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Estudio clinico controlado en pacientes caninos
obesos con tratamiento con sibutramina.

A placebo-controlled trial of sibutramine treatment in obese

dogs.

Edson MonteroMV; Sandra Concha'MV; Enrique Contreras2MV; Maria Jaqueline Sepilveda3MV.

Recibido : Junio 2011.
Aceptado: Noviembre 2011.

Resumen

Se realizo un estudio clinico controlado con el propdsito de evaluar
el peso corporal y pardmetros fisiologicos en caninos obesos bajo la
administracion oral de sibutramina respecto a un placebo, como una
alternativa economica a las dietas de prescripcion.

Se utilizaron 9 hembras obesas, mestizas, castradas, con edad y peso
promedios de 4,8 aiios 'y 19,26 kg, respectivamente. Se excluyeron
animales con cualquier patologia. Durante un primer periodo de 45 dias
a los animales se les administro placebo y en un segundo periodo se les
administré sibutramina oral (10 mg./m*/dia). Se realizaron exdmenes
hematologicos, electrocardiogrdficos, cardiovasculares que incluyeron
frecuencia cardiaca y presion arterial (sistolica, diastélica y media),
registro de peso 'y condicion corporal, los dias 0, 15, 45, 75 y 90 del
estudio. El estudio estadistico se realizo mediante ANOVA con medidas
repetidas, que en caso de significancia se asocio al test de comparacion
muiltiple de Tukey.

No se observaron diferencias significativas entre los dos periodos
del estudio para los pardmetros hematoldgicos, bioquimicos,
electrocardiogrdficos, peso y condicion corporal, a excepcion de la
presion arterial. La presion arterial sistdlica, diastolica y media subieron
en promedio 38,8, 42,3 y 39,4 mmHg, respectivamente (p<0,05).

La administracion de sibutramina a hembras canino obesas en un plazo
de 45 dias produjo un aumento significativo en la presion arterial total
y diferenciada, no redujo el peso ni la condicion corporal. No presento
diferencias significativas de los pardmetros hematologicos, bioquimicos
y electrocardiogrdficos, respecto de la administracion de placebo.
Palabras clave: anorexigeno, obesidad, perros.

Introduccion

La obesidad corresponde a un desbalance
metabolico entre la ingesta de alimentos y el
gasto energético del individuo, lo que conduce a
una acumulacion excesiva de tejido adiposo en
el organismo!, definiéndose en el perro como el
aumento del peso en mas de un 30% sobre el peso
corporal éptimo para la raza.?

Abstract

We conducted a placebo-controlled trial to evaluate the body weight
and physiological parameters in obese dogs on oral administration of
sibutramine versus placebo, as an economical alternative to prescription
diets.

Nine female obese dogs were used, crossbred, castrated were used with
age and weight averages of 4.8 years and 19.26 kg, respectively. Animals
were excluded any pathology. An initial period of 45 days to animals
given placebo and in a second term were given oral sibutramine (10 mg./
m?/dia). Hematological tests were performed, electrocardiographic,
cardiovascular included heart rate and blood pressure (systolic, diastolic
and mean), log weight and body condition on days 0, 15,45, 75 and 90
of the study. Statistical analysis was performed by repeated measures
ANOVA, in case of significance was used Tukey Multiple Comparison
test.

There were no significant differences between the two study periods for
the haematological parameters, biochemical, electrocardiographic and,
weight and body condition, except for blood pressure. Systolic, diastolic
and mean average rose 38.8, 42.3 and 39,4 mmHg, respectively (p<
0.05).

The administration of sibutramine in obese female dog within 45
days produced a significant increase in blood pressure differential
did not reduce weight or body condition. No significant differences in
haematological parameters, biochemical and electrocardiographic,
compared with the placebo.

Keywords: anorexiant, obesity, dogs.

El peso corporal por si solo no es un
buen indicador de obesidad, es por ello que
estimar la condicidon corporal es de gran ayuda
para determinar el estado nutricional real de un
animal. La condicidén corporal se define como la
proporcion de tejidos grasos respecto del tejido
magro, el que se utiliza para calcular el porcentaje
de grasa corporal. Animales que presentan una
calificacion de condicién corporal éptima poseen
entre 15 a 20% de grasa corporal. En general,

1Facultad de Medicina Veterinaria. Universidad San Sebastian. Concepcidn.
2Departamento de Ciencias Basicas, Facultad de Medicina, Universidad Catdlica de la Santisima Concepcidn.
3Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas. Universidad de Concepcidn.
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perros que presentan contorno y silueta corporal
normal, prominencias dseas palpables, pero que
no sobresalen de la superficie cutanea y grasa
intrabdominal insuficiente para interferir con la
palpacion abdominal, presentan una condicién
corporal éptima3

La frecuencia de la obesidad canina oscila
entre el 24% y 44%. Estudios realizados en paises
europeos demuestran una prevalencia de, al menos,
un 20% de perros obesos en la poblacién canina de
la Comunidad Econémica Europea.*

Dentro de los factores predisponentes a
considerar se encuentralaraza. Las predisposiciones
raciales estan vinculadas, en parte, a los factores
genéticos y, especialmente, a la relacidn masa
magra/masa grasa que determina las necesidades
energéticas del mantenimiento corporal.*

Los factores determinados genéticamente
son responsables de mantener el equilibrio entre los
aportes alimentarios y el gasto energético. Cuando
abunda el alimento, como es en caso de animales
domésticos que viven en espacio limitado, éstos ya
no mantienen dicho equilibrio metabdlico.®

La frecuencia de la obesidad aumenta
con la edad del perro. Aparece sélo en el 6% de
los cachorros con edades comprendidas entre los
nueve y los doce meses y asciende al 40% en los
individuos adultos. La proporcion de individuos
obesos no llega al 20% en perros de cuatro o
menos afnos de edad, mientras que supera el 50%
entre siete y ocho afios. En el caso de aquellos
canidos que superan los nueve anos de edad, dicho
porcentaje bordea el 70%.°6

El tipo de alimentacion es un factor
importante, debido a que un minimo cambio en
la alimentacién de los perros, tal como un 8% de
incremento en el aporte energético de la forma
lipidica (sin modificar los aportes energéticos
totales), lleva a un aumento significativo del
depdsito de grasa abdominal sin modificacién del
peso corporal.’

Otro factor que aumenta el riesgo de
obesidad es la esterilizacion, no existiendo
diferencias entre machos castrados y hembras
Las hormonas sexuales modifican directa e
indirectamente el metabolismo celular; es asi como
los estrogenos poseen un efecto anorexigeno.
Las perras esterilizadas, al no poseer este freno,
ingieren en promedio un 20% mas de alimento
que las hembras enteras. La frecuencia de la
obesidad en animales esterilizados es de un 32%
en comparacion de un 15% de animales enteros,
sin hacer distincién entre machos y hembras.®
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El sedentarismo y la baja frecuencia de
ejercicio son un factor primordial en el desarrollo de
la obesidad. La prevalencia de esa condicidén corporal
disminuye proporcionalmente segln la duracion
del ejercicio diario, sin embargo, es imposible
determinar si la obesidad es la responsable de
una limitacion de la actividad fisica o si la falta de
ejercicio es la que constituye uno de los factores
responsables de la obesidad.®

En cuanto a la dimensidn social del alimento,
los propietarios de animales obesos atienden
todas las peticiones del animal como si fueran una
peticion de comida y se preocupan poco por una
dieta equilibrada. Algunos propietarios cometen el
error de utilizar los alimentos como sustituto de
disciplina o promotor de conductas deseadas en
reemplazo de aquellas conductas viciosas.*

Algunos de los cuadros asociados a obesidad
son los trastornos respiratorios que se caracterizan
por disnea, la cual se exacerba después del ejercicio.
Los individuos obesos respiran de una forma rapida
y superficial de tal forma que el volumen tidal es
muy bajo, disminuyendo el intercambio gaseoso
efectivo.®

La obesidad tiene importantes
consecuencias a nivel cardiovascular debido al
aumento del gasto cardiaco, frecuencia cardiaca y
alteracion de la funcidén ventricular. En perros con
enfermedad cardiaca previa, el aumento de peso
las agrava. Esta forma de insuficiencia cardiaca
se asocia con un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad debido a la muerte subita, asi como
también a la aparicién de arritmias cardiacas.®

Producto de la obesidad, el angulo que
se forma entre el eséfago y estbmago se debilita,
llevando a la regurgitacién del acido clorhidrico
hacia el eséfago, lo que genera cuadros cronicos
de esofagitis. Otra patologia atribuible es la
insuficiencia hepatica, como resultado de una
degeneracién grasa.®

Los caninos obesos tienen menos receptores
de insulina; esto se debe a que hay un incremento
de la adiposidad corporal, la cual actla como un
organo endocrino activo produciendo hormonas
como leptina y adiponectina, las que disminuyen
la concentracion de estos receptores y deteriora
la funcion de las células beta del pancreas, lo que
puede generar una diabetes mellitus.®

La frecuencia de enfermedades de Ila
piel en perros obesos es de un 40-50% superior
en comparacion a perros que mantienen su peso
normal; esto se debe a que en individuos con
sobrepeso hay un aumento de sobrepliegues, los
cuales hacen propicio el desarrollo de agentes
patdégenos como hongos y bacterias, entre otros.?
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El sobrepeso lleva a graves problemas como
son la artritis, ruptura del disco intervertebral y de
ligamentos. Cuando mas alta es la obesidad menor
es la tolerancia al ejercicio y esto hace que el animal
sea menos activo y su obesidad sigue aumentando.
Debido a la inactividad los musculos se atrofian vy el
riesgo de fracturas aumenta considerablemente.®

Dentro del tratamiento nutricional para
perros con tendencia a la obesidad o ya obesos,
existen alimentos dietéticos, con formula rica en
fibra, la cual sirve como apoyo nutricional para
perros que sufren enfermedades como diabetes
mellitus, constipacion y diarrea. También existen
otras alternativas nutricionales dietéticas, con
formulas baja en grasas y calorias, altas en fibra y
I-carnitina para la disminucion de peso, ya que ésta
ayuda a quemar las grasas e incrementar la masa
muscular. Estos tratamientos son efectivos para la
disminucién de peso, sin embargo, el fracaso de
estos ocurre una vez terminada la dieta, debido
a que los propietarios no mantienen una ingesta
nutricional equilibrada para su perro.°

La gran limitante en tratamiento de la
obesidad es el costo, ya que no todos los propietarios
tienen los medios econdmicos para poder adquirir
y mantener dicha terapia con este tipo de dieta.
Considerando lo anterior, es atingible postular como
alternativa un tratamiento farmacoldgico.

Un farmaco clasico en tratamiento de la
obesidad humana es la sibutramina, anorexigeno,
termogénico, con ciertos efectos antidepresivos,
que favorecen el control de la ansiedad y el bloqueo
de los impulsos, cuyo mecanismo de acciéon se
expresa como inhibidor especifico de la recaptacion
de noradrenalina y serotonina en las terminales
neuronales del sistema nervioso simpatico a nivel
central y periférico. El antagonismo de este farmaco
sobre los receptores de serotonina 5HT 2A y 2C,
asi como sobre los receptores adrenérgicos beta-1
a nivel central, brindan propiedades de supresion
del apetito y prolongacion de la saciedad post-
ingesta.!!

A nivel periférico, el antagonismo sobre los
receptores adrenérgicos beta-3, especialmente en
el tejido adiposo, hace que se incremente la tasa
metabdlica y, por lo tanto, el gasto energético sea
ligeramente mayor. Aunque posee un mecanismo
de accién central, la sibutramina no posee
potencial de adiccidn, porque no afecta las sefiales
dopaminérgicas. 2

Dentro de Ilas investigaciones para
medir los efectos cardiovasculares producto de
la administracion de sibutramina, realizadas en
pacientes humanos obesos, de los cuales cerca del
50% eran hipertensos, aproximadamente un 43%
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de estos presentaron disminucién de sus presiones
arteriales media, sistdlica y diastdlica, aunque no
disminuyeron o aumentaron su peso. En pacientes
normotensos se presentdé un evento contrario,
debido a que aumentaron sus presiones arteriales
atenuadas con el aumento de la pérdida de peso.
La frecuencia del pulso fue uniformemente elevada,
independiente de la presion arterial o el cambio en
el estado peso.!3

Durante el tratamiento con sibutramina en
pacientes humanos obesos, se evaluaron los efectos
sobre el peso corporal, masa grasa, metabolismo de
glucosa plasmatica, lipidos séricos y resistencia a la
insulina. Se obtuvieron resultados favorables como
pérdida de peso corporal, disminucidon de glucosa
plasmatica e insulina sérica en ayunas, disminucién
de los triglicéridos y colesterol total. En conclusién,
la sibutramina es bien tolerada por los pacientes y
presenta buenos resultados.'4

Los efectos secundarios de la sibutramina
se han obtenido a través de estudios controlados
con placebo, realizados en humanos, en los cuales
el 9 % de los pacientes tratados con el farmaco
y el 7% de los tratados con placebo presentaron
efectos adversos. Los mas comunes corresponden
a constipacion, fiebre, diarrea, flatulencia, edema
periférico, disnea, nefritis intersticial aguda vy
pruebas de funciéon hepatica anormales como el
aumento de las transaminasas, LDH, fosfatasa
alcalina y bilirrubina en 1.6%.15

En base a lo anteriormente expuesto y
considerando la nula investigacién realizada en
obesidad canina, se disefid¢ un estudio clinico
controlado con el objeto de evaluar la sibutramina en
el tratamiento de la obesidad en perro, considerando
parametros cardiovasculares, electrocardiograficos,
hematoldgicos y de bioquimica clinica, durante la
reduccion de peso y condicién corporal.

Materiales y Método
Determinacion del tamafio muestral
Se realizd un estudio clinico controlado,

utilizando la siguiente férmula para la obtencién del
tamafio muestral (n):

n=2 (2/2+2)

d_
Donde:
) : Error Estandar del ensayo de referencia
Z1-_ : Seguridad (para 0.05)
Z_ : Nivel de Probabilidad _ (para 0.20)
d : es la diferencia de las medias del grupo experimental

y el grupo control

Young MJ. et al, Ann Intern Med. 1983, 99(2):248-51.1¢

HOSPITALES VETERINARIOS - Vol. 3 N° 4 - 2011

Criterio de inclusion

Se trabajé con nueve hembras caninas,
mestizas, castradas, obesas, menores de cinco
afos de edad, que presentaron una condicion
corporal igual o superior a cuatro, segun la escala
de la Enciclopedia de la Nutricién Clinica Canina.t”

Criterio de exclusion

Para le realizacion del estudio se excluyeron
todos los caninos machos, sin distincion de edad ni
raza, y aquellas hembras caninas enteras y las que
se encontraban cursando signologia compatible
con enfermedades infecciosas, degenerativas y/o
crénicas, diagnosticadas a través de un examen
clinico o de laboratorio. Se descartaron aquellas
hembras enteras que presentaban celo. La seleccidon
de los individuos fue aleatoria, evitando todo riesgo
de sesgo.

Disefio experimental

Se considerd para el grupo seleccionado
dos tiempos experimentales de 45 dias cada uno.
En el primer tiempo experimental se administrd
placebo y en el segundo tiempo experimental se
administrd sibutramina en dosis de 10 mg por m2.
La presentacion del producto fue jarabe (Recetario
Magistral, Farmacias Ahumada, Santiago,
Chile.), con una concentracién de 5 mg por mi,
administrandose via oral desde el dia 46 al 90.

El estudio duro tres meses, en los cuales se
realizd registro de peso y condicion corporal por cada
ejemplar, considerando exdmenes cardiovasculares
tales como frecuencia cardiaca, presion arterial
sistdlica, diastdlica y media registrado por monitor
muliparametro  (Analogic, modelo Lifegard.
Wakerfield. MA. USA); exdmenes hematoldgicos,
de bioquimica clinica: urea, creatinina, glucosa,
calcio, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina
(FA) (Laboratorio universitario) y parametros
electrocardiograficos (Electrocardiografo Biocare
digital single Channel, modelo ECG 101. AC 220
V 50Hz, Shanzhen, China). Los registros por cada
ejemplar se obtuvieron los dias 0, 15, 30, 45, 75y
90 del ensayo.

La obtencion de la muestra sanguinea
individual se realizé de la vena cefélica; previo a esto,
el area fue depilada y desinfectada. Cada muestra
fue almacenada en tres tubos para el efecto. Un
primer tubo con EDTA para hemograma, segundo
tubo con fluoruro de sodio para determinacion de
glucosa y el ultimo tubo libre para examenes de
bioguimica clinica.

113

Registro de datos

Los datos obtenidos fueron registrados en
tablas Excel por pardmetro de estudio, expresandose
en valores promedios y error estadndar, tanto
en animales en que se administré placebo como
sibutramina. En los registros electrocardiograficos,
al pardametro QT se realizé la correccién (QTc) de
acuerdo a la formula de Fridericia.'®

Andlisis estadistico

La determinacion fue expresada en valores
promedio y error estandar, las que se sometieron
a ANOVA con medidas repetidas y Test de Tukey's
para comparacién de los periodos de estudio (control
y experimental), con un intervalo de confianza del
95%, considerando significativo un valor p<0,05. El
programa estadistico usado fue Stragraphics Prism
3. 2003.

Resultados

Tras la comparacion de datos mediante
ANOVA para los cambios en el peso, no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tiempos experimentales
(p < 0.05). Tal como lo demuestra la figura 1.

En la comparacién de datos mediante
ANOVA para los cambios en la condicién corporal,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tiempos experimentales
(p> 0,05). Tal como lo demuestra la figura 2.

En la figura 3, tras la comparacion de datos
mediante ANOVA con Test de Tukey's, se observé un
aumento significativo de la presion arterial sistélica
en los tiempos 45 y 90 dias (p < 0.05), tiempos en
cual a los animales se les administrd sibutramina.

En la figura 4, tras la comparacion de datos
mediante ANOVA con Test de Tukey’s, se observé un
aumento significativo de la presién arterial diastdlica
en el tiempo del dia 90 (p < 0.05), tiempo en cual a
los animales se les administrd sibutramina.

En la figura 5, tras la comparacion de datos
mediante ANOVA con Test de Tukey'’s, se observd
un aumento significativo de la presion arterial
media en los tiempos 45, 75 y 90 dias (p < 0.05),
tiempos en cual a los animales se les administrd
sibutramina.

Luego de la comparacion de datos mediante
ANOVA para los cambios de frecuencia cardiaca,
no se encontraron diferencias significativas entre
ambos tiempos experimentales (p < 0.05). (Figura
6)

La comparacion de los datos mediante el
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analisis estadistico ANOVA para los pardmetros
hematoldgicos en serie roja, no encontro diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tiempos
experimentales (p < 0.05). (Ver tabla 1).

Luego de la comparaciéon de los datos
mediante el analisis estadistico ANOVA para
los parametros hematoldgicos en serie blanca,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tiempos experimentales
(p < 0.05). (Ver tabla 2)

En la tabla 3, tras la comparacion de los
datos mediante el analisis estadistico ANOVA
para los parametros de bioquimica clinica, no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tiempos experimentales
(p < 0.05).

Tras la comparacion de los datos
mediante el analisis estadistico ANOVA para el
electrocardiograma, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tiempos
experimentales (p < 0.05).

Tabla 1. Efecto de la sibutramina y placebo sobre los pardmetros hematoldgicos de serie roja en el tiempo: dia 0, dia 15, dia 30, dia
45, dia 75 y dia 90. Data expresada en valores promedio y error estandar. ANOVA (n=9)
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Tabla 4. Efecto de la sibutramina y placebo sobre los pardmetros electrocardiogrdficos en el tiempo: dia 0, dia 15, dia 30, dia
45, dia 75 y dia 90. Data expresada en valores promedio y error estandar. (n=9).

Pardmetros 0 15 30 45 75 90
Prom ES Prom ES Prom ES Prom ES Prom ES Prom ES p
Segmento ST | mV. 0,24 | 0,017 0,24 |0,029 | 0,22 |0,028 | 0,25 | 0,042 | 0,23 | 0,032 | 0,25 | 0,032 | ns
Onda P mseg 0,04 | 0,002 0,042 {0,002 | 0,042|0,002 | 0,03 (0,005 | 0,03 | 0,003 | 0,03 [0,0032| ns
mV. 0,08 | 0,091 0,12 | 0,11 0,05 | 0,10 | 0,10 | 0,11 0,08 | 0,099 | 0,074 0,097 | ns
Complejo QRS |mseg 0,05 | 0,004 0,05 |0,006 | 0,05 |0,004 | 0,05 [0,0036| 0,04 | 0,006 | 0,04 | 0,003 | ns
mV. 1,96 | 0,25 2,15 | 0,23 1,91 | 0,23 1,98 | 0,25 1,98 | 0,22 | 1,96 | 0,22 | ns
Onda T mseg 0,02 | 0,003 0,03 |0,003 | 0,02 0,003 | 0,02 [0,0036| 0,027 | 0,003 | 0,02 | 0,003 | ns
mV. 0,26 | 0,13 0,21 | 0,14 | 0,15| 0,11 | 0,21 | 0,15 | 0,26 | 0,15 | 0,22 | 0,14 | ns
Intervalo PR |mseg 0,15 | 0,005 0,15 |0,006 | 0,14 (0,007 | 0,15 | 0,006 | 0,14 | 0,008 | 0,14 | 0,008 | ns
Intervalo QTc |mseg 0,10 | 0,007 0,10 |0,008 | 0,10 (0,004 | 0,10 | 0,006 | 0,09 | 0,01 | 0,10 | 0,006 | ns

Prom: Promedio, ES: Error Estandar, p: Probabilidad estadistica. ns:

Pa rémetros 0 15 30 45 75 90

Prom ES Prom ES Prom ES Prom ES Prom ES Prom ES p

Eritrocitos x10*6/Ml | 5,92 0,12 6,01 0,21| 588 | 0,23 | 5,88 | 0,22 5,91 0,20 6,01 (0,24 | ns

Hematocrito % 43,6 0,62 43 1,06 43 0,94 41 0,53 42,25 1,39 43 1,52 | ns

Hemoglobina gr/ dL 12,5 0,40 12,52 0,34 | 12,2 | 0,31 |12,22| 0,28 13,42 0,35 | 13,21 (0,39 | ns

Plaquetas x10*3/mL | 327 10,95 320 14,60| 339,3 (15,24 | 330 (20,67 | 299,5 14,46 315,5 |18,92| ns
1,707

VCM fL 73,3 102 | 72,60001 | 2,65 | 72,03 | 2,69 (70,28 | 2,59 72,9 3,58 | 72,98 (2,94 | ns
0,942

CHCM gr/dl 28,3 0721 | 29,37778 | 0,86 | 28,23 | 0,72 | 29,8 | 0,80 | 31,58 1,29 | 31,68 | 1,09 | ns

Prom: Promedio, ES: Error Estandar, p: Probabilidad estadistica. ns: No significativo.

Tabla 2. Efecto de la sibutramina y placebo sobre los pardmetros hematoldgicos de serie blanca en el tiempo: dia 0, dia 15, dia 30,

dia 45, dia 75 y dia 90. Data expresada en valores promedio y error estindar. ANOVA (n=9)

Pa ra'metros 0 15 30 45 75 90

Prom ES Prom ES Prom ES | Prom ES Prom ES Prom ES p
Leucocitos x10*3/mL 21,2 9,24 | 11,91 0,76 |12,3 1,04 | 13,2 | 1,02 | 12,81 0,94 | 13,22 | 0,96 | ns
Basofilos % 1,44 | 0,29 | 1,11 0,20 | 1,44 | 0,29|1,375| 0,18 | 1,87 0,12 | 1,75 | 0,16 | ns
Eosinofilos % 0,77 0,32 0,44 0,17 0,33 0,23| 0,5 | 0,18 | 0,62 0,18 | 0,62 | 0,18 | ns
Segmentados % 58,11 | 2,37 | 57,44 1,98 (59,66 | 2,99|65,75| 2,82 | 63,3 2,75 | 64,87 | 2,88 | ns
Linfocitos % 37,33 | 2,29 | 38,77 2,04 |35,11 | 2,20| 30,5 | 2,54 | 32,37 2,75 | 33,35 | 2,83 | ns
Monocitos % 1,66 | 0,28 | 2,33 0,33 |2,11 | 0,26|1,875| 0,22 | 1,87 0,22 | 1,87 | 0,22 ns

Prom: Promedio, ES: Error Estandar, p: Probabilidad estadistica. ns: No significativo.

Tabla 3. Efecto de la sibutramina y placebo sobre los pardmetros de bioquimica clinica en el tiempo: dia 0, dia 15, dia 30, dia 45, dia

75 y dia 90. Data expresada en valores promedio y error estdindar. ANOVA (n=9).

Para’metros 0 15 30 45 75 90
Prom ES Prom ES Prom ES Prom | ES Prom ES Prom ES p
Uremia mmol/L 4,5 0,43 4,34 0,361 | 4,35 | 0,36 | 4,03 | 0,33 3,82 0,33 4 0,36 | ns
Creatinina umol/L 69,83 | 8,21 72,60 8,11 (69,86 | 9,88 |68,71 (9,41 | 75,31 9,18 | 74,78 9,93 | ns
Calcio mmol/L 2,54 | 0,15 2,58 0,12 | 2,61 | 0,13 | 2,38 | 0,19 2,45 0,19 | 2,51 | 0,18 | ns
ALT u/L 48 9,73 54,44 7,66 | 44,22 |13,09( 58,25 (13,86 | 75,15 599 | 71,37 (8,16 | ns
AST u/L 58 6,02 68,77 6,94 67 |12,69|70,75|12,68 | 61,15 17,17| 69,25|15,08| ns
FA u/L 69 8,82 72,88 7,55 | 71,77 | 9,65 | 104 |8,12 | 81,37 12,19| 95,65|10,56| ns
Glicemia mmol/L 3,13 | 0,22 3,46 0,26 | 3,45 | 0,28 | 3,22 | 0,30 2,93 0,31| 3,07 | 0,29 | ns

Prom: Promedio, ES: Error Estandar, p: Probabilidad estadistica. ns: No significativo.
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Discusion

La sibutramina se utiliza habitualmente
como parte de un enfoque integral del tratamiento
de la obesidad que incluye cambios en el estilo
de vida.® Este farmaco ha mostrado un efecto
reductor de peso en estudios clinicos de pacientes
humanos obesos y los efectos colaterales son leves
como hipertension arterial, taquicardia, insomnio
y sequedad de la boca.?® En la literatura revisada
no existen estudios de los efectos de sibutramina
administrada en caninos.

Tras laadministracion de sibutramina en este
estudio se evalud el peso y condicion corporal de
caninos obesos de los cuales uno de ellos abandono
el tratamiento. Se observé una resistencia a la
pérdida de peso y cambios en su condicion corporal
dentro de la farmacoterapia en 45 dias, efecto
que se atribuye al metabolismo disminuido que
experimentaron los pacientes durante el periodo de
estudio, debido a que no se establecié un habito
diario de ejercicio ni se cambid la dieta habitual por
una hipocaldrica.? El estilo de vida sufrid variacion,
debido a que ese no fue el propdsito del este estudio
y ademas los perros presentaron caracteristicas
y necesidades energéticas muy distintas. Esto se
determind por diferencias en el espesor del pelaje,
composicidon corporal (relacibon masa magra/masa
grasa), tipo de actividad y/o factores genotipicos
individuales.*

El presente estudio se correlaciona con
el ensayo realizado en humanos por Wadden y
colaboradores (2001), quienes administraron
sibutramina a adolescentes obesos en dosis
normales (10mg/dia) y no se encontraron
diferencias significativas en la reduccion de peso y
en la disminucién del gasto energético en reposo??,
a diferencia de otro estudio realizado por Berkowitz
y colaboradores (2003), en el cual se observd
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No significativo.

variacién en el peso de adolescentes obesos
ante la administracién de sibutramina, asociada
a una terapia conductual; donde los pacientes
presentaron diferencias significativas al término del
tratamiento.??

Otroaspecto evaluadoantelaadministracién
del farmaco fue la presién arterial. Este
medicamento ha inducido aumentos clinicamente
significativos en la presién arterial de humanos
obesos.?® Los resultados del estudio realizado por
Gonzalvez (2002) se correlacionan con el presente
estudio, debido a que este fadrmaco produjo cambios
significativos en el aumento de la presién arterial
sistélica, con un aumento promedio de 29,7 mmHg;
la presion arterial diastdlica presenté un aumento
promedio de 42,8 mmHg. La presién arterial media
aumentd en promedio 41,29 mmHg, en relacién
al periodo en que se administré placebo. Este
fendmeno se explica por el mecanismo de accién que
presenta la sibutamina, que consiste en la inhibicién
de un 72% de la recaptaciéon de noradrenalina
en la neurona presinaptica y de un 54% de la
serotonina?®, incrementando y facilitando la unién
del neurotransmisor a receptores postsinapticos;
potenciando suactividad funcional. Lanoradrenalina
ejerce sus efectos a nivel de los receptores alfa,
ubicados en las células efectoras de los tejidos
inervados por el sistema nervioso simpatico.
La duracién del efecto de este neurotransmisor
es finalizado por la recaptaciéon activa hacia la
presinapsis mediante transportadores especificos
del sarcolema?*. Este mecanismo no ocurre tras la
administracion de sibutramina. La acumulacién de
noradrenalina en el espacio sinaptico lleva a que
su accién se incremente a nivel cardiovascular y
aumente su concentracion en la musculatura lisa
vascular, por su accién sobre receptores ol y a2.%

Por otro lado, la serotonina influye sobre la
presion arterial porque actla sobre receptores 5-
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HT1 en las terminaciones nerviosas noradrenérgicas
y en la pared de ciertos vasos. También actla sobre
receptores 5-HT2 que se encuentran tanto en el
sistema nervioso central como en tejidos periféricos,
especialmente en fibras musculares lisas.?®> Este
neurotransmisor tiene la capacidad de potenciar
la accion vasoconstrictora de la noradrenalina vy
de otros agentes que contraen la fibra vascular,
como la angiotensina II o la PGF2. El mecanismo
contractil estd incrementado por la accion de la
serotonina sobre el receptor 5HT2A; que ademas
actia como estimulante de los receptores o1.2

Todos estos efectos, producto de la
administracion de sibutramina, llevaron a un
aumento significativo de la presién arterial en cada
paciente a lo largo del estudio.

Al analizar la frecuencia cardiaca,
observamos que debido al estrés que sufre el
animal al momento de ser manipulado en una
consulta veterinaria, extrafia para ellos, comienza
un incremento de catecolaminas circulantes.?®
En el presente estudio no se observaron cambios
significativos del pardmetro, a pesar de Ia
accion que la noradrenalina ejerce al aumentar
la contractilidad y la velocidad de conduccién
cuando interactia con los receptores p1, y por
la accidn que la serotonina ejerce en el receptor
5HT1A generando cronotropismo positivo.?6-24 Otro
aspecto a considerar es que la frecuencia cardiaca
en caninos experimenta variaciones fisioldgicas,
visualizado en una arritmia sinusal.?® Esta arritmia,
fisiologica para la especie, incrementd el error
gue se registré en la frecuencia cardiaca obtenida
durante el estudio.

El analisis de parametros hematoldgicos en
el presente estudio se correlaciona con un estudio
realizado en Corea por Park y colaboradores
(2004), en el cual se administrd sibutramina
a pacientes humanos de sexo masculino que
presentaban obesidad, donde durante el
periodo de administracion del farmaco no se
apreciaron diferencias significativas en el analisis
hematoldgico.?’

Al correlacionar nuestros resultados de
bioquimica sérica con ensayos realizados en
pacientes humanos que ingirieron sibutramina
controlados con placebo, se encontré un aumento
de un 1,6% de urea, creatinina, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST) y fostatasa alcalina (FA). Los valores
clinicamente significativos presentaron incidencia
muy baja de 0 a 0,6%. Ensayo que coincide
con nuestro estudio, en el cual no observaron
diferencias significativas entre ambos periodos
experimentales.?’
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El andlisis del electrocardiograma no
evidencio alteraciones eléctricas; esto coincide con
estudios realizados por Fanghanel y colaboradores
(2000), quienes tras el uso de sibutramina
en pacientes humanos obesos no observaron
diferencias significativas con el grupo control en los
parametros electrocardiograficos (administracion
de placebo).?®

En el presente trabajo se puede concluir
que la sibutramina por si sola es incapaz de reducir
el peso y la condicion corporal en hembras canino
obesas castradas durante los 45 dias del estudio. La
accion farmacolodgica de esta droga no modifica los
parametros electrocardiograficos, hematoldgicos y
de bioquimica clinica al compararlo con el control.
El principal efecto adverso es el alza significativa
de las presiones arteriales estudiadas.
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Resumen

Objetivos: Descripcion y evaluacion de la técnica quirtirgica
avance de la tuberosidad tibial modificada (TTAM), mediante
el uso de tornillo “TDF”, en la ruptura de ligamento cruzado
craneal (LCC) en muestras cadavéricas.

Materiales y Método: La TTAM se basa en la modificacion del
dngulo del tendon patelar respecto al platillo tibial, con ello el
LCC deja de soportar la carga y se produce la estabilizacion de
la articulacion. Para lograr el avance de la tuberosidad tibial se
diseiio un pequerio set de implantes conformado por: 1 tornillo
TDF y I cajon. Mediante un abordaje crdneomedial se realiza
una perforacion en la cresta tibial en direccion anteroposterior,
luego se lleva a cabo una osteotomia de la misma, se introduce
el tornillo TDF en la perforacion produciendo un avance de
la cresta tibial, se inserta el cajon el cual se fija mediante un
tornillo cortical que es transficciante.

La cirugia fue realizada en 10 miembros pélvicos posteriores.
Resultados: La TTAM resultd ser una técnica efectiva en lograr
la estabilidad articular, neutralizando la inestabilidad articular
v la sefial de cajon positivo en las muestras tratadas, ademads es
factible de ser aplicada en diferentes pacientes, puesto que su
procedimiento fue paso a paso estandarizado.

Palabras Claves: Ruptura de Ligamento Cruzado Craneal,
TTA,

Introduccion

Originalmente descrita por Paatsama en
1952, la ruptura del ligamento cruzado craneal
(RLCC) ha sido la segunda patologia musculo-

. Médico Veterinario, Unidad Santo Tomas.
. Docente Unidad de Cirugia, Universidad Santo Tomas.
. Licenciado en Medicina Veterinaria, Programa Magister.
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Summary

Objectives: Description and evaluation of the surgical technique
of the tibial tuberosity advancement modified (TTAM), using
screw “TDF” in the cranial cruciate ligament rupture (CCL) in
cadaveric specimens.

Materials and Methods: The TTAM is based on the modification
of the angle of the patellar tendon on the tibial plateau, thereby
LCC longer support the load and there is stabilization of the joint.
To achieve the advancement of the tibial tuberosity was designed
a small set of implants composed of: 1 screw and I drawer TDF.
Using an approach is made craneomedial a perforation in the
tibial crest in an anteroposterior direction, then performed an
osteotomy of it, the screw is inserted in the perforation TDF
producing an advance of the tibial crest, the drawer is inserted
which fixed by a screw which is transficciante cortex.

The surgery was performed in 10 lower limbs.

Results: The TTAM proved to be an effective technique to
provide joint stability and neutralizing the positive drawer sign
in the treated samples, it is also feasible to be applied in different
patients because the procedure was standardized step by step.
Keywords: Cranial Cruciate Ligament Rupture, TTA.

esquelético mas estudiada en |a literatura ortopédica
veterinaria, después de la displasia de cadera.

La cirugia es el tratamiento mas
recomendado aun en perros menores de 15 kilos!2.

. Docente Unidad Cirugia, Universidad Santo Tomas. Director Médico Clinica Veterinaria CLAN.
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Las técnicas mas modernas permiten la movilidad y
estabilidad articular mediante la modificacion de la
biomecanica articular (por ejemplo, el avance de la
tuberosidad visual modificada o TTAM).

En Chile, las mas utilizadas son la “over
the top” y la estabilizacion de la articulacién
mediante sutura de nylon o alambre (que va entre
el sesamoideo y la cresta tibial).

El presente estudio tiene como objetivo
describir una técnica para el tratamiento de RLCC
basado en TTA: la TTA Modificada, cuyo principio
es mantener el adelantamiento de la tuberosidad
tibial usando sélo un cajén insertado en el sitio
de la osteotomia y un tornillo TDF de acero
quirurgico colocado en direccién craneocaudal en la
tuberosidad tibial; este tornillo es el encargado de
producir el avance necesario para llevar el tendén
patelar a 90° con respecto al platillo tibial y lograr
asi la estabilidad de la articulacién, obteniendo con
esto una técnica menos invasiva y de menor costo.
La hipotesis es que la TTA Modificada producira
el mismo efecto estabilizador de la técnica
tradicional.

Materiales y Método

Las muestras para la aplicacion de la
TTAM fueron 10 miembros pélvicos de pacientes
fallecidos o eutanasiados, (eutanasia por razones
ajenas a este estudio), congelados y libres de
trastornos ortopédicos, sin alteraciones visibles
y/o radioldgicas en la articulacién de la rodilla. El
peso de los perros fluctué entre 20 y 30 Kg sin
predisposicion de raza ni edad.

Para lograr el avance de la tuberosidad tibial
se disefio un pequefio set de implantes conformado
por: 1 tornillo TDF y 1 cajon.

El tornillo TDF es de acero quirdrgico 316l
y consta de tres partes: 1 cortical, 1 interfase y 1
esponjosa. En general, la media de los diferentes
segmentos del tornillo TDF segun las placas
radiograficas son: esponjoso 1,20 mm; interfase
minimo 0,38 mm vy cortical 1,51 mm.

El cajon, ademas de dar estabilidad a la
osteotomia, transfiere el componente compresivo
de la fuerza del tenddn patelar desde la tuberosidad
a la tibia proximal®. Tiene un ancho de 1,5 cm y un
espesor de 0,9 cm, un orificio central para el tornillo
cortical de fijacion y un dispositivo de transporte.

La ubicacion del cajon es variable; una vez
logrado el avance necesario mediante el tornillo TDF,
el cajon debe ser colocado sobre él y en la posicion
mas adecuada para su perfecto calce. Se debe
tener una amplia gama de largos de tornillos para
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fijar el cajon; la media en las muestras utilizadas es
4,24 £ 0,5057 cm.

Abordaje quirdrgico

Se realizd un abordaje medial de la
articulacién, obteniendo una vista completa de la
tuberosidad tibial y permitiendo un trabajo preciso
y cdmodo. Este tipo de abordaje es descrito por
numerosos autores en la reparacion del LCC#56.7:8,

Evaluacion clinica y radioldgica

Una vez descongeladas las muestras, se
les realizdé una evaluacidon ortopédica y radioldgica
(radiografia medio-lateral en 135°, prueba de cajon
y radiografia bajo compresion tibial). Al no presentar
alteraciones articulares se procedié a tomar las
medidas entre la linea perpendicular a la meseta
tibial y el tendén patelar (el angulo formado por
estas dos lineas determina la inclinacidn del tendon
patelar); el ancho y largo de la tibia para definir
exactamente y previo a la cirugia el adelantamiento
tibial y el largo del corte requerido para llevar dicho
angulo a 90° y lograr asi la estabilidad articular.

Luego, se procedi6 a cortar el LCC,
corroborando la ruptura del ligamento a través
de prueba de cajon positiva y radiografia bajo
compresion tibial, tras lo cual se aplicé la técnica
quirdrgica de Avance de la Tuberosidad Tibial
Modificada mediante el uso de tornillo TDF con el
siguiente método: se realiza un abordaje craneo-
medial al cuerpo tibial proximal, incidiendo piel,
musculo y capsula; luego se siguen los siguientes
pasos:

1. Exposicion de la porcion proximal de la tibia,
en su cara medial mediante una incision
vertical a un centimetro caudal de la cresta
tibial, desde la cara medial de la patela hasta
la mitad del largo de la tibia.

2. Se realizard una perforacién en la tibia, en
el punto de interseccion entre un tercio del
largo de la tibia préoximo-distal y el ancho de
ésta craneo-caudal con broca de 3,2 mm.

3. Se perforara la prominencia 6sea distal de la
tibia, en direccion craneo-caudal, con broca
de 2,5 mm para la insercién del tornillo TDF
de 3,5 mm.

4. Con el machuelo se realizard hilo para la
insercion del tornillo.

5. Con la sierra oscilante y hoja plana se
procedera a realizar la osteotomia de la
tuberosidad tibial desde proximal hacia distal,
hasta la diafisis tibial en el punto donde se
realizé previamente la perforacién con broca
3,2 mm (paso n°2).

6. Se introducira el tornillo TDF, buscando el
avance adecuado de la tuberosidad tibial,
segun medidas tomadas previamente (para
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llegar a los 90° requeridos, segun cada
paciente).

7. Se insertara un cajon o distractor con guia,
ambos diseflados especialmente para la
cirugia (Figura 1), en el espacio resultante
del avance de la tuberosidad con el tornillo
TDF.

8. Se perforara con taladro a través de la guia el
orificio para el tornillo que fijara al cajon.

9. Con un profundimetro se medirad el largo
del tornillo a utilizar (que variard segun el
tamafio del animal).

10. Se hara el hilo con el machuelo.

11. Se introducira el tornillo cortical.

12. Se sacara la guia del cajén.

13. Se procede a suturar capsula, subcutaneo
y piel.

14. Se evaluo6 radiolégicamente que el angulo
logrado fuese de 909°; en caso contrario se
corregira a través del tornillo TDF.

15. Se evaluo clinica y radioldgicamente la
estabilidad de la articulacion (prueba de
cajon y de compresion tibial negativas).

Se hizo un registro de todos los resultados
de las evaluaciones y mediciones pre y post
quirdrgicas, lo que nos entregé al finalizar el estudio
los parametros exactos en cuanto a longitud del
corte de la tuberosidad tibial, lugar para colocacion
del tornillo, entre otros.

Dispositivo de trans

Figura 1. Cajon y Dispositivo de Transporte.
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Estandarizacion para el largo del corte de la
tuberosidad tibial

En general, el largo exacto de la osteotomia
no esta definido en ningldn estudio, sélo se hacen
referencias descriptivas °:10:11.7:6.

Para estandarizar el largo del corte se
tomdé como referencia un estudio humano realizado
por Nakamura y colaboradores, en 1985; en él se
prueban tres medidas de avance tibial diferente
1, 2 y 3 cm, por otro lado propone tres largos de
cortes: 5, 10 y 15 cm. Como resultado obtuvo que
el largo éptimo del corte es aproximadamente 10
cm y 1 cm de avance, con esto se logra minimizar
el desplazamiento distal de la rétula causado por
el avance de la tuberosidad tibial.

Para llevar estos resultados al presente
estudio se ided una regla de tres de la siguiente
manera: la tibia humana de un hombre caucasico,
de 70 kilos y 1.70 mt de estatura, mide en
promedio 38 cm de largo!*!* hasta el piso, incluido
el calcaneo!s1¢, el cual fue descontado, obteniendo
un valor de 30 cm aproximadamente para el hueso
tibial humano. Se tomo el largo del corte éptimo
en humanos de 10 cm. La regla de tres es la

siguiente:
30 esa 10
*n esa X

*n es el largo de la tibia en nuestro paciente.
*X es el largo de la osteotomia.

Basados en el mismo estudio, Nakamura
concluye que el corte se debe hacer a 1/3 del grosor
de la tibia.

El largo y ancho de la tibia se debe medir
en la radiografias pre quirdrgicas, por lo que se
deben tomar en tamano real (Figura 2).

Por ejemplo: Paciente con largo de tibia 22
cm y ancho 2.2

30esall
22es aX
X=7.3

El largo del corte en este paciente es 7.3
cm. Se miden de proximal a distal los 7,3 cm y
se marca este punto, aqui se mide el ancho de la
tibia y se marca el tercio anterior, en este caso 0,7.
La interseccion de estos dos puntos entrega las
coordenadas del corte (Figura 3).

La media del avance de la tuberosidad tibial
fue 8,6 £ 0,9165mm con esto se logra un angulo
de 90° aproximadamente entre el platillo tibial y el
tendon patelar, obteniendo la estabilidad articular
en todos los casos.
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Figura 2. Medidas radiologicas prequiriirgicas.
A: Platillo Tibial. B: Tendon Patelar corregido.
C: Tendon Patelar. D: Largo de la Tibia.

E: Ancho de la Tibia.
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El avance producido por el tornillo TDF
(Figura 4) es paulatino, lo que permite controlar
perfectamente el avance de la cresta tibial segun lo
requerido en cada caso (Figura 5).

Interfase

“.lri}.‘

Esponjosa Cortical

Figura 4. Tornillo TDF.

Figura 5. Radiografia final bajo compresion tibial y dngulo en
90° logrado post cirugia.

Métodos de evaluacion post-quirargico

Evaluacion radioldgica: Se  tomaron
radiografias de control post quirdrgico, bajo
compresién tibial. En ellas se espera no evidenciar
desplazamiento craneal de la tibia con respecto al
fémur.

Sutura

La sutura es un procedimiento de suma
importancia, ya que influye directamente en la
estabilidad articular.

Se debe suturar la capsula articular fibrosa,
la capa muscular y tejido subcutaneo en forma
separada y con material absorbible utilizando
un patrén interrumpido simple. El tegumento se
sutura con material no absorbible en un patrén
interrumpido simple?’.

Resultados

La estabilidad articular mediante TTAM se
logro en el 90% de los casos, esto porque en la
muestra 4 no se pudo llevar a cabo la totalidad del
procedimiento (debido a lo friable de la corteza).

Las nueve muestras en las que si se probo
la técnica, mostraron un 100% de eficacia en
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estabilizar la articulacidn, sin presentar ninguna de
ellas cajon o compresion tibial positivas.

Discusion

La técnica originalmente descrita por
Montavon vy Tepic en 2002, basa el éxito de la
TTA en modificar la insercién del tendén patelar
adelantando la tuberosidad tibial mediante una
osteotomia parcial de la tibia, logrando con esto
la estabilidad articular y, por ende, la desaparicion
del signo de cajon positivo3197:20, El mismo principio
fue utilizado en la TTAM, obteniendo excelentes
resultados en cuanto a estabilidad articular.

Hay ciertos pacientes en los cuales no es
aconsejable aplicar TTAM, tales como: pacientes
con deformidades angulares en los miembros
posteriores, pacientes con angulo del platillo tibial
mayor a 27° y pacientes de talla muy grande.
Esta consideracion se puede derivar de los estudios
de autores como: Ramirez et al (2008); Kim et al
(2009); Kowalesky (2009) y Boudrieau (2009),
los cuales en estos casos aconsejan utilizar TPLO
(nivelacion de la plataforma tibial) debido a que
ademas permite corregir deformidades angulares y
disminuir angulos del platillo tibial mayor a 27°, sin
sobrecargar el tendon patelar.

Se recomienda aplicar esta técnica en
pacientes vivos para posterior evaluaciéon vy
evolucién.

La contribucién que esta técnica puede
brindar a futuros pacientes es que es menos
invasiva que TTA, requiere menos instrumental y
menos preparacion. Ademas, de ser una alternativa
confiable y accesible para muchos pacientes que
hoy en dia no tienen acceso a tratamiento quirdrgico
por el alto costo que ellos implican.
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Resumen

La cronobiologia es considerada la ciencia que estudia los
ritmos bioldgicos en todos sus niveles de organizacion. La
cronofarmacologia estudia las caracteristicas funcionales de los
Jfdrmacos para poder optimizar su uso. La xilacina es un farmaco
agonista adrenérgico o.,, utilizado en caninos para sedacion y
preanestesia por sus propiedades analgésicas y miorrelajantes,
y con diversos efectos secundarios. Este estudio compara el
efecto de la xilacina administrada a caninos adultos por via
intravenosa (iv) a las 8 hs y las 20 hs, contrastando pardmetros
cardiovasculares como el ritmo cardiaco, la frecuencia cardiaca
y la presion arterial sistolica, con el objetivo de valorar la
necesidad de indicar posologias diferentes de esta droga
segiin el horario utilizado. Se utilizo un preparado comercial
de xilacina al 2% y se administré una dosis de 1 mglkg por
via iv. Se sometieron los resultados a la prueba de Wilcoxon
(Mann-Whitney U) para interferencias basadas en dos muestras
independientes, en el programa estadistico Infostat®. La
administracion de xilacina provocd diferencias estadisticamente
significativas en las mediciones a los 5 y a los 10 minutos de la
frecuencia cardiaca, con un nivel de significancia del 5% y un
valor de p de 0,0173 y 0,0390 respectivamente. La frecuencia
cardiaca disminuye significativamente en los primeros 10 minutos
pos-administracion de xilacina iv en perras a la noche, por lo
que se recomienda incrementar el monitoreo del paciente en este
horario. En las demds variables se observaron leves diferencias
cuando se compararon a las 8 y a las 20 hs entre ambos grupos,
aunque no fueron estadisticamente significativas.

Palabras claves: cronofarmacologia, xilacina, caninos.

Introduccion

La cronobiologia es considerada la ciencia
que estudia los ritmos bioldgicos en todos sus niveles
de organizacion. El estudio de los ritmos biolégicos

Abstract

Chronobiology is considered the science of biological rhythms
in all levels of organization. Chronopharmacology studies the
functional characteristics of the drugs to optimize their use.
Xylazine is an o, adrenergic agonist, used in dogs as sedative and
preanesthetic drug because its analgesic and muscle relaxants
properties; it also has various side effects. This study compares
the effect of xylazine administered to adult dogs intravenously
(iv) at 8 am and 8 pm, contrasting cardiovascular parameters
such as heartbeat, heart rate and systolic blood pressure, in
order to assess the need to indicate different dosages of the drug
in different hours of the day. We used a commercial preparation
of xylazine 2% and a dose of 1 mg / kg intravenously. Results
were analized with the Wilcoxon test (Mann-Whitney U) for
interference based on 2 independent samples, using the statistical
program Infostat®. The administration of xylazine caused
statistically significant differences in measurements at 5 and 10
minutes of heart rate, with a significance level of 5% and a p
value of 0.0173 and 0.0390 respectively. Heart rate decreased
significantly in the first 10 minutes post-iv administration of
xylazine in dogs at night, so it is recommended to increase the
monitoring of the patient at those hours. Slight differences were
observed in the variables taken at 8 am and 8 pm between the
two groups, although they were not statistically significant.

Key words: chronopharmacology, xylazine, dogs.

también explora problemas practicos tales como
los efectos del horario de verano, la variabilidad en
analisis clinicos, problemas asociados al suefio y
dosificaciéon de farmacos. Teniendo en cuenta que
muchos parametros fisiolégicos se organizan en

! Hospital Veterinario, Universidad Catdlica de Cordoba, Av. Armada Argentina 3555, Cordoba, Argentina.
2Dpto. de Toxicologia y Farmacologia, Facultad de Veterinaria, Universidad Complutense de Madrid, Av. Puerta

de Hierro s/n, Madrid, Espaia.
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funcién del tiempo, es ldgico suponer que no sélo
es necesaria la dosis correcta de un medicamento,
sino también saber dosificarla en el tiempo
correcto. Los farmacos en los animales pueden
variar su susceptibilidad y capacidad de absorcion
dependiendo de la hora a la que se administre. Asi,
surgio la cronofarmacologia para el estudio de las
caracteristicas funcionales de algunos farmacos
y poder optimizar su uso en casos especificos.
La cronoterapia propone una modificacién a los
esquemas de tratamiento preestablecidos segun
el ritmo bioldgico. El manejo cronobioldgico
de pacientes aun presenta diversos problemas
logisticos y metodoldgicos, sobre todo en lo que
respecta al monitoreo continuo de las variables
fisioldgicas y a que la atencién cronobioldgica de
pacientes implica un seguimiento continuo y en
muchos casos ambulatorio acompanado de altos
costos.?!

Se han identificado influencias circadianas
en las concentraciones séricas de triglicéridos y
albumina.23 La presidn arterial (diastdlica y sitdlica)
y la frecuencia cardiaca descienden durante la noche
(de 21 a 6 hs) y luego aumentan en las primeras
horas de la mafiana en humanos.* La presion
arterial media y la frecuencia cardiaca varian en
ratones C57BL segun su ritmo circadiano, siendo
estos parametros mayores durante la noche que
durante el dia.® Considerando que los ratones tienen
actividad nocturna preponderante, se postula que
en los perros el ritmo circadiano también tendria
influencia directa en parametros cardiovasculares
como la frecuencia cardiaca, la presion arterial
y el ritmo cardiaco. Se han realizado estudios
cronobioldgicos de la respuesta farmacoldgica de
combinacion de ketamina con midazolam en perros,
demostrando diferencias significativas entre la
mafiana y la noche y estudios cronotoxicoldgicos
con la ketamina.®”

El clorhidrato de 2(2,6-dimetilfenilamino)-
4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina (xilacina) se sintetizo
en 1962 y se la denomind en sus origenes Bay
Va 1470.% Es un farmaco agonista adrenérgico o,
porque estimula los receptores o, adrenérgicos.
Estos receptores estan asociados a la proteina
G, cuya activaciéon conduce a la inhibicién de la
adenilciclasa y a cambios en las conductancias
del potasio y el calcio, que producen cambios en
el potencial de membrana y en la excitabilidad
neuronal.’® Entre los efectos secundarios que produce
la xilacina se listan vomitos, marcada hipotermia al
deprimir el centro termorregulador, aumento inicial
de la presién arterial debido a un incremento de
la resistencia periférica (cierto efecto sobre los
receptores a,) seguido de una etapa mas prolongada
de hipotension, bradicardia que llega en ocasiones
a provocar bloqueos auriculoventriculares de 2°
grado y depresion respiratoria en dosis altas.
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El efecto en la administracién endovenosa
comienza entre los dos a cinco minutos post
aplicacién y es maxima a los 10 minutos, durando
el efecto 1,5 horas.!®!! La recuperacion completa
suele demorar de dos a cuatro horas.!! La xilacina
se metaboliza rapidamente en higado, eliminandose
casi en un 90% como metabolitos por orina. El
periodo de semieliminaciéon ronda entre los 30
minutos y las seis horas.!%!! La xilacina se utiliza
en caninos como sedante y preanestésico por sus
propiedades analgésicas y miorrelajantes. Las
dosis recomendadas en caninos para sedacién es
de 0,6 mg/kg iv y como preanestésico de 0,5 a 1
mg/kg iv.1° Puede utilizarse para tratar la ansiedad
posquirurgica a dosis de 0,1 a 0,5 mg/kg iv,
intramuscular o subcutanea.!!

Este estudio compara el efecto de Ia
xilacina administrada a caninos adultos por via iv
a las 8 hs y las 20 horas, contrastando algunos
parametros cardiovasculares como el ritmo
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial, con el objetivo de valorar la necesidad de
indicar posologias diferentes de esta droga segun
el horario utilizado.

Materiales y método

En esta experiencia se utilizaron seis
caninos hembras de raza mestiza adultos, de
entre dos y cinco afios, sanos al examen clinico,
biogquimica sanguinea y hemograma, propiedad
del Hospital Clinico Veterinario de la Facultad de
Ciencias Agropecuarias de la Universidad Catdlica
de Cdrdoba; con un peso de 7,7 a 20 kg (media
+ DS: 14,5 * 4,8 kg). Los animales fueron
alimentados con alimento balanceado comercial
dos veces por dia, con provisién de agua ad libitum,
y sujetos a un régimen de luz artificial de 12 hs de
luz: 12 hs de oscuridad. A los animales se los saco
a pasear diariamente durante los horarios diurnos
de luz. La experiencia se desarrollé en dos etapas
en las instalaciones del Hospital Clinico Veterinario
de la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la
Universidad Catolica de Cordoba, el 27 de agosto de
2009 y el 10 de setiembre de 2009, a fin de poder
utilizar tres perras por turno en un dia y las otras
tres perras por turno en el otro dia. La distribucion
de las perras en los grupos de la mafiana y de la
noche se realizd aleatoriamente, invirtiendo los
grupos a los 15 dias.

Se utilizd un preparado comercial con
xilacina al 2%. Se utilizaron tres electrocardiografos,
uno marca Berger modelo CD120A, uno marca
Cardio Técnica modelo RG-401 y uno marca Saiko
modelo 101 G, todos de un canal, a fin de estudiar
paralelamente a tres perros por vez. Previamente
al estudio se realizd el calibrado y un estudio
comparativo entre los tres equipos, no demostrando
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diferencias en la mediciéon de cada uno. A fin de
evitar errores de determinacion por diferencias
de calibracidon entre los tres electrocardiografos,
previamente se compararon los tres equipos, no
demostrando diferencias de calibracién entre ellos.
Para evitar el artefacto eléctrico de 60 ciclos se
utilizaron los electrocardiégrafos con bateria. Se
realizo el registro sdélo en derivacion II, con voltaje
de 1lcm/mv y por lo menos seis segundos a una
velocidad de 25 mm/seg (tira de ritmo). Se colocd
al paciente en decubito lateral derecho. Para medir
la presion arterial sistdlica se utilizd el método
Doppler con un ultrasonido marca Parks® modelo
811B, con el paciente en decubito lateral derecho
y realizando la medicién en la arterial metatarsiana
dorsal derecha, previa depilacidon de la zona. Se
utilizaron manguitos neonatales descartables de
dos vias Surgi Cuf® de Ethox®, numeros dos (5202)
y tres (5203) segun el diametro del miembro a
medir, acoplados a un esfigmomandmetro aneroide
marca Riester®, Se utilizé el manguito N° 2 (5202)
de tres cm. de ancho para miembros de 7,5 cm.
de circunferencia (+/- 1 cm.), y el manguito N° 3
(5203) de cuatro cm. de ancho para miembros de
10 cm. de circunferencia (+/- 1 cm.). El manguito
se coloco a la altura de la valvula adrtica para evitar
el efecto de la gravedad en el incremento de la
presion arterial sistémica.

Cada animal, previo ayuno sélido de 12 hs.

y sin premediacion previa, recibié xilacina a una
dosis de 1 mg/kg por via iv. Las inyecciones fueron
administradas siempre por el mismo operador en
la vena cefalica antebraquial derecha. Durante
todo el procedimiento se respetaron todas las
condiciones bioéticas y de bioseguridad exigidas
por la Universidad Catodlica de Cérdoba.

Los parametros cardiovasculares relevados
se registraron en una planilla disefiada a tal fin,
tomando los valores de frecuencia cardiaca,
intervalo PR, intervalo QT, segmento ST, onda T,
ritmo cardiaco y presidon arterial sistdlica a los
tiempos 0 (8,00 hs), 1 (8,05 hs), 2 (8,10 hs), 3
(8,20 hs), 4 (8,35 hs), 5 (8,50 hs), 6 (9,10 hs), 7
(9,30 hs) y 8 (10,00 hs) de la mafiana,(M) y a los
tiempos 0 (20,00 hs), 1 (20,05 hs), 2 (20,10 hs),
3 (20,20 hs), 4 (20,35 hs), 5 (20,50 hs), 6 (21,10
hs), 7 (21,30 hs) y 8 (22,00 hs) de la noche(N). Se
sometieron los resultados a la prueba de Wilcoxon
(Mann-Whitney U) para interferencias basadas
en dos muestras independientes, en el programa
estadistico Infostat.!?

Resultados

Cada una de las variables se analizd con
la prueba de Wilcoxon de forma independiente,
mostrando los siguientes resultados, expresados
en las tablas y graficos 1 a 7.
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Tabla 1. Frecuencia Cardiaca:

Clasific |Variable |Grupol|Grupo2(n(1) |n(2) | Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) | W p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 121,67 | 143,33 21,37 (17,51 |27,00 0,0649
Turno T1 M N 6 6 100,00 50,00 32,25 | 15,49 [54,00 | 0,0173
Turno T2 M N 6 6 93,33 48,33 28,75 | 11,69 | 52,50 | 0,0390
Turno T3 M N 6 6 83,33 58,33 25,03 7,53 51,00 | 0,0736
Turno T4 M N 6 6 81,67 53,33 29,27 | 10,33 | 50,50 | 0,0671
Turno T5 M N 6 6 80,00 51,67 26,83 | 11,69 | 51,00 | 0,0541
Turno T6 M N 6 6 83,33 55,00 36,70 8,37 | 50,00 | 0,0801
Turno T7 M N 6 6 78,33 58,33 29,27 7,53 44,50 | 0,4026
Turno T8 M N 6 6 90,00 58,33 42,90 7,53 147,00 | 0,2165
Tabla 2. Intervalo PR:

Clasific| Variable | Grupol|Grupo2|n(1) [n(2) | Media(1) | Media(2) | DS(1) DS(2) W |p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 0,09 0,09 0,01 0,01 | 36,00 | >0,9999
Turno T1 M N 6 6 0,12 0,12 0,01 0,01 | 39,00 | >0,9999
Turno T2 M N 6 6 0,12 0,13 0,01 0,01 | 36,00 | >0,9999
Turno T3 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 36,50 0,8052
Turno T4 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 39,00 | >0,9999
Turno T5 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 39,00 | >0,9999
Turno T6 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 38,50 | >0,9999
Turno T7 M N 6 6 0,12 0,12 0,01 0,02 | 37,00 0,8009
Turno T8 M N 6 6 0,12 0,12 0,00 0,01 | 42,00 0,4545
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Grdfico 1. Frecuencias cardiacas mafiana v/s. noche Gridfico 2. Intervalos PR mafiana v/s noche
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Tabla 3. Intervalo QT:
Clasific | Variable|Grupol |Grupo2| n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 0,18 0,19 0,02 0,02 36,00 | >0,9999
Turno T1 M N 6 6 0,21 0,22 0,02 0,02 32,00 0,3723
Turno T2 M N 6 6 0,22 0,22 0,01 0,02 36,50 0,6017
Turno T3 M N 6 6 0,23 0,23 0,02 0,02 40,00 0,9610
Turno T4 M N 6 6 0,24 0,23 0,02 0,02 42,00 0,6991
Turno T5 M N 6 6 0,24 0,24 0,03 0,02 41,00 0,8918
Turno T6 M N 6 6 0,24 0,23 0,03 0,02 43,50 0,5065
Turno T7 M N 6 6 0,24 0,24 0,03 0,03 40,00 0,9827
Turno T8 M N 6 6 0,24 0,23 0,03 0,04 40,50 0,8874
Tabla 4. Segmento ST: para analizar al segmento ST estadisticamente, se trato al slurring con valor 0,0 mv.
Clasific | Variable|Grupol| Grupo2| n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 -0,05 -0,07 0,05 0,05 | 42,00 >0,9999
Turno T1 M N 6 6 -0,06 -0,06 0,05 0,05 9,00 >0,9999
Turno T2 M N 6 6 -0,06 -0,06 0,05 0,05 | 39,00 >0,9999
Turno T3 M N 6 6 -0,06 -0,08 0,05 0,04 |42,50 0,7727
Turno T4 M N 6 6 -0,06 -0,08 0,05 0,04 |42,50 0,7727
Turno T5 M N 6 6 -0,03 -0,08 0,04 0,04 | 49,50 0,1342
Turno T6 M N 6 6 -0,04 -0,08 0,05 0,04 | 46,00 0,3723
Turno T7 M N 6 6 -0,04 -0,04 0,05 0,05 | 39,00 >0,9999
Turno T8 M N 6 6 -0,04 -0,04 0,05 0,05 | 39,00 >0,9999
Grdfico 3. Intervalo QT (marniana v/s noche) Grdfico 4. Segmento ST (maiiana v/s noche)
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Tiempos de medicidn

Mafiana Noche
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Tabla 5. Onda T: para analizar la onda T estadisticamente, se tratd a la onda T bifdsica con valor 0,00 seg.
Clasific | Variable|Grupol | Grupo2| n(1) |n(2) | Media(1) | Media(2)| DS(1) DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 -0,20 -0,25 0,30 0,39 | 40,50 0,8506
Turno T1 M N 6 6 -0,10 -0,25 0,20 0,40 42,50 0,6169
Turno T2 M N 6 6 -0,08 -0,22 0,26 0,40 43,00 0,5693
Turno T3 M N 6 6 -0,18 -0,18 0,29 0,44 38,00 0,9351
Turno T4 M N 6 6 -0,25 -0,23 0,38 0,38 39,00 >0,9999
Turno T5 M N 6 6 -0,40 -0,17 0,35 0,40 33,00 0,3831
Turno T6 M N 6 6 -0,28 -0,28 0,34 0,40 39,50| >0,9999
Turno T7 M N 6 6 -0,45 -0,35 0,40 0,37 36,00 0,7078
Turno T8 M N 6 6 -0,38 -0,38 0,45 0,31 39,50 0,9740
Tabla 6. Presion Arterial Sistolica:
Clasific | Variable | Grupol|Grupo2 | n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 116,67 126,67 22,51 | 21,60 33,00 0,4048
Turno T1 M N 6 6 105,00 135,00 24,29 | 28,81 27,50 0,0714
Turno T2 M N 6 6 101,67 123,33 13,29 | 24,22 29,00 0,1104
Turno T3 M N 6 6 86,67 116,67 20,66 | 30,11 28,00 0,0779
Turno T4 M N 6 6 83,33 105,00 27,33 | 25,88 30,00 0,1991
Turno TS5 M N 6 6 81,67 98,33 24,83 | 20,41 32,00 0,3355
Turno T6 M N 6 6 85,00 96,67 35,07 | 20,66 31,50 0,2468
Turno T7 M N 6 6 78,33 91,67 29,27 | 14,72 33,50 0,4113
Turno T8 M N 6 6 88,33 101,67 44,46 | 27,14 33,50 0,4091
Grdfico 5. Onda T (mariana v/s noche)
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Ritmo Cardiaco:

Para poder analizar estadisticamente al ritmo
cardiaco, se valord a los ritmos fisioldgicos (ritmo
sinusal, arritmia sinusal y marcapaso auricular
errante) con un 0 (cero), y a cada una de las
disritmias patoldgicas con un 1 (uno).

Discusion

Si bien la administracién de xilacina marco
leves diferencias en las variables tomadas a las ocho
y a las 20 hs, solo hubo diferencias de la frecuencia
cardiaca estadisticamente significativas en las
mediciones a los 5 minutos (T1) y a los 10 minutos
(T2), con un nivel de significancia del 5% y un valor
de p de 0,0173 y 0,0390, respectivamente.

Los intervalos PR y QT se prolongaron
en ambos turnos de administracion, pero sin
demostrar diferencias significativas en su duracion.
Con el segmento ST se visualizan graficamente
diferencias entre ambos turnos de administracién
a los tiempos 3, 4, 5 y 6 (diagrama de perfiles
multivariados), pero esa diferencia grafica no se
evidencia estadisticamente en la prueba de Wilcoxon
(Mann-Whitney U) para interferencias basadas en
dos muestras independientes, quizas debido a que
los valores del segmento oscilaron en un rango muy
estrecho entre 0 y -0,10 mv. Lo mismo sucedidé con
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Tabla 7. Incidencia de disritmias
Clasific | Variable |Grupol|Grupo2 | n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 sd
Turno T1 M N 6 6 1,67 1,33 0,52 1,03 | 44,00 0,5130
Turno T2 M N 6 | 6 1,17 1,33 0,98 | 1,03 |38,00 | >0,9999
Turno T3 M N 6 6 1,50 1,33 0,55 0,52 |[42,00 | >0,9999
Turno T4 M N 6 6 1,50 1,67 0,84 0,52 38,00 | >0,9999
Turno T5 M N 6 | 6 1,33 1,17 0,82 | 0,75 |41,50 | 0,8918
Turno T6 M N 6 6 1,50 1,17 1,05 0,75 |[42,50 0,7165
Turno T7 M N 6 6 1,00 0,83 0,63 0,75 |41,50 0,8636
Turno T8 M N 6 | 6 1,33 0,67 0,82 | 0,82 |47,00 | 0,3160
- ~ la onda T, que graficamente mostré diferencias
) ?g‘fﬁc" 7.0Onda T (mafiana vls noche) entre ambos turnos a los tiempos 1, 2 y 5, pero
& ! estadisticamente no fue significante; con rangos
E 129 de medicién de entre -0,90 a +0,20 mv, pero con
5 ! diferencias basales individuales importantes.
©
g 0834 La presién arterial se midié con una escala
3 de 10 en 10 mmHg y graficamente si bien se
S 0,38, visualizan diferencias entre los efectos a la mafiana
= y a la noche, estadisticamente esa diferencia no se
g %08 ¢ demuestra, sugiriendo que quizas si se encuentren
TO T1T2 1374 T57T6 T77T8 diferencias estadisticamente significativas si se
Tiempos de medicion midiese la presidn arterial con mayor precision, es
Mafiana Noche decir con escala de 1 en 1 mmHg 6 5 en 5 mmHg.
Solamente se evidencid la elevacidn inicial de la

presion arterial sistdlica en el tiempo 1 en el turno
de la noche, no asi a la mafana, debido a que sélo
una perra elevd la presién en el tiempo 1 durante
la mafiana y cuatro perras elevaron su presién en
el tiempo 1 durante la noche.

No hay diferencias significativas en las
mediciones del ritmo cardiaco entre los dos turnos
del estudio.

Existe mucha variabilidad individual a la
respuesta cardiovascular de la xilacina en perras.
La frecuencia cardiaca disminuye significativamente
en los primeros 10 minutos pos-administracién de
xilacina endovenosa en perras durante la noche,
por lo que se recomienda incrementar el monitoreo
del paciente en este horario.

Se deberia ampliar el estudio y evaluar
el efecto del farmaco con una dosis de 0,5 mg/
kg (dosis menor) y 2 mg/kg (dosis mayor), para
comprobar si con otra dosis existen diferencias
significativas en la frecuencia cardiaca al inicio del
protocolo. Se abre la posibilidad de evaluar el efecto
de este farmaco en otros horarios.
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Resumen

Objetivos: Determinar la frecuencia de presentacion de
neoplasias en felinos entre los afios 2006 a 2010.

Introduccion: El cdncer es una de las dos principales causas
de mortalidad en los gatos, junto con el fallo renal crénico. La
especie felina tiene una alta incidencia de neoplasias. Algunas
de las neoplasias que crecen en los felinos son mds malignas que
benignas si se comparan con las de los caninos, como son las
masas que crecen en la piel y en la glandula mamaria. También
es cierto que el comportamiento bioldgico de ciertos tumores
malignos que crecen en la especie felina tienen diferente curso
clinico que lo descrito en caninos y humanos.

Materiales y método: Se realizé una biisqueda retrospectiva
de las fichas del Hospital Veterinario de Santiago y del Centro
de referencia médico felino Moggie Cat's entre los aiios 2006
y 2010, correspondientes a pacientes felinos que tuvieron
diagnastico confirmado mediante citologia o biopsia procesada
por el laboratorio CITOVET vy diagnosticada por el mismo
patologo. Los datos de estos 3.130 pacientes fueron ordenados
en fichas clinicas especialmente disefiadas para el estudio y
posteriormente toda la informacion obtenida se registré en una
tabla tipo Excel y se analizo la presentacion de estas y grdficos
para establecer si existe relacion entre el tipo de neoplasia y las
variables epidemioldgicas como edad, sexo, raza.

Resultados: De las 3.130 fichas analizadas se encontraron 140
registros de pacientes con diagndstico clinico, citoldgico ylo
histopatologico de neoplasia, lo cual constituyo el 4.5% de la
casuistica recibida. Se encontraron 33 linfomas (23.4%), 10
fibrosarcomas (7.1%), 18 carcinomas espinocelular (12.9%),
22 carcinomas (14.7%), 14 mastocitomas (10%), 1 osteoma
(0.7%), 1 meningioma (4%), 5 basaliomas (3.6%), 6 fibromas
(4.2%), 1 condrosarcoma (0.7%), 1 mesotelioma (0.7%), 3
adenomas (2.1%), 19 adenocarcinomas mamarios (13.6%),
3 hemangiomas (2.1%), 1 melanoma (0.7%), 1 fibroadenoma
(0.7%) y 3 sarcomas (2.1%).

Palabras clave: Neoplasias felinas, neoplasia maligna, cdncer.

Abstact

Introduction: Cancer is one of the two leading causes of death
in cats with chronic renal failure. The feline species has a high
incidence of neoplasms. Some of the tumors growing in cats are
more malignant than benign when compared with those of the
canines, such as enlarging masses in the skin and mammary
gland. It is true that the biological behavior of certain malignant
tumors that grow in the feline species have different clinical
course described in dogs and humans.

Materials and Method: We made a retrospective search of records
at the Veterinary Hospital of Santiago and the medical referral
center Moggie Cat cat *s between 2006 and 2010, corresponding
feline patients had a diagnosis confirmed by cytology or biopsy
CITOVET processed by the laboratory and diagnosed by the
same pathologist. Data from these patients were ordained in
3.130 medical records specially designed for the study and then
all the information obtained is recorded in a table such as Excel
and analyzed the presentation of these graphics and to establish
whether a relationship exists between the type of neoplasia and
epidemiological variables such as age, sex, race.

Results: Of the 3.130 records were analyzed 140 records of
patients with clinical, cytological and / or histopathologic tumor,
whichwas the 4.5% of all cases received. We found 33 lymphomas
(23.4%), 10 fibrosarcomas (7 .1%), 18 squamous cell carcinomas
(12.9%), 22 carcinomas (14.7%), 14 mast cell tumors (10%),
1 osteoma (0.7%), 1 meningioma (4% ), 5 basaliomas (3.6%),
6 fibroids (4.2%), 1 chondrosarcoma (0.7%), 1 mesothelioma
(0.7%), 3 adenomas (2.1%), 19 breast adenocarcinomas (13.6%),
3 hemangiomas (2.1% ), 1 melanoma (0.7%), 1 fibroadenoma
(0.7%) and 3 sarcomas (2.1%).

Keywords: Feline neoplasms, tumors in cat, cancer.

. Directora Instituto Medicina Felina. Hospital Veterinario de Santiago.
2, Universidad de las Américas, Laboratorio Veterinario Vet Lab.
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Introduccion

En los Ultimos afios en Chile, la
medicina veterinaria ha tenido grandes avances,
especialmente la medicina felina, ya que el gato
empieza a desplazar al perro de su historico sitial
de privilegio. Por ejemplo, en Estados Unidos y
Europa, los felinos superan con creces la cantidad
de caninos existentes, esto ya sea por la nueva
vida moderna que llevan las personas, con menos
tiempo o menos espacio donde el gato se adapta
mucho mejor. Ademas, el gato tiene una manera
especial de ser, tanto en su comportamiento distinto
como en sus formas de reaccionar, que lo hacen
muy diferente a otros animales domésticos, por lo
cual se han ganado el carifio y admiracion de las
personas. !

El cancer es una de las enfermedades
mas serias, complicadas y comunes en humanos.
Muchos duefos de felinos tienen o han tenido alguna
experiencia cercana con esta patologia, por lo
tanto, los médicos veterinarios deben abordar este
tema con cautela y conocimiento. ?

Junto con las diferentes respuestas
subyacentes carcinogénicas y comportamientos
bioldgicos de los tumores en gatos, hay una Unica
respuesta farmalocoldgica en el metabolismo
y excrecion de muchas importantes drogas
quimioterapicas en el gato, por lo que la oncologia
felina presenta un reto adicional en la medicina
veterinaria. 3

El ADN que compone los genes normales
se denomina proto-oncogén el cual codifica toda
la informacidon genética y regula la reaplicacion
celular.* Cuando los proto-oncogenes mutan se
transforman en oncogenes, los cuales son capaces
de orquestar la manipulacién anarquica de las
células, de modo que algunos de ellos hasta fuerzan
la maquinaria celular para que sintetice de forma
masiva determinados factores de crecimiento, los
que resultan en la formacion de tumores. También
hay otros genes que en un organismo sano regulan
la proliferacion celular, por lo tanto, son reguladores
negativos de crecimiento. Esta clase de genes es
conocida como genes supresores de tumores; el
gen p53 y el retinoblastoma (pRb) son los mas
conocidos. °

El cancer se desarrolla a nivel celular y
sub-celular a través de tres etapas: iniciacion,
promocidon y progresion. La Iniciacion implica
exposicidon a carcinogenos como el sol, humo
de cigarrillo, herbicidas, insecticidas, asbestos,
radicales libres y virus, entre otros. En la
Promocion, el promotor (una anormal secuencia de
ADN en los genes) estimula la divisiéon celular, lo
que lleva a la acumulacion de células que causa la
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formacion del tumor. La edad avanzada, una dieta
deficiente, obesidad, toxinas, y quimicos dafan la
estabilidad de los genes y también son considerados
potenciales promotores. La Progresion a la
malignidad ocurre cuando el estrecho control que
normalmente gobierna la evolucion del ciclo celular
es suprimido o simplemente falla. Esto resulta en
el incontrolado crecimiento de células anormales y
que no responden a los signos de muerte celular. La
progresion también incluye la habilidad de células
cancerigenas de invadir tejido vecino y metastizar
a tejido lejano. ©

Los canceres son capaces de diseminarse
por el cuerpo a través de dos mecanismos: Invasion
que se refiere a la directa migraciéon y penetracién
de células cancerigenas dentro de tejidos vecinos,
y por Metastasis que se refiere a la habilidad de las
células cancerigenas de penetrar dentro de vasos
linfaticos y sanguineos, circular a través del torrente
sanguineo, y luego invadir tejidos en cualquier
parte del cuerpo. Dependiendo si pueden o no
diseminarse por invasion o metastasis, los tumores
son clasificados como benignos o malignos. Los
tumores benignos no pueden diseminarse ni por
invasion ni por metastasis, de hecho, solo pueden
crecerlocamente. Los tumores malignos son capaces
de diseminarse por invasion o metastasis.’

Diagndstico: Los objetivos de la evaluacion inicial
del paciente con cancer pueden ser resumidos en:8

< Diagnostico del tipo histolégico y grado de la
enfermedad.

+ Determinacién de la extension o etapa de la
enfermedad.

% Investigaciéon de las complicaciones relacionadas
con el tumor.

% Investigacion de cualquier desorden simultaneo.

Los tejidos neoplasicos tienen ciertas
caracteristicas que lo distinguen de la hiperplasia o
condiciones inflamatorias ademas de caracteristicas
que diferencian los crecimientos benignos de los
malignos. El diagndstico definitivo debe ser por
microscopia de una muestra detejido representativo,
lo que se llama histologia, o de células tumorales,
denominado citologia. 8

Histologia: El examen histoldgico de un tejido
representativo del tumor es el método mas
certero para el diagndstico del cancer. Una biopsia
da al patélogo la oportunidad de examinar los
componentes celulares del tumor, su arquitectura y
su relacion con el tejido normal adyacente. 8

Una variedad de técnicas de biopsia pueden
ser usadas para recolectar la muestra tumoral &:
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% Aguja de biopsia, por ejemplo, el “tru-cut” para
tumores de tejidos blandos y “Jamshidi” para
hueso.

% Punch de biopsia para piel y tumores de tejido
blandos superficiales.

% Forceps cocodrilo de biopsia, que pueden
ser usados con técnica endoscoOpica para
tumores situados en tractos respiratorio y
gastrointestinal.

% Biopsia incisional.
% Biopsia excisional.

Citologia: Las células pueden ser recolectadas
desde los tumores por una variedad de técnicas
como &:

< Aspirado con aguja fina.

% Exfoliacién, por impronta, raspado o frotis de
exudado.

< Citospins para fluidos corporales (método
alternativo para el aspirado con aguja fina, donde
por medio de una centrifuga de baja velocidad
se depositan células desde un medio liquido al
porta objeto del microscopio, manteniendo la
integridad de las células).

Clasificacion TNM: Con objeto de estandarizar la
clasificaciony agresividad de las diversas neoplasias,
se han disefiado sistemas de graduaciéon. Los
objetivos de estas son °:

% Ayudar al médico veterinario a planificar el
tratamiento.

# Indicar el prondstico.
% Apoyar la evaluacién de resultados.

< Facilitar el intercambio de informacién entre
centros de tratamiento.

+ Coadyuvar a la investigacion de la neoplasia.

La localizacion y la extension de la
neoplasia se describen de acuerdo con el sistema
de estatificacion clinica TNM (tumor, nédulo vy
metastasis). T representa al alcance del tumor
primario, N indica la condicién de los linfonddulos
regionales y M la presencia o ausencia de metastasis
distantes. Una vez que se determina la clasificacion
TNM, se asigna el estadio clinico a la neoplasia.
Los tumores en estadio O estan localizados y sin
metastasis. Los estadios 1, 2 y 3 representan
enfermedad mas avanzada y metastasica, siendo el
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3 el mas grave. La letra “a” luego del estadio clinico
indica que el paciente es asintomatico, mientras que
“b” implica la existencia de signos sistémicos.°

Tratamiento: Durante las Ultimas décadas, se han
utilizado diversas modalidades terapéuticas en los
pacientes caninos y felinos con cancer. Sin embargo,
hasta 20 6 30 anos atras, la cirugia representaba el
principal tratamiento para el cancer en los animales
pequefios. Hoy en dia los tumores inoperables o
metastaticos pueden tratarse con éxito variable.
Dependiendo del tipo tumoral, comportamiento
bioldgico y estadio clinico, pueden recomendase
uno o mas tratamientos. Sin embargo, sumados
a los factores relacionados con la neoplasia, una
serie de otros factores influyen en la seleccién del
tratamiento 6ptimo para el animal con cancer. Estos
incluyen los factores relacionados con el paciente,
propietario y tratamiento. !

La terapia multidisciplinaria o multimodal
para el tratamiento del cancer se refiere a
usar combinaciones de cirugia, radiacién vy
quimioterapia. Una apropiada secuencia de estos
variados tratamientos puede aumentar la eficacia
de este tipo de terapia. Por ejemplo, la teoria de
algunos oncoélogos dice que la terapia de radiacion
preoperatoria es mas util que la postoperatoria en
sarcomas de gran tamafo y agresivos. Otros, dicen
que la terapia intraoperatoria es particularmente
efectiva. Las ventajas propuestas para la terapia
de radiacion preoperatoria serian que mejora
el control tumoral en la cirugia disminuyendo
la masa y destruyendo sus ramificaciones vy
comunicaciones. Las ventajas para una terapia de
radiacion intraoperatoria serian que la base del
tumor es esterilizada a través de planos de incision.
En resumen, la quimioterapia puede ser aplicada
antes de la cirugia (neoadyudante) o durante la
cirugia (intralesional/intracavitaria). 12

Existe una reciente tendencia en los médicos
tradicionales a reconocer los beneficios y usos de
suplementos nutricionales y algunas medicinas
y técnicas terapéuticas alternativas. Alimentos
especiales son formulados para tratar condiciones
degenerativas asociadas con la edad, como artritis,
sindrome cognitivo, insuficiencia renal y hepatica,
cancer, entre otros. Este concepto abre una
puerta racional al campo de la quimioprevencion,
inmunonutricion y algunos aspectos de la medicina
alternativa y complementaria. 12

La cirugia es el tratamiento principal para
el manejo de los tumores localizados invasivos. La
primera cirugia realizada en una masa es el Unico
procedimiento que le puede dar al paciente geriatrico
la mejor posibilidad de sobrevida. Asi es como los
principios de la cirugia oncoldgica tienen una serie
de reglas que deben aplicarse estrictamente en la
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primera cirugia. El manejo preoperatorio, el plan
quirurgico, el apoyo preoperatorio y los consejos
que se dan al cliente son tan importantes como
la anestesia y el procedimiento quirdrgico mismo
cuando se trata de pacientes geriatricos. 2

La cirugia se usa ampliamente en el manejo
de cancer como una herramienta diagndstica al
biopsiar y estadificar el cancer. También se usa como
citoreduccion; para paliar condiciones que amenazan
la vida como por ejemplo una esplenectomia en un
hemangiosarcoma; para reducir el dolor con una
amputacién en un osteosarcoma; para remover
obstrucciones; para establecer drenajes; para
aliviar presiones ejercidas por los tumores; para
reparar defectos ocasionados por grandes escisiones
de masas y necrosis tisulares por defectos de
extravasacion; para despejar vias aéreas, entre
otros. Incluso la cirugia puede prevenir el cancer
cuando, por ejemplo, se esterilizan pacientes o
cuando se hace mastectomia radical en pacientes
felinos sospechosos de cancer mamario.

La quimioterapia se usa con la intencidn
de destruir las células cancerigenas viables para
mantener la calidad y aumentar la sobrevida del
paciente. Actualmente, este tratamiento estandar
es usado para el control de muchos tipos de
canceres, sobre todo aquellos que constantemente
vierten células que contribuyen al proceso de
metastasis.!?

Las drogas citotéxicas inhiben el
crecimiento y division a través de una serie de
métodos, los cuales se puede dividir en cinco
grupos principales.t?

Los agentes alquilantes, antibioticos
antitumorales y algunos agentes misceldneos
interfieren con la replicacion del ADN. Los
antimetabolitos son analogos estructurales de
metabolitos normales que necesitan sintesis de
purina y pirimidina; ellos previenen la sintesis
del ADN o ARN por inhibicion enzimatica o causa
la produccién de moléculas no funcionales. Los
alcaloides vinca se unen a las tubulinas (proteinas
globulares) e inhiben la formacion del huso mitoético,
causando la detencién de la metafase en las células
en division, bloqueando su progresion hacia la fase
M de la division celular. 12

La radioterapia implica dirigir un rayo de
radiacion de gran energia a una region determinada
del cuerpo que contiene el tumor o cancer. Como la
cirugia, la radiacién es un tratamiento localizado v,
por lo general, no es usado para tratar canceres
que ya se han extendido mas alla de la region
primaria. La radiacién actla matando células
cancerigenas e impidiendo que las células tumorales
se reproduzcan o se dividan; esto lo hace dafiando
el ADN de células. 12
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La radiacién tiene mejores resultados
si es administrada en multiples pequefias dosis
(lamadas fracciones), respecto a si se dan en
una sola gran dosis. Al dividir las dosis se permite
que el tejido normal tolere de mejor manera el
tratamiento y mejore el control del céncer. Un
ejemplo de tratamiento tipico usado es dividir la
dosis de radiacion en 18 a 25 dosis individuales;
éstas se hacen a diario por cuatro a cinco semanas,
donde el paciente debe ser anestesiado ya que este
debe estar inmavil durante el tratamiento. 13

La radiacién destruye las células paralizando
su capacidad de reproducirse. El rayo de energia
rompe los enlaces quimicos en el ADN, directamente
por ionizacion o indirectamente ionizando el agua
celular, lo que causa la formacién de radicales libres
cargados y un oxigeno activo que transfiere energia
y dana el ADN. El tejido tumoral es mas sensible
a la radiacion que el tejido normal, pero el tejido
local adyacente aln sufre por el efecto de reserva.
Puede desarrollarse toxicidad aguda y tardia. 12

La inmunoterapia es la estimulacién o
excitacion del propio sistema inmune del paciente
para destruir células cancerigenas. Lainmunoterapia
requiere la identificacion del antigeno especifico del
tumor que se convierte en el blanco terapéutico.
Este blanco pueden ser factores de crecimiento o
proteinas de sefalizacién. El siguiente paso implica
el cultivo, activacién y produccion de agentes de
enlace o células efectoras, al blanco del antigeno
especifico. Otro importante componente de Ila
inmunoterapiaeslareduccidon delainmunosupresion
enddgena e iatrogénica. 12

La inmunoterapia activa y pasiva juega
un rol importante en el manejo del cancer.
Existen numerosos productos disponibles en el
mercado para el paciente con cancer. Muchos
de estos agentes inmunoterdpicos activos se
clasifican en inmunoestimulantes no especificos,
como agentes bacterianos, citoquinas, AINES,
glicoproteinas y suplementos. Un ejemplo de un
agente inmunoterapico especifico seria una vacuna
especificadelacélulatumoral. Desafortunadamente,
las células tumorales contienen muchos antigenos
gue son compartidos con el huésped. **

Materiales y Método

Para el estudio retrospectivo se efectud
la revision de fichas médicas de los pacientes
atendidos en dos centros veterinarios de la Region
Metropolitana, el Hospital Veterinario de Santiago
HVS y el Centro de Referencia Médico Felino Moggie
cat’s. Se analizaron fichas clinicas de los pacientes
atendidos desde principios del afio 2006 hasta
septiembredel 2010. Seincluyeron lasfichasclinicas
de todos los pacientes que tuvieron diagnéstico
confirmado mediante citologia o biopsia procesada
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por el laboratorio CITOVET y diagnosticada por el
mismo patdlogo, hayan fallecido o no.

La ficha clinica incluyo todos los datos del
propietario, datos del paciente, anamnesis remota,
anamnesis actual, motivo de consulta, examen
fisico, examenes solicitados, diagndstico presuntivo
y tratamientos.

Seregistraronyanalizaronlascaracteristicas
epidemioldgicas como edad, sexo, raza, resultados
de la citologia y/o biopsia. La informacion obtenida
se registrd en una tabla tipo Excel y se analizaron con
la presentacion de tablas y graficos para establecer
si existid relacién entre el tipo de neoplasia y las
variables epidemioldgicas.

Resultados y Discusion

En el presente estudio se encontré que un
4.5%, que corresponde a 140 fichas del total de
3130 fichas (de los registros desde el 2006 al 2010),
correspondieron a diferentes formas neoplasicas.
(Tabla 1). De las neoplasias encontradas, la mas
frecuente fue el linfoma con un 23.4% (33/140);
este valor esta un poco por debajo del descrito en
la literatura donde el linfoma representa un tercio
de todos los tumores del gato y el 90% de todas las
neoplasias hematopoyéticas. 15 16 Tabla 1.

Con relacién a la distribucién anatomica
de los linfomas, el mas frecuente de encontrar fue
el de tipo alimentario con un 8.5%, le siguid el
mediastinal con un 7,1%, luego el multicéntrico con
un 6,4% vy por ultimo el extranodal con un 1,4%.
Esto coincide con la literatura. %' La segunda
neoplasia mas frecuente fue el adenocarcinoma
mamario con un 13,6% lo cual no coincidié con la
literatura ya que en ésta se encuentra con un 17%,
pero si concuerda con ser la tercera neoplasia mas
comun al estar luego de los tumores tegumentarios.
1819 |a tercera neoplasia mas frecuente fue el
carcinoma espinocelular con un 12,9%, estando un
poco por debajo de lo que indica la literatura de un
15% de las neoplasias de piel en los felinos. 1> 20
La cuarta neoplasia mas comun fue el mastocitoma
con un 10%, que es la mitad del porcentaje
indicado en la literatura, pues se menciona que
representa el 20% de las neoplasias en los gatos. %!
La quinta neoplasia mas comun fue el fibrosarcoma
con un 7,1%, porcentaje mas bajo que lo descrito
por la literatura, donde se le atribuye un 17% de
presentacién. 2223 La sexta neoplasia mas comun
fue el fibroma con seis casos, neoplasia benigna del
colageno que representa un 4,2%. ** La séptima
neoplasia mas comun fue el basalioma con cinco
casos, representando un 3,6%, lo que esta muy
por debajo de lo sefialado por la literatura, la que lo
acusa de representar entre un 15% a 26% de todos
los tumores cutaneos en felinos. * El carcinoma
hepatocelular también esta en el séptimo lugar de
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Tabla 1: Distribucion de las neoplasias en 140 gatos.

NEOPLASIAS
TIPO No %
Linfoma alimentario 12 8.5
Linforna mediastinal 10 7.1
Linfoma multicéntrico 9 6.4
Linforna extranodal 2 1.4
Adenocarcinoma mamario 19 13.6
Carcinoma espino celular 18 12.9
Mastocitoma 14 10
Fibrosarcoma 10 7.1
Fibroma 6 4.2
Basalioma 5 3.6
Carcinoma Hepatocelular 5 3.6
Adenoma 4 2.7
Carcinoma tiroideo 3 2.1
Hemangioma 3 2.1
Sarcoma de tejidos blandos 3 2.1
Carcinoma cutaneo 2 1.4
Carcinoma pulmonar 2 1.4
Carcinoma renal 2 1.4
Carcinoma adrenal 1 0.7
Carcinoma células basales 1 0.7
Carcinoma esplénico 1 0.7
Carcinoma intestinal 1 0.7
Carcinoma mandibular 1 0.7
Carcinoma perineal 1 0.7
Carcinoma rectal 1 0.7
Condrosarcoma 1 0.7
Fibroadenoma 1 0.7
Meningioma 1 0.7
Mesotelioma 1 0.7
Osteoma 1 0.7
TOTAL 140 100%

las neoplasias mas comunes encontradas con cinco
casos (3.6%). La literatura menciona que el tumor
hepatico en gatos representa entre el 1,5 al 2,3%
de todas las neoplasias.?® 2’

Segun lo observado en el presente estudio,
la variable edad en la presentacion de las neoplasias
nos muestra que dos casos fueron menores de un
ano (1,4%), nueve casos estan entre los 1 y 3
afios (6,5%), 22 casos estan entre los 4 y 7 afios
(15,7%), 37 casos estan entre los 8 y 10 anos
(26,4%), 36 casos estan entre los 11 y 13 afos
(25,7%), 25 casos estan entre los 14 a 17 anos
(17,9%) y nueve casos (6,4 %) fueron mayores de
18 afios de edad. Grafico 1.
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Grdfico 1. Distribucién del rango etareo del total de las
neoplasias encontradas.

1,40% 6,40%

15,70%

26,40%

<alafio M1 a3 afos 4 a 7 afos 8 a 10 afios

M 11 a 13 afios B 14 a 17 afios B > 3 18 afios

La neoplasia encontrada en el paciente mas
joven fue el fibroma, en un gatito de dos meses de
edad; la neoplasia encontrada en el paciente con
mas avanzada edad fue el carcinoma espino celular
en un gato de 18 afios de edad.

Las neoplasias de piel constituyeron un 30%
de los casos estudiados, destacédndose entre ellas
el carcinoma espinocelular, mastocitoma cutaneo y
el fibrosarcoma.

Se encontré en el presente estudio que
la mayoria de las neoplasias se encuentran en
hembras (62,9%) y un porcentaje menor en
machos (37,1%), lo que no coincide con lo descrito
por muchos autores que no reconocen predileccién
sexual en esta variable.?8 Grafico 2.

mencionan que no existe predisposicion racial para
el desarrollo de neoplasias en felinos.'® Grafico 3.

El presente estudio evidencié que el 61,4%
de los diagndsticos fueron realizados mediante
biopsia y el 38,6% por citologia, lo que coincide
con la literatura. '8 Grafico 4.

Muchos casos presentaban un
prediagnostico previo, realizado por el médico
veterinario que deriva el caso, que no correspondia
al diagnéstico final, ya sea por error en el tipo
de examen indicado para su confirmacién o por
realizar un diagnédstico solo basado en signos
clinicos, localizacién y evoluciéon de las lesiones.
La eleccion entre citologia o biopsia resulta
fundamental en estos casos antes de entregar un

37,10%

Grdfico 2.

Distribucion segun sexo del total de las neoplasias
encontradas

Hembras

W Machos

62,90%

En relacion a las razas afectadas por
neoplasias, el presente estudio encontré que
77 felinos fueron DSH (55%), 47 felinos DLH
(33,6%) y 16 felinos (11,4%) eran de otras razas
como siameses, persas y birmano. Algunos autores
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tratamiento y prondstico especifico, ya que éstos
varian de un tipo de cancer a otro. Como testimonio
de imagenes se tiene el paciente representado
en la Figura 1, derivado con citologa compatible
de dermatopatia de mediaciéon inmune que en la
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Grdfico 3.

Distribucién segun raza del total de las neoplasias

DSH
W DLH
M Otra
33,60% 55,00%

encontradas.

38,60%

Grdfico 4.

Distribucién segun tipo de diagnéstico del total de las
neoplasias encontradas.

OBiopsia

O Citologia

61,40%

Figura N°l: Carcinoma espinocelular supraorbital.

biopsia profunda resulté ser un caso de carcinoma
de células escamosas, que respondié por muchos
meses adecuadamente a la terapia, incluyendo
una disminucién de la neoplasia en un 90%. En la
Figura 2 se muestra un paciente derivado por signos
como aquejado de carcinoma de células escamosas
pero cuya biopsia confirmd un fibrosarcoma que,
sometido a su tratamiento especifico, mostré una
adecuada respuesta por muchos meses (ambos
pacientes fallecen de fallo renal crénico y no por
las complicaciones de su cancer).

El 97% de los animales con neoplasias
correspondieron a tumores de origen maligno,
antecedentes que coinciden con la literatura debido
a que la mayoria de las neoplasias felinas tienen un
comportamiento de este tipo. &
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Figura N°2: Fibrosarcoma supraorbital.

Conclusiones

Dentro de las causas de consulta de
especialidad en los pacientes felinos maduros a
geriatras, la presencia de neoplasias malignas
presenta una alta demanda.

Las frecuencias de presentacion de los
distintos tipos histoldgicos, en general, coinciden
con la literatura. Independiente de este hecho,
estas frecuencias pueden variar, y es asi como
durante el afo 2011 la mayoria de las consultas
de pacientes felinos oncoldgicos atendido por la
autora, han sido por sarcomas de tejidos blandos
asociados a inflamacion / inyeccidn; la mayoria de
ellos de ubicacidn interescapular o en extremidades.
Por esto, es importante conocer en forma objetiva
la realidad de la poblacién felina nacional aquejada
de neoplasias y sus cambios en el tiempo y segln
regidn, para estar preparados no solo en su manejo
sino también en las medidas de prevencion para
las neoplasias que presentan factores de riesgo
conocidos (estado retroviral, exposicion a luz
ultravioleta, exposicion a humo de cigarrillo,
inyecciones subcutdneas e intramusculares vy
manejo de la inflamacién crénica en la especie,
entre otras).

Resulta interesante comentar que la
revision de las fichas de estos pacientes nos revela
que en algunos casos los propietarios concertan la
cita derivados por otro colega, pero en otros casos
son ellos los que en forma individual buscan una
nueva opinion frente a la sugerencia de eutanasia
0 de ausencia de posibilidades reales de manejo en
otros centros médicos.

El médico veterinario debe estar preparado
para lograr un precoz diagndstico inequivoco de
cada tipo de proceso oncoldgico y estar actualizado
acerca de las terapias y manejos indicados
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para cada caso y del lugar donde se encuentren
disponibles. Estos procedimientos, a diferencia de
lo que ocurre con el paciente oncoldgico humano
y canino, en su mayoria muestran una adecuada
y sorprendente respuesta en la especie felina, con
mejorias objetivas en su esperanza y calidad de
vida.
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Resumen

Se reporta el caso de un perro Doberman, reproductor, de
dos aiios 10 meses, el cual fue atendido en interconsulta por
descarga prepucial sanguinolenta intermitente desde hacia dos
meses. Se realizo un examen clinico reproductivo en el cual,
mediante el uso de ultrasonografia, se establece la presencia
de una hiperplasia prostdtica benigna quistica. Dado el valor
reproductivo del ejemplar se opta por realizar una terapia
medicamentosa utilizando Finasteride, un inhibidor de la 50—
reductasa, a dosis de 0,1 mg/kg por 60 dias. Luego de ese tiempo
se realiza un control, destacdndose la ausencia de descargas
prepuciales y observdndose ecogrdficamente una disminucion
importante del tamafio glandular con una normalizacion de la
ecogenicidad del parénquima glandular, ademds de la regresion
de los quistes intraglandulares. Luego de ello el ejemplar
evidencia capacidad fértil.

Palabras claves: Prdostata, hiperplasia prostdtica, finasteride

Introduccion

La prostata es la Unica glandula sexual
accesoria en el macho canino y corresponde a un
érgano bilobulado con un tabique mediano sobre
la superficie dorsal. Esta constituida por una gran
porcion compacta, fuertemente encapsulada por
tejido fibromuscular, formando una masa que rodea
por completo el cuello de la vejiga y el comienzo
de la uretra. Existe, ademas, una pequefia porcién
diseminada que se distribuye por la mucosa de la
uretra pélvica. Los conductos glandulares penetran
alo largo de la circunferencia uretral en la regién del
coliculo seminal, a cuyos lados se abren los ductos
deferentes. La glandula se localiza tipicamente
en el abdomen caudal o en la cavidad pélvica,
dependiendo de su tamafo. !

La préstata consta de un niumero variable de

Summary

We report a case of a Doberman dog breeding, 2 years 10
months, which was treated at interconsultation bloody preputial
discharge intermittently since 2 months ago. Clinical examination
was performed in which reproductive using ultrasonography
established the presence of a cystic benign prostatic hyperplasia.
Because the reproductive value of the specimen is chosen to
perform drug therapy using Finasteride, an inhibitor of 50—
reductase inhibitor, at doses of 0.1 mg / kg for 60 days. After that
time control is performed, highlighting the absence of preputial
discharge and sonographically observed a significant decrease
gland size with normalization of glandular parenchymal
echogenicity, as well as the regression of the cysts intraglandular.
Then the obvious example of this capacity fertile.

Keywords: Prostate, prostatic hyperplasia, finasteride.

glandulas tubulo-alveolares derivadas del epitelio
de la uretra. El tejido posee células epiteliales
que pertenecen al epitelio basal y secretorio,
y células estromales que consisten en células
fibroblasticas y musculares lisas sumergidas en
una matriz de colageno. El epitelio es de tipo
cubico o cilindrico en las glandulas y cambia a
tipo transicional en los conductos excretores. Las
células epiteliales pueden dividirse en dos tipos:
basales y luminales.2 En el perro, las células
basales se localizan esporadicamente a lo largo de
la membrana basal y son las que dan origen a las
células epiteliales secretoras. El tejido conjuntivo
predomina generalmente en la glandula de
animales muy jovenes, el tejido parenquimatoso
glandular predomina en los animales sexualmente
maduros, mientras que la relacidon es inconstante
en la préstata de animales viejos. En comparacion
con la prostata humana, la préstata canina normal
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tiene mayor porcentaje de epitelio y menos
estroma. 3

La actividad secretora de la prostata
secontrola porfactoresendocrinosy porestimulacion
nerviosa de fibras parasimpaticomiméticas. La
secrecion prostatica constituye parte fundamental
del plasma seminal, liquido esencial para la
proteccién y transporte de los espermatozoides
durante la eyaculacion. El fluido prostatico conforma
la primera y tercera fraccién del eyaculado canino
y se caracteriza por poseer concentraciones
relativamente constantes de citrato, lactato y
colesterol. Durante la eyaculacion, la contraccion
de la musculatura lisa prostatica estimulada por
actividad simpatica de fibras provenientes del
plexo hipogastrico determina la expulsion del fluido
prostatico hacia la uretra. ¢

La hiperplasia prostatica benigna (HPB)
es una condicién espontanea de caninos machos
no castrados de mas de dos o tres afios de edad,
caracterizada por un aumento del tamafo de la
prostata. La prevalencia de HPB alcanza el 100 % en
perros sobre siete a ocho afios. ° Histoldgicamente,
es caracteristico observar hipertrofia e hiperplasia
del epitelio glandular, siendo esta ultima condicion
la mas frecuente. Este crecimiento anormal se
caracteriza por proliferacion difusa de células
epiteliales de la periferia terminal y que se expande
hacia la uretra, con menor compromiso estromal.3
Es la enfermedad prostatica mas comun en el
perro y puede ser asintomatica o presentar signos
relacionados con el aumento de tamafo de la
glandula, la cual aumenta tanto en peso como en
volumen, generando obstruccion urinaria o rectal.®

La HPB no se asocia con signos sistémicos
de enfermedad; los animales afectados estan
alertas, activos y afebriles; muchas veces la
condicidon es subclinica. Cuando la signologia es
evidente aparecen tenesmo y constipacion, ademas
de goteo de sangre del pene, independientemente
de la miccion, hematuria y complicaciones urinarias
recurrentes. 7 La disuria sdlo se observa en casos
de marcado crecimiento glandular vya que, a
diferencia de lo ocurrido en humanos, en caninos
existe mucho menos tejido prostatico rodeando a
la uretra; ademas, el crecimiento prostatico tiende
a ocurrir alejandose de la misma.

El objetivo de este reporte es describir
la evaluacion clinica de un perro con sangrado
prepucial asociado a una hiperplasia prostatica
benigna quistica, su tratamiento médico y la
evolucion del caso.

Descripcion del caso

El 20 de julio de 2011 se recibe en
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interconsulta en el Hospital Veterinario de la
Universidad Santo Tomas en Vifia del Mar, un perro
Doberman reproductor de dos afos 10 meses y
39,5 Kg. de peso corporal, debido a varios episodios
de descarga prepucial sanguinolenta por un periodo
aproximado de dos meses. En la anamnesis se
rescata que las descargas sanguinolentas se habian
presentado especialmente en momentos de estrés
asociado a las exposiciones caninas y que el estado
general del ejemplar se habia mantenido bien.

En el examen general, las constantes
fisioldgicas se presentaron dentro de los rangos
normales para la especie. En el examen reproductivo
se examina prepucio, pene y testiculos, apreciando
su plena normalidad. Luego, se procede al examen
prostatico por palpacion digital, la cual revela
un aumento de tamano importante sin dolor. A
continuacién se realizd6 una ecografia abdominal,
utilizando un equipo Pie Medical, destacandose
una glandula aumentada de tamafio con didmetro
de 6,57 cm, donde fue posible visualizar ambos
I6bulos y septo en corte transversal (Figura 1), al
analizar cortes oblicuos de la glandula es posible
apreciar formaciones quisticas de hasta 3,18 cm,
especialmente en el lobulo derecho (Figura 2).
Considerado los antecedentes y los resultados de
los examenes, se concluye la presencia de una
hiperplasia prostatica benigna quistica.

Figura 1. Ultrasonografia (5 Mhz) realizada el 20 de julio de
2011 mostrando el didmetro y la heterogenicidad ecogénica de
la prostata de un macho con descarga prepucial hemorrdgica.

Dado el alto valor reproductivo del ejemplar
se decide instaurar una terapia medicamentosa en
base a Finasteride, un agente inhibidor de la 5a-
reductasa tipo II, en dosis de 0,1 mg/Kg asociada
a Vitamina E 400 UI dosis total como coadyuvante
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Figura 2. Ultrasonografia (5 Mhz) realizada el 20 de julio de
2011 destacando el didmetro de los quistes intraglandulares de
la prostata de un macho con descarga prepucial hemorrdgica.

por 60 dias, al cabo de los cuales se establece
realizar un nuevo chequeo y evaluar la regresion
del tamafio glandular, especialmente en cuanto a
los quistes intraglandulares.

El 29 de septiembre de 2011 se realizd
el control. En la anamnesis, se informa que los
episodios de descarga prepucial sanguinolenta
habian cesado. A la palpacion digital, la préstata
se aprecia con los Iébulos y septo bien definidos.
La ecogenicidad glandular es ahora homogénea
y existe simetria entre ldbulos, registrandose un
didmetro glandular de 3,98 cm (Figura 3). Dado
gue el objetivo del tratamiento habia sido logrado,
se indica que el macho puede comenzar a realizar
montas y 30 dias después de este control se
comprueba que la fertilidad del macho es normal al
prefiar una hembra con tres montas.

Discusion

La fisiopatologia de la HPB no esta
absolutamente definida; sin embargo, por la
evidencia se acepta que cambios endocrinos
como el aumento de DHT o una alteracion de la
relacion andrégeno/estréogeno serian la clave en la
estimulacién de los cambios celulares conducentes
a este trastorno del crecimiento prostatico.
Actualmente, se postula la presencia de factores
etiolégicos para la HPB, siendo extrinsecos los
asociados con los cambios de los esteroides sexuales
periféricos e intrinsecos aquellos dependientes de
la relacion entre células estromales y epiteliales. 8
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Figura 3. Ultrasonografia (7,5 Mhz) realizada el 29 de
septiembre de 2011 mostrando el didmetro prostdtico y la
homogeneidad ecogrdfica de la glindula sin presencia de
estructuras quisticas.

La testosterona (T2) sirve como prohormona
para la formacion de dihidrotestosterona (DHT),
un metabolito activo que regula los procesos
intracelulares de la accion androgénica dada su alta
afinidad con receptores de andrégenos (AR) y su
lenta tasa de disociacion de los mismos respecto
de la T2 (5 veces mas lenta). La enzima que
cataliza este proceso es la 5a-reductasa tipo II
presente en células del estroma prostatico. ° El rol
de la DHT consiste en mantener el equilibrio entre
proliferacion y muerte celular en la glandula normal.
Algunos estudios sugieren que el desarrollo de la
HPB se presenta, esencialmente, cuando se rompe
dicho balance por inhibicién o disminucién de los
procesos apoptoticos. 1°

Los AR estan organizados estructural y
funcionalmente dentro de dominios que se encargan
de efectuar la translocacién nuclear, la dimerizacion,
la union al DNA y la activacién transcripcional. Los
AR se encuentran presentes en el nlcleo de células
tanto epiteliales como estromales en la préstata
canina, describiéndose que las células del epitelio
glandular con mayor actividad secretora poseen
mayor cantidad de AR que las células inactivas.
También se ha descrito una alta expresion de AR
tanto en nucleos de células epiteliales de préstatas
sanas como con HPB. !

Si bien la préstata es un 6rgano andréogeno-
dependiente, los estrégenos participan, tanto
en las funciones normales como en los cambios
patoldgicos, reconociéndose una actuacion sinérgica
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de andrdgenos y estrogenos en esta glandula. Los
estrogenos pueden aumentar el nimero de AR en
el tejido prostatico y pueden formar metabolitos
con actividad de radicales libres que dafan el
tejido prostatico, alterando su respuesta a la 5o-
reductasa tipo II. 12

La HPB canina se caracteriza por un aumento
de la sensibilidad del 6rgano a los andrdégenos y
una disminucién del indice apoptédtico, cambios que
podrian relacionarse con cambios celulares durante
el envejecimiento, como por ejemplo la pérdida de
un sistema bioldgico de freno en el estroma que
facilite crecimiento no regulado o una alteracion de
la relacidon andrégenos/estrégenos. 1©

La orquiectomia es el tratamiento mas
efectivo, pues remueve definitivamente la influencia
de la DHT en la actividad prostatica. La castracion
quirdrgica permite una reduccion de un 70% en el
tamafio prostatico, inicidndose dicha disminucidn
entre siete y catorce dias y tardando hasta cuatro
meses. ! La castracion lleva a disminuir el volumen
prostatico con atrofia de la glandula y de los
elementos estromales, y disminuye la habilidad
para aceptar y metabolizar andrégenos. 12

En situaciones en que no sea conveniente
o factible la cirugia, esto por el valor reproductivo
del macho o en casos de alto riesgo quirargico, se
puede recurrir al tratamiento médico. Sin embargo,
se debe considerar que cualquiera sea el farmaco
escogido, al interrumpir la medicacion la recidiva
es esperable. 13 En el presente caso se optd por
un inhibidor de la 5a- reductasa. El finasteride es
un esteroide sintético (azastoride) que inhibe la
enzima 5a- reductasa tipo II y, por lo tanto, impide
la conversién T2 fi DHT. No posee propiedades
androgénicas, estrogénicas, progestativas
ni afinidad por los receptores androgénicos.
En tratamientos por 16 semanas se describe
disminucidn de tamafio (20 %) y volumen (43 %)
prostatico y de la concentracidn sérica de DHT (58
%). Finasteride afecta el volumen seminal pero no
la calidad del semen ni la concentracién sérica de
T2. Una ventaja de esta droga es que no se han
descrito efectos adversos en estos tratamientos
prolongados. %15 En el presente caso, se destaca
la resolucion del cuadro con un tratamiento por
ocho semanas con evidencia de fertilidad real en el
macho tratado.
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titulo en la primera hoja, junto con el nombre de los autores.
Cada autor deberé identificarse utilizando el apellido paterno y
el primer nombre. El autor principal debera ser el primero en
la lista de filiacion de los autores.

Los grados académicos o titulos pueden ser incluidos. Asi mis-
mo, la institucion a la que el autor representa, por ejemplo:
Deteccion de Mycobacterium en lesiones ulceradas de ga-
tos.

e Fuentes Lisa', MV MSg, Santana Julia®, MV Dip. Medicina,
Carrién Carlos®, QF MSc.

. Departamento de patologia animal, Universidad de Ledn, Av.
El Bosque 673, Morelia, México.

2 Hospital Veterinario de Guadalajara. Camino Catemito
4455,

Guadalajara, Mexico.
8. Laboratorio de Infectologia, Universidad del Sol, Av. Simén
Bolivar 766, Sierra Nueva, Mexico.

El manuscrito debera ser confeccionado en formato Microsoft
Word, utilizando letra Times New Roman, tamario 12, con in-
terlineado simple. Las ilustraciones y fotografias no deben ser
incluidas en el texto y deberan ser remitidas en archivos sepa-
rados, con 1 MB maximo por cada una. Los titulos deben ir en
tamaro 14 y destacados con negrita. Solo la primera letra de
cada titulo debera ir en maylscula, asi como las palabras que
comienzan con mayuscula.

Estructura del manuscrito.

a) Trabajo de investigacion:

Cada manuscrito deberéa ser organizado secuencialmente en:
Resumen, Introduccion, Materiales y Método, Resultados, Dis-
cusion, Referencias Bibliogréaficas y Leyenda de figuras, tablas,
fotografias e ilustraciones.

Resumen - Corresponde a una organizada sintesis del trabajo
qgue deberé ser estructurada haciendo relacién a: Objetivo del
trabajo, Disefio del estudio, Animales o Pablacién en estudio,
Meétodo, Resultados, Conclusiones y Relevancia Clinica. Debera
acotarse a un maximo de 250 palabras.

Una copia en idioma inglés de este resumen se deberé adjun-
tar bajo el rétulo de “Abstract”.

Se ruega incluir un minimo de tres “palabras claves” y tres “Ke-
ywords” en inglés, al final de este parrafo.

Introduccién - Corresponde a una justificacién del trabajo, en
la que se deben exponer claramente la hipétesis y los objetivos
del estudio.

Materiales y método - Corresponde a la identificacion de
la muestra o poblacién en estudio, asi como a la descripcion
clara y sin ambigledades del disefio del estudio y del método
utilizado para el analisis estadistico de los datos.

No se debe incluir informacién sobre la clinica u hospital en
gue se realizé el trabajo. En el caso de ser relevante mencionar
una droga, producto o equipamiento utilizado, el autor debera
proveer la marca, nombre comercial, modelo, afio, productor
o fabricante, ciudad y pais de origen, incluyendo en un parén-
tesis esta informacién en el texto a continuacion del elemento
de intereés.

Resultados - El autor debera exponer en una clara redaccion
los resultados obtenidos, sin repetir la informacion en tablas
o graficos.

Discusién - Corresponde al analisis comparativo del estudio,
el que debe realizarse en forma clara y consciente de los alcan-
ces y conclusiones. Evite repetir la informacion entregada en
la introduccién. El orden debe ser I6gico, segun la importancia
de los hallazgos y su relevancia clinica, haciendo referencia a la

congruencia o discrepancias con otros estudios. Recomenda-
mos terminar este item con una frase concluyente que refleje
el espiritu de los resultados.

Referencias bibliograficas - Las referencias deberan ser iden-
tificadas en el texto, en tablas y leyendas utilizando nimeros
arabicos en formato superindice. Las referencias se deben
enumerar consecutivamente en el orden en que se mencionan
dentro del cuerpo del texto. Evite adjuntar notas al final de cada
parrafo para identificar los apellidos de los autores. Cada cita
deberd incluirse en el texto con su niumero correlativo, segun
orden de apariciéon. Como regla general, los nimeros de refe-
rencias deben ponerse fuera del punto y de las comas y dentro
de los dos puntos y punto y coma.

El listado de referencias bibliograficas debera hacerse segun
los siguientes ejemplos:

Revistas o Journals:

1. Cayol J, Lombardi A. Reparacion artroscopica del ligamento
cruzado. J Knee Surg Sport Traumatol Arthrosc; 2006, 14:
1189-93.

2. Adams A, Serrat B, Simén C. Biologia del Coronavirus en
una paoblacién de gatos domésticos. J Feline Med Surg; 2002,
4(1): 854 - 59.

3. Fundacién para el estudio de patologias renales. Funcién del
sodio en el mecanismo de contracorriente en hurones. J Am
Vet Med Assoc; 2010, 5 Supl2: 76-81.

Cartas, articulos en imprenta o abstract:

1. Cayol J, Lombardi A. Reparacion artroscopica del ligamento
cruzado (en imprenta).  Knee Surg Sport Traumatol Arthrosc;
2006, 14: 1188-83.

2. Fundacién para el estudio de patologias renales. Funcion del
sodio en el mecanismo de contracorriente en hurones (abs-
tract). J Am Vet Med Assoc; 2010, 5: 76-81.

3. Adams A, Serrat B, Simén C. Biologia del Coronavirus en
una poblacién de gatos domésticos (carta). J Feline Med Surg;
2002, 4: 654 - 59.

Capitulos de libro:

1. Cayol J, Lombardi A. Reparacion artroscopica del ligamento
navicular. En: Humeres J, Russo L y Tapia M. Cirugia artrosco-
pica en equinos. 22 edicion. Elsivier. Espafia; 2008: 211-235.
2. Fundacion para el estudio de patologias renales. Funcién
del sodio en el mecanismo de contracorriente en hurones. En:
Humeres J, Russo L, Tapia M. Medicina interna de animales
ex6ticos. 32 edicion. Intermédica. Argentin; 2005: 567-77.

Libros con sélo un autor:
1. Lombardi A. Fundamentos de cirugia moderna. Universidad
de Chile: Imprenta de Universidad de Chile; 2006: 17-22.

2. Adams A. Biologia del sistema digestivo. 22 edicién. Intermé-
dica. México; 2002.



Resumenes de conferencias:

1. Adams A, Lombardi A. Feline infectious leucemia. Porcee-
dings of the 7th International Feline Congress; 2006 Oct 23-
25; London, England.

2. Jiménez P, Marambio L. Evaluacién de la presién intraocular
en hurones. Resumen del 32 Congreso Brasilefio de oftalmolo-
gia; 2007 Marzo 3-6; Sao Paulo, Brasil.

3. Comunicaciones personales que no se encuentren en un
documento formal no deberan ser incluidas en las referencias
bibliograficas. De considerarse necesario, el autor podra in-
cluir el apellido, la letra inicial del nombre y la fecha de comuni-
cacion en el texto, entre paréntesis.

Informacion en la web:

Autor(s). Titulo del articulo. Titulo de la revista electrénica en
forma abreviada [seriada en linea] Afio de publicacion (mes si
es aplicable); volumen [(ndmero): [paginas o pantallas]. Disponi-
ble en: direccion URL. Consultado nombre del mes completo
dia, afio.

1. Castillo R, Reyes A, Gonzdlez M, Machado M. Habi-
tos parafuncionales y ansiedad versus disfuncién tem-
poromandibular. Rev Cubana Ortod [Seriada en linea]
2001;186(1)[23 péginas]. Disponible en: URL:http:;//bvs.
sld.cu/revistas/ord/vol16_1_01/0rd03101.htm.
Consultado Abril 2, 2002.

b) Caso clinico:

Cada caso clinico debera ser organizado secuencialmente en:
Antecedentes, Motivo de consulta, Anamnesis remota, Anam-
nesis actual, Examen clinico, Prediagndsticos, Exdmenes solici-
tados, Tratamiento; Discusién y Referencias Bibliograficas.

Se podra incluir un maximo de 3 imagenes, las que deberan
ser remitidas en archivos separados.

Antecedentes - Deberan incluir la identificacion del paciente,
el nombre, edad, la raza y el sexo.

Motivo de consulta - El autor deberd indicar la razén de la
consulta que originé el caso clinico.

Anamnesis remota - Se deberd incluir, en forma objetiva,
toda informacién relevante que otorgue al lector una amplia
vision del estado actual del paciente. Se debe reportar toda
enfermedad crdnica, tratamientos o cirugias; estado inmuni-
tario, nimero de pariciones y habitat a los que el paciente ha
sido sometido.

Anamnesis actual - Se debe declarar toda informacién re-
ciente, que se relacione directa o indirectamente con el esta-
do actual del paciente y que posea relacién con el caso desa-
rrollado.

Examen clinico - El autor deberé reportar todos los hallazgos
clinicos de la evaluacion del paciente.

Prediagnésticos - Se debe elaborar un claro listado de las

patologias que se consideran como causa del estado actual
del paciente, realizando una breve justificacién para cada uno
de ellos.

Examenes solicitados - Los exdmenes de laboratorio solicita-
dos deberan ser expuestos, junto con los resultados obtenidos,
en formato de tabla. Los valores de referencia o normalidad
deberan ser incluidos. Se debera hacer referencia entre pa-
réntesis al responsable de emitir dicho informe, utilizando letra
Arial nimero 8, siguiendo el formato del siguiente ejemplo:

VALORES REFERENCIA
Proteinas Totales 8,0 g/dl 54-78
Albdmina 2,7 g/dl 2,1-33
Globulinas 5,3 g/dl 26 -51
indice A/G 0,51 045 -1,19

(Dra. QF. Milena Monari y TM. Viviana Villela. Laboratorio de quimica
especializada Ltda., divisién veterinaria.)

1. PERFIL BIOQUIMICO.

2. Gastrografia.

o Dilatacion gastrica severa.

e Piloro estenosis.

o Contraste duodenal y yeyunal normal.

(Dra. MV. Lina Sanz.. Radidlogo. Hospital Veterinario de San-
tiago)

3. Estudio histopatoldgico.

e Adenocarcinoma mamario mixto. indice mitdtico moderado.
Diferenciacion moderada. Bordes de la muestra estrechos,
pero libres.

(Dr. MV. Carlos Gonzélez. Patélogo. Laboratorio Citovet)

Tratamiento - Deberan exponerse, de manera clara y se-
cuencial, las terapias médicas y quirdrgicas que se implemen-
taron en el paciente.

Discusién - Corresponde al analisis comparativo del caso,
el que debe realizarse en forma clara y consciente de los al-
cances y conclusiones. Evite repetir la informacién entregada
antes. El orden debe ser légico, segin la importancia de los
resultados y su relevancia clinica, haciendo referencia a la con-
gruencia o discrepancias con otros estudios. Recomendamos
terminar este item con una frase concluyente que refleje el
espiritu de los resultados.

Referencias bibliograficas - Las referencias deberan ser iden-
tificadas en el texto, en tablas y leyendas utilizando nimeros
arabicos, los que se relacionen con un listado final de autores.
Evite adjuntar notas al final de cada péarrafo identificando los
apellidos de los autores. El listado de referencias bibliograficas
debera hacerse segun los ejemplos entregados para “Traba-
jos de Investigacion.”

INAUGURAMOS EL PRIMER CENTRO DE MEDICINA NUCLEAR PARA
EL TRATAMIENTO DE HIPERTIROIDISMO FELINO CON | 131
(ADENOMA Y ADENOCARCINOMA)
0
INSTALACIONES APROBADAS POR LA CCHEN

ESPECIALIDADES MEDICAS

ELECTROCARDIOGRAFIA
MEDICINA DE EXOTICOS
MEDICINA GENERAL
MEDICINA INTERNA
ECOCARDIOGRAFIA
EMERGENTOLOGIA
MEDICINA FELINA
TRAUMATOLOGIA
ANESTESIOLOGIA
NEFROUROLOGIA
OFTALMOLOGIA
DERMATOLOGIA
ODONTOLOGIA
CARDIOLOGIA
ENDOSCOPIA
NEUROLOGIA
RADIOLOGIA
ECOGRAFIA
ORTOPEDIA

CIRUGIA

RECUERDE: EL HIPERTIROIDISMO ES LA ENDOCRINOPATIA MAS

COMUN DEL FELINO ADULTO Y CADA ANO SON MAS LOS PACIENTES

DIAGNOSTICADOS EN CHILE.
INFORMACIONES: Dra. Lina Sanz A. (lina.sanzcat@gmail.com).
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