= Universidad

}) Catolica de
Valencia

e X # .
RW=z® San Vicente Martir

TRABAJO FIN DE GRADO

GRADO EN
VETERINARIA

Factores de riesgo, diagnostico y
tratamiento de la enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes en perros: revision
sistematica

Alumno Vega Sanchez Bosch
Tutor Raul Timor Santamaria
Curso académico 2020-21

S
W Facultad de Veterinaria
/)y Ciencias Experimentales
Universidad Catélica de Valencia
Sar - -4 ir

&
q




Vega Sanchez Bosch



Factores de riesgo, diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en perros:
revisién sistematica

indice

iNDICE 3

RESUMEN 5

ABSTRACT 6

1.- INTRODUCCION 7
1.1.- SITUACION ANATOMICA DE LA ARTICULACION COXOFEMORAL ....ccvvuteeeeeeieiiiieeeeeeesiieeeeeeeannnans 7
1.2.- VASCULARIZACION DE LA CABEZA FEMORAL ...ccivtvttieeeeiitiee e e e ettt e s e e e eeaiaeeseeesasaanseseesasanans 8
I I T N S ol [N el LTS 9
I T o a0 Mo I 1 NPT 10
T o N Ko 1] N Y TR 11

2- OBJETIVOS 12

3.- MATERIAL Y METODO 13
I I B 11 N0 ISR 13
3.2.- BUSQUEDA DE LAS INVESTIGACIONES ...uueeeiitteteeeeeetttaaeeeseeesssasssssessansssssssssnnnesssesssneneees 13
3.3.- SELECCION DE LOS ARTICULOS «..eeeeittteeeeeettieeeee ettt e eeseetaaaasseesessaaasessessssnansesssssssnannees 14

4.- RESULTADOS 16
4.1. RESULTADOS EN FACTORES DE RIESGO DE LCPD .euiiviiiiiii ittt 20
4.2. RESULTADOS EN DIAGNOSTICO DE LCPD ..covvuiiiieieeie ettt ettt e e ettt s e e e eevaae e e eeeeas 21
4.3. RESULTADOS EN TRATAMIENTOS DE LCPD ...vutiiiiiii ittt eaaes 22

5.- DISCUSION 27
5. 1. - FACTORES DE RIESGO euuuiitniiuniituettneetiiettetetneesteestneesnestsersnersasesneessasesneesseesneesseersnessnsenes 27
I B 17X N 1Y 1 Lol TR 28
5.3 - TRATAMIENTOS utittuiitutitiiett ettt ittt eettetteertntesneesteesnesetersnersatesnestesesnesssnsesnessseessnersnsenes 29
5.4.- LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION ...uuuuniiiiiiiiiieeeeeeiiieeeeeeeesvnseessesssnnees 33
5.5.- IMPLICACIONES TEORICAS Y PRACTICAS «..eiiietttieeeeitttiee e e e ettt e e eeseetaasessesssssanesssessanannees 34

6.- CONCLUSIONES 35

REFERENCIAS 36




Vega Sanchez Bosch



Factores de riesgo, diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en perros:
revision sistematica

Resumen

El objetivo del presente estudio fue analizar los factores de riesgo, el diagnéstico y el
tratamiento de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes (LCPD) en perros, mediante una revision
sistematica de la literatura disponible. Se revisaron un total de 39 articulos que cumplian con los
criterios establecidos. Se encontrd que los principales factores de riesgo para el desarrollo de LCPD
en perros fueron la raza y la edad, y el principal método diagndstico fue la realizacion de
radiografias. En cuanto al tratamiento, los mas utilizados fueron los quirudrgicos, concretamente la
osteotomia de la cabeza y el cuello femoral y el reemplazo total de la cadera. En la actualidad
existe una linea de investigacidn en creciente auge para el tratamiento de LCPD basado en la
implantacion de células madre mesenquimales en el hueso necrdtico. También se puede optar por
aplicar una opcion conservadora, basada principalmente en la administracion de farmacos
analgésicos y antiinflamatorios, junto con reposo y coaptacién externa. Finalmente, existen otros
tratamientos innovadores, tanto quirdrgicos como no quirudrgicos, que, pese a requerir de mayores
investigaciones para contrastar su eficacia y seguridad, son opciones que podrian resultar exitosas
para el tratamiento de LCPD en perros. Los resultados obtenidos pueden servir de punto de
partida a investigadores y profesionales del dmbito clinico veterinario para tener presente toda la

informacién actual sobre la LCPD y poder implementarla en el desarrollo de su trabajo.

Palabras clave: Legg-Calvé-Perthes, factores de riesgo, diagndstico, tratamiento, perros.
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Abstract

The objective of the present study was to analyze the risk factors, diagnosis and treatment
of Legg-Calvé-Perthes disease (LCPD) in dogs, through a systematic review of the available
literature. A total of 39 articles that met the established criteria were reviewed. It was found that
the main risk factors for the development of LCPD in dogs were breed and age, and the main
diagnostic method was radiography. Regarding treatment, the most widely used were surgical
ones, specifically osteotomy of the femoral head and neck and total hip replacement. At present
there is a growing line of research for the treatment of LCPD based on the implantation of
mesenchymal stem cells in necrotic bone. A conservative option can also be applied, based mainly
on the administration of analgesic and anti-inflammatory drugs, together with rest and external
coaptation. Finally, there are other innovative treatments, both surgical and non-surgical, which,
despite requiring further research to verify their efficacy and safety, are options that could be
successful for the treatment of LCPD in dogs. The results obtained can be useful as a starting point
for researchers and professionals in the veterinary clinical field to keep in mind all the current

information on LCPD and be able to implement it in the development of their work.

Keywords: Legg-Calvé-Perthes, risk factors, diagnostic, treatment, dogs.
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1.- Introduccién

La enfermedad de Legg-Calvé-Perthes (LCPD), también conocida como necrosis avascular
de la cabeza del fémur, necrosis aséptica de la cabeza del fémur o coxa plana, entre otras
acepciones, es una anormalidad del desarrollo con etiologia compleja y patogénesis poco clara
(Xu, Jiang et al., 2020); por lo que es dificil llegar a un diagndstico temprano y establecer un

tratamiento desde los primeros estadios de la enfermedad (Xu, Chen et al., 2020).

Esta patologia recibe su nombre de los tres investigadores que la describieron en nifios por
primera vez, en el afio 1910: Arthur Legg en Estados Unidos, Jacques Calvé en Francia y Georg
Perthes en Alemania (Jankovits et al., 2012). Pero no fue descrita en perros hasta 25 afios después,

por John Francis Tutt en 1935 (Aguado y Goyenvalle, 2021).

La LCPD se caracteriza por un insulto isquémico en la cabeza femoral que resulta en una
necrosis del hueso subcondral y colapso del mismo, provocando dolor y deformidad de la
articulacién coxofemoral (Lika et al., 2012; Parra-Castro et al., 2017; Rathed et al., 2020). Esta
enfermedad afecta mayoritariamente a perros de razas pequefias y enanas; entre las mas
susceptibles se encuentran los Yorkshire Terrier, West Highland White Terrier, Chihuahua,

Pinscher y Caniche Toy (Jankovits et al., 2012; Trostel et al., 2004).

En un estudio (Eyarefe et al., 2019) realizado con 238 perros con lesiones dseas se
encontré que el 15,6% de los perros jovenes presentaron LCPD, siendo la patologia con mayor
prevalencia de las encontradas. Por otro lado, Henea et al. (2020) llevaron a cabo una
investigacion sobre 15 perros diagnosticados con lesiones articulares que requerian fisioterapia,

de los cuales el 40% (n=6) fueron diagndsticos con necrosis aséptica de la cabeza del fémur.

A continuacion, se presentard un repaso de la situacién anatdmica de la articulacion
coxofemoral y la vascularizacion de la cabeza femoral, seguido por los signos clinicos de la LCPD,

asi como su etiologia y, por ultimo, su patogénesis.

1.1.- Situacion anatdmica de la articulacion coxofemoral

La articulacion coxofemoral es una enartrosis que se forma entre la pelvis y la epifisis
proximal del fémur. A su vez, la pelvis estda constituida por la unidn de tres segmentos 6seos: el
ileo, el isquion y el pubis. Estos tres huesos convergen lateralmente, constituyendo, junto con el

hueso acetabular, una cavidad articular para la cabeza del fémur, el acetabulo. Esta cavidad se
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encuentra orientada ventrolateralmente y delimitada por un cerco éseo circular, interrumpido
ventral y caudalmente por la incisura acetabular. La superficie articular, lisa y revestida de
cartilago, denominada superficie semilunar, contiene la sede de insercién del ligamento redondo,

situada en el centro de la cavidad (Pascual-Garrido et al., 2017; Smith, 1963).

El fémur se articula con el acetabulo a través de su extremo proximal, constituido por la
cabeza el cuello femoral y tres relieves éseos, los trocanteres. La cabeza del fémur es voluminosa y
esferoide. En la parte caudomedial hay una pequefia incisura, la fosa ligamentosa, donde se
inserta el ligamento redondo. Toda su superficie estd revestida de cartilago, excepto una pequefio

area correspondiente a la fosa (Pascual-Garrido et al., 2017; Smith, 1963).

El cuello del fémur une la cabeza a la metafisis femoral. La fosa trocantérica estd en la cara
caudal, entre la cabeza y el gran trocanter, es ancha, profunda, y delimitada lateralmente por la

cresta intertrocantérea (Glodek et al., 2019; Pascual-Garrido et al., 2017; Smith, 1963).

1.2.- Vascularizacion de la cabeza femoral

El principal aporte sanguineo a la cabeza del fémur se debe a las arterias circunflejas
femorales lateral y medial. La arteria circunfleja femoral medial deriva directamente de la arteria
femoral. Esta pasa superficialmente al musculo iliopsoas y profundamente al musculo pectineo,
donde se origina la arteria retinacular inferior o ventral, una de las mayores fuentes de irrigacion
de la epifisis femoral. Otros vasos de pequefio tamafio se distribuyen a nivel de la cortical femoral

y los tejidos blandos adyacentes (Trostel, 2004).

La arteria circunfleja femoral medial termina anastomizandose con la rama terminal de la
arteria femoral lateral, formando un anillo arterioso a nivel de la fosa trocantérica. La arteria
circunfleja femoral lateral aporta la mayor parte del flujo sanguineo a la extremidad proximal del
fémur y se origina a partir de la arteria femoral profunda; su rama mayor discurre sobre la cara
posterior del cuello del fémur. Sus ramas terminales irrigan la base del cuello y la parte superior de
la didfisis; muchas otras ramas penetran directamente en la cara posterosuperior de la cabeza,

cerca del margen de la capsula articular (Trostel, 2004).

Los vasos reticulares discurren a lo largo del cuello femoral, sobrepasando el centro de
crecimiento y, penetrando en la epifisis. Sobre la cara posterior del cuello femoral hay una

anastomosis distinta entre las arterias reticulares superiores e inferiores, que se localiza a nivel del
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disco epifisario y forma una arcada sinusoidal. Las arterias reticulares, después de haber
penetrado en la epifisis, pasan directamente a través del cartilago articular y alcanzan el centro de
osificacién. Una vez que han entrado, se anastomizan entre ellas. El sistema venoso colector se
puede ver justo debajo del disco de crecimiento y aparece constituido de numerosos vasos de
pequeiio tamafio que, en parte, penetran la corteza y, en parte, drenan directamente de la
médula. Estas venas discurren paralelas a la superficie del cartilago articular (Hermanson 'y

Lahunta, 2018; Trostel, 2004).

A Posterior superior
branch

Lateral cervical
ascending

Lateral circumflex

Figura 1: Representacion de la irrigacion vascular de la epifisis proximal del fémur izquierdo del

perro.

Nota. Adaptado de “Idiopathic arteriopathy-induced focal osteonecrosis of the femoral head in a
young dog” (p. 942), W. D. Liska, 2020, Journal of the American Veterinary Medical Association,
257(9).

En la figura 1 se observa una representacion de cdmo es la irrigacién sanguinea del
aspecto caudal de la epifisis proximal del fémur, y un ejemplo de un microangiograma que

muestra la vascularizacién a la zona afectada de la cabeza femoral de un perro con LCPD.

1.3.- Signos clinicos

La edad de apariciéon habitual de los signos clinicos se sitda entre los 4 y los 11 meses de
edad, siendo entre los 6 y los 10 meses el momento de mayor incidencia (Lika et al., 2012; Parra-
Castro et al., 2017). Los propietarios suelen reportar la aparicién aguda de una cojera en uno o
ambos miembros posteriores con elevacion de la extremidad al cargar el peso, o una cojera leve e

intermitente (Trostel et al., 2004).
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Al realizarse el estudio ortopédico, la palpacién de la cadera puede revelar dolor durante
los movimientos de abduccidn y/o extensidn, ademas de crepitacion y limitacion de la extensidn
(DeCamp et al., 2016). El miembro afectado puede mostrar una reduccion en su longitud, el
trocdnter mayor puede aumentar su prominencia, y puede aparecer atrofia de los musculos
gluteos y del cuadriceps (Cardoso et al., 2018). En los casos mdas severos, el animal puede llegar a
utilizar unicamente las extremidades anteriores para desplazarse, evitando cargar el peso con las
posteriores (Cardoso et al., 2018). Por ultimo, también puede ser notificado un trauma ocurrido
recientemente (Cardoso et al., 2018). Los signos clinicos suelen aparecer unilateralmente, pero se
dan de forma bilateral en el 12-16% de los pacientes (Cardoso et al., 2018; Crovace et al., 2020;

Trostel. 2004).

1.4.- Etiologia

Si bien no se conoce con certeza la causa que desencadena la LCPD, se han planteado
multitud de teorias, como posibles desbalances hormonales y metabdlicos, factores hereditarios
gue generan una predisposicidn a presentar esta patologia, la presencia de un gen autosémico
recesivo en la raza Manchester terrier, infecciones, traumatismos, una conformacién anatémica
proclive a la LCPD, o la presencia de una obstruccién en alguno de los vasos que estdn a cargo de
la irrigacién de la cabeza femoral (Li et al., 2021; Pinna et al., 2015; Robinson, 1992; Xu, Chen et
al., 2020).

Actualmente, la teoria principal es que la LCPD tiene un origen multifactorial, compuesto
por interacciones entre factores genéticos y ambientales (lbrahim et al., 2016). En base a esta
teoria, existirian determinados factores genéticos que provocarian en los individuos una
susceptibilidad ante interrupciones del aporte sanguineo a la cabeza femoral. Simultaneamente,
determinados factores ambientales que produzcan estrés mecdanico en la articulacién coxofemoral
como, por ejemplo, una postura incorrecta prolongada en el tiempo, o traumatismos reiterados en
los miembros posteriores, podrian actuar como desencadenantes del inicio de la enfermedad

(Ibrahim et al., 2016; Pavone et al., 2019).
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1.5.- Patogénesis

Algunos autores (Trostel, 2004) dividen la patogénesis de la LCP en tres partes: el estadio

de isquemia, el estadio de reparacion inicial y, por ultimo, el estadio de reparacién avanzada.

En el estadio de isquemia se produce una interrupcién del flujo sanguineo a la epifisis
proximal del fémur, cuya causa todavia es desconocida actualmente; a dia de hoy, lo que se
conoce con certeza es que dicho insulto vascular resulta en una infartacion de parte de la epifisis
femoral (Hailer y Hailer, 2018; Petek et al., 2019). Este proceso lleva a una necrosis dsea que, a su

vez, provoca la activacion de la respuesta inflamatoria (Xu, Jiang et al., 2020).

Una vez producidas la isquemia y la osteonecrosis, se activan mediadores moleculares que
estimulan la migracion de células mesenquimales al drea necrdtica. Al mismo tiempo, nuevos
vasos sanguineos atraviesan el cartilago epifisario, siguiendo la misma direccién que seguia la

arteria circunfleja medial previamente al inicio de la patologia (Guerado y Caso, 2016).

Es necesario tener en cuenta que los animales afectados son, en su mayoria, cachorros y,
por tanto, presentan fisis metafisarias integras que actlan como una barrera y no permiten la
formacidn de anastomosis vasculares con los vasos metafisarios, que no podran contribuir a la
vascularizacion de la cabeza femoral. Por ello, el compromiso parcial del anillo vascular epifisario

podria causar un insulto isquémico completo o regional (Trostel et al., 2004).

En segundo lugar, en el estadio de reparacién inicial, el cartilago articular desarrolla grietas
y fisuras y la cabeza femoral pierde paulatinamente su forma esférica caracteristica, adoptando

una forma aplanada (Trostel, 2004).

Por ultimo, en el estadio de reparacién avanzada, el cartilago articular se torna mas
espeso. Este estadio puede considerarse terminal, ya que la cabeza femoral pierde

completamente su perfil esférico, haciendo imposible que este pueda llegar a recuperarse

(Trostel, 2004). En ultima instancia, se produce una reabsorcion y colapso de la cabeza femoral
(Xu, Jiang et al., 2020). Asi mismo, la irregularidad de la cabeza femoral causa alteraciones en la

remodelacién secundaria del acetabulo, llevando a una osteoartrosis irreversible (Trostel, 2004).

11
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2- Objetivos

El hecho de que no se haya esclarecido por completo la etiologia y la patogénesis (Xu,
Chen et al., 2020) de la LCPD provoca que existan distintas teorias sobre cuales son los factores de
riesgo (p.e. Alpaslan et al., 2007; Gao, Ding et al., 2012; Ireifej et al., 2012), los métodos
diagndsticos (p.e. Cardoso et al., 2018; Wang et al., 2015; Youkhanna et al., 2012) y los
tratamientos (p.e. Crovace et al., 2008; Grisneaux et al., 2003; Liska et al., 2020) para esta

patologia en perros.

Es por ello por lo que la presente investigacidn tiene como objetivo principal realizar una
sintesis de las teorias existentes actualmente en relacién a la LCPD, para poder comparar las
perspectivas y los datos obtenidos por parte de los distintos autores que las han planteado.
Concretamente, la informacidn que se pretende recabar se recoge en los siguientes objetivos

especificos:

e El primer objetico especifico es analizar la informacion existente en relacién a los
factores de riesgo en perros que incrementen sus posibilidades de padecer LCPD
considerados actualmente en la literatura cientifica.

e Elsegundo objetivo especifico es realizar una sintesis de los métodos utilizados
para el diagndstico de la LCPD en perros.

e Por ultimo, el tercer objetivo especifico es presentar los datos existentes en la
actualidad en relacidn a los tratamientos de la LCPD en perros, analizando su uso,

sus diferencias y sus limitaciones.

Con ello, se pretende presentar el estado, a dia de hoy, de la investigacién en este campo,
asi como una serie de consejos y recomendaciones en base a los resultados obtenidos, para que
los posibles investigadores y profesionales del ambito clinico puedan consultar esta informacién y

utilizarla en su desempefio profesional.

12
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3.- Material y Método

3.1.- Disefio

Para la presente investigacién se llevd a cabo una revisidn sistematica siguiendo las
recomendaciones de la guia PRISMA (Moher et al., 2009; Urrutia y Bonfill, 2010) para la realizacion

de este tipo de investigaciones.

3.2.- Busqueda de las investigaciones

En primer lugar, se realizé una busqueda inicial en las bases de datos Tripdatabase y
Cochrane con el objetivo de descartar la existencia de revisiones sistematicas o meta-analisis

previos que ya hubieran investigado esta tematica previamente.

Una vez comprobada la no existencia de investigaciones similares, se llevé a cabo la
busqueda principal en las bases de datos Web of Science (WoS; en su coleccidn principal), Scopus
y PubMed para encontrar todas aquellas investigaciones empiricas que analizasen los factores
riesgo, los métodos diagndsticos y posibles tratamientos para la LCPD. La ecuacidn de busqueda se
disefid para encontrar todos los articulos que cumplieran los criterios para ser incluidos en la
revision sistematica en una misma busqueda, incluyendo las distintas acepciones de cada término
utilizado y aplicando los truncadores y booleanos necesarios. En el caso de WoS, esta ecuacion
fue: (dog or canine) AND (risk factor OR diagnosis OR management OR treatment OR medication
OR prescription OR surgery OR therap*) AND (legg calve perthes OR perthes OR LCPD OR avascular
necrosis femoral head OR aseptic necrosis femoral head OR osteonecrosis). Posteriormente se

adapto a las caracteristicas de las bases de datos restantes.

Por ultimo, se realizd una busqueda complementaria en Scholar Google para incluir la
literatura gris y evitar el sesgo de publicacién. Este sesgo hace referencia a la tendencia por parte
de las revistas de dar prioridad a la publicacion de aquellas investigaciones con resultados
positivos o estadisticamente significativos frente a investigaciones que no hayan encontrado

resultados significativos o que muestren resultados negativos (Lam, 2018).

La busqueda se realizé en titulos, abstract y keywords y se incluyd una restriccién por
afos, abarcando desde el 1 de enero del afio 2000 hasta el 28 de marzo de 2021 (fecha en la que
se realizd la busqueda). El motivo de no incluir investigaciones anteriores se basé en la intencion

de analizar la situacidn actual de la investigacidn en esta patologia para proporcionar unos

13



Vega Sanchez Bosch

resultados actuales que resulten utiles a los diversos profesionales que los consulten. Por otro
lado, se filtraron los resultados para incluir Unicamente articulos escritos en espanol, inglés e

italiano.

En todas las bases utilizadas se buscaron articulos de investigacién empiricos, meta-
analisis y revisiones sistematicas. Todos los registros localizados se exportaron al gestor
bibliografico Refworks, desde el que también se realizé el proceso de criba. El resultado fue de 367

articulos, que quedaron en 223 tras eliminar los registros duplicados

3.3.- Seleccion de los articulos

Estos 223 articulos seleccionados, posteriormente fueron analizados en dos rondas de
cribado: una primera en la que solo se leia el titulo y el abstract de los documentos, y una segunda
en la que se leia el documento completo. El proceso de cribado se realizé en base a una serie de
criterios previamente establecidos para delimitar cuales serian los motivos para excluir o incluir

cada uno de los articulos localizados. Por un lado, los criterios de exclusién fueron los siguientes:

a) Documentos escritos en idiomas distintos a espafiol, inglés o italiano.

b) Se excluyeron libros, conferencias, revisiones de la literatura e investigaciones

cualitativas.

c) Se descartaron investigaciones en humanos o en otros animales que no fueran
perros.

d) Investigaciones cuyo texto completo no fue posible localizar.

e) Documentos que no centraran su investigacién en la osteonecrosis.

f) Investigaciones centradas en tipos de osteonecrosis distinta a Legg-Calvé-Perthes.

Por otro lado, los criterios de inclusién de las investigaciones en la presente revision

sistematica fueron:

a) Documentos escritos en espafiol, inglés o italiano.

b) Investigaciones empiricas.

c) Investigaciones llevadas a cabo en perros.

d) Investigaciones con texto completo disponible.

e) Investigaciones centradas en factores de riesgo, métodos de diagndstico o

posibles tratamientos de Legg-Calvé-Perthes.

14
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Todos los detalles sobre el proceso de criba, asi como el nimero de estudios eliminados

por cada criterio de exclusién, se muestran de forma detallada en el diagrama de flujo de la figura

2.

Registros identificados en las
bases de datos: Pubmed, Scopus y
WoS (n=367)

Registros adicionales identificados
en otras bases de datos: Scholar
Google (n=0)

l

J

Registros tras eliminar duplicados (n=223)

Registros analizados

(n=223)

A

Articulos cribados
(n=74)

l

Articulos incluidos

en la sintesis tedrica
(n=39)

A

Articulos incluidos
en la RS (n=39)

Registros excluidos:
Texto completo no disponible (n=11)
Libro (n=1)
Idioma (n=28)
Humanos (n=33)
Otros animales (n=21)
Patologias distintas a osteonecrosis (n=47)

Articulo de revisidn o investigaciones cualitativas
(n=8)

Registros excluidos:

Investigaciones sobre otros tipos de ostenecrosis
(n=35)

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion y cribado de los articulos para la revision

sistemdtica
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4.- Resultados

La presente revision sistematica incluyé un total de 39 articulos, el 15,38% (n=6) de los
cuales analizaron la LCPD en perros de tamafio toy; el 7,69% (n=3) en pequefio; el 43,58% (n=17)
en mediano; el 2,56% (n=1) en grande; vy, el 17,94% (n=7) en varios tamanos. El otro 12,83% (n=5)
restante no hacia referencia al tamafio de los perros sometidos a estudio. Por otro lado, el 17,94%
(n=7) de las investigaciones se realizaron con cachorros, el 35,89% (n=14) con adultos, el 5,12%
(n=2) con perros de diversas edades, y el 2,56% (n=1) con perros de todas las edades. El 38,46%

(n=15) restante no especificaban la edad de los perros incluidos en la investigacion.

En cuanto a las variables objeto de estudio, el 17,94% (n=7) de los articulos referian
posibles factores de riesgo, el 53,84% (n=21) analizaron diferentes métodos diagnésticos y, por

ultimo, el 66,66% (n=26) de las investigaciones evaluaron distintos tratamientos existentes.

En la tabla 1 se presentan todos los articulos incluidos en esta revision sistematica junto a
la informacidn mas importante extraida de ellos en relacidn a las variables objeto de estudio.

Adicionalmente, se presentan datos de tamafio muestral, edad de los perros y el tamafio de estos.

En los siguientes subapartados se presentara una sintesis de los resultados obtenidos en

relacién a las tres variables objeto de estudio de forma independiente para cada una de ellas.
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Tabla 1

Principales caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistemdtica

Articulo N Edad Tamafio Factores de riesgo Diagnostico Tratamiento
Cachorros . . .
Alpaslan et al. (2007) 45 Varios - - Radiografia (Rx) -
y adultos
Cachorros N - Rx
Bowlus et al. (2008) 10 Pequefio - . " -
y adultos - Resonancia magnética (RM)
. - Conservador tradicional
Cardoso et al. (2018) 43 Cachorros Varios - - Rx L .
- Quirurgico (no especifica)
Crist et al. (2016) 6 Adultos Varios - - - Aloinjerto
- Rx - Células madre mesenquimales
Crovace et al. (2008) 4 - - -
-CT (CMMs)
. . - Factor de crecimiento endotelial
Dailiana et al. (2018) 30 Adultos Mediano - -
vascular (VEGF)
-Rx
. . Fractura cuello ) )
Gao, Ding et al. (2012) 24 Adultos Mediano -Histologia -
femoral . .
- Inmunohistoquimica
. Fractura cuello
Gao, Guo et al. (2012) - Adultos Mediano - Caspasa-3 -
femoral
. - Rx
Gao, Zhu et al. (2012) 34 Adultos Mediano - . i -
- Histologia
Gao et al. (2020) 30 - Mediano - - - Reemplazo total de la cadera (THR)
. . - Osteotomia de la cabeza y cuello
Grisneaux et al. (2003) 40 Cachorros Mediano - -
femoral (FHNO)
Hang et al. (2012) 27 - Mediano - - - CMMs
Ireifej et al. (2012) 12 - Varios Razas pequenias - - THR (nano)
- Rx
Isola et al. (2005) 7 Cachorros Toy - . , -
- Absocitometria
Jankovits et al. (2012) 7 Cachorros Toy Razas pequenas - Rx - THR (nano)
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Articulo N Edad Tamafio Factores de riesgo Diagndstico Tratamiento
Jinetal. (2012) 12 Adultos Mediano - - - CMMs
Jin et al. (2016) 12 Adultos Mediano - - - CMMs
Kang et al. (2007) 18 Adultos Grande - - Rx - Implante de titanio
LaFond et al. (2002) 210 - - Razas pequefias - -
. Todas las . Edades tempranasy - Conservador tradicional
Lika et al. (2012) 24 Mediano -
edades sexo - FHNO
. - Conservador tradicional
Liska et al. (2020) 1 Cachorros Toy - - Rx
- THR
. . -Rx
Liu et al. (2017) 40 - Varios - -
-RM
Miyata y Kawamura .
3 - Varios - - - FHNO
(2019)
- Inyecciones intraarticulares de
Parra-Castro et al. N )
1 Cachorros Toy Razas pequenias - Rx concentrado autélogo de plagquetas
(2017)
(CAP)
Paster et al. (2002) 1 Adultos Toy - - Rx - FHNO
. . - Conservador tradicional
Pinna et al. (2015) 3 Cachorros Mediano - - Rx
- FHNO
Peng et al. (2011) 6 Adultos - - - Andamio celular
Peng et al. (2015) 30 - - - - - Ingenieria dsea
Peng y Wang (2017) 30 - Mediano - - - CMMs
Qiang et al. (2014) 12 - Mediano - - - CMMs
Roh et al. (2017) 2 - Toy - - Rx -THR
. - Microtomografia computerizada
Scherzer et al., 2009) 9 Adultos Mediano - . -
(micro CT)
- Tomografia computerizada con
Shen et al. (2011) 18 - Mediano - emisidn de fotdn simple -
(SPECT)/CT
Ushio et al. (2003) 33 - Pequefio - - - Hemiartroplastia parcial
Wang et al. (2008) 15 Adultos Mediano - - - Implante de titanio
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Articulo N Edad Tamafio Factores de riesgo Diagndstico Tratamiento

- Rx

Wang et al. (2013) 18 Adultos Varios - -TAC -
- Histopatologia
- Rx

Wang et al. (2015) 15 - Pequefio - - MRI -
- Histologia

Yan et al. (2009) 27 Adultos Mediano - - - CMMs

- Medicion densitométrica de las

cabezas femorales

Youkhanna et al. (2012) 35 - - ., N -
- Excrecion urinaria

- Concentracion sérica de NTx

Nota: Los perros se agruparon segun su tamafio en: toy (menos de 5kg), pequefios (entre 5 y 14 kg), medianos (entre 14 y 25 kg), grandes (entre 25y 50 kg) y
gigantes (mas de 50 kg).
Los perros se agruparon segln su edad en: cachorros (hasta 12 meses), adultos (entre 13 meses y 12 afios) y geriatricos (mas de 12 afios).
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4.1. Resultados en factores de riesgo de LCPD

El factor de riesgo principal fue la raza, presente en el 57,14% (n=4) de los articulos que
analizaron factores de riesgo. Entre las razas con una mayor predisposicion para el desarrollo de la
LCPD destacan los Yorkshire terrier, Caniche miniatura, West Highland White terrier, Pinscher
miniatura y los Carlino. Asi mismo, la LCPD se ha reportado como un rasgo autosémico recesivo en

Manchester terrier (Jankovits et al., 2012).

La edad de los perros se analizd como un factor de riesgo en el 14,28% (n=1) de los
articulos. Lika et al. (2012) sefialaron que en un 64,28% de los casos los perros afectados por LCPD
tenian entre siete y doce meses; mientras que los animales mayores de doce meses que

desarrollan esta patologia representan un 35,1% .

El 14,28% (n=1) de las investigaciones que analizaron posibles factores de riesgo situaron
el sexo como uno a tener en cuenta. Algunos investigadores (Lika et al., 2012) sostienen que las
hembras desarrollan la LCPD mas frecuentemente que los machos, representando un 64,28% del
total de casos de esta patologia, frente al 35,71% que representan los machos. Esta mayor
incidencia en las hembras podria estar relacionada con el hecho de tener una madurez sexual mas
temprana, donde la somatotropina, la tiroxina y las hormonas adrenales tienen un papel

importante.

Otro factor de riesgo para el desarrollo de LCPD, encontrado en el 28,57% (n=2) de los
articulos que investigaron los posibles factores de riesgo, es el haber sufrido una fractura en el
cuello femoral (Gao, Ding et al., 2012; Gao, Zhu et al., 2012). Pese a que ya se tiene en cuenta la
fragilidad del sistema de riego sanguineo a la cabeza femoral, y a que se han mejorado las técnicas
quirargicas para reducir dichas fracturas, la LCPD sigue siendo una complicacién habitual de estas.
Segun Gao, Zhu et al. (2012) la LCPD post fractura sobreviene en un 20% de las fracturas del cuello

femoral notificadas.

En relacidn a lo mencionado anteriormente, Gao, Guo et al. (2012) investigaron la
expresion local de Caspasa-3 tras haber sufrido una fractura femoral y estudiaron su posible
relacién con la aparicidn de osteonecrosis en la cabeza femoral. La tincién inmunohistoquimica de
Caspasa-3 fue empleada para evaluar la apoptosis celular, factor que tiene un papel importante en
el desarrollo de la LCPD. El estudio concluyd que la deteccion de Caspasa-3 puede emplearse como

un método predictivo temprano de la LCPD. inducida por fracturas.
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Por ultimo, Alpasian et al. (2007) afirmaron que los procesos inmunoldgicos e
inflamatorios, junto con la alteracién de las funciones endoteliales que conllevan, pueden

predisponer a comprometer la microcirculacidn vascular y al desarrollo de LCPD.

4.2. Resultados en diagndstico de LCPD

Se encontro que el 53,84% (n=21) de los articulos incluidos en la presente revision

sistematica analizaron los distintos métodos para diagnosticar la LCPD.

La técnica mds empleada para el diagndstico de la LCPD es la radiografica, empleada en el
80,90% (n=17) de las investigaciones que analizaban la variable diagndstico. Segun algunos autores
(Liu et al., 2017; Paster et al., 2002; Pinna et al., 2015; Wang et al., 2013) en las radiografias de los
pacientes afectados por esta patologia se pueden observar dreas osteogénicas, que se acompafian
de bordes escleréticos, focos de radiolucidez en la epifisis femoral proximal, e irregularidad en la
densidad metafisaria femoral. Al cronificarse la lesidn, se puede apreciar un ensanchamiento del
espacio articular con artrosis secundaria, y un aplanamiento y pérdida de la forma esférica normal
de la cabeza femoral, pudiendo incluso producirse fracturas. A medida que avanza la reabsorcidon
trabecular se detecta lisis focal en la cabeza femoral, que le da un aspecto poroso, ademds, la
marcada irregularidad de la cabeza y el cuello femorales provoca subluxacion de la articulacion y

discontinuidad de la superficie articular (Parra-Castro et al., 2017; Jankovits et al., 2012).

La resonancia magnética también resultaria eficaz en el diagndstico de LCPD, ya que se
mostraria una sombra hipointensa en la cabeza femoral, dreas necréticas y esclerosis dsea (Liu et

al., 2017). Esta prueba ha sido utilizada en el 4,76% de los articulos (n=1).

Otra prueba que resultaria de utilidad para el diagndstico de LCPD es la tomografia
computerizada, analizada en el 9,52% (n=2) de las investigaciones. Esta prueba revelaria un drea
de baja densidad mineral dsea debajo de la superficie articular en la cabeza femoral (Peng et al.,
2015). Scherzer et al. (2019) decidieron estudiar los cambios patoldgicos a nivel de la estructura de
la cabeza femoral en animales afectados por LCPD, empleando la Microtomografia computerizada
(Micro-TC). Entre las ventajas de la Micro-TC destaca la posibilidad de realizar un examen no
destructivo de la muestra y la obtencidon de imagenes tridimensionales directas de la
microestructura ésea. Los cambios observados en las cabezas femorales de animales afectados

por LCPD se caracterizaron por la presencia de regiones de tamafios variables que aparecian como
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espacios huecos en la epifisis y la metafisis que interrumpian la estructura trabecular normal,

junto a una pérdida de contorno éseo.

Por otra parte, Shen et al. (2011) estudiaron la eficacia diagndstica de realizar una
SPECT/TC, que combina la informacidn funcional de la tomografia por emision de fotén simple
(SPECT) con la informacién morfoldgica recogida por la tomografia computerizada (TC). Al finalizar
el estudio, los autores concluyeron que la SPECT/TC es un método capaz de evaluar el flujo
sanguineo en la cabeza femoral y detectar anormalidades en el mismo, lo que resultaria util en el

diagndstico de la LCPD.

El estudio histoldgico del hueso, estudiada en el 14,28% (n=3) de los articulos, es otra de
las pruebas empleadas para el diagndstico de la LCPD. Esta prueba mostraria una acumulacién de
restos de células de la médula ésea. También, se podria hacer evidente que las trabéculas éseas
tendrian las lagunas vacias y/o con nucleos fantasma, y un aumento de las células grandes de la

médula ésea (Gao, Ding et al., 2012; Gao, Zhu et al., 2012).

Finalmente, Youkhanna et al. (2012) exploraron la capacidad de los ensayos con
telopéptidos terminales (NTx) y absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) para detectar la
resorcion dsea en perros con diversas patologias, entre ellas LCPD, que causan lisis femoral. El
estudio concluyd que la LCPD dio como resultado una disminucién de la densidad mineral ésea
(DMO) de la cabeza femoral y una elevacion de la NTx sérica, pero no afectd a la NTx urinaria. Con
lo cual, pudieron afirmar que los niveles de NTx sérica parecen relacionarse bien con la DMO, y

gue medirlos podria ser de utilidad para el diagndstico de LCPD.

4.3. Resultados en tratamientos de LCPD

Por ultimo, el 66,66% (n=26) de los articulos incluidos en la presente revision sistematica
analizaron posibles tratamientos para la LCPD. Dada la variedad de opciones terapéuticas
existentes se presentaran los resultados obtenidos agrupados en dos categorias en funcion de si
requieren cirugia o no. El 57,69% (n=15) de las investigaciones hacian referencia a tratamientos

que implicaban cirugia y el 57,69% (n=15) investigaban tratamientos médicos.
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4.3.1. Tratamientos quirtrgicos

Se encontrd que uno de los tratamientos mas utilizado fue la realizacién de una FHNO,
mencionada en el 33,33% (n=5) de los articulos que investigaban los posibles tratamientos
quirurgicos. Esta cirugia consiste en la reseccion de la cabeza y parte del cuello del fémur, para que
se forme una falsa articulacién fibrosa, que restringe el contacto éseo entre la cabeza femoral y el

acetabulo (Roh et al., 2017).

Mientras que algunos autores (Paster et al., 2002) indican que practicamente el 100% de
los perros sometidos a esta intervencion retomarian la actividad normal sin dolor, otros (Pinna et
al., 2015) sostienen que la eficacia estaria entre el 67 y el 84%; en el extremo opuesto, algunos
autores (Roh et al., 2017) defiende que tras esta cirugia el perro no vuelve a recuperar su marcha
normal. Roh et al. (2017) encontraron que entre las complicaciones de la FHNO se situaron el
desplazamiento dorsal del fémur en el 84% de los casos, atrofia muscular en el 75% y una

disminucion del movimiento articular en el 74%.

Este tratamiento estaria recomendado en casos de fracturas irreparables de la cabeza
femoral o acetabulo, luxacidn recurrente de la articulacién de la cadera, displasia de cadera grave
con enfermedad articular degenerativa secundaria y en LCPD, especialmente en animales con

pesos inferiores a los 20kg (Grisneaux et al., 2003).

En el 13,33% (n=2) de las investigaciones se recalca la importancia de someter al paciente
a rehabilitacién tras la cirugia. Miyata y Kawamura (2019) destacan la importancia de comenzar
con un programa de fisioterapia tras la intervencién, preferiblemente el dia siguiente a la cirugia.
De esta forma, se acelera la cicatrizacién del tejido fibroso en el sitio de la cirugia, se previene la
pérdida del rango de movimiento articular y se evita el desarrollo de atrofia muscular (Grisneaux
et al., 2003). Las recomendaciones para el programa de rehabilitacion serian iniciar con
movimientos pasivos y ejercicios con carga negativa asistidos, prosiguiendo con crioterapia e

hidroterapia, pudiendo afiadir también electroestimulacion muscular (Miyata y Kawamura, 2019).

Junto a la FHNO, el otro tipo de intervencidn quirdrgica mas utilizada fue la THR, que
consiste en sustituir tanto la cabeza como el cuello del fémur por una prétesis. Este tratamiento se
utilizé en el 33,33% (n=5) de las investigaciones que estudiaban los tratamientos quirurgicos para
la LCPD. Dicha intervencién logra erradicar el dolor y restituir la funcion articular (Jankovits, 2012),

ademas de conseguir una biomecdanica normal en la cadera (Linska et al., 2020).
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Irefej et al. (2011) sittan la tasa de éxito de la THR, basandose en criterios clinicos y
radiograficos, en un 92-98%. Por otro lado, dichos autores estiman que el porcentaje de
complicaciones asociadas a esta técnica esta entre el 7,8 y el 20%. La principal complicacion
temprana en perros es la luxacidn, con una incidencia entre el 1,1% y el 8,5%, mientras que la
complicacién tardia mds habitual es la ostedlisis periprotésica, con una incidencia entre el 3 y el
22% (Irefej et al., 2011). Sin embargo, existen otras posibles complicaciones como
posicionamiento incorrecto del implante, fracturas femorales periprotésicas, dislocacién,
infeccidn, neuropraxia ciatica, infarto medular femoral, luxacion de la rétula, formacién de
granuloma intradseo y neoplasia, que en Ultima instancia pueden llevar al colapso articular (Irefej
etal., 2011; Kang et al., 2007); a ello se le suma el elevado coste de la intervencién (Kang et al.,

2007).

Ademas de para la LCPD, esta intervencidn se lleva a cabo en otras patologias que afectan

a la cadera, como fracturas fisarias capitales y luxacién coxofemoral traumatica (Jankovits, 2012).

En sus inicios, la THR podia realizarse Unicamente en perros de razas grandes y gigantes.
Sin embargo, en abril de 2005 se comercializaron sistemas de micro THR que permitieron llevar a
cabo esta cirugia en perros de razas pequefias (Jankovits et al., 2012). Con el tiempo, se
desarrollaron sistemas de nano THR, especificos para animales considerados de tamafio

demasiado reducido como ser validos para una micro THR (Irefej et al., 2011).

Por otro lado, Ushio et al., (2003) examinaron la utilidad de introducir un dispositivo
osteocondral fabricado con un hidrogel de alcohol polivinilico y una malla de fibra de titanio, de
esta forma se podria simular una hemiartroplastia parcial. El dispositivo actuaria ya sea como
cartilago que como hueso esponjoso artificiales. La malla de titanio fue creada para actuar como
un material de interfaz, lo que permitiria una unién fuerte, tanto al gel de alcohol polivinilico como

a la superficie articular femoral.

Los autores Wang et al. (2008) estudiaron el efecto de colocar en el hueso subcondral
necrético de la cabeza femoral un implante fabricado con titanio, de forma cilindrica, hueco y
abierto en el extremo distal, con hebras en espiral. El estudio concluyd que la colocacién del
implante seria un método eficaz para tratar la LCPD, ya que no solo podria reducir la presion, sino
gue también proporcionar un soporte mecdnico eficiente, y al mismo tiempo, restaurar y

mantener la forma de la cabeza femoral, previniendo el colapso articular.
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Gao et al. (2020) llevaron a cabo una investigacidn cuyo objetivo era evaluar la efectividad
del tratamiento con un andamio de aleacién de titanio poroso impreso en 3D combinado con
transcinamaldehido intraperitoneal (TCA) diario. Los resultados obtenidos concluyeron que este
tratamiento combinado podria mejorar los cambios patoldgicos asociados a la LCPD en la cabeza
femoral y en la articulacién coxofemoral, ademdas de aumentar la expresién de factores de
crecimiento, cateninas y de la proteina RUNX2, lo que a su vez puede contribuir a la reparacién

local.

Por ultimo, un posible tratamiento quirdrgico que ha sido investigado para la LCPD es el
uso de aloinjertos osteocondrales, tanto de pequefio como de gran tamafio. Los datos obtenidos
proporcionan evidencia de que el trasplante de estos aloinjertos puede ser una opcién potencial
para el rejuvenecimiento funcional de defectos de cartilago de espesor total en la cabeza femoral

(Crist et al., 2016).

4.3.2. Tratamientos no quirdrgicos

El analisis de las investigaciones recogidas en esta revision refleja que el 57,69% (n=15) de
las investigaciones que analizan los posibles tratamientos para LCPD estudiaron opciones no
quirargicas. De ellas, el 46,66% (n=7) consideran la terapia con células madre mesenquimales
como una opcién de tratamiento para la LCPD. Las células madre mesenquimales son células
multipotentes que pueden diferenciarse en varios linajes de tejido conectivo (Jin et al., 2012) y
mostraron un buen efecto terapéutico sobre la reparacion vascular y la angiogénesis en la LCPD
(Jin et al., 2016). En los Ultimos afios estas células se estan utilizando como complemento de la
descompresién central para mejorar el resultado en el tratamiento de caderas que alin no han

colapsado (Yan et al., 2009).

Hang et al. (2012) investigaron la eficacia de las CMMs, que promueven la sintesis del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) para la reparacion de la LCPD. El uso de VEGF
afecta positivamente al hueso que presenta necrosis, promoviendo la remodelacién del tejido y la
osteogénesis en el sitio osteonecrético, lo que a su vez conduciria a la reversion de la LCPD

(Dailiana et al., 2018).

Las CMMs secretan factores de crecimiento, como el VEGF, y factores angiogénicos,

ademas de tener un elevado potencial para diferenciarse en osteoblastos, permitiendo la
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reparacion del hueso trabecular (Hang et al., 2012; Yan et al., 2009). Por otro lado, estas células
cuentan con las ventajas de que, por un lado, pueden aislarse de forma sencilla del hueso y ser
transfectadas con un gen exdgeno, y, por otro lado, no inducen rechazo inmunoldgico (Hang et al.,

2012).

Por otra parte, Parra-Castro et al. (2017) investigaron el uso de concentrado autdlogo de
plaguetas (CAP), derivado sanguineo compuesto por plaquetas y proteinas plasmaticas. Dichas
proteinas ejercen diversas acciones en el proceso de reparacidn tisular, acelerando la
regeneracion dsea local. Los resultados de este estudio sugirieron que el uso de CAP podria ser

una buena alternativa para tratar la LCPD.

Finalmente, existe la opcién de aplicar un tratamiento conservador mas tradicional,
mencionada en el 33,33% (n=5) de los articulos que estudian los posibles tratamientos no
quirdrgicos para la LCPD. Esta opcidn incluye reposo, ejercicios controlados, administracién de
analgésicos y antiinflamatorios, nutricion adecuada, coaptacidn externa y fisioterapia (Cardoso et
al., 2018; Pinna et al. 2015). También se podria suplementar la dieta del animal con acidos Omega
3, vitamina E, acido eicosapentaenoico y coldgeno tipo 2 (Liska et al., 2020). Sin embargo, hay
informes que concluyen que solo en torno al 25-30% de los perros afectados por LCPD presentan
una buena recuperacion de la cojera después de ser sometidos al tratamiento conservador
(Cardoso et al., 2018; Pinna et al. 2015). Por lo tanto, si no hay mejoria de los signos clinicos
después de cuatro semanas de tratamiento conservador los autores (Cardoso et al., 2018)

recomiendan la realizacion de una cirugia.
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5.- Discusion

El objetivo principal de esta investigacion era realizar una sintesis de las teorias existentes
en la actualidad sobre la LCPD en perros, para poder comparar las perspectivas y los datos
obtenidos por parte de los distintos autores que las han planteado. La revisidn sistematica
disefiada para cumplir este objetivo contuvo toda la informacidn existente en las bases de datos
seleccionadas en relacidn a factores de riesgo de la LCPD, los principales métodos diagndsticos y

los tratamientos existentes para esta patologia.

Los resultados correspondientes a los distintos objetivos especificos planteados en esta

investigacion se discuten a continuacién de forma independiente para una mayor claridad.

5.1.- Factores de riesgo

El primer objetivo especifico de la presente revisidn sistematica era analizar la informacién
existente en relacién a los factores de riesgo de LCPD en perros . La mayoria de los investigadores
concuerdan en afirmar que tanto la raza como la edad son factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de LCPD (Ireifej et al., 2012; LaFond et al., 2002; Lika et al., 2012; Parra-Castro et al.,
2017), siendo los cachorros de las razas Yorkshire terrier, los Caniches miniatura, los West
Highland White terrier, los Pinscher miniatura y los Carlinos los mds susceptibles (Jankovits et al.,

2012).

En el caso del sexo de los perros, existen teorias contradictorias sobre si este es 0 no un
factor de riesgo para la LCPD. La corriente principal defiende que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la predisposicidn a padecer LCPD en funcién del sexo de los
perros (p.e. Gao, Zhu et al., 2012), pero otros autores (Lika et al., 2012) han encontrado que hay
una mayor prevalencia de esta patologia entre las hembras que entre los machos, pudiendo
establecerse una posible relacidn con el hecho de presentar una madurez sexual mas tempranay

una actividad hormonal mas intensa.

Por ultimo, diversas investigaciones (Gao, Ding et al., 2012; Gao, Guo et al., 2012)
concluyeron que un factor de riesgo para padecer esta patologia seria la aparicién de
microfracturas a nivel del cuello femoral, relacionadas con desbalances nutricionales, alteraciones
metabdlicas y/o endocrinas como la diabetes mellitus, y con otras patologias como raquitismo y

osteodistrofia renal, que disminuyen la actividad de los osteoblastos, aumentan la de los
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osteoclastos, y afectan al metabolismo del calcio y el fésforo, ademads de un uso excesivo de

glucocorticoides.

5.2.- Diagndstico

El segundo objetivo especifico de la presente revisidn sistematica fue el de realizar una
sintesis de las técnicas empleadas para llegar al diagndstico de la LCPD. La mayoria de los
investigadores (p.e. Cardoso et al., 2018; Liu et al., 2017; Roh et al., 2017) sefalan la realizacién de
radiografias de cadera (ver figura 3) como el procedimiento mas efectivo para el diagndstico de
esta patologia. En estas pruebas de imagen se revelarian ciertos cambios patoldgicos no
patognomaonicos, pero si indicativos de una posible LCPD, como por ejemplo la presencia de zonas
de osteogénesis, acompafiadas de bordes esclerdticos, focos de radiolucidez en la epifisis proximal

e irregularidades en la densidad de la metéfisis.

Figura 3: Rx ventrodorsal de la articulacion coxofemoral izq. de un con LCPD.

Nota. Adaptado de “Idiopathic arteriopathy-induced focal osteonecrosis of the femoral head in a
young dog” (p. 938), W. D. Liska, 2020, Journal of the American Veterinary Medical Association,
257(9).

Asi mismo, otras pruebas de imagen como la resonancia magnética o la tomografiay
microtomografia computerizada revelaron cambios en la estructura ésea en pacientes con LCPD,
principalmente la presencia de espacios huecos que interrumpen la estructura trabecular de la
epifisis y de la metéfisis (p.e. Liu et al., 2017; Wang et al., 2013; Wang et al., 2015). En el caso de la
investigacion llevada a cabo por Shen et al. (2011), se combiné la tomografia por emision de fotdn

simple con la tomografia computerizada, pudiendo de esta forma evaluar el flujo sanguineo en la

28



Factores de riesgo, diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en perros:
revision sistematica

cabeza femoral y detectar anormalidades en el mismo, lo que resultaria util en el diagndstico de

LCPD.

Por ultimo, se encontraron otros métodos que, aunque utiles, fueron menos comunes
para diagnosticar esta patologia: el estudio histolégico del hueso (Gao, Ding et al., 2012; Gao, Zhu
et al., 2012), y el ensayo con telopéptidos terminales y absorciometria de rayos X de energia dual
para detectar resorcidn 6sea (Youkhanna et al., 2012). El estudio histolégico mostraria la que las
lagunas dseas estarian vacias y/o con nucleos fantasmas, y un aumento de la celularidad en la
médula ésea. Por su parte, el estudio de Youkhanna et al. (2012) concluyé que la LCPD producia
una disminucién de la densidad dsea de la cabeza femoral y un aumento de los niveles de
teleopéptido terminal C sérico, sin causar alteraciones en los niveles urinario del mismo. A su vez
Vilera et al. (2009), emplearon este mismo tipo de estudio para detectar resorcidn ésea en
pacientes humanos diagnosticados con cancer de mama, concluyendo que se producia un
aumento de los niveles séricos del telopéptido C terminal, revelando que existe una relacidn

directa entre los niveles de este telopéptido y la resorcidon dsea.

5.3.- Tratamientos

Por ultimo, el tercer objetivo especifico de la presente revisidn sistematica fue analizar los
diferentes tratamientos, tanto quirdrgicos como no quirdrgicos, empleados en la actualidad para

perros diagnosticados con LCPD.

Analizando los resultados obtenidos en esta investigacidn, uno de los tratamientos
quirurgicos mas utilizados a lo largo de la literatura cientifica para la intervencién en perros con
LCPD, fue la FHNO. Algunos autores (p.e. Paster et al., 2002; Pinna et al., 2015) destacaron la
eficacia de esta técnica, indicando que la mayoria de los perros sometidos a ella podrian retomar

su actividad normal sin experimentar limitaciones funcionales ni dolor articular.

Algunos autores (Harper et al. 2017) sostienen que esta cirugia se deberia realizar
Unicamente en perros con un peso inferior a 20 kg, ya que una masa corporal superior supondria
peores resultados debido que la presion causada por el peso de los animales provoca un aumento
del contacto éseo entre la pelvis y la metafisis femoral. Por otro lado, la investigacidn realizada por
Jahandideh y Ziabakhsh, (2020) encontré que la edad de los perros no afecta a la eficacia de esta

intervencion. Harper et al. (2017) sefialan como un aspecto negativo de la FHNO el hecho de que
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altere la biomecénica de los miembros pélvicos. Por su parte, Roh et al. (2017) describen otras
complicaciones asociadas a esta cirugia, como un posible desplazamiento dorsal del fémur o una
disminucion del rango de movimiento articular, entre otras. Por ultimo, los perros no llegan a
restablecer su marcha normal tras esta intervencién ni a recuperar la masa muscular perdida a

causa de la LCPD (Jahandideh y Ziabakhsh, 2020).

En la figura 4 se observa un ejemplo de una FHNO realizada en un perro afectado por

LCPD, y la cabeza femoral extirpada en la cirugia.

Figura 4: FHNO en un perro y cabeza femoral extirpada.

Nota. Adaptado de Artrologia canina en 3D: Principales patologias ortopédicas y abordajes

quirdrgicos (p. 45), por S. P. Climent et al., 2014, Servet

Tras la cirugia, es necesario someter al animal a un programa de rehabilitacién, cuyo inicio
se deberia situar a las 24 horas tras la intervencion (Dycus et al., 2017; Miyata y Kawamura, 2019).
La recuperacion generalmente resulta bastante rapida (Dycus et al., 2017); los pacientes
comenzarian a apoyar entre una y dos semanas después de la FHNO, a cargar parcialmente el peso
en tres semanas vy, finalmente, emplearian activamente el miembro intervenido en cuatro
semanas. Dycus et al. (2017) sefialan que los perros de tamafio pequefio se recuperarian de forma
mas rapida y con menos complicaciones que los de gran tamano; al igual que los perros atléticos
y/o con una condicidn corporal éptima se recuperarian mejor que los que llevan una vida mas

sedentaria y/o sobrepeso.

El otro tratamiento para la LCPD en perros mas utilizado en las investigaciones revisadas
es la THR. Esta cirugia tiene una elevada tasa de éxito (Irefej et al., 2011) y presenta ciertas
ventajas respecto a la FHNO; principalmente permite restablecer la biomecdnica normal de la
articulaciéon y eliminar por completo el dolor en la articulacion coxofemoral (Jankovits et al., 2012).
Por otra parte, a diferencia de la FHNO, el peso del perro no supone una limitacién a la hora de

realizar una THR, debido a que existen sistemas adaptados a los diferentes tamafios corporales
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para garantizar la eficacia del tratamiento independientemente de este (p.e. Ireifej et al., 2012;

Jankovits et al., 2012).

En la figura 5 se observan unas imdagenes de radiografias en las proyecciones lateral y

ventrodorsal de la articulacion coxofemoral izquierda de un perro con LCPD.

Figura 5: Rx lateral y ventrodorsal de la articulacion coxofemoral izq. de un perro después de

someterse a una THR.

Nota. Adaptado de “Idiopathic arteriopathy-induced focal osteonecrosis of the femoral head in a
young dog” (p. 940), W. D. Liska, 2020, Journal of the American Veterinary Medical Association,
257(9).

Segln Xu et al. (2020) la THR es el tratamiento mas efectivo en estadios terminales de la
LCPD, sin embargo, en pacientes jovenes y poblacién activa no es el mas recomendable, debido a
gue se pueden desarrollar complicaciones relacionadas con la prétesis como por ejemplo
desplazamientos de esta o fracturas femorales periprotésicas (Ireifej et al., 2012; Kang et al.,

2007).

Sin embargo, esta técnica quirdrgica, ademas de su elevado coste (Rah et al., 2017),
presenta diversas complicaciones asociadas, siendo la luxacién de cadera la complicacion
temprana mas frecuente, y la ostedlisis periprotésica la complicacion tardia mas frecuentes (Kang
et al., 2007). Existen otras potenciales complicaciones, como aflojamiento del implante,

neuropraxia cidtica y luxacion de rétula, entre otras (Kang et al., 2007).

Por ultimo, esta cirugia, al igual que la FHNO, necesita de la implementacion de un
programa de rehabilitacién postquirdrgico (Dycus et al.,2017). La diferencia entre ambos es que
mientras el programa tras la FHNO se desarrolla en una Unica fase, el de la THR se divide tres

fases: aguda, subaguda y crénica; siendo de mayor duracion que el anterior, puesto que los perros
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se recuperan mas paulatinamente tras esta cirugia, no pudiendo hacer un uso activo normal del

miembro intervenido hasta los 3 meses post cirugia (Dycus et al.,2017).

Tabla 2
Ventajas e inconvenientes de la FHNO y de la THR para el tratamiento de la LCPD en perros
Ventajas Posibles inconvenientes
THR
- Elevada eficacia - Recuperaciéon mas lenta
- Su eficacia no depende del tamafio
- Elevado coste
del perro
- Erradicacién del dolor - Luxacién de la cadera
- Restitucion de la biomecanica 0 . -
- Ostedlisis periprotésica
normal de la cadera
- Posicionamiento incorrecto del implante
- Fracturas femorales periprotésicas
- Dislocacién de la cadera
- Infeccion
- Neuropraxia ciatica
- Infarto medular femoral
- Luxacién de rétula
- Formacién de granuloma intradseo
- Neoplasia
FHNO
- Elevada eficacia - No recuperacion del rango de movimiento articular
- Rapida recuperacién - No recuperacion de la funcién biomecanica
- Bajo coste - Acortamiento del miembro intervenido

- Desplazamiento dorsal del fémur

- Atrofia muscular

- Malos resultados en perros mayores de 20 kg
- Persistencia del dolor

En la tabla 2 se recogen de forma sintetizada las principales ventajas e inconvenientes de

FHNO y de la THR encontradas en las distintas investigaciones de esta revision sistematica.

Por otro lado, el tratamiento no quirdrgico mas utilizado en las investigaciones analizadas

ha sido la terapia con células madre mesenquimales. Estas son células multipotentes que pueden

diferenciarse en varios linajes de tejido conectivo (Jin et al., 2016).

El tratamiento comenzaria con la toma de una muestra de grasa subcutdnea para,
posteriormente, aislar las células madre presentes en ésta y cultivarlas. Tras un periodo de

aproximadamente tres meses las células cultivadas se implantarian en el hueso necrético para

gue, de esta manera, empiecen a producir factores de crecimiento (Barro et al., 2018; Hang et al.,

2012) y asi, poder regenerar el tejido éseo.
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Este tratamiento ha mostrado ser efectivo en casos de LCPD, logrando que los perros
recuperen la movilidad y el rango articular normal (Barro et al., 2018). Ademas, Hernandez (2017),
concluyé que, en animales con LCPD, se obtendrian unos resultados mas satisfactorios aplicando
este tratamiento tras la eliminacién de la parte del hueso necrosada, que los logrados con

Unicamente la eliminacidn de la parte del hueso afectada (Hernandez, 2017).

Al margen de estos tratamientos, en la presente revisidon sistemdtica se han recogido
otras técnicas (p.e. Parra-Castro et al., 2017, Ushio et al., 2003; Wang et al., 2008) que, a pesar de
no tener un uso tan extendido como el de las anteriores, se han utilizado en casos de LCPD en
perros, con unos buenos resultados, pese a que requieren de una mayor investigacién para

contrastar su eficacia.

Por ultimo, es importante sefialar que al analizar Unicamente las investigaciones que
estudiaron tratamientos de LCPD en perros durante los ultimos 10 afios, los tratamientos mds
aplicados fueron la THR (p.e. Roh et al., 2017) y el tratamiento con células madre mesenquimales
(p.e. Jin et al., 2016), seguidas de tratamientos conservadores tradicionales (p.e. Liska et al., 2020)

y, por ultimo, la FHNO (p.e. Harper, 2017).

5.4.- Limitaciones y futuras lineas de investigacion

La principal limitacién de la presente investigacion es haberse limitado a presentar las
teorias defendidas por los distintos autores en relacion a los tratamientos para la LCPD en lugar de
haber analizado los datos objetivos presentados en los articulos. En futuras investigaciones podria
Ilevar a cabo un meta-analisis con el objetivo de evaluar en tamano del efecto de cada uno de los
tratamientos propuestos para delimitar, de forma objetiva, cudl de ellos es mas eficaz en funcién

de las caracteristicas de los perros.

Otra limitacién es que, dada la variedad de teorias en relacién a la mayoria de los aspectos
relacionados con la LCPD, resulta complicado delimitar un patrén de actuacion Unico que pueda

ser tomado como una guia a seguir por parte de los profesionales.

Por ultimo, la mayoria de los estudios incluidos en esta revisién trabajan con tamafios
muestrales pequefios, por lo que frecuentemente se obtienen conclusiones a partir de un nimero

de casos insuficiente como para considerarlo representativo.
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5.5.- Implicaciones tedricas y practicas

Los resultados obtenidos en esta investigacidn pretenden ser de utilidad tanto desde una
perspectiva tedrica como practica. En cuanto a sus implicaciones tedricas, puede servir como un
punto de partida a investigadores que traten de ahondar en los conocimientos existentes en
relacion a la LCPD para asi comprender con mayor claridad cuales son sus caracteristicas

intrinsecas.

Por otro lado, en relacidon a sus implicaciones practicas, esta revision sistematica puede
servir a los profesionales del ambito clinico veterinario como una guia con las principales
conclusiones a las que ha llegado la investigacién sobre la LCPD en los ultimos afos, para que, de

esta manera, puedan elaborar con mayor precisidn su protocolo de actuacién ante casos de LCPD.
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6.- Conclusiones

En la presente investigacion se ha analizado la informacidn existente en la literatura
cientifica sobre los factores de riesgo, los métodos diagndsticos y el tratamiento de la LCPD en

perros.

En primer lugar, se ha encontrado que el principal factor de riesgo es la raza del perro,

siendo los razas pequefias y miniaturas las que estdn mds en riesgo de desarrollar esta patologia.

En segundo lugar, se puede concluir que el principal método empleado para diagnosticar
la LCPD es la realizacion de radiografias de la cadera, mostrandose en ellas ciertos cambios

patoldgicos bastante indicativos de esta enfermedad.

Por ultimo, en lo que respecta a los posibles tratamientos para la LCPD, se pueden sacar
varias conclusiones. Entre los tratamientos quirudrgicos, si bien la FHNO y la THR se han utilizado en
las mismas ocasiones, esta ultima ha tenido una mayor relevancia en los ultimos 10 afios. A pesar
de ello, cada una presenta ventajas e inconvenientes sobre la otra que hacen que resulte
necesario seleccionar entre ellas en funcién de cada caso. Por otro lado, el tratamiento con células
madre mesenquimales ha sido el mas utilizado en la literatura cientifica, especialmente al analizar
Unicamente los Ultimos 10 afios. Finalmente, el tratamiento conservativo basado exclusivamente
en restriccién de la movilidad, coaptacién externa y administracién de farmacos analgésicos y

antiinflamatorios no es la opcidn mas recomendable por su baja tasa de efectividad.

Estos resultados proporcionan un marco tedrico sobre el que los profesionales del dmbito
clinico puedan trabajar, siempre teniendo presentes las caracteristicas particulares de cada

paciente.
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