. Kirberger (Kirberger

RM, 1998), sefiala la baja prevalencia de FCP y NUPA en una misma articulacion.

18



Aunque se a visto predisposicion racial en el boyero de berna a la forma eliptica de

la escotadura troclear. (Samoy Y, 2006).

Como mejor observamos una incongruencia articular es en una radiografia con
proyeccion craneocaudal (llustracién 4), aunque también podemos evidenciar
incongruencia articular en una radiografia lateral con el miembro ligeramente
extendido. (Samoy Y, 2006). La proyeccidn que no nos va a ser util para valorar una
incongruencia articular, va a ser la medio lateral flexionada por que la articulacion

queda de esta forma comprimida.

Es muy comun los falsos negativos de incongruencia articular, ya que no hay unos
parametros establecidos aln de la separacion fisiologica de la articulacion.
Propongo a continuacioén, distintas mediciones que se pueden tomar de las
radiografias para el estudio de la incongruencia (Ilustracién 5). Cada medicién debe
ser especifica para cada raza en concreto.

La tomografia computerizada, nos salva las limitaciones de visién bidimensional que
obtenemos con la radiografia, y nos hace una reconstruccién sagital y dorsal, que
nos va a dar mucha mas informacién para el diagndstico de la incongruencia

articular de codo.

Como tercer método diagndstico, también podriamos realizar una artroscopia o

artrotomia de la articulacion.

|

Limizstion
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llustracion 5. Tres métodos de medicidn del salto segun Briinnberg. El primer modelo mide la distancia entre la
meseta radial y el proceso coronoides lateral. El segundo modelo mide la distancia entre el circulo adyacente a la
cabeza radial y el circulo adyacente al proceso coronoides lateral. El tercer método muestra el tamario del espacio
articular medial y lateral [42. Samoy Y, 2006]
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i. NO UNION DEL PROCESO ANCONEO

Consideramos que estamos ante una no unién del proceso ancdéneo a partir de los 4-

6 meses de edad del animal.

Encontramos variabilidad en:

- Razas grandes, que van a presentar un centro de osificacion separado por el
proceso ancéneo del ctibito, en especial el pastor aleman (Ettinger SJ, 2008).

- En razas no condrodistréficas, la no unién del proceso ancéneo con el cubito se

produce a los cuatro meses.

La presentacién mas comun de la no unién del proceso ancéneo es la unilateral,
aunque encontramos afectacion bilateral en un 20-35 % de los perros afectados,

siendo la incidencia mayor en machos. (OFFA, 2006).

La sintomatologia que encontramos en este tipo de animales es principalmente

dolor tanto a la flexion como a la extension del miembro anterior afectado.

En las radiografias de manera fisiolégica consideramos normal ver la fisis hasta las

20-22 semanas de edad (Wisner ER, 2007).

En la radiografia lateral observamos una linea de ruptura en lugar de la fisis
anconea, entre el olécranon y el proceso anconeo (OFFA, 2006). Segun se valla
cronificando la enfermedad encontramos signos de esclerosis en los margenes

articulares. (OFFA, 2006).
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Los signos y sintomas mas comunes que suelen presentar los perros con este tipo de
patologia son: ambulaciéon anormal o ambivalente, claudicacion de la extremidad y

lateralizacion de los codos.

Los tratamientos quirurgicos son los siguientes:

- Extirpacion del fragmento: que nos va a disminuir la irritacidon de la articulacidn,
pero no mejorara la incongruencia nila estabilidad articular.

- Reinserccidn del proceso ancéneo con tornillos de compresion.

- Osteotomia a nivel de la escotadura troclear: que esta si que nos mejora la
incongruencia articular y la fusién del fragmento al cubito.

- En cachorros el tratamiento mas recomendado seria seccionar el ligamento

radiocubital, y liberar el cubito de la traccion distal del radio.

- En adultos siempre se recomienda la extraccion del fragmento no unido.

ii. ENFERMEDAD O FRAGMENTACION DEL PROCESO CORONOIDES MEDIAL

Encontramos diferentes lesiones en la enfermedad o fragmentacién del proceso

coronodies medial:

- Degeneracion cartilaginosa
- Osificaciones

- Deformidad

- Aumento de la presidon articular.

Un 97 % de los perros que padecen displasia de codo padecen la enfermedad o
fragmentacion del proceso coronoides medial. (Innes J,2009).
Se puede diagnosticar en animales entre los 7-8 meses de edad, aunque en la

mayoria no encontramos evidencias hasta la edad adulta del animal (OFFA, 2006).
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La causa de esta lesion se debe a microtraumatismos en el hueso subcondral, que
termina figurando el cartilago articular (Fitzpatrick N, 2008). Este fragmento se

necrosay se produce una inflamacién y una osteoartritis secundaria (Innes J, 2009).
Los signos clinicos que van a presentar este tipo de animales son: resistencia a la
extension y flexion de la articulacién, claudicacién de las extremidades, y en
procesos cronicos efusion articular, crepitacién, engrosamiento de la capsulay
atrofia muscular. A veces pueden presentar varus o valgus (Boulay, 1998).

En las radiografias podemos observar incongruencia articular, neoformacion ésea
secundaria y EAD secundaria, localizdndose los osteofitos en el aspecto préxima y
lateral del proceso anconeo (OFFA, 2006).

Se ha demostrado que los mejores resultados de terapia son: farmacologia médica,

control de peso y una pisada natural del perro; frente al tratamiento quirurgico de

extracciéon del fragmento deformado. (Buck GR, 1995).

iii. OSTEOCONDRITIS DISECANTE DEL CONDILO HUMERAL
La edad de presentacion es entre los 4-10 meses de edad. Tiene origen en la
incongruencia articular por un incremento de la presion que ejerce el proceso
coronoides medial sobre el cartilago trocear opuesto.
Es mas frecuente la presentacién bilateral.
En la radiografia con proyeccidon craneocaudal se aprecia muy bien la lesion.

El tratamiento es la remocion del colgajo y el curetaje lesional.

La evolucién de esta patologia siempre va encaminada a desarrollar una

enfermedad articular degenerativa secundaria. (Ettinger SJ, 2008).
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iv. ENFERMEDAD ARTICULAR DEGENERATIVA SECUNDARIA

La funcién principal del cartilago articular es absorber los impactos que se

producen en el movimiento.

Cuando los animales crecen, van perdiendo paulatinamente la capacidad
regenerativa del cartilago articular, debido a los traumatismos, desgastes propios
del tiempo, y predisposicion genética. Todo ello va a provocar un estrechamiento

del cartilago articular.

Esta disminucién del cartilago, produce una adaptacion 6sea que intenta asumir

esta deficiencia.

La osteoartritis en perros es una enfermedad degenerativa, progresiva en el tiempo

y dindmica que va en aumento, que cursa con dolor y cojera. (Aragon CL, 2007).

La prevalencia siempre nos va a aumentar con la edad, siendo muy frecuente a
partir de los 10 afios. Aunque vemos presentaciones anteriores a esta edad en

perros de razas grandes y gigantes.

Todos los componentes de la displasia de codo conducen al desarrollo de
osteoartrosis. Podemos encontrar alteraciones en la direccién y fuerza que ejercen
los huesos sobre el cartilago, los cuales van a predisponer a adaptaciones de los
mismos. También podemos encontrar que la direccion de las fuerzas es anormal,
como es en el caso de la incongruencia del codo o la obesidad; o que la direccién de
las fuerzas es correcta pero la articulacion es anormal, como ocurre en el caso de la

osteocondrosis.
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Ala exploracion de la extremidad de un codo que padece osteoartrosis
encontramos: irregularidades del hueso como son la inflamacién, crepitacion al

movimiento y disminucién del rango de movimiento junto con dolor.

Tras el ejercicio se puede producir cierta efusion del liquido sinovial en el codo, la

cual se puede quedar de forma permanente.

Estdn en estudio actualmente los valores que podrian ser diagndsticos de artritis:
enzimas proteoliticas degradadoras, citosinas, 6xido nitrico, constituyentes de la
matriz extracelular y autoanticuerpos contra los residuos cartilaginosos. En

estudios finales observamos anquilosis periarticular.

La esclerosis se define como el aumento de correlacion entre la intensidad de pixel
en la proyeccion del proceso coronoides lateral en el perro y FCP (Burton NJ, 2007).
Microscopicamente esta area presenta menos espacios intertrabeculares

(Wolschrijn CF, 2004).

b. SINTOMATOLOGIA

No va a haber muestras de sintomatologia en fases iniciales. Siendo los signos que
nos van a hacer sospechar de enfermedad la cojera de los miembros anteriores y la

marcha anormal del animal (OFFA, 2006).

La sintomatologia mas frecuente y precoz que sefala el propietario de un animal
con EAD es la siguiente: disminucion del rendimiento en el ejercicio, resistencia a la
realizacién de movimientos, cojera tras el ejercicio, resistencia a levantarse cuando
ha estado tumbado, cojera en frio que mejora con el movimiento el cual calienta la

articulacién, y en un proceso mas grave la claudicacién y la rigidez articular.
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Ademas, la incongruencia nos produce: derrame articular, dolor, cojeray en

estadios crénicos atrofia muscular y diminucién del rango de movimiento.
Se a demostrado que, si estd relacionado el nivel de incongruencia con la severidad
de la lesion, aunque a veces no es posible distinguir si el dolor que tiene el animal

viene provocado por la incongruencia o la fragmentacion. (Samoy Y, 2006).

A continuacién, se presenta la clasificacion segtin la International Elbow Working

Group (IEWG) en grados (Hazewinkel HAW, 2008):

* Grado 0: sin signos de osteofitos o osteoesclerosis.

* Grado I: osteofitos de <2 mm en cualquiera de las localizaciones de la figura o

signos de osteoesclerosis.

* Grado II: osteofitos de 2-5 mm en cualquiera de las localizaciones de la figura.

* Grado III: osteofitos de > 5 mm en cualquiera de las localizaciones de la figura.

c. DIAGNOSTICO

- Diagnostico por imagen
Es complicado y dificil de identificar, ya que hay una superposicion de las

estructuras en un espacio pequefio.

Hoy en dia todavia no se a desarrollado un método sensible y especifico. (Cook CR,

2009).

Los signos radiograficos no siempre van a ir ligados con la gravedad de la lesién ya

que aparecen después que el dolor. (OFFA, 2006).
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Realizamos cuatro proyecciones radiograficas para la evaluacion de la articulacion:
craneocaudal, craneolateral 15 o caudomedial oblicua, mediolateral con el miembro
flexional y mediolateral con el perro en estacidon o en extensién del miembro

(Voorhout, 1987).

Las ultimas publicaciones para el diagndstico radiografico de codo, indican que se

deben realizar hasta seis proyecciones diferentes (Galarza, 2008):

- Mediolateral o ML

- ML neutra (flexién de 902). Hueso subcondral caudal a la escotadura semilunar

del cubito.

- ML en flexiéon forzada > diagndstico de displasia. Nos permite ver el proceso ancé
neo cubital al no estar superpuesto con los epicéndilos del himero y asi valorar
su superficie dorsal, en busca de osteofitos o su separacion del resto del ciibito en

casos de no unién del proceso ancoéneo.

- Caudocraneal o CdCr > diagndstico de displasia. Se realiza bajo sedacién. Permite
valorar la presencia de osteofitos en la zona de la apo6fisis coronoides medial del
cubito, en casos de sospecha de fragmentacion de la misma, y de OCD en el

condigo humeral medial.

- Craneocaudal o CrCd > diagnoéstico de displasia. Sirve para evaluar la fractura
articular supra e intracondileas de himero o sospecha de osificacién incompleta

intercondilar.

- Caudomedial-craneolateral oblicua > diangéstico de displasia: puede valorarse la
fractura de la ap6fisis coronoides medial del ciibito, aunque a veces puede
confundirse con osteofitos. La edad indicada para evaluar radiolégicamente a los
perros debe ser alos 12 meses de edad. En el estudio de Kirberger, la media de

edad es alos 25 meses, por lo que la incidencia tan alta de los resultados puede
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estar favorecida por ello. En la mayoria de los estudios sélo se realiza una
proyeccion para poder de esta manera minimizar gastos, en este caso la
proyeccion medio lateral es la de eleccién. También pueden diagnosticarse falsos
negativos, existiendo discusidon acerca de qué protocolo usar, por ejemplo,
Hazewinkel recomienda la realizacidon de dos proyecciones: ML y CrCd, a las que
se puede anadir ML con 152 de supinacién y distomedial proximolateral oblicua.
En este estudio se revela la necesidad de tener unos valores especificos para cada

raza.

Hay cuatro alteraciones detectables principales que son las siguientes:

A nivel articular un estrechamiento o aumento del espacio, pudiendo llegar a
haber contacto entre los huesos de la articulacion por falta de cartilago.

- Anivel 6seo: remodelacion y neoformacion, apareciendo osteofitos y entesofitos.
Produciendo inestabilidad articular.

- Esclerosis o incremento de la densidad del hueso subcondral.

= Quistes subcondrales.

En la siguiente figura (Ilustracidon 8) se muestran las localizaciones mas usuales de

los osteofitos y los entesofitos en la OA (Hazewinke HAWI, 2008)

Diferenciamos entre EAD idiopatica o primaria y secundaria. En el caso de la

displasia de codo, sera secundaria. (Olsson SE,1971, Alexander JW, 1979).

En la dltima revision realizada por Innes (Innes JF, 2009), certifica que la
artroscopia es el mejor método para diagnosticar la displasia de codo, aunque no
pertenezca a las técnicas por imagen, es la que mas sensibilidad y especificidad
tiene para diagnosticar la displasia de codo. Ya que permite una inspecciéon
minuciosa de la superficie articular, asi como una resolucion quirdrgica en la misma

operacion.
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llustracion 6, . Localizaciones de OA en la displasia de codo. [ Hazewinkel HAW, 2008]. a. superficie proximal
del proceso anconeo. b. aspecto craneal de la cabeza radial. c. borde craneal del proceso coronoides

medial. d. superficie caudal de la cresta del condilo lateral humeral. e. esclerosis de la escotadura cubital, en
la base del proceso coronoides. f. superficie medial del epicéndilo medial. g. borde medial del proceso
coronoides medial. h. muesca del hueso subcondral: lesion OCD. i. formacion de espolon.

d. TRATAMIENTO MEDICO

El objetivo principal es reducir el dolor, mejorar la movilidad del animal y la calidad

de vida del paciente.

Observaremos una mejoria a corto o medio plazo, pero a largo plazo el paciente

desarrollara osteoartritis inevitablemente. (Fitzpatrick N, 2008).

El tratamiento médico debe seguir un enfoque multimodal que se base en los
siguientes puntos criticos: actividad controlada con correa, reposo, minimizar los
impactos sobre las articulaciones afectadas, prevenir en todo momento el aumento
de peso del animal, tratamiento del dolor con antiinflamatorios no esteroides y
analgésicos, y por ultimo realizar un procedimiento quirurgico si el paciente y la

lesion lo requieren. (Aragon CL, 2007).
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El ejercicio controlado con correa y moderado en necesario y fundamental para
poder mantener un buen tono muscular y una aceptable flexibilidad articular. (Millis

DL, 1997).

Respecto al tratamiento farmacolégico el mas utilizado son los antiinflamatorios de
origen no esteroideo, como el carprofeno a 2.2 mg/kg VO c/12 H. Aunque se a
demostrado cierta hepatotoxicidad en los perros que reciben este tratamiento de
forma croénica, por lo que se recomienda la evaluacion via analitica sanguinea para
poder valorar la funcién hepatica. (MacPhail CM, 1998).

Es importante vigilar los efectos secundarios gastrointestinales que producen este

tipo de farmacos (Klee S,1998).

Como alteranativa farmacolégica en estadios avanzados de la enfermedad usamos la
prednisona o prednisolona a dosis bajas. No es recomendable la infiltracién

articular de los mismos.

Se han realizado varios estudios por la necesidad de ampliar la lista de opciones

terapéuticas para el manejo de la osteoartritis.

El estudio realizado por Aragon y Hofmeister en 2007, comparan los diferentes
medicamentos confiriéndoles el grado de efectividad o conforty sefialando los

efectos adversos de cada uno.

El farmaco estrella es el meloxicam, ya que es el inico que recibe la maxima
puntuaciéon de confort. Seguido por le carprofeno, el etodolac y el pentosano

polisulfato.

Como agentes que disminuyen la inflamacién, previenen el dafio del cartilago y

promueven su regeneracion esta el mejillon de labios verdes (Bierer TL, 2002).

También se propone como agente antiinflamatorio el P54FP2, que contiene ciircuma

y aceites esenciales.
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En cambio, el glucosaminoglicano polisulfatado semi-sintético, la combinacion de
condroitin sulfato, clorhidrato de glucosamina y ascorbato de manganeso, junto con
las inyecciones intra articulares de acido hialurénico no muestran mejoria en los

pacientes de los estudios revisados (Aragon CL, 2007).

Para el manejo de la osteoartritis se han publicado efectos positivos en OA de rodilla
tratados con glucosamino sulfato como potenciador de la desaceleracion del

progreso de la OA (Reginster JY, 2007).

En la revision de Vandeweerd and Coisnon en 2012, s6lo se obtuvieron resultados

significativos de eficacia en el caso de la utilizacién del ac. omega 3 en perros.

El OFA disminuye la concentracién de acido araquidénico, que disminuye la
inflamacion al alterar la produccion de eicosanoides y reducir las enzimas
degradantes del cartilago: ciclooxigenesa-2 y citoquinas inductoras de la

inflamacion (Calder PC, 2001, Curtis, CL 2000).

Los NSAID proporcionan una buena analgesia a largo plazo. El paracetamol es una
buena opcidn analgésica, que la podemos convinar con codeina. Nunca se debe usar
el paracetamol en gatos (Innes I, 2009).

La hidroterapia estd tomando cada vez mas fuerza como tratamiento a medio y

largo plazo en perros con OA, ruptura de ligamento cruzado o displasia de cadera

(Waining M, 2011).

e. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los pacientes candidatos a cirugia seran los siguientes:
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- Perros que presenten cojera asociada a FCP, UAP u OCD.

- Perros adultos con artritis media-moderada, y con componente de inestabilidad.

Pacientes con cambios degenerativos severos, pero con una articulaciéon estable no

son candidatos de cirugia, ya que esta podria desestabilizar y agravar el problema.

Menos del 50 % de los perros con tratamiento médico y menos del 60 % de los
perros operados de FCP han tenido una recuperacién satisfactoria a largo plazo

(OFFA, 2006).

En el tratamiento quirtrgico nos encontramos que no hay una sola técnica aplicable,
ya que esta enfermedad es complicada por el gran abanico de lesiones ante las que
nos podemos enfrentar., ademas es arriesgado modificar la incongruencia de la

articulacién, pudiendo empeorar la situacion inicial del animal.

Esto explica que el 30-40 % de los perros tratados quirdrgicamente siguen

mostrando cierto grado de cojera tras la recuperacion (Sammy, 2006).

A) OSTEOTOMIA DEL CUBITO
| Dilieh S

and odor heod

llustracién 7 Correccidn de cubito corto: osteotomia proximal
oblicua con aguja intramedular, donde el cubito puede desplazarse
proximalmente (after Brinker et al. 1990)

Es el tratamiento mas comun utilizado para la incongruencia articular del codo.

(Koch D, 2009).

31



El procedimiento es el siguiente: se hace una incisién oblicua en la parte proximal
del ctbito, con el fin de adelantar la escotadura trocear y restaurar la congruencia
articular (Samoy Y, 2006). Los cortes deben ser oblicuos para prevenir el futuro

desplazamiento del olecranon alo largo del triceps (Koch D, 2009).

La osteotomia siempre se debe realizar préximal, ya que sino se hace asi gracias al
fuerte ligamento que une radio y cubito, si la hacemos distal no tendremos ningin

efecto

Increased distance
between anconeus and
_ radial head

N L —— Prodimal movement
/[ f4 ofrodius and uno

lustracion 8 Correccion de radio corto: osteotomia proximal oblicua
con extraccion de una parte de la diéfisiscubital y aguja intramedular.
(after Brinker et al. 1990)

También podemos optar por una aguja intramedular que guie el movimiento de
osificacidon préximal correcto y asi prevenimos el varus . Aunque esta ultima técnica
presenta mayor riesgo de recuperacion porque puede romperse (Samoy Y, 2006).
Aunque esta técnica esta aceptada por la UAP como una alternativa a quitar el
fragmento ancéneo y recomendada en perros jdvenes como tratamiento

independiente para inducir la fusién espontanea del proceso ancéneo no unido.

Cuando no es suficiente las anteriores técnicas para lograr una union del proceso
ancéneo, se recomienda combinar la osteotomia cubital oblicua junto con el tornillo
de fijacion retardada en el fragmento (Ilustracion 7) (Meyer-Lindenberg A, 2001,
Krotscheck U, 2000).
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Por tanto se recomienda la osteotomia cunital en el tratamiento de FCP, en

combinacién con la extraccion del fragmento y de aguja intramedular (ilustracion 8).

B) ALARGAMIENTO DEL RADIO

Esta técnica se utiliza para tratar el radio corto.

Existen dos técnicas diferentes para la realizacién de este procedimiento:

- Laprimera: realizacién de una osteotomia préximal oblicua del radio y posterior

colocacién de una placa de sujecion.

- Lasegunda: osificacidon de la placa de crecimiento a través de la radiacion.

(Samoy Y, 2006).

C) OSTEOTOMIA DEL HUMERO

Ninguna técnica experimental de osteotomia de htimero, ha ofrecido buenos

resultados. (Fujita Y, 2003).

D) CORONOIDECTOMIA

Se utiliz6 esta técnica para restaurar la incongruencia en codos sin ECP, pero los

resultados finales fueron contradictorios (Puccio M, 2003).

Mas tarde Koch, sugirié que es el tratamiento de eleccién para la enfermedad del

proceso coronoides medial (Koch D, 2009).

E) BURP (PROCEDIMIENTO PARA LA LIBERACION DEL BICEPS CUBITAL).
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Este procedimiento consiste en la tenotomia del tendén del biceps en su inserciéon al
cubito medial, para minimizar la supinacion y las fuerzas de carga del

compartimento medial del codo.

Los pacientes ideales para la realizacidon de este procedimiento serian los perros sin

fragmentacion del coronoides medial.

Hoy en dia todavia no se tiene mucha experiencia con el BURP (Koch D, 2009).

f. TRATAMIENTO ARTROSCOPICO

Técnica utilizada para la extraccion del proceso coronoides.

El el 80 % de los pacientes obtiene unos resultados de mejoria de la cojera tras la

cirugia.

También es utilizado en el tratamiento de la osteocondritis para curetear y reavivar
la superficie, produciendo asila posibilidad de crecer al hueso subcondral hacia el

lugar de la lesion (30. Koch, 2009). Teniendo un prondstico favorable

4. APLICACIONES

Para la fragmentacion del proceso coronoides medial, Fitzpatrick [Fitzpatrick N,
2008] recomienda realizar la ostetomia subtotal del coronoides. Con esta cirugia se
extrae una porciéon piramidal del aspecto media del proceso coronoides al nivel de
la incisura radial. Todavia queda por determinar el tipo de paciente para el cual esta
indicado este proceso, ya que el postquirtrgico ocasiona varias semanas de cojera

con dolor severo, a veces mucho mayor que el inicial.
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Para el tratamiento quirurgico de la EAD. Sélo se va a recomendar en casos
especificos y que sean bastante graves. Se utiliza para la extracciéon de fragmentos
intra articulares, juntos con osteotomia o fusion de la articulacion. El objetivo final
de todo procedimiento es disminuir el dolor y recuperar cierta actividad del
miembro afectado. Aunque esta patologia es muy frecuente en razas grandes y la

EAD aparece en edad avanzada, no suele aplicarse ningin tratamiento quirurgico.

llustracion 9. Reemplazo total del codo (TER)
en un Labrador Retriever de 7 afios. [Innes
JF, 2009].

En la revision de Innes [ Innse JF, 2009] prétesis TER (ilustracién 11) son unas
protesis desarrolladas en 2004 por Conzemius y compafiia en lowa State University.
La proétesis estd compuesta por polietileno y es radiolticida. Hay un 80 % de éxito en

los 14 casos publicados.

El procedimiento quirurgico consta de una osteotomia del humero distal, que nos

va a disminuir el dolor y la cojera. Potencialmente también puede disminuir la
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presion sobre el proceso coronoides medial y prevenir la fragmentacién del mismo (

SamoyY, 2006).

La proétesis de codo estd en desarrollo, junto con la artoplastia parcial o total, que

deberia ser una opcién en unos afios (Koch D, 2009).

En un ultimo estudio se llegé a la conclusiéon de que las inyecciones intra articulares
con acido hialurénico sédico en la articulacién operada quirurgicamente, mejora
notablemente la homeostasis en la misma y retrasa el proceso de la OA,
(Nganvongpanit K, 2013). Ya que cuando se realiza una artroscopia se dafia la
membrana sinovial, disminuyendo la produccién de liquido sinovial y retardando la
recuperacion de la articulaciéon. Para documentar la mejora de la sintomatologia, se

uso la siguiente escala (ilustracion 10).

Tabile 2. Clusscal lmeness scong sysiom for sssessing dog

Crretion  Geade Clinscal evahmtion

Lamene Walks normally
Shghtly lane when walkmg
Moderanely bame when walkuig
) Severely e when walking
Reluctant 10 rae and will not walk more
than Bve pace
Pan on | Noue
palpation b Ml siges: dog nrws head w recogmison
Moderate signs. dog pulls lunb awa
) Severe vgns, dog vocalizes or became
Myie
§  Dog will not allow palpatson
Wl Equal on adl luabs standmg sod walking
bearing 3 Noaoal sanding. favors affected Lt
when walkng
Pamial weighs-temmy staxting axd aalking
| Prtial weigls-bearing ssusling: noe- weighe
bearing walkug

Not-weight-bennng standmg and walking

Ilustracion 10. Escala de cojera en perros [ Nganvongpanit K, 2013]

5. PREVENCION

La prevencion debe hacerse desde el nacimiento del animal, pero sobre todo y con

absoluto hincapié durante su crecimiento.

Las indicaciones son las siguientes:
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Limitar el ejercicio excesivo durante el crecimiento.

Correcta alimentacién para evitar la obesidad con dietas balanceadas.
Prevencion de la obesidad crénica.

Realizar ejercicios de bajo impacto para las articulaciones como por ejemplo la
natacion.

Tratamiento con acupuntura: subjetivamente se aprecia mejoria.

Evitar los suplementos de calcio y vitamina D, ya que nos producen problemas en
la osificacion endocondral.

Uso de condroprotectores: donde se busca un mantenimiento y regeneracion de
los condrocitos a través de la actividad metabodlica de los condrocitos, la
circulacién sanguinea subcondral, el aumento del metabolismo de las células
sinoviales y la biosintesis del acido hialurdnico. Estudios recientes si que
muestran una gran mejoria tras el uso del condroitin sulfato en pacientes con
osteoartritis. Ya que este reduce la concentracién de citoquinas pro-inflamatorias
y del factor de transcripcion de la inflamacion.

Administracion de glucosamina: ya que realza los componentes de la matriz
cartilaginosa y previene la degeneracion en condrocitos al inhibir las enzimas
hidroliticas y previene la oxidaciéon de lipidos y proteinas. La combinacion tanto
de condroprotectores como de glucosamina forman un fairmaco de actuaciéon
lenta que alivia el dolor y parcialmente repara la funcién articular en OA

[Bottegoni C, 2014).

Todas estas indicaciones, nos va a mejorar la musculatura del animal y del cartilago,

sin los efectos secundarios que tenemos con el ejercicio en terreno (Ginja MMD,

2009).

La displasia de codo puede ser una enfermedad debilitante (39. OFFA, 2006). Sin el

riesgo de componente genético, los factores ambientales no son suficientes para

desarrollar ED en un perro ( Hazewinkel HAW, 2008). Aunque es importante saber
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segun la OFFA tanto los factores ambientales y los genes contribuyen a la expresion

de la enfermedad.

La seleccion que se realiza hoy en dia fenotipicamente, disminuye la incidencia de la

enfermedad (OFFA, 2006).

Una buena linea de estudio es el diagndstico precoz de la incongruencia en el
desarrollo de la displasia.

La técnica de eleccion es la tomografia computerizada, ya que es la mas completa.
Aunque lo ideal seria hallar una proyecciéon y valores radiograficos con los que

poder diagnosticar la incongruencia.

Esta totalmente demostrado que la EOA es degenerativa e incurable, por lo que se

deben centrar todos los esfuerzos en seguir la linea preventiva.
Es necesario seguir investigando en terapias de rehabilitacién como hidroterapiay

acupuntura en pacientes con osteoartritis, ya que parece una alternativa

esperanzadora. (Kirkby KA, 2012, Anderson A,2011).
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HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






1. Hipétesis.

Nuestra hipdtesis de trabajo se fundamenta en que la administracion oral del
hyaloral® en perros puede tener un efecto de regeneracion del cartilago hialino, de
forma que proteja al cartilago del degaste derivado del movimiento articular.
Reduzca la inflamacién y favorezca a su vez que el cartilago sea capaz de nutrirse
aumentando la lubricacion de la articulacion y reduciendo la inflamacién y el dolor,
mejorando por tanto la movilidad de los perros y su calidad de vida.

Se han obtenido buenos resultados clinicos en perros geriatricos mejorando la
movilidad y reduciendo los sintomas de cojeras derivados de la artrosis por la edad
y también se utiliza como tratamiento tras cirugias traumatolégicas, como en las
reparaciones de fracturas mejorando la recuperacion tras la cirugia.

Ademas, retrasa la aparicion de cojeras producidas por la displasia de cadera y de

codo en el cachorro en crecimiento y en el perro adulto.

2. Objetivos

2-1. Objetivo general.

El objetivo del ensayo es estudiar la incidencia de displasia de codo en perros
Labradores y mestizos de Labrador y Golden tratados con Hyaloral® de forma

preventiva frente a perros no tratados.

Bajo el nombre de displasia de codo se engloban tres enfermedades deldesarrollo
que afectan a pacientes de razas grandes y medianas durante su crecimiento.

Estas patologias son:

e No union del proceso ancégeno (NUPA)
e Fragmentacion del proceso coronoide (FPC)

e Osteocondritis. En este término se engloba la osteocondrosis y la

osteocondritis disecante del condilo medial.

La consecuencia comun de las tres es basicamente la formacién de fragmentos

libres intraarticulares de tejido Oseo y cartilaginoso y la aparicién de
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incongruencia de la articulacién del codo. Esta inestabilidad produce en un primer
momento dolor y disminucién de la funcionalidad articular que con el tiempo

conlleva a una degeneracién articular secundaria (artrosis).

Todas estas patologias poseen unas caracteristicas comunes y una sintomatologia

clinica muy parecida:

¢ Lasintomatologia comienza antes del afio de edad.

e Los pacientes presentan una cojera de intensidad variable en frio, mas
manifiesta al comienzo del dia y cuando han realizado un excesivo
ejercicio.

e Una de las caracteristicas mas destacable es la lateralizacién de la mano,
con una apertura del codo, correspondiendo a la posiciéon antidlgida

principalmente de la zona medial de la articulacién.

En todas las patologias es recomendable la administraciéon de condroprotectores

tanto sise realiza un tratamiento quirdrgico como conservador.

Los perros de raza Labrador presentan una incidencia de displasia de codo del
30%. Esta enfermedad es un desorden del desarrollo que presenta signos clinicos

visibles desde los 4 meses de edad.

2.2 Objetivos especificos

a. Valoracion de los sintomas clinicos: el animal muestra una cojera intermitente

que puede afectar a una o a las dos extremidades.

b. Valoracién radioldgica: se valoran ambos codos en dos posiciones radioldgicas:
posicion dorso ventral y posicion latero lateral, para detector la existencia de

displasia de codo

c. Valoracion de las consecuencias de la displasia de codo para el perro en
entrenamiento: si se detecta la displasia de codo en el perro durante su etapa en

familia durante los primeros 12 meses de edad, o durante su etapa de
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entrenamiento (desde los 12 a los 20 meses de edad) se retira del programa de

entrenamiento.

d. Valoracién de las consecuencias de la displasia de codo para el Perro Guia: baja

como perro guia, dejando de trabajar como tal.

e. Valoracion de la tolerancia al Hyaloral: por si apareciese algiin acontecimiento
adverso de importancia clinica, se hara un detenido seguimiento hasta su

desaparicion, o bien se explicara claramente su evolucidon valorandose el resultado

final.

f. Valoracion de la eficacia al Hyaloral:

e Evaluacion de la sintomatologia en las diferentes articulaciones afectadas.

e Evaluacion global, teniendo en cuenta el control radiolégico, sanguineo y

sintomatolégico.

g.Demostrar que el hyaloral® tiene un efecto regenerador del cartilagomediante una

valoracién clinica, y radiolégica en perros con displasia de codo.
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Material y Métodos
Analisis estadistico.

INFORME ESTADISTICO

Titulo del estudio: Estudio del uso de hyaloral en el tratamiento preventivo
de displasia de codo en labradores y mestizos de labrador

y Golden retriever



1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion del producto experimental.

Hyaloral® es un suplemento nutricional en comprimidos que aporta acido hialurénico,
coldgeno hidrolizado enzimaticamente de alta pureza, glucosamina sulfato cristalizada,
condroitin sulfato y gamma orizanol, para una restauracion fisiolégica del cartilago hialino y
del liquido sinovial en procesos de degeneracion crdénica severa asociada a dolor y/o

inflamacidn.

Cada comprimido contiene 2,2 mg de colageno hidrolizado enzimaticamente de alta pureza
(Colatech®), 500 mg de glucosamina sulfato cristalizada, 200 mg de condroitin sulfato, 100

mg de gamma orizanoly 20 mg de acido hialurénico.

La dosis diaria se calculara teniendo en cuenta el peso. Se administra una dosis diaria de un

comprimido por cada 20 kg de peso. En perros de 10 kg se administrara medio

comprimido. En perros de 40 kg se administraran 2 comprimidos. Se adjunta pauta.

Pauta de tratamiento:

DOSIS PESO EDAD

%> Comprimido/dia | 10 kg 3 meses

1 Comprimido/dia 20 kg 6 meses

1,5 Comprimidos/dia | 30 kg 11 meses

2 Comprimidos/dia | 40 Kg Retirados y después de 18 meses

1.2. Fase del EC: 1V.

1.3. Objetivo principal:

El objetivo del ensayo es estudiar la incidencia de displasia de codo en perros Labradores
tratados con Hyaloral® de forma preventiva frente a perros no tratados. Para valorar la
eficacia del tratamiento se analizaran los casos que hayan desarrollado la enfermedad.
Secundariamente se estudiard la incidencia de displasia de cadera y de hombro en estos

mismos animales.
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1.4. Enfermedad o trastorno en estudio: Displasia de codo.

1.5. Variable principal de valoracion:

- Control Fisioldgico: cojera, reduccidon del grado de movimiento e hinchazén en todas

las visitas.

- Control radioldgico para determinar la existencia o no de displasia de codo a los 12
meses de edad del animal. Se valoraron los siguientes parametros: juicio sobre la
posicion (simetria), extremidad bien extendida, extremidad bien girada, acetaculo
(borde craneolateral afilado o redondeado), profundo, cabeza femoral (redondeada),
cuello femoral (bien definido), congruencia articular, signos osteoartr 6sicos, angulo
de Norberg.

- Control sanguineo para determinar posibles alteraciones a nivel general.

- Control serolégico en todas las visitas, para detectar y cuantificar anticuerpos anti

Brucella Canis, Leishmania o Leptospira.
- Examen fisico en todas las visitas.

- Evaluacidon del veterinario a partir de la segunda visita.

- Valoracion del educador las tres primeras visitas

- Seguridad en funcion de la aparicion de efectos adversos.

1.6. Poblacion en estudio y nimero de sujetos: 105 perros de la raza Labradores
Retriever (tanto Labradores Retriever puros como Labradores Retriever mezclados con
Golden Retriever), divididos en 2 grupos:

e Control: alimentacion especifica sin suplementacion.

e Tratamiento: alimentacion especifica suplementada con Hyaloral®.
Delos 105 perros incluidos, 3 abandonaron el estudio por razones no relacionadas con éste;
2 de ellos por comportamiento no compatible con el adiestramiento y uno de ellos por
fallecimiento debido a un fallo de coagulacion. Se han utilizado los datos disponibles de estos

casos hasta la Ultima visita de seguimiento que realizaron.

1.7. Duracion del seguimiento:
Seguimiento de 20 meses aproximadamente, con 4 visitas en los meses 3, 6,12 y 20.
El periodo de inclusiéon fue de 10 meses. La duracion del estudio fue de 30 meses

aproximadamente.
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2. ANALISIS ESTADISTICO

2.1. Introduccion
Se ha efectuado el andlisis de los datos de 105 perros incluidos en el “Estudio del uso de

hyaloral en el tratamiento preventivo de displasia de codo en labradores”.

2.2. Objetivos

Los objetivos del analisis estadistico son realizar un andlisis descriptivo de todas las
variables, analizar las diferencias entre grupos por cada visita, y analizar las diferencias a lo
largo del tiempo en cada grupo respecto a la visita inicial para las variables de eficacia
establecidas.

Los anadlisis de las principales variables de eficacia se centrardan en los animales retirados
como perro guia en ambos grupos (ya que el resto no deberian presentar sintomas ni signos

aparentes ni cuantificables).

2.3. Meétodos
*= Sofware utilizado

IBM SPSS 19.0 for Windows
» Variables analizadas

- Examen fisico

- Valoracién educador

- Control fisiolégico

Evaluacién veterinario

Sintomatologia

Articulacion afectada

- Control sanguineo
- Controlserologico
- Acontecimientos Adversos
Se realizaron las valoraciones en 4 visitas, correspondientes alos 3, 6, 12 y 20 meses de
edad del animal.
» Estadistica descriptiva
Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuenciasy porcentajes (por defecto
sobre el total de posibilidades) de cada una de las respuestas posibles. Las variables

cuantitativas fueron descritas mediante la media y desviacion estandar, especificando el
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numero de pacientes analizadas para cada variable. En ambos casos se incluyeron graficos
ilustrativos cuando se consideré conveniente.

= Estadistica inferencial

Se han realizado pruebas iniciales de normalidad de los datos, para establecer los analisis
estadisticos adecuados.

Inicialmente se analizaron las diferentes variables (peso inicial, temperatura, control
fisiolégico) para comprobar que las poblaciones eran homogéneas y no habia diferencias
entre ellas.

Para el resto de andlisis, de forma general, la relacién entre dos variables categoricas se
estudio mediante el estadistico exacto de Fisher (tablas 2x2) o Chi-cuadrado (tablas nxm).
Para la comparacién entre los dos grupos de tratamiento de las variables categdricas
ordinales y las variables continuas que no seguian una distribucién normal se realizo6 el test
no parameétrico U de Mann-Whitney. Para estudiar la evolucidn a lo largo del tiempo de las
variables ordinales y las variables continuas que no seguian una distribucién normal se
realizd el test no paramétrico de Friedman, y en el caso de que fuera estadisticamente
significativo, se realizo el test de Wilcoxon (comparaciéon por pares de variables) con
correccion de Bonferroni.

En todos los casos se considerd el nivel de significacion p<0,05

2.4. Comentarios

De los 105 perros analizados, 3 abandonaron el estudio por razones no relacionadas con
éste; 2 de ellos por comportamiento no compatible con el adiestramiento y uno de ellos por
fallecimiento debido a un fallo de coagulacion. Se han utilizado los datos disponibles de estos
casos hastala tltima visita de seguimiento que realizaron,como se establecié en el protocolo.
En dos casos, el perro tenia dos articulaciones afectadas (codo y cadera). En estos sujetos se
han considerado las dos articulaciones por separado, de manera que cada caso analizado

correspondiera a la articulacién afectada (n=107).

3. SINOPSIS

3.1. Objetivo

El estudio constaba de dos objetivos principales: uno de prevencién y otro de eficacia del
tratamiento.

El objetivo de prevenciéon del ensayo era estudiar la incidencia de displasias de codo en
perros Labradores tratados con Hyaloral® de forma profilactica frente a perros no tratados.

El objetivo de eficacia terapéutica era realizar un seguimiento clinico de los animales
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diagnosticados de displasia articular. Secundariamente se estudié la incidencia de displasia

de caderay de hombro en estos mismos animales.

3.2. Material y Métodos

Se ha llevado a cabo un estudio piloto exploratorio profilactico y comparativo, en fase IV. Se
han incluido 105 perros de la raza labradores Retriever y han sido aleatorizados en dos
grupos, uno con una alimentacién especifica sin suplementaciéon y el otro con la misma
alimentacién suplementada con Hyaloral® (comprimidos a base de acido hialurénico,
coladgeno hidrolizado enzimaticamente de alta pureza, glucosamina, condroitin sulfato y
gamma orizanol), dosificado en funcién del peso.

La evaluacidn clinica se llevé a cabo mediante 4 visitas de seguimiento en los meses 3, 6, 12
y 20. Se realizaron examenes fisicos, controles fisiolégicos, radiograficos, serolégicos y
sanguineos, y valoraciones de las articulaciones y de los signos de displasia por parte del
educador y del veterinario. Tras la realizacion del control radiolégico, aquellos animales que
mostraron signos radiologicos de displasia en ambos grupos fueron considerados como no
aptos y retirados como perro guia, aunque se les incluy6 en la Gltima visita de seguimiento
(20 meses) para poder valorar la eficacia. Para los animales retirados que no pudieron ser
evaluados por el investigador en la visita 4, al no estar ya fisicamente en la Fundacion Once
del Perro Guia (FOPG), se han tomado como referencia los datos de evaluacion del
veterinario de la visita 3.

Ademas se realizé un seguimiento exhaustivo de la posible aparicién de efectos indeseados
en todos los animales incluidos.

De los 105 perros analizados, 3 abandonaron el estudio por razones no relacionadas con
éste; 2 de ellos por comportamiento no compatible con el adiestramiento y uno de ellos por
fallecimiento debido a un fallo de coagulacion. Se han utilizado los datos disponibles de estos

casos hastala dltima visita de seguimiento que realizaron, como se estableci6 en el protocolo.

3.3. Resultados

- Resultados en prevencién

Tras el analisis estadistico observamos, en primer lugar, que ambos grupos eran
homogéneos en cuanto al peso y a los exdmenes fisicos realizados, no observandose
diferencias entre grupos para ninguno de los valores en los controles fisiologicos y
articulares, al no presentar sintomas ni signos de displasia ninguno de los animales incluidos

en ambos grupos.
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Respecto al objetivo principal del estudio en prevencion, analizamos los resultados relativos
a la incidencia de displasia (aqui reflejada como causa que provoca la retirada del animal
como perro guia) y vemos en la tabla 1 como en el grupo control se observa un 35,8% de
perros con displasia, frente a un 18,5% en el grupo tratado; dicha diferencia presenta una
significacion estadistica de p < 0,05.

Analizando con detenimiento los datos de displasia, observamos en la tabla 2 que la
articulacién mas afectadaesel codo,enun 72,4% delos casos, frente a cadera,que se observa
enun 27,6% de los casos. No se diagnosticaron casos de osteocondritis disecante del condilo
medial de hombro.

Segun los resultados obtenidos, ambos grupos presentaban sintomas y signos de haber
desarrollado la enfermedad sin diferencias entre ambos al inicio del estudio y hasta los 6
meses de edad. Se realizé un control radiolégico a todos los perros en la visita 3 (12 meses).
Todos aquellos perros que presentaban un resultado de radiografias alterado en cualquiera
de las articulaciones de estudio, eran considerados como no aptos y retirados como perro

guia.

- Resultados en eficacia terapéutica

Todos los animales (aptos y no aptos) se han utilizado para el analisis de los resultados de
eficacia, aunque en el caso de los animales aptos, que mostraron sintomas y signos leves o
no los mostraron, los resultados no muestran ninguna diferencia entre ambos grupos
(controly tratado) (tablas 2A y 3A del anexo).

En cambio, en el grupo de no aptos, al cual se incorporaban los animales una vez eran
diagnosticados radiolégicamente de displasia articular, si se observaron resultados
diferentesal analizar los pardmetros de eficacia. Asi, respecto ala manifestacion de sintomas
de displasia vemos en la tabla 3 que en la visita 3 (12 meses) se observan diferencias entre
los grupos tratado (20%) y no tratado (52,6%); aunque estas diferencias no son
significativas hasta la uUltima visita (tabla 4), en que a los 20 meses todos los animales
tratados pasaron a no mostrar sintomas ni signos articulares, mientras que en los controles
persistia la sintomatologia asociada a displasia articular.

Si analizamos los datos de cojera, movimiento e hinchazon de las articulaciones afectadas
(control fisiol6gico) vemos en las comparaciones entre grupos que no hay diferencias
estadisticamente significativas hasta la visita 3 (12 meses). A partir de los 12 meses se
observan estas diferencias (p<0,05) en las articulaciones mas afectadas, mostrando el grupo

control mayoritariamente cojera del lado izquierdo, y reduccién de movimiento tanto del
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lado derecho como izquierdo (tabla 5). En la Gltima visita de seguimiento las diferencias en
cuanto al control fisiol6gico entre ambos grupos aumentan y son ya significativas (p<0,05)
en todos los parametros evaluados: cojera, reduccion de la movilidad e hinchazén en ambas
articulaciones, derecha e izquierda (tabla 6).

Analizando la evolucion del control fisiol6gico a lo largo del tiempo, observamos diferencias
estadisticamente significativas s6lo en el grupo control, donde vanaumentando los sintomas
a lo largo del estudio, mientras que en el grupo tratado aparecen los sintomas en menor
grado o no aparecen y no se producen grandes diferencias a lo largo del tiempo, ya que los
sintomas mejoran (tabla 7). Adicionalmente, se hallevado a cabo el analisis de la evolucién
fisiologica a lo largo del tiempo comparando cada visita con la visita inicial, para poder saber
entre qué visitas existen diferencias, y los resultados corroboran que estas diferencias sélo
se producen en el grupo controly en las visitas 3 y 4 respecto de la inicial.

Nos centramos ahora en los resultados de la evaluacion del veterinario, que analizan la
evaluacion sobre la articulaciéon en general, sin especificar si se trata de codo o cadera (no se
analizan los datos de la articulacion de hombro, aunque estaba previsto en el protocolo,
porque no se ha evidenciado ningun caso de afectaciéon de esta articulacién durante todo el
estudio). La evolucidon a lo largo del tiempo de la evaluacidon del veterinario muestra una
diferencia estadisticamente significativa en el grupo tratado entre la visita 4 y la 3 para la
articulacién derecha que mejora significativamente su sintomatologia, mientras que la
articulacion izquierda mejora pero no significativamente (tabla 9). En el grupo control
(tabla 8) existen diferencias estadisticamente significativas entre las visitas 3 y 4 respecto a
la visita 2, en la valoracion del veterinario, tratAndose en ambos casos de un empeoramiento
de la sintomatologia tanto de la articulacién derecha como de la izquierda.

Si comparamos la evaluaciéon del veterinario entre grupos para cada visita (tabla 10)
observamos diferencias estadisticamente significativas para la articulacién izquierda desde
la segunda visita y en ambas articulaciones en las visitas 3y 4.

Respecto al examen fisico, vemos enla figura 4 la evoluciénalo largo de las visitas, en ambos
grupos, de la aparicién de alteraciones, observandose ya en la visita 3 un 88,89% de
alteraciones en el grupo control frente a un 40% en el grupo tratado. Estas diferencias
divergen aiin mas en la ultima visita, en que todos los controles muestran ya alteraciones
mientras que los animales del grupo tratado presentan un examen fisico normal.

También se han analizado los resultados respecto a la valoracién del educador del animal,
que tienen lugar en las tres primeras visitas, hasta los 12 meses de edad del animal, en que

el perro inicia el adiestramiento en la FOPG. Los resultados de esta evaluacion podemos
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verlos en la figura 5, que muestra que en el grupo control se producen valoraciones
negativas en todas las visitas, aumentando en cada visita hasta un 33,33%. En el grupo
tratado en cambio sdlo se producen valoraciones negativas en la segunda visita en un 40%,
pasando a ser totalmente positivas en la visita 3.

Respecto a los controles adicionales, se llevaron a cabo dos analisis de sangre completos en
las visitas 3 (12 meses) y 4 (20 meses) enambos grupos.No se observaron valores diferentes
entre los grupos de estudio. Se han obtenido algunos valores por encima o por debajo de los
rangos de referencia en ambos grupos (bajo porcentaje de neutré6filos segmentadosy alto
porcentaje de linfocitos, normalmente asociados, y algunas irregularidades leves en los
niveles de glucosa, fésforo y otros parametros bioquimicos), pero sin diferencias
significativas en funcion del grupo al que pertenecian.

También se realiz6 en todas las visitas un analisis serol6gico como control de salud de los
animales incluidos. Todos los resultados fueron negativos a excepcion de un unico caso de
leptospirosis en un perro y en una de las visitas, que se recupero y pasoé a ser un resultado
negativo en los analisis de las siguientes visitas.

Por ultimo y respecto a la seguridad, no se han reportado acontecimientos adversos en

ninguno de los grupos de estudio.

La displasia de codo es un desorden del desarrollo articular que presenta signos clinicos
visibles a partir de los 4 meses de edad del animal. Siguiendo los protocolos establecidos en
la FOPG para el uso y manejo de los animales, a los perros incluidos se les hizo un
seguimiento alos 3, 6,12 y 20 meses, apareciendo algunos signos leves en algunos animales
antes delos 12 meses y confirmandose los casos de displasia enambos gruposalos 12 meses
radiolégicamente.

Nuestro estudio se ha dividido en dos partes, en funcion de los dos objetivos principales
planteados. En primer lugar la incidencia sobre la aparicidon de displasia de codo en un raza
con elevada predisposicién y, en segundo lugar, el efecto terapéutico del tratamiento con
Hyaloral® en los casos diagnosticados de displasia, tras confirmacion radiologica.

En relacién a la incidencia del tratamiento en estudio sobre la aparicién de displasia de codo
en perros Labradoresy su sintomatologia, podemos afirmar que en el grupo tratado se ha
reducido la incidencia de displasia articular (mayoritariamente de codo) hasta un 18,5%,
siendo en el grupo control de un 35,8%. La prevalencia de displasia de codo en perros de

raza Labrador es de un 30%, asi, nuestros resultados sugieren una probable accién
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preventiva en la aparicidn de displasia articular en el grupo tratado frente al grupo control
(conun 95% de probabilidad).

A partir del diagndstico objetivado radiolégicamente por el investigador, a los 12 meses, los
animales afectados de displasia fueron considerados no aptos y los resultados de las
posteriores visitas muestran que el grupo tratado presenta una mejoria significativa de la
cojera,y la reduccién de movimientos articulares, frente al grupo control; pasando amejorar
todos los sintomas y signos de displasia a los 20 meses en el grupo de tratamiento respecto
al grupo control.

En conclusiéon, en animales diagnosticados de displasia articular, el tratamiento con
Hyaloral® mejora de forma significativa los sintomas y signos articulares, tanto de codo
como de cadera; lo que en razas con predisposicion genética a esta patologia, supone una
mejora en la calidad de vida de los animales e indirectamente de sus cuidadores y criadores.
Ademas, teniendo en cuenta que las razas mas utilizadas como perros guias son los
Labradores Retriever, cuyo principal problema para su aceptacién en el adiestramiento es la
prevalencia de displasia de codo, podemos afirmar tras los resultados de este estudio, que la
suplementacion de la alimentaciéon de los Labradores a partir de los 3 meses de edad con
Hyaloral® sugiere una disminucién en la aparicion de displasia, y, por tanto, un menor

rechazo de animales para adiestramiento.
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4. RESULTADOS ESTADISTICOS

Tabla 1. Perros retirados por grupo de tratamiento.
Resultados del andlisis de frecuencias y porcentajes. En cursiva,

p<0,05.
Tratamiento
CONTROL | HYALORAL Total
(n=53) (n=54) (n=107)
N % N % N % p
No | 34| 64,2 |44 | 81,5% | 78 |72,9%
. %
Retirado 0,05
Si 19 | 358 [ 10| 18,5% | 29 |27,1%
%

Nota: Nivel de significancia p<0,05.

Tratamiento
100,0%] CdconTROL EHYALORAL

80,0%]

60,0%]

Porcentaje

40,0%

64,15%

20,0%7 35,85%

0,0%
No Si

Retirado
Figura 1. Distribucion de casos retirados como perro guia en funcién del grupo de estudio.

A partir de estos resultados, para valorar los parametros de eficacia, so6lo se analizan los
animales retirados como perro guia porque han desarrollado displasia articular

(enfermedad en estudio).



Tabla 2. Articulacion afectada en funcion del grupo de tratamiento, en
los perros retirados. Prueba exacta de Fisher para estudiar la relacién
entre el tratamiento y la articulacion afectada.

Tratamiento
CONTROL HYALORAL Total
(n=19) (n=10) (n=29)
% N % N % p
Articulacion Cadera]l 6 | 31,6% 2 20,0% 8 27,6% 0.68
afectada Codo | 13 | 684%| 8 |800%| 21 | 724% |
Nota: Nivel de significancia p<0,05.
CONTROL HYALORAL
Articulacion
afectada
M Cadera
[lCodo

Figura 2. Distribucion de las articulaciones afectadas segin el grupo de estudio.

Incidencia displasias

CONTROL
- Codo:13/51
- Codera:6/51
- Hombro:0/51

HYALORAL
- Codo:8/54
- Cadera:2 /54
- Hombro:0 /54
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Tabla 3. Sintomas a los 12 meses de edad, para cada grupo de
tratamiento. Prueba exacta de Fisher para estudiar la relacion entre el
tratamiento y la presencia de sintomas.

Tratamiento
CONTROL | HYALORAL Total
(n=19) (n=10) (n=29)
N | % | N % N % p
Sintomas retirado No 9 |47,4| 8 |80,0% |17]|58,6%
(12 meses) %
Si 10 |52,6| 2 |20,0% |12]|41,4% 013
%

Nota: Nivel de significancia p<0,05.

Tabla 4. Sintomas a los 20 meses de edad, para cada grupo de
tratamiento. Prueba exacta de Fisher para estudiar la relacién entre el

tratamiento y la presencia de sintomas. En negrita, diferencias
estadisticamente significativas.

Tratamiento
CONTROL |HYALORAL Total
(n=19) (n=10) (n=29)

% N % N % p
Sintomas No 0 ,0% |10| 100,0 | 10 | 34,5%
retirado 18 %

, 0,00

meses Si 19 | 1000 [ O | ,0% | 19 | 655%

%

Nota: Nivel de significancia p<0,05.

CONTROL FISIOLOGICO

Se analizan los datos de cojera, movimiento e hinchazén delas articulaciones afectadas

en general, sin concretar la articulacion afectada (codo o cadera).

Puntuacion
Cojera Grado dereduccién del movimiento | Hinchazén
0 = Ninguna |0= Normal 0 = Ninguna
1=Leve 1 = Ligeramente reducido 1=_Leve
2 = Moderada|2 = Moderadamente reducido 2 = Moderada
3 = Severa 3 = Severamente reducido 3 = Severa
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Tabla 5. Comparaciones entre grupos, visita 3. Resultados de la comparacion
entre grupos del control fisiol6gico en la visita 3 (prueba U de Mann-Whitney). En

negrita, diferencias estadisticamente significativas. En cursiva, p < 0,05.

CONTROL HYALORAL

Visita 3 (n=19) (n=10)

(12 meses) | Media DS Min. | Max. | Media DS Min. | Max. p
Cojera 0,632 | 0,895| 0,00 | 3,00 [ 0,200 | 0,422 | 0,00 | 1,00 | 0,19
Derecha

Cojeralzq. | 0,684 | 0,885 0,00 [ 3,00 [ 0,100 [ 0,316 0,00 | 1,00 | 0,04
Reduccién

Mov. 1,00 | 0,943 | 0,00 | 3,00 | 0,400 | 0,966 | 0,00 | 3,00 | 0,05
Derecha

Reduccion | 1511 | 0976 | 0,00 | 3,00 | 0400 | 0966 0,00 | 3,00 | 0,02
Mov. Izq.

Hinchazon 1 5 6421 | 0,958 | 0,00 | 3,00 | 0300 |0675( 0,00 | 2,00 | 0,10
Derecha

IHi“Chazon 1,053 | 1,023 | 0,00 | 3,00 [ 0,400 | 0843 | 0,00 | 2,00 | 0,07
Zq.

Nota: Nivel de significancia p<0,05.
Abreviaturas: DS, Desviacion estandar; Min, Minimo; Max, Maximo.
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Tabla 6. Comparaciones entre grupos, visita 4. Resultados de la comparacion
entre grupos del control fisiolégico en la visita 4 (prueba U de Mann-Whitney). En
negrita, diferencias estadisticamente significativas.

CONTROL HYALORAL
(n=19) (n=10)

Visita 4 Medi Min | Max | Medi Min | Max
(20 meses) a DS : : a DS . : p
gjea 0,947 | Y92 | 000 | 200 | 000 | 000 | 0,00 | 0,00 | ®©
Derecha 6 1
Cojera 1053 | 292 [ 000 | 200 | 000 | 000 | 000 | 0,00 | &0
Izq. 6 1
Reducci6 0,0
n Mov. 1,3684 0'35 0,00 | 2,00 | 0,100 0'21 000 | 1,00 | o
Derecha
Reduccio 0,0
n Mov. 1,579 0'33 0,00 | 2,00 | 0,200 O'g 21000 100 | o
Izq.
Hinchaz6 | 4 10 | 101 | 500 | 200 | 0,200 | 31 | 0,00 | 100 | ©©
n Derecha 5 6 1
Hinchazo | 4579 | 083 | 00 | 200 | 0,200 | %% | 000 | 100 | @0
n lzq. 8 2 0

Nota: Nivel de significancia p<0,05.
Abreviaturas: DS, Desviacion estandar; Min, Minimo; Max, Maximo.

Tabla 7. Evolucion a lo largo del tiempo. Resultados de
las comparaciones de los promedios poblacionales (test de
Friedman). Nivel de significacién establecido en 0,05. En
negrita, diferencias estadisticamente significativas

(p<0,01).
CONTROL |HYALORAL
(n=19) (n=10)
p P

Cojera Derecha 0,00 0,26
Cojera Izq. 0,00 0,57
Reduccién Movimiento 0,00 0,57
Derecha

Reduccion Movimiento Izq. 0,00 0,57
Hinchazon Derecha 0,00 0,57
Hinchazon lzq. 0,00 0,47

Solo existen diferencias a lo largo del tiempo en los promedios poblacionales en el

grupo control (donde aumentan los sintomas), ya que en el grupo tratado con
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Hyaloral®,los sintomas asociados a displasia aparecen en menor grado o no aparecen,

no habiendo grandes diferencias a lo largo del tiempo.

Para poder saber entre qué visitas existen diferencias, realizamos la prueba de
Wilcoxon parados muestras relacionadas,acompafadadela correccién de Bonferroni
para controlar la tasa de error de las comparaciones multiples. La aplicaciéon de la
correccion de Bonferroni al hacer comparaciones por pares nos llevara a basar
nuestras decisiones en un nivel de significacion de 0,05/k (donde k es el namero de
comparaciones multiples realizadas). En nuestro caso solo realizaremos 3
comparaciones por pares, de cada visita respecto la primera, por lo tanto el valor

critico es 0,05/3 =0,017 (resultados en las tablas 8A y 9A del anexo).

- CONTROL: En todos los casos hay diferencias a partir de la tercera visita respecto a

la primera. Los sintomas empeoran con el tiempo.

- HYALORAL: Con esta tabla corroboramos lo que ya hemos observado con el test de
Friedman, que no hay diferencias a lo largo del tiempo en los sintomas asociados a

displasia en el grupo tratado con Hyaloral.
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Media

1,507 CONTROL. Articulacién derecha . S
CONTROL. Articulacioén izquierda
- f 2,00 .
_gogara 5 Movimient — Cojera
H'e Lr']cc"?n vimiento — Reduccién movimiento
Inchazon Hinchazoén
1,50
1,007
8
o
(]
= 1,00
0,507
0,50
0,00 T 0,00 T T T T
4 1 2 3 4
visita visita
1 00 HYALORAL. Articulacion derecha oo HYALORAL. Articulacion izquierda
Y — Cojera ’ — Cojera
— Reduccién movimiento — Reducciéon movimiento
Hinchazén Hinchazon
0,807 0,80
8 0,60 .8 0,60
5 k-]
Q Q
= =
0,40 0,40
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visita

Figura 3. Evolucion del valor medio del control fisiolégico, por articulacién y por

visita

grupo de tratamiento (Control, parte superior; Hyaloral, parte inferior).

EVALUACION VETERINARIO

Puntuacion

0 = Igual que visita inicial

1 = Empeoramiento ligero desde la visita inicial
2 = Empeoramiento moderado desde la visita inicial
3 = Empeoramiento acusado y retirada del estudio
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Analizamos la evaluacidon del veterinario sobre la articulacion en general, sin
especificar si se trata del codo o la cadera. No analizamos la articulacién del hombro,
porque no se ha producido ningun caso de afectacion de esta articulacion durante el

estudio.

En primer lugar se realiza una comparacién de los promedios poblacionales con el test
de Friedman. Si éste da un resultado estadisticamente significativo, entonces
realizamos la prueba de Wilcoxon para dos muestras relacionadas, para poder saber
entre qué visitas existen diferencias, acompafiada de la correccion de Bonferroni para

controlar la tasa de error de las comparaciones multiples.

La aplicacién de la correccion de Bonferroni al hacer comparaciones por pares nos
llevara a basar nuestras decisiones en un nivel de significacion de 0,05/k (dénde k es
el nimero de comparaciones multiples realizadas). En nuestro caso solo realizaremos
2 comparaciones por pares, de cada visita respecto la segunda, por lo tanto el valor

critico es 0,05/2 =0,025.

Tabla 8. CONTROL, Evolucion a lo largo del tiempo. Resultados de las
comparaciones a lo largo del tiempo. El test de Friedman compara los promedios
poblacionales. Ademas hemos realizado comparaciones dos a dos respecto a la
segunda visita (test de Wilcoxon, con correccion de Bonferroni). Nivel de
significacion establecido en 0,025. En negrita, diferencias estadisticamente
significativas.

Evaluacion p
veterinario Media DS | Minimo | Maximo | Friedman | Wilcoxon
Articulacion
Derecha
VISITA 2 0,000 0,000 0,00 0,00 -
VISITA 3 2,211 1,182 0,00 3,00 0,000 0,000
VISITA 4 2,211 1,182 0,00 3,00 0,000
Articulacion
[zquierda
VISITA 2 0,000 0,000 0,00 0,00 -
VISITA 3 2,158 1,167 0,00 3,00 0,000 0,000
VISITA 4 2,158 1,167 0,00 3,00 0,000
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Tabla 9. HYALORAL, Evoluciéon a lo largo del tiempo. Resultados de las
comparaciones a lo largo del tiempo. El test de Friedman compara los promedios
poblacionales. Ademas hemos realizado comparaciones dos a dos respecto a la
segunda visita (test de Wilcoxon, con correccion de Bonferroni). Nivel de
significacién establecido en 0,025. En negrita, diferencias estadisticamente

significativas.
Evaluacién p
veterinario Media DS Minimo | Maximo | Friedman | Wilcoxon?
Articulaciéon
Derecha
VISITA 2 0,000 0,000 0,00 0,00 -
VISITA 3 1,100 1,370 0,00 3,00 0,007 0,038
VISITA 4 0,000 0,000 0,00 0,00 1,000
Articulacién
Izquierda
VISITA 2 0,400 0,843 0,00 2,00 -
VISITA 3 0,900 1,449 0,00 3,00 0,444 0,214
VISITA 4 0,100 0,316 0,00 1,00 0,180

a El hecho de que haya salido significancia en la prueba de Friedman, y luego no haya

salido en la comparacion por pares (Wilcoxon) es porque solo hemos comparado por

paresrespecto ala segundavisita y no hemoshecho todaslas comparaciones por pares

posibles entre todas las visitas. Estas diferencias presumiblemente se encuentran

entre la visita 4 y la visita 3.
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Porcentaje

Tabla10. Comparaciones entre grupos.
Resultados de la comparaciéon entre grupos
en la valoracién del veterinario (prueba U
de Mann-Whitney). Nivel de significacion
establecido en 0,05. En negrita, diferencias
estadisticamente significativas.

p
Visita 2
Articulacién Derecha 1,00
Articulacidon Izq. 0,05
Visita 3
Articulacion Derecha 0,03
Articulacién Izq. 0,03
Visita 4
Articulacion Derecha 0,00
Articulacién Izq. 0,00
EXAMEN FISICO
CONTROL. HYALORAL.
Examen Examen
100,0% fisico 100,0% fisico
11,11% M Normal lNormal
O Aiterado [JAlterado
80,0% 80,0%
2
%] It} 0,
60,0% ‘5 60,0% 80,00%
o
100,00% 6 100,00%]
88,89% o
40,0% 40,0%
20,0%7 20,0% 40,00%
0,0%~— T T —
0,0% T T
3 4 1 2 3 4
visita visita

Figura 4. Evolucion del examen fisico a lo largo de las visitas en el grupo control
(izquierda) y el grupo hyaloral (derecha
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Porcentaje

VALORACION EDUCADOR

El educador valora al perro en las 3 primeras visitas, hasta los 12 meses de edad del

animal.

CONTROL. Valoraciéon educador

100,0% [CINegativa
M Positiva

[33,33%

visita

Porcentaje

100,0%

80,0%

60,0%]

40,0%

20,0%]

HYALORAL. Valoracion educador

[INegativa
M Positiva

100,00% 100,00%

0,0%

visita

Figura 5. Evolucion de la valoracion de signos de displasia por parte del educador a
lo largo de las distintas visitas en el grupo control (izquierda) y el grupo hyaloral

(derecha).

CONTROL RADIOLOGICO: Todos aquellos perros que presentaban un resultado de

radiografias alterado en cualquiera de las articulaciones de estudio, era retirado como

perro guia. Dichos casos fueron monitorizados hasta el final del estudio, para analizar

si existian diferencias en la sintomatologia asociada a la displasia entre ambos grupos

de estudio y la incidencia del tratamiento.
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CONTROL SEROLOGICO: Se realizé en todas las visitas como control. Practicamente

en todos los casos salieron resultados negativos. S6lo se obtuvo un resultado positivo

de leptospirosis en un perro en una visita, siendo los siguientes analisis negativos.

ANALISIS DE SANGRE: Se realizaron dos analisis de sangre completos en las visitas 3

(12 meses de edad) y 4 (20 meses de edad) en ambos grupos. No se observan valores
diferentes entre ambos grupos. Se han observado algunos valores por encima o por
debajo de los rangos de referencia en ambos grupos, pero sin diferencias en funcién

del grupo al que pertenecian los animales.

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS: No se han reportado acontecimientos adversos en

ninguno de los grupos de estudio.

ANEXOS

Tabla 1A. Valores de peso inicial. Resultados de la comparacion de los
valores iniciales de los sujetos de ambos grupos (prueba t-Test para
muestras independientes). No se observan diferencias entre grupos. Los
grupos son homogéneos y comparables.

Error tip.
Desviacion dela
Tratamiento N | Media tip. media p
o CONTROL 53 10,326 2,042 0,280 0,98
Peso inicial
HYALORAL | 54 |10,319 1,659 0,226 5

Nota: Nivel de significancia p<0,05.
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Tabla 2A. CONTROL, Estadisticos descriptivos para el control fisioldgico de los
animales aptos como perro guia.

CONTROL (n=34)

visita 1 visita 2 visita 3 ‘(/:it; S
Parametros Media | DS | Media | DS Media | DS | Media | DS
Cojera Derecha 0,00 [0,00] 000 |0,00] 000 |[000] 000 |0,00
Cojera Izq. 0,00 |0,00] 000 [000]| 000 [000] 000 [000
Reduccion Mov. 0,03 [0,17]| 000 |0,00]| 000 |000| 000 |0,00
Derecha

Reduccion Mov. 003 |017]| 000 |000]| 000 |000]| 000 |0,00

Izq.

Hinchazon 0,00 [0,00]| 0,00 |0,00] 000 |000| 000 |0,00
Derecha

Hinchazdn Izq. 0,00 |0,00) 0,00 |000] 000 000} 000 |0,00

Tabla 3A. HYALORAL, Estadisticos descriptivos para el control fisiolégico de
los animales aptos como perro guia.

HYALORAL (n=44)

visita 1 visita 2 visita 3 visita 4
Parametros Media | DS | Media | DS | Media | DS | Media | DS
Cojera Derecha 0,00 0,00 0,05 0,30 0,02 0,15 0,00 0,00
Cojera Izq. 0,00 |0,00| 0,00 (000] 000 |000] 0,00 |0,00
Reduccion Mov. 0,00 |000| 002 |015| 000 |000]| 000 |0,00
Derecha

Reduccién Mov. 0,00 |000]| 000 |000]| 000 |000| 000 |0,00

Izq.

Hinchazon 0,00 |000] 000 [0,00] 000 |000| 0,00 |0,00
Derecha

Hinchazén Izq. 0,00 0,00} 000 |000]) 000 |000}] 000 |0,00
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Tabla 4A. CONTROL, Estadisticos descriptivos para el control fisiologico.

CONTROL (n=19)

visita 1 visita 2 visita 3 visita 4
Parametros | Media | DS | Media | DS | Media | DS | Media | DS
Cojera 0,00 [0,00]| 0,158 | 0,501 | 0,632 |0,895| 0,947 | 1,026
Derecha
Cojera Izq. 0,00 | 0,00 0,105 |0459| 0,684 | 0,885 [ 1,053 | 1,026
Reducci6n 0,00 |0,00]| 0,158 |0501| 1,00 |0943| 1,368 |0,955
Mov. Derecha
Reduccion 0,00 |0,00( 0,000 | 0,00 | 1,211 |0976| 1,579 | 0,838
Mov. Izq.
Hinchazon 0,00 |0,00][ 0,053 0229 0,842 |0958( 1,158 | 1,015
Derecha
IHi“ChaZé“ 0,00 | 0,00| 0,000 | 0,00 | 1,053 |1,023] 1,579 |0838
Q.

Tabla 5A. HYAL

ORAL. Estadisticos descriptivos para el control fisiologico.

HYALORAL (n=10)

visita 1 visita 2 visita 3 visita 4
Parametros Media | DS | Media DS Media DS Media DS
Cojera 0,00 |0,00| 0,200 |0,422]| 0,200 |0,422| 0,00 | 0,00
Derecha
Cojera Izq. 0,00 | 0,00 0,200 | 0,632 0,100 {0,316 0,00 | 0,00
Reduccion 0,00 |0,00| 0,100 | 0,316 0,400 | 0,966 0,100 | 0,316
Mov. Derecha
Reduccién 0,00 |0,00| 0,100 | 0,316 0,400 | 0,966 | 0,200 | 0,422
Mov. Izq.
Hinchazén 0,00 |0,00| 0,100 | 0,316 0,300 | 0,675 0,100 | 0,316
Derecha
IHinchazén 0,00 |0,00| 0,100 | 0,316 | 0,400 | 0,843 | 0,200 | 0,422
Zq.
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Tabla 6A. Comparaciones entre grupos, visita 1. Resultados de la comparacién
entre grupos del control fisiolégico en la visita 1 (prueba U de Mann-Whitney). No se
observan diferencias entre grupos.

CONTROL HYALORAL

Visita 1 (n=19) (n=10)

(3 meses) Media | DS | Min. | Max. | Media | DS | Min. | Max. p
Cojera 0,00 | 000/ 000 0,00 | 000 [000] 0,00/ 000 | 100
Derecha

Cojeralzq. | 0,00 |0,00[ 0,00 | 0,00 | 0,00 [000] 0,00 | 0,00 | 1,00
Reduccion 1,00
Mov. 0,00 |0,00/| 0,00 | 000 | 000 |000]| 000 | 000
Derecha

Reduccion 50 1 900 0,00 | 000 | 000 [000]| 000 000 | 100
Mov. Izq.

Hinchazon 0 1000 0,00 | 000 | 000 |000]| 000 | 000 | 100
Derecha

IHi“ChaZO“ 0,00 | 000/ 0,00 | 000 | 000 |000] 000 000 | 100
zq.

Nota: Nivel de significancia p<0,05.
Abreviaturas: DS, desviacion estidndar; Min, minimo; Max, maximo.

Tabla 7A. Comparaciones entre grupos, visita 2. Resultados de la comparacion
entre grupos del control fisiol6gico en la visita 2 (prueba U de Mann-Whitney). No
se observan diferencias entre grupos.

CONTROL HYALORAL
(n=19) (n=10)

Visita 2 Medi Min Max Medi Min Max

(6 meses) a DS . . a DS . . p
Cojera 0,158 0,50 0,00 | 2,00 | 0,200 0,42 0,00 | 1,00 | 0°
Derecha 1 2 4
Cojera 0105 | %% 1 000 | 200 | 0200 | 963 | 000 | 200 | 9°
Izq. 9 2 4
Reducci6 0,9
n Mov. 0,158 0'150 0,00 | 2,00 | 0,100 0'63 1V 000 | 100 | 3
Derecha
Reducci6 031 0,1
n Mov. 0,000 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,100 | %~ | 0,00 [ 1,00 | 7
Izq.
Hinchazé | o ges | 9221 500 | 100 | 0200 | 31 | 0,00 | 100 | O©
n Derecha 9 6 4
Hinchazé | 400 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0100 | 31 | 000 | 1,00 | &1
n Izq. 6 7

Nota: Nivel de significancia p<0,05.
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Abreviaturas: DS, Desviacion estandar; Min, Minimo; Max, Maximo.

Tabla 8A. CONTROL, Evolucion a lo largo del tiempo. Resultados de las
comparaciones dos a dos respecto a la primera visita (test de Wilcoxon, con
correcciéon de Bonferroni). Nivel de significacion establecido en 0,017. En negrita,
diferencias estadisticamente significativas (p<0,017).

Diferencias entre visitas yA p

Cojera_D_2 - Cojera_D_1 -1,342a 0,180
Cojera_D_3 - Cojera_D_1 -2,5882 0,010
Cojera_D_4 - Cojera_D_1 -3,000a 0,003
Cojera_l_2 - Cojera_l_1 -1,0002 0,317
Cojera_l_3 - Cojera_I_1 -2,754a 0,006
Cojera_l_4 - Cojera_l_1 -3,162a 0,002
Reduccién Mov D 2-Mov D 1 -1,342a 0,180
Reduccién Mov_D_3 -Mov_D_1 -3,1262 0,002
Reduccién Mov D 4 -Mov D_1 -3,6062 0,000
Reduccién Mov 1 2 -Mov 1 1 ,000°b 1,000
Reduccién Mov_ I 3-Mov I 1 -3,360a 0,001
Reduccién Mov_I 4 - Mov_1 1 -3,8732 0,000
Hinchazon_D_2 - Hinchazon_D_1 -1,0002 0,317
Hinchazon_D_3 - Hinchazon D 1 -2,8592 0,004
Hinchazon_D_4 - Hinchazon_D_1 -3,3172 0,001
Hinchazon_I 2 - Hinchazon_I 1 ,000P 1,000
Hinchazon_I_3 - Hinchazon_I_1 -3,1152 0,002
Hinchazon_I 4 - Hinchazon I 1 -3,8732 0,000

a. Basado en los rangos negativos.
b. La suma de rangos negativos es igual a la suma de rangos positivos.
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Tabla 9A. HYALORAL, Evolucién a lo largo del
tiempo. Resultados de las comparaciones dos a dos
respecto a la primera visita (test de Wilcoxon, con
correccion de Bonferroni). Nivel de significacion
establecido en 0,017. No hay diferencias.

Diferencias entre visitas Z p

Cojera_D_2 - Cojera_D_1 -1,4142|0,157
Cojera_D_3 - Cojera_D_1 -1,414210,157
Cojera_D_4 - Cojera_D_1 ,000 {1,000
Cojera_l_2 - Cojera_l_1 -1,0002|0,317
Cojera_I_3 - Cojera_l_1 -1,0002|0,317
Cojera_I_4 - Cojera_l_1 ,000 (1,000
Reduccion Mov_D_2 -Mov_D_1 -1,0002|0,317
Reducciéon Mov D 3 -Mov D_1 -1,342210,180
Reduccion Mov D 4 -Mov_ D_1 -1,0002|0,317
Reduccién Mov_ I 2-Mov I 1 -1,0002(0,317
Reduccion Mov_I_3 - Mov_I_1 -1,3422|0,180
Reducciéon Mov I 4 - Mov I 1 -1,4142|0,157
Hinchazon_D_2 - Hinchazon_D_1 -1,0002|0,317
Hinchazon_D_3 - Hinchazon_D_1 -1,342210,180
Hinchazon_D _4 - Hinchazon D 1 -1,0002|0,317
Hinchazon_I 2 - Hinchazon I 1 -1,0002|0,317
Hinchazon_l_3 - Hinchazon_ I 1 -1,4142(0,157
Hinchazon_l_4 - Hinchazon_I 1 -1,4142(0,157

a. Basado en los rangos negativos.

b. La suma de rangos negativos es igual a la suma

de rangos positivos.

Tabla 10 A. CONTROL. Tabla de contingencia del porcentaje de perros con
examen fisico normal o anormal a lo largo de las visitas.

Normal Anormal
% dentro de % dentro de
N visita N visita N Total
visita 1 19 100,0% ,0% 19
2 17 89,5% 10,5% 19
3 11,1% 16 88,9% 18
4 ,0% 19 100,0% 19
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Tabla 11 A. HYALORAL. Tabla de contingencia del porcentaje de perros con
examen fisico normal o anormal a lo largo de las visitas.

Normal Anormal
% dentro de % dentro de
N visita N visita N Total
visita 1 10 100,0% 0 ,0% 10
2 8 80,0% 2 20,0% 10
3 6 60,0% 4 40,0% 10
4 10 100,0% 0 ,0% 10

Tabla 12 A. CONTROL. Tabla de contingencia del porcentaje de perros con
valoracidn de signos de displasia por parte del educador positiva o negativa a
lo largo de las visitas.

Negativa Positiva
% dentro de % dentro de
N visita N visita N Total
visita 1 3 15,8% 16 84,2% 19
4 21,1% 15 78,9% 19
6 33,3% 12 66,7% 18

Tabla 13 A. HYALORAL. Tabla de contingencia del porcentaje de perros
con valoracién de signos de displasia por parte del educador positiva o
negativa a lo largo de las visitas.

Negativa Positiva
% dentro de % dentro de
N visita N visita N Total
visita 1 0 0,0% 10 100,0% 10
2 4 40,0% 6 60,0% 10
3 0 0,0% 10 100,0% 10

71




RESULTADOS






En el proyecto de investigacidn se incluyeron 105 perros, tres perros se retiraron
del estudio por causas no relacionadas con el objeto del estudio, dos de ellos fueron
retirados del estudio ya que no eran aptos para el entrenamiento por alteraciones
comportamentales relacionadas con su aprendizaje como perros guias para
invidentes y uno falleci6 durante el estudio debido a problemas de coagulacién.
Dado que la mayoria de los perros del estudio se vieron afectados por displasia de
codo bilateral, a la hora de evaluar los sintomas y signos clinicos en cada individuo
se tuvo en cuenta la articulacion del codo que estuviera mas afectada de las dos.

Los animales se dividieron de manera aleatoria en dos grupos. Antes de comenzar
es estudio se comprobé que ambos grupos eranhomogéneos en relacion con el
peso,y a los demas datos obtenidos por una exploracidn fisica exhaustiva, de
manera que los animales no tuvieran ninguna alteracién que pudiera desvirtuar o
alterar el estudio.

Esta homogeneidad se mantuvo durante todo el estudio. No se observaron entre los
animales de ambos grupos constituidos, diferencias en los parametros incluidos en
las evaluaciones clinicas articulares y fisioldgicas de los animales de cada grupo.
Ninguno de los animales incluidos al inicio del estudio de los dos grupos,
presentaba a los 3 meses de edad, fecha del inicio del estudio, signo algunoclinico ni

sintoma de displasia.

Para valorar el parametro principal de prevencidn, se analizaron los resultados
obtenidos de incidencia de displasia a los 12 meses, esto se confirmé
radiolégicamente, observandose que en el grupo control, un 33,3% de los perros del
estudio presentaban displasia en comparacién con el 18,5 % que presentaba
displasia del grupo que recibié el tratamiento. ( Tabla 1). Todos los casos que
tuvieron displasia de codo se clasificaron dentro del grupo 2, displasia de codo
moderada. El 100% (n=13) de los casos de displasia del grupo control presentaban
osteocondritis disecante del condilo humeral, mientras que en el grupo que estaba
con tratamiento el 75% presentaba osteocondritis y el 25 % restante presentaba

(n=2) fragmentacion de la ap6fisis coronoidea medial
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Tabla 1. Perros con displasia de codo confirmada radiograficamente

Tratamiento

Total (n=105)

Control (n=51) Hyaloral (n=54)
n % n % n %
No 34 66,7% 44 81,5% 78 74,3%
Displasia
Si 17 33,3% 10 18,5% 27 25,7%

90.0%

80.0% - Displasia

70.0% -

60.0% -
@ H No
S 50.0% -
< osi
2 40.0% -
&

30.0% -

20.0% -

10.0% |

0.0% - T

Control Hyaloral
Tratamiento

Figura 1. Diferencias significativas de perros con displasia de codo confirmada
radiolégica, entre el grupo control, y el grupo en tratamiento con Hyaloral®

Para poder evaluar la eficacia terapéutica del alimento complementario
suministrado en en el grupo tratamiento, lo que denominamos ( criterio de
evaluacion secundario), todos los analisis se realizaron en aquellos animales que
tenfan un diagndstico confirmado radiolégicamente de displasia de codo, tanto que
fueran del grupo control como del grupo tratamiento. Aun asi se realizé un
seguimiento delresto de los animales del estudio que no presentaron displasia de
codo y ninguno de estos ultimos desarroll6 displasia de codo alo largo de la
realizacion de este estudio.

Cuando se analizaron si existian sintomas de displasia a los 12 meses de edad (
figura 1) se vieron diferencias claras entre el grupo de tratamiento (12,5%) y el

grupo control (62,5%, p=0,067).
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Cuando los animales tuvieron los 20 meses de edad, ninguno de los que estaba en el
grupo tratado mostraba sintomas y signos de alteracién articular asociados a la
displasia, en cambio estos sintomas asociados a la displasia persistian en los

animales del grupo control (figura 1).

Los cambios en los resultados obtenidos en la evaluacidén articular ( cojera, el grado
de movimiento articular, y la inflamacién ) a lo largo del tiempo del estudio, fueron
claramente diferentes solo en los animales del grupo control, en los cuales la
gravedad de los sintomas clinicos aument6 durante el estudio (tabla 2). En el grupo
tratado los sintomas clinicos no aparecieron, o su intensidad era muy leve, de forma
que no se observaron diferencias significativas en el tiempo que duré el estudio, ya
que todos ellos fueron mejorando en su sintomatologia (tabla 3)

Cuando se compararon los dos grupos alos 12 meses de edad, ( p<0,05) se
detectaron diferencias importantes en los datos obtenidos en la evaluacién articular
de las articulaciones que estaban mas afectadas, de forma que en los animales del
grupo control presentaban principalmente cojera del lado izquierdo, asi como una
disminucion bilateral del grado de movilidad articular y también un aumento
bilateral de la inflamacién articular.

En la altima visita de seguimiento, las diferencias entre el grupo control y el grupo
tratamiento aumentaron, resultando significativas (p<0,05) paralos tres
parametros clinicos evaluados, cojera, grado de movimiento e inflamacion articular
en los codos derecho e izquierdo (tabla 4 ). Aun asi, alos 20 meses de edad, se
detectaron signos radiograficos de displasia en los animales previamente

diagnosticados de ambos grupos.
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Tabla 2. Datos de evaluacion traumatolégica en el grupo control (n=13)

Variable ‘I;i:ist;)l S \r::;ZaS)Z (6 \I:li:isteas)S (12 Visita 4 (20 meses)
Cojera, derecha 0,00+ 0,00 0,00 + 0,00 0,77*+ 1,01 1,08* + 1,04
Cojera, izquierda 0,00+0,00 |0,15+0,55 0,85%+ 0,99 1,23*+ 1,01
Movimiento, derecha 0,00+ 0,00 0,00 + 0,00 1,23*+ 1,01 1,38*+ 0,96
Movimiento, izquierda 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 1,54* + 0,97 1,69*+ 0,75
Hinchazo6n, derecha 0,00+ 0,00 0,00+ 0,00 1,08*+ 1,04 1,38%+ 0,96
Hinchazon, Izquierda 0,00+ 0,00 0,00+ 0,00 1,46* + 1,05 1,69*+ 0,75

Los datos se presentan en forma de mediatdesviacion estindar. 3Las

comparaciones dentro de un mismo grupo se llevaron a cabo utilizando la prueba
de Friedman. *Diferencias significativas (p<0,05) en relacion con la primera visita

Tabla 3. Datos de evaluacién traumatolégica en el grupo de tratamiento (n=8)

Variable Xliziszas)l S X:let:s)z (6 ‘r;leszlsteas)?, (12 Visita 4 (20 meses)
Cojera, derecha 0,00+ 0,00 0,25+ 0,00 0,00+ 0,35 |0,00+0,00
Cojera, izquierda 0,00+ 0,00 0,25+ 0,00 0,00+ 0,35 | 0,00+0,00
Movimiento, derecha 0,00+ 0,00 0,13+ 0,00 0,00x0,35 |0,00%0,00
Movimiento, izquierda 0,00+ 0,00 0,13+0,13 0,13+0,35 |0,13%0,35
Hinchazdn, derecha 0,00+ 0,00 0,13+0,00 0,00+£0,35 | 0,00+0,00
Hinchazon, Izquierda 0,00+ 0,00 0,13+0,13 0,13+0,71 0,13+0,35

Los datos se presentan en forma de mediatdesviacion estindar. 4Las
comparaciones dentro de un mismo grupo se llevaron a cabo utilizando la prueba
de Friedman. No se observaron diferencias significativas en comparacién con la

primera visita.

76



Tabla 4. Diferencias entre los grupos observadas durante la evaluacion
traumatoldgica

Valor p@
Variable

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Cojera, derecha 1,000 0,064 0,099 0,013*
Cojera, izquierda 1,000 0,722 0,054* 0,006*
Movimiento, derecha | 1,000 0,202 0,010%* 0,002%*
Movimiento,
. . 1,000 0,202 0,002* 0,000*
izquierda
Hinchazon, derecha | 1,000 0,202 0,023* 0,002*
Hinchazén, Izquierda | 1,000 0,202 0,010%* 0,000%*

De acuerdo con la prueba U de Mann-Whitney. *Se observaron diferencias

significativas (p<0,05) entre los grupos.

En las evaluaciones clinicas en las que se analizé el estado de las articulaciones de
ambos codos, se observd que en el grupo tratamiento, entre las visitas 3y 4, enla
articulacion derecha, una diferencia estadisticamente significativa, de forma que los
sintomas clinicos habian mejorado de manera muy significativa.

La articulacién izquierda mejoré también, pero no llegé a hacerlo de una forma
claray significativa.

En el grupo control, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
las visitas 3 y 4 cuando las comparamos con la visita 2, viendo que en ambos casos
los sintomas habian empeorado claramente en ambas articulaciones (derecha e
izquierda).

Si comparamos los dos grupos, comparando a su vez los datos obtenidos en cada
una de las visitas de seguimiento, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas para ambas articulaciones en las visitas 3y 4.

No se encontraron diferencias entre el grupo control y el grupo tratamiento, el los
parametros de control adicionales, como fueron los analisis hematologicos,
bioquimicos y seroldgicos. Asi mismo no se observo ningin acontecimiento adverso

en los dos grupos del estudio
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DISCUSION






Podemos definir la displasia de codo como un trastorno articular que da lugar a una
serie de signos clinicos detectables y los cuales aparecen en el perro entre los 6 y los
12 meses de edad, (Ginja MMD,2010, KirbergerRM, 2007, Lust G 1992, Michelsen |,
2013) de forma que produce un grave problema en los perros de razas grandes. Este
estudio se realizo, en la Escuela de adiestramiento y cria de perro guias de la once,
este dato es importante ya que las razas de perros que hoy en dia son mas
adecuadas para el trabajo como perro guia son el Labrador retriever y el Golden
retriever, presentando ambas razas una elevada predisposicion genética a padecer
displasia de codo.

El uso clinico de sustancias condroprotectoras por via oral para el tratamiento de
las artropatias, se ha estudiado en profundidad tanto en medicina humana como en
medicina veterinaria, y los efecto sinérgicos de los diferentes compuestos
nutracéticos, constituyen un claro avance en el tratamiento de la artrosis ( Bottegoni
C, 2014). Sin embargo podemos decir que no se ha probado con claridad su efecto
terapéutico. Se han realizado numerosas investigaciones en animales numerosos
estudios e investigaciones contra la artrosis, (Altman RD, 1989, Aragon CL, 2007,
Carmona JU, 2009, Carreno MR, 1986, Durante EJ], 1998).

Pero en muy pocos estudios se ha investigado el uso de los condroprotectores ya sea
en el tratamiento o en la prevencion de la displasia de codo. (Bouck GR, 1995, de
Han J], 1994, Kirkby KA, 2012, LustG, 1992)

Basandonos en que las articulaciones con displasia de codo suelen mostrar signos
de artrosis y que esta artrosis va a dar lugar a sintomatologia clinica, este estudio se
disefn6 para evaluar un condroprotector de administracion oral y valorar su eficacia,
para esto se comparo el desarrollo de la displasia entre el grupo tratado y el grupo
control que no llevaba tratamiento. Se llevaron a cabo visitas de seguimiento y
control en todos los perros del estudio, alos 3,6, 12 y 20 meses de edad,
detectandose alos 12 meses signos leves de displasia de codo en el grupo controly
en el grupo tratamiento confirmandose el diagndstico mediante radiologia, estos
resultados ya se habian descrito en estudios realizados anteriormente, ( Kinberger
RM, 1998, Kinberger RM 2007, Lust G 1992).

En numero de perros en los que se confirmé radiolégicamente la existencia de

displasia de codo, fue menor en el en el grupo tratamiento (18,5%) en comparacion
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con el grupo control, que no tomaba el condroprotector (33.3%), si comparamos
esto datos con los estudios en Europa la displasia de codo en perros de raza
labrador se sittia entre el 20y el 30 % (Kirberger RM, 1998, Maki K, 2004, Samoy Y,
2006.)

En el centro de perros guias de la once las camadas proceden de padres en los que
no solo se realiza una seleccion clinica, si no que también es necesario realizar una
seleccion en base al comportamiento, de forma que este sea adecuado para poder
ser perro guia, por lo que presentan una tanto por ciento de incidencia un poco
mayor, de acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio. El tratamiento con
condroprotectores ( Hyaloral®) es una opcidn terapéutica que consideramos
adecuada para prevenir las alteraciones y su desarrollo debidas a la artrosis
producida por la displasia de codo.

Los diversos tipos de tratamiento una vez diagnosticada la displasia de codo, deben
evitar la evolucion de esta patologia o reducir en todo lo posible los sintomas
clinicos derivados de la artrosis. En la mayoria de los estudios realizados se han
evaluado también la eficacia de tratamientos quirurgicos, sobre todo en las fases
intermedias de la displasia de codo, cuando ya se detectan lesiones articulares con
claridad (Durante EJ, 1998, Kirberger RM, 1998, Michelsen ], 2013) Nosotros en este
estudio no utilizamos el tratamiento quirurgico, sino que evaluamos los efectos de
un complemento de administracidn diaria, ( Hyaloral®) sobre los signos y sintomas
clinicos de la displasia de codo, en un periodos de tiempo amplio de 17 meses.

Los datos obtenidos por nosotros coinciden con un estudio en el cual se compara la
eficacia de un tratamiento farmacolégico con las técnicas quirurgicas tradicionales
en los casos siguientes de displasia de codo, fragmentacién del proceso coronoideo
medial y en la osteocondritis disecante del condilo del humero( Bouk]R, 1995).

En este estudio los perros que se les administro el tratamiento médico recibieron
3mg/Kg de pentosan polisulfato una vez a la semana durante 4 semanas, el otro
grupo fue sometido a tratamiento quirurgico realizandose dos técnicas quirurgicas,
la artrotomia medial y la desmotomia colateral parcial, este estudio concluye que
tanto la cojeray el dolor habian disminuido por igual en ambos grupos no

detectandose diferencias significativas entre los dos grupos de forma que se puede
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afirmar que el tratamiento con pentosan polisulfato es una alternativa valida a la
cirugia.

Otro estudio investigo los efectos que tenian la administracion de dosis diferentes
de glucosaminoglucanos en el tratamiento de la displasia de cadera ( de Han]J],
1994),y vieron que los perros del estudio que tomaron 4,4 mg/Kg de
glucosaminoglucanos mostraron mejoria en los datos clinicos ortopédicos, mientras

en el grupo placebo las tasas de mejoria fueron inferiores.
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CONCLUSIONES






Una vez estudiados los resultados y en las condiciones de nuestra experiencia

podemos conclusiones:

1) Observamos que el numero de perros que desarrollaron signos radiograficos de
displasia de codos fue inferior en el grupo tratamiento (18,5%) en comparacién con
los resultados obtenidos en el grupo control (33,3%), lo que nos permite concluir
que el hyaloral reduce la incidencia de displasia de codos de una manera

significativa.

2) El ac. hialuroénico, colageno hidrolizado enzimaticamente, glucosamina,
condroitin sulfato y gamma-orizanol combinados (Hyaloral®) reducen
significativamente los sintomas y los signos clinicos asociados a la displasia de codo
y ala artrosis.

3) la administraciéon de (Hyaloral®) a perros de raza labrador a partir de los 3
meses de edad y hasta los 20 meses de edad de manera consecutiva puede tener un
potencial efecto acumulativo en la articulacion que da lugar a una proteccion en la
evolucion de los cambios observados en las radiografias derivados a su vez de la
artrosis asociada a la displasia de codo.

4) Teniendo en cuenta que las mayoria de los perros guias son de raza Labrador por
las caracteristicas excepcionales que tiene esta raza para desarrollar esta labor
nuestro tratamiento es muy adecuado para disminuirt la prevalencia de displasia

de codo.

5) Finalmente también se confirmé la seguridad y la buena tolerabilidad del

(Hyaloral®).
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RESUMEN






Se seleccionaron 105 perros de raza Labradory mestizos de Labrador y Golden
Retriever, los cuales se repartieron de manera aleatoria en dos grupos, para poder
determinar el ndmero de animales que desarrollaban displasia de codo cuando
recibian un complemento alimenticio oral (Hyaloral ®) comparandolos con los que
no lo recibian. Se evaliio también la eficacia del tratamiento una vez que se
diagnosticé la enfermedad en alguno de ellos.

El (Hyaloral ®) contenia ac. Hialuronico,, colageno hidrolizado, glucosamina,
condroitin sulfato y gamma orizanol. Se realizaron valoraciones clinicas de las
articulaciones del codo alos 3, 6,12 y 20 meses mediante exploracion de las
articulaciones, radiografias, analisis hematologicos y serologicos y evaluacion de los
sintomas de displasia. Se anotaron todos los efectos secundarios que se observaron
durante el estudio. En el grupo control un 33% de los perros desarrollaron displasia
de codo confirmada radiolégicamente, mientras que en el grupo con tratamiento el
porcentaje fue del 18,5%. Los sintomas de displasia a los 12 meses fue diferente
entre los animales tratados (12,5%) y los animales del grupo control(61,5%) y
significativamente distinta a los doce meses (p<0,05) A los 12 meses también se
registraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a presentacion
de cojeras, movilidad y grado de inflamacién de ambas articulaciones del codo.
Alos 20 meses en la ultima visita, los animales del grupo tratamiento habian
mejorado claramente (p<0,05), sin que existiera ninguna reaccioén adversa.
Podemos concluir que el tratamiento con hyaloral® puede tener una acciéon
acumulativa que proporciona proteccioén contra la displasia de codo y que mejora

significativamente los signos clinicos y los sintomas de displasia.

Palabras clave: canino, condroprotector, colageno, displasia de codo, hialuronato.
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SUMMARY






One hundred and five Labrador retrievers and Labradors crossed with golden
retrievers were selected and randomly distributed into two different groups in
order to determine the number of animals which developed elbow dysplasia when
receiving a food supplement, compared to those which did notreceive any. The
efficacy of the oral treatment was also evaluated once the condition was diagnosed.
The Hyaloral®, contained hyaluronic acid, hydrolized collagen,glucosamine sulfate,
chondritin sulfate and gamma oryzanol. Clinical evaluation of the elbow joints took
place at months 3, 6, 12 and 20 by using orthopaedic examinations, radiography,
haematology and serology blood work up, as well as any other elbow dysplasia
symptoms picked up during clinical examination of the dog. All side effects
throughout the study were noted. In the control group,33% of the dogs developed
radiological signs consistent with elbow dysplasia, while the treated group showed a
lower percentage at 18,5%. The presentation of dysplasia symptoms at 12 months
was different between the treated group (12,5%), and the control (61,5%) and
significantly differentat 20 months (p<0,05). Within 12 months of the beginning of
the study, differences were recorded within both groups in terms of lameness
presentation, mobility and degree of inflammation of the elbow joints.

At 20 months, time of the last examination performed for the study, animals under
the treated group had significantly improved (p<0,05), without showing any
adverse reactions. In conclusion, oral treatment with Hyaloral®, may have a
possible cumulative action which provides protection against dysplasia and
significantly improves the symptoms of elbow dysplasia.

Key words: canine, chondroprotector, collagen, elbow dysplasia, hyaluronate.
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