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1. RESUMEN/ABSTRACT

El objetivo de este estudio fue la evaluacion del efecto de la administracion de alopurinol y
rasburicasa en las concentraciones plasmaticas posprandiales de acido turico en loros grises

africanos (Psittacus erithacus) sanos.

Se realizaron cuatro ensayos diferentes: control (sin tratamiento), ALDU (tinica dosis de
alopurinol 25 mg/kg por via oral), ALQS8 (alopurinol 25 mg/kg por via oral cada 8 horas, un
total de cinco dosis), RADU (rasburicasa 0,5 mg/kg intramuscular tinica dosis). En cada uno de
los ensayos se obtuvieron seis extracciones sanguineas (una cada 8 horas) de diez loros grises

africanos sanos a los que se les sometio al tratamiento correspondiente.

Los resultados obtenidos muestran que el alopurinol no es eficaz para reducir la concentracion
plasmatica posprandial de acido trico en loros grises africanos sanos mientras que la
rasburicasa si es eficaz. El efecto hipouricemiante de la rasburicasa es mas significativo entre
las 16 y las 24 horas tras la administracion llegando a alcanzar concentraciones no medibles,
aunque este efecto no se prolonga en total mas de 24 horas. No se observaron efectos adversos

en ninguno de los estudios realizados.

Palabras claves (2-3): alopurinol, rasburicasa, loro gris africano.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of the administration of allopurinol and
rasburicase on postprandial plasma concentrations of uric acid in healthy African grey parrots

(Psittacus erithacus).

Four different trials were performed: control (no treatment), ALDU (single dose of allopurinol
25 mg/kg orally), ALQS8 (allopurinol 25 mg/kg orally every 8 hours; a total of five doses),
RADU (rasburicase 0.5 mg/kg intramuscular single dose). In each of the trials, 6 blood
extractions (one every 8 hours) were obtained from ten healthy African grey parrots which were

subjected to the corresponding treatment.

The results show that allopurinol is not effective in reducing postprandial plasma concentration
of uric acid in healthy African grey parrots while rasburicase is effective. The hypouricemic
effect of rasburicase is especially significant between 16 and 24 hours after administration,
reaching non-measurable concentration. This effect does not last more than 24 hours in total.

No adverse effects were observed in any of the trials performed.

Key words (2-3): allopurinol, rasburicase, african grey parrot



2. INTRODUCCION
2.1. Generalidades del sistema urinario de las aves

El sistema urinario de las aves presenta algunas diferencias destacables con el de los mamiferos.
Proporcionalmente sus rifiones son mas grandes y tienen dos tipos de nefronas (con y sin Asa
de Henle) y la orina pasa directamente a la cloaca a través de los uréteres, no existiendo, por
tanto, vejiga urinaria. Las aves poseen un sistema porta renal implicado en la regulacion
metabolica y hemodinamica pero no se conoce de forma segura su funcién (1).
Anatomicamente los rifiones presentan tres divisiones: craneal, media y caudal, y estan alojados

en la fosa renal del sinsacro.

Las aves son principalmente uricotélicas, ya que excretan acido urico como producto final del
metabolismo del nitrogeno gracias a la accion de la enzima xantina deshidrogenasa que
participa en el metabolismo de las purinas. Al excretar los desechos nitrogenados en su mayoria
(60-80%) en forma de acido trico se minimiza asi la pérdida de agua. Un ave puede excretar 1
g de 4cido urico con sélo 1,5-3 ml de agua, mientras que un mamifero puede requerir hasta 60
ml de agua para excretar 1 g de urea. También se cree que les favorece para el vuelo, ya que
permite excretar mas desechos con menos peso. En cambio, producen muy poca cantidad de
urea, porque carecen de la enzima carbamoil fosfato sintasa I, que es la primera enzima del

ciclo de la urea (2).

2.2. Signos clinicos y analiticos en aves con enfermedad renal

Los signos clinicos de enfermedad renal en aves pueden incluir decaimiento, deshidratacion,
poliuria/polidipsia, disminucion de apetito o anorexia, pérdida de peso, mal estado de plumaje
(por falta de acicalamiento), coloracién anormal de la orina (por ejemplo, presencia de sangre)
y también pueden sufrir picaje (Figura 2.1) o automutilacién debido al dolor en la zona del
sinsacro por la inflamacion renal. En el caso de enfermedad renal por neoplasias pueden

aparecer cojeras, paresias o paralisis uni- o bilaterales, por compresion del plexo nervioso sacro

3).



Figura 2.1. Loro gris o yaco con signos de dafio por picaje y severa poliuria (imagen cortesia
del Centro Veterinario Los Sauces).

Una de las posibles consecuencias de la enfermedad renal es la hiperuricemia debida a un fallo
funcional de los rifiones para excretar el acido Urico. La hiperuricemia supone un riesgo de
desarrollo de gota por precipitacion de los uratos en forma de cristales de urato monosddico
(Figura 2.2) cuando los niveles de acido urico exceden el umbral de solubilidad del urato de

sodio en plasma.

Figura 2.2. Necropsia de un yaco hembra con depositos de uratos en los uréteres (imagen
cortesia del Centro Veterinario Los Sauces).

El limite tedrico sugerido de concentracion plasmatica de acido trico como umbral en las aves
es de 10,8 mg/dl. En cambio, en pollos este limite se eleva hasta los 60 mg/dl (1). Del mismo
modo se desconoce el motivo por el que, en aves rapaces, como el halcon peregrino (Falco
peregrinus) tras ayunos de 42 horas las concentraciones de acido trico posprandiales llegan a

ser similares a las que se asocian con gota en aves granivoras. Estos niveles elevados de acido



urico llegan a mantenerse mas de 12 horas y, en cambio, en este caso no se produce depdsito
de cristales de urato (4). Por otra parte, en algunos halcones con gota, las concentraciones
posprandiales de acido urico son similares a los observados en halcones sanos. Una posible
explicacion para este hecho es que existen mecanismos fisiolégicos como la unioén a proteinas,
interaccion con otras sustancias presentes en plasma que ejercen un efecto protector frente a la
aparicion de gota en estas aves o que la aparicion de gota es multifactorial y no depende
exclusivamente de la concentracion plasmatica de 4cido trico. Esto ilustra que no existe un
limite bien definido de concentracion de 4cido urico para la formacion de cristales de urato en

aves.

Ademas de este estudio en rapaces, otros experimentos han comprobado que la hiperuricemia
fisiologica se produce en las aves tras un periodo largo de privacion de agua o alimento. De
este modo, se realizaron experimentos en palomas (Columba livia) a las cuales se les privo de
agua para comprobar que la deshidratacion provoca un aumento en los niveles de acido urico,
pero fue mucho mas significativo el aumento de urea y creatinina, lo que demostrd que estos

dos valores pueden ser variables utiles para detectar la insuficiencia renal prerrenal en aves (5).

También se han estudiado los cambios posprandiales en pingiiinos (Spheniscus demersus) tras
17 horas de ayuno (6). En muestras preprandiales tras ayuno de 14 horas los niveles de acido
urico no superaban los 10 mg/dl, mientras que en muestras posprandiales fueron de 13.4-39
mg/dl. Los niveles de acido trico aumentaban inmediatamente tras la ingesta y se observo que
empezaban a declinar de nuevo a partir de las 4 horas. No se observo variacion en los niveles

de nitrogeno ureico en sangre (BUN) pre- y posprandiales en estas aves.

La gota en aves puede aparecer en forma visceral (Figura 2.3) o presentarse de forma articular,
depositandose los uratos en la capsula sinovial y en las vainas tendinosas de las articulaciones
del ave (aunque esta ultima presentacion no es habitual en loros grises). Ademas, pueden
coincidir ambas formas de presentacion en un mismo individuo. La gota articular
macroscOpicamente se visualiza en articulaciones inflamadas y distendidas por presencia de

depositos blanquecinos y es muy dolorosa.



Figura 2.3. Gota pericardica severa en un loro gris adulto (imagen cortesia del Centro
Veterinario los Sauces).

Otro signo analitico que ha demostrado su utilidad en loros grises africanos como marcador de
la funcidn renal es el SDMA (dimetilarginina simétrica). En un estudio se emplearon 93 loros
grises sanos como control, 16 con enfermedad renal confirmada a través de histopatologia y
otros 16 animales enfermos, pero sin un diagnostico confirmado de enfermedad renal. Se
midieron los niveles de SDMA en cada grupo y las diferencias entre los valores de SDMA
fueron estadisticamente significativas entre los 3 grupos. Esto demuestra que el SDMA también

en esta especie puede ser usada como un marcador precoz de enfermedad renal (7).

2.3. Causas de la hiperuricemia en aves

Las causas de hiperuricemia en aves pueden ser muy variadas: deshidratacion, amplio periodo
posprandial (especialmente marcado en aves carnivoras y piscivoras), hipovitaminosis A,
exceso de vitamina D3 en la dieta, toxicidad por metales pesados (zinc, cadmio, mercurio,
arsénico), causas infecciosas (bacterianas, parasitarias o viricas), tumores como el carcinoma
renal, lipidosis renal, alteraciones en el metabolismo proteico, mineralizacion metastatica de
los rifiones, amiloidosis renal, micotoxinas, exceso de ingesta de sal, causas iatrogénicas (por
antibidticos nefrotoxicos como gentamicina o amikacina o por AINES como meloxicam,

flunixin o diclofenaco) (3,8,9).



2.4. Tratamiento de la enfermedad renal en aves

Al igual que en otros grupos animales, el tratamiento de la enfermedad renal en aves consiste
en la combinacion de eliminar, si es posible, la causa que ha originado el trastorno (tratamiento
de la infeccidn, la intoxicacion, correccion de los déficits nutricionales, etc.) con un tratamiento
encaminado a restablecer en la medida de lo posible la funcion renal y paliar los signos clinicos
(10). En particular, se debe prestar atencion a controlar la concentracion plasmatica de acido
urico, ya que la hiperuricemia persistente supone un riesgo de gota y agravamiento de la

enfermedad renal.

Para disminuir la concentracion de acido urico en sangre, a su vez, el abordaje terapéutico se
centra, por un lado, en asegurar una adecuada diuresis y fomentar asi la eliminacion del acido
urico plasmatico a través de la orina; y, por otro lado, disminuir temporalmente la produccioén
de acido urico o bien degradar el acido urico ya presente en sangre a moléculas mas

hidrosolubles y menos toxicas (p.ej. alantoina).

Una parte importante del tratamiento para aves con hiperuricemia es la fluidoterapia
encaminada a restablecer el estado de hidratacion y una adecuada perfusion tisular para
promover la diuresis. La via de administracion de esta fluidoterapia, por via oral (PO),
subcutanea (SC) (Figura 2.4), intravenosa (IV) o intradsea (10) (Figuras 2.5 y 2.6) dependera
de las necesidades propias de cada paciente y su estado sanitario. La dificultad principal con
los loros es que tienden a sacarse o incluso romper los catéteres, por lo que no siempre es posible
establecer una fluidoterapia con infusion continua. En algunos casos, se recurre también al uso

de diuréticos como furosemida, espironolactona o manitol.

Figuras 2.4, 2.5 y 2.6. Administracion de suero subcutaneo (izquierda); colocacion de catéter
intradseo en el ctbito (central) y en el tibiotarso (derecha) en un loro gris africano (imagenes
cortesia del Centro Veterinario Los Sauces).



Para controlar la uricemia, ademés de fomentar la diuresis, se emplean actualmente varios
farmacos cuya accion se centra en limitar la sintesis o aumentar la degradacion del acido urico

y que se detallan mas adelante.

Sobre la dieta nutricional, hay diferentes argumentos a favor y en contra, en cuanto a la
restriccion de proteinas en las aves. Por un lado, una dieta alta en proteinas o hiperproteica
puede contribuir a que se produzca una gota articular, pero por el contrario una restriccion
excesiva puede derivar en un estado de malnutricion, con lo cual en el caso de que se realice
esa restriccion habra que tener bien controlado al ave para que no sufra una gran pérdida de
peso y deterioro nutricional (1). Ademas, estudios en otras psitacidas como ninfas (Nymphicus
hollandicus) con altos niveles de proteina en dieta han demostrado que no han desarrollado

problemas renales (11).

2.4.1. Medicamentos que inhiben la sintesis de acido drico

e Alopurinol

El tratamiento tradicionalmente empleado para reducir la sintesis del acido trico en muchos
animales y en algunas especies de aves es el alopurinol. El alopurinol es un farmaco que inhibe
a la enzima xantina oxidasa, encargada de transformar la hipoxantina en xantina y a ésta en

acido urico, disminuyendo asi la sintesis de acido turico (Figura 2.7) (2,12).

La xantina oxidasa se presenta en dos formas diferentes, la xantina deshidrogenasa NAD+-
dependiente (o forma XDH) que produce NADH y urato y la xantina oxidasa oxigeno
dependiente (forma XO) que origina anion superdxido Oz y/o peroxido de hidroégeno (H.O2) y
urato. Las dos formas de la enzima se pueden interconvertir y se presentan en mamiferos y
humanos, pero en aves parece existir exclusivamente la forma XDH (13). Las aves, ademas
carecen de la enzima urato oxidasa, que es la enzima encargada de degradar el acido urico a

alantoina (Figura 2.7) (14).



‘ METABOLISMO ’

. ALOPURINOL ,
[ HIPOXANTINA ]
.~ Xantina oxidasa
Xantina I oxidasa ]

OXIPURINOL
XANTINA J
Xantina I oxidasa
AC. URICO J
Urato oxidasa * *no producida de forma endogena en
humanos y aves
ALANTOINA

Figura 2.7. Ruta metabolica del nitrogeno a partir del metabolismo de las purinas. Actuacion
del alopurinol inhibiendo a la enzima xantino oxidasa y transformacion del &cido urico en
alantoina por la accion de la urato oxidasa (rasburicasa).

e Colchicina

La colchicina es un alcaloide natural liposoluble extraido de plantas de los géneros Colchicum
o Gloriosa. En medicina humana, se emplea en el tratamiento de la artritis gotosa y amiloidosis
entre otras enfermedades. Inhibe de forma reversible a la xantina deshidrogenasa. Posee un
efecto antiinflamatorio que se basa en su actividad antimitética, inhibe la migracion leucocitaria
y la fagocitosis en el lugar de la inflamacion, induce la disminucion de la produccion de acido
lactico y la modulacion de COX-1y COX-2. En aves se ha empleado de manera empirica junto
con el alopurinol en casos de gota articular, sin que exista una evidencia cientifica concluyente

sobre su eficacia (1).

En un estudio en pavos (Meleagris gallopavo f. domestica) con gota articular, la administracion
de 0,18 mg/kg de colchicina en dosis tnica diaria por via oral durante 7 dias no revel6 cambio
significativo en las concentraciones plasmaticas de acido turico (10). Dado que se conoce que
su margen terapéutico en humanos es estrecho y la sobredosificacion puede tener efectos muy

graves e incluso letales, en caso de ser utilizada ha de ser con precaucion.
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2.4.2. Medicamentos que degradan el acido turico

e Uricozyme

Es una enzima extraida y purificada del hongo Aspergillus flavus con actividad urato oxidasa.
Degrada el 4cido urico en alantoina, una sustancia hidrosoluble que puede ser eliminada maés
facilmente por los rifiones que el acido urico. Puede administrarse por via intramuscular o

intravenosa.

e Pegloticasa

La pegloticasa es una enzima uricasa (urato oxidasa) sintética que ha sido estudiada en gansos
(Anser anser) hiperuricémicos y cuya administracion se realiza mediante un sistema de
hemodialisis, ya que se constatd que, al administrarse por via intravenosa era al principio
efectiva en el tratamiento de la gota, pero tras la repeticion quincenal de la administracion
durante tres meses se producia una respuesta inmunoldgica en los pacientes y dejaba de serlo.
En cambio, con este sistema extracorpdreo, tratando directamente la sangre con esta enzima no

sucedia esto (15).
e Rasburicasa

Es también una enzima urato oxidasa, en este caso recombinante y producida a partir del hongo
Saccharomyces cerevisiae, que degrada el dcido trico en alantoina (Figura 2.7). Es una proteina
tetramérica con subunidades idénticas y con un peso molecular de aproximadamente 34 kDa.
Indicada en el tratamiento de la hiperuricemia secundaria al sindrome de lisis tumoral en
humanos, tanto en adultos como en nifios (16) y también en gota humana (17). Los efectos

adversos pueden ser de consideracion como reacciones anafildcticas o metahemoglobinemia

(18).
2.5. Evidencias previas del tratamiento de la hiperuricemia en aves
2.5.1. Alopurinol

En halcones de cola roja (Buteo jamaicensis) se realizaron ensayos en los que una dosis diaria
de 50 mg/kg por via oral producia vomitos y dosis de 100 mg/kg provocaban gota visceral. La
reduccion de la dosis a 25mg/kg no provoco toxicidad alguna, pero tampoco era efectiva al no

reducir las concentraciones plasmaticas de acido urico (19). Extrapolando estos datos con datos

11



de estudios en medicina humana se sugiere que la dosis segura para administrar en aves seria
aproximadamente de 25 mg/kg por via oral una vez al dia (20) por lo que ha sido la seleccionada

en este estudio.

La produccion de acido urico depende del tipo de tejido, para demostrarlo se hizo un
experimento en pollos broilers a los que se dividi6 en tres grupos: grupo 1 (control), grupo 2 al
que se le afadia en la alimentacion inosina (un precursor de purina) y grupo 3 al que se le anadia
inosina y alopurinol en la dieta. Los grupos 2 y 3 presentaban niveles de acido trico en plasma
y rifién mas altos que en el grupo control. En cambio, en el grupo 3 los niveles de acido urico
hepatico se redujeron mucho, al igual que la actividad de la enzima xantino oxidorreductasa
(XOR) mientras que en el rifion esta actividad no se vio afectada (21). Esto puede indicar

diferencias en esta enzima en funcion de su localizacion tisular.

El &cido turico parece tener un papel protector frente a la rotura de cadena por radicales libres,
asi como frente a enfermedades neurodegenerativas (14). En pollos de engorde medicados con
alopurinol se comprob6 que sufren de estrés oxidativo y envejecimiento acelerado de los
tejidos, ya que el acido trico es uno de los mas eficaces antioxidantes. Asi, con el alopurinol se
consigue bajar el acido urico, pero aumenta el estrés oxidativo. Por el contrario, la hemina
(nombre farmacolodgico para el grupo hemo) hace lo opuesto, incrementando el acido urico y
reduciendo el estrés oxidativo. En un estudio con pollos de engorde de 8 semanas, se les dividio
en dos grupos: a uno de ellos le fue administrado alopurinol (10 mg/kg) y al otro hemina (10
mg/kg). En los pollos tratados con alopurinol el acido trico descendié en un 57% y con la

hemina aument6 un 20% (22).

En otro experimento en pollos de 12 semanas se estudid la influencia de la ingesta. Fueron
divididos en dos grupos, uno al que se administraba comida ad libitum (AD) y otro con comida
restringida (DR). A cada grupo se le realizaron tres tratamientos: grupo control no medicado,
grupo medicado con alopurinol (10 mg/kg) y un tercer grupo tratado con hemina (10 mg/kg).
En el caso del tratamiento con hemina, curiosamente no aumentaron significativamente los
niveles de acido urico, pero si el estrés oxidativo; posiblemente debido a la capacidad del hierro
de generar radicales libres de oxigeno. En el grupo del tratamiento con alopurinol, bajaron los
niveles de acido urico y aumentd el estrés oxidativo en los pollos alimentados ad libitum, y se

redujo su peso y se acelero el envejecimiento tisular en ambos grupos (AD o DR) (22).

12



En otro ensayo con pollos de engorde se les tratd con alopurinol (25 mg/kg o 50 mg/kg frente
a un grupo control). El &cido urico bajoé en ambos grupos tratados con alopurinol, mientras que
las concentraciones de xantina e hipoxantina fueron mayores, pero no hubo cambios en las
concentraciones de alantoina. La actividad de la enzima XOR hepatica aumentd en ambos

grupos medicados pero en cambio no vario en tejido pancreatico o intestinal (23).

Los reptiles presentan caracteristicas comunes a nivel renal con las aves. En un estudio del
tratamiento con alopurinol (25 mg/kg al dia por via oral) en iguanas (lguana iguana) se
demostrd que el alopurinol reducia los niveles de acido arico en iguanas alimentadas con dietas
hiperproteicas. Ademads, las iguanas del grupo control que no ingirieron alopurinol

desarrollaron cambios proliferativos en los glomérulos y degeneracion del epitelio tubular (24).

2.5.2. Urato oxidasa

Debido a los resultados desfavorables del alopurinol en rapaces en los estudios previos (19), se
realizaron investigaciones sobre la urato oxidasa en varias especies aviares. Asi, en un ensayo
se administraron en palomas (Columba livia) y ratoneros (Buteo jamaicensis) divididos en
varios grupos, dosis de urato oxidasa de 100, 200 y 600 U/kg por via intramuscular una vez al
dia. En todos los casos, se consigui6é una disminucion significativa en las concentraciones
plasmaticas de acido urico en las primeras 48 horas, mientras que las concentraciones de
alantoina aumentaron, con lo que se concluy6 que puede ser un tratamiento adecuado para la

hiperuricemia en estas especies (25).

2.5.3. Rasburicasa

Se realizaron experimentos en ninfas (Nymphicus hollandicus) y barranqueros (Cyanoliseus
patagonus) sanos con una dosis unica inicial de 0,5 mg/kg de rasburicasa por via intramuscular.
En ambas especies, la concentracion de 4cido urico disminuy¢ incluso llegando a niveles no

medibles en las primeras 24 horas pero este efecto no se prolong6 mas alla de 48 horas (26).

También se efectué un ensayo en tortugas de agua (7rachemys scripta) sanas a las que se
administré una dosis unica inicial de 0,2 mg/kg y en el que se observo también la reduccion de

los niveles de 4cido trico hasta al menos 21 dias después (27).
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La hiperuricemia en aves es un trastorno potencialmente grave, con riesgo de gota por
precipitacion de acido urico en serosas, articulaciones y parénquima renal. Ademas, el loro gris
africano o yaco (Psittacus erithacus) representa la especie de aves psitacidas que con una mayor

frecuencia se tiene como animal de compaiiia.

Actualmente, existen pocos datos cientificos sobre la eficacia y posibles efectos adversos de
los tratamientos antihiperuricemiantes en aves. El alopurinol es el tratamiento de referencia y
ha sido estudiado en halcon de cola roja (Buteo jamaicensis) (1,2) y en pollos broilers (3.4,5),
pero no existe ningun estudio sobre aves psitdcidas. Asimismo, se ha descrito su toxicidad en

rapaces debida a la formacion de xantina (20).

Por su parte, los tratamientos con rasburicasa (enzima urato oxidasa recombinante) han sido
estudiados en dos especies de psitacidas, ninfas (Nymphicus hollandicus) y barranqueros
(Cyanolyseus patagonus) (26). También hay estudios sobre otras enzimas urato oxidasas
similares a la empleada en este estudio en otras aves como palomas (Columba livia) (25), halcon
de cola roja (Buteo jamaicensis) (25) y en gansos (Anser anser) (15). No hay datos descritos de
toxicidad en aves de los tratamientos con rasburicasa, por lo que representa una alternativa

terapéutica de interés.

Los objetivos de este estudio son:

1. Determinar la eficacia del tratamiento con alopurinol a dosis tnica y a dosis multiples
(25 mg/kg) por via oral sobre los niveles de acido urico posprandriales en loros grises
africanos (Psittacus erithacus).

2. Determinar la eficacia del tratamiento con rasburicasa a dosis tnica (0,5 mg/kg) por via
intramuscular sobre los niveles de acido trico posprandriales en loros grises africanos
(Psittacus erithacus).

3. Comparar la eficacia y seguridad de ambos tratamientos (alopurinol y rasburicasa) sobre

los niveles de acido trico posprandriales en loros grises africanos (Psittacus erithacus).

14



4. MATERIAL Y METODOS
4.1. Animales

En este trabajo se emplearon un total de 10 loros grises africanos o yacos (Psittacus erithacus)
sanos, 5 machos y 5 hembras de pesos comprendidos entre los 380 gy los 550 g. Los animales
pertenecen a la coleccion propiedad de D. Andrés Montesinos Barcel6, director del Centro
Veterinario Los Sauces, donde se encuentran alojados de forma estable y son alimentados con
pienso completo de grano grueso para aves “pienso High Potency Coarse” (Harrison’s Bird
Foods, Brentwood, TN, EE.UU.) certificado como producto ecoldgico, junto con fruta variada
y agua ad libitum. Segun la analitica del fabricante, la composicion de este pienso es: proteinas
18 %, grasas 15 %, fibras 6.5 % y humedad 10 %. Los animales son mantenidos en jaulas

individuales o en pareja y estan sometidos a un régimen de luz natural.

4.2. Disefio experimental y toma de muestras

El disefio experimental de este estudio ha consistido en la determinacion de los niveles
plasmaticos de &cido urico en cuatro escenarios experimentales que se enumeran a

continuacion:

1. Estudio control, en el que las aves no recibian ningtn tratamiento (CONT).

2. Estudio de alopurinol a dosis unica, en el que las aves recibieron alopurinol (Alopurinol
Normon 100 mg comprimidos EFG de Laboratorios Normon, S.A., Tres Cantos, Madrid,
Espana; en suspension en agua de bebida a 50 mg/ml) 25 mg/kg por via oral, en una dosis
unica (ALDU) inmediatamente después de la extraccion de sangre a tiempo cero (Figura
4.1)

3. Estudio de alopurinol a dosis multiples, en el que las aves recibieron alopurinol (Alopurinol
Normon 100 mg comprimidos EFG de Laboratorios Normon, S.A., Tres Cantos, Madrid,
Espana; en suspension en agua a 50mg/ml) 25 mg/kg por via oral cada 8 horas (ALQ8), tras
las correspondientes extracciones de sangre a tiempo cero, 8, 16, 24 y 32 horas (Figura 4.1).

4. Estudio de rasburicasa, en el que las aves recibieron rasburicasa (Fasturtec® 1,5 mg/ml
polvo y disolvente de Laboratorios Sanofi, Barcelona, Espafia) a dosis tnica de 0,5 mg/kg
por via intramuscular (RADU) inmediatamente después de la extraccion de sangre a tiempo

cero (Figura 4.2).
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Figuras 4.1 y 4.2. Alopurinol comprimidos EFG 100 mg Normon, (Tres Cantos, Madrid,
Espafia) (izquierda); rasburicasa comercializada como Fasturtec® 1,5mg /ml ampollas (Sanofi,
Barcelona, Espafia) (derecha) (iméagenes propias de la autora).

Cada animal fue incluido en los cuatro experimentos, actuando como su propio control. Entre
los experimentos se dejo transcurrir un periodo de tiempo de dos semanas para el descanso de
los animales y la completa eliminacion de los tratamientos. En cada experimento, a cada animal
se le realizaron seis extracciones sanguineas de un volumen aproximado de 0,5 ml de forma
regular cada 8 horas (extracciones a tiempos 0, 8, 16, 24, 32 y 40 horas) representando 3 ml
totales en 24 horas, lo que supone menos del 10 % de su volumen total de sangre. La primera
extraccion (a 0 horas, tiempo cero) de cada experimento se realizd con el animal en ayuno de
12 horas sin privacion de agua. Tras la primera extraccion las aves fueron alimentadas con su
racion habitual y no se les hizo ayunar para las extracciones siguientes. La toma de muestras se
realizo sin sedacion a partir de la vena yugular derecha (Figura 4.3) utilizando jeringuillas de 1
ml y agujas 27G pretratadas con heparina litio, siguiendo un protocolo descrito previamente
(29) que consistia en tratar una jeringuilla de 1ml con una solucion 1/5 de heparina litio
comercial (Eurotubo®, Deltalab, Rubi, Barcelona, Espana) disuelta en agua para inyeccion.
Tras el vaciado completo de la jeringa se cambiaba la aguja por una nueva y se procedia a
aspirar 1ml de agua y volver a expulsarlo junto con los restos de anticoagulante 2 o 3 veces
hasta que unicamente quedasen pequenas gotitas de anticoagulante en el interior del cono de la

aguja.

Figura 4.3. Procedimiento de la extraccion de una muestra de sangre a partir de la vena
yugular derecha en un loro gris africano (Psittacus erithacus) (imagen propia de la autora).
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Las muestras de sangre se centrifugaron a 8000 rpm durante 3 minutos en una centrifuga de
sobremesa con rotor angular (OrtoAlresa, mod. Microcen; Madrid, Espafia), para proceder a la
separacion de plasma como sobrenadante que fue recuperado con el uso de una micropipeta.
Las muestras se conservaron en refrigeracion por un tiempo no superior a 8 horas o bien fueron

procesadas de inmediato.

4.3. Determinacion de las concentraciones de acido urico

Las concentraciones de acido urico (expresadas en mg/dl) se determinaron por el método
uricasa peroxidasa en cada muestra de plasma con un analizador de bioquimica automatico
modelo BS-230 (Mindray Medical International Ltd., Shenzhen, R. P. China) (Figura 4.4) y
utilizando el kit analitico Uric Acid Kit (Shenzhen Mindray Bio-Mediaal Electronics Co. Ltd,

Hamburgo, Alemania).

Para eliminar la interferencia del acido ascorbico se utiliza la enzima ascorbato oxidasa, que
transforma el 4cido ascorbico en 4cido deshidroascorbico. La enzima uricasa actiia sobre el
acido urico produciendo alantoina, didéxido de carbono y peroxido de hidrégeno. En presencia
de peroxidasa, la 4-amino-antipirina reacciona con el peroxido de hidrégeno, los hidrogeniones
y la N-etilo-N-(hidroxi-3-sulfopropilo)-m-toluidina (TOOS) para formar quinoneimina, un
complejo de color azul violaceo, y agua. La disminucién de la absorbancia medida a 546 nm

de la disolucidn resultante es proporcional al aumento de la concentracion de acido trico.

Figura 4.4. Detalle del analizador bioquimico mod. BS-230 (MindRay®) empleado en la
determinacion de los niveles de acido urico en plasma (imagen propia de la autora).
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4.4. Analisis estadistico de los resultados

El andlisis estadistico de los resultados se realizo con el software MedCalc® version 19.1.6.
(MedCalc Software Ltd. Ostend, Bélgica). Los datos fueron testaron para distribucién normal
mediante el test D’ Agostino-Pearson. Se emple6 el método no paramétrico de Mann-Whitney
para comparar niveles de acido urico entre distintos grupos (CONT, ALDU, ALQS8, RADU)
asi como los niveles de acido urico a cada tiempo de muestreo entre los distintos grupos. Por
otra parte, se utilizo el método de Kruskal-Wallis para comparar los niveles de acido urico en
distintos tiempos de muestreo dentro de cada uno de los grupos (CONT, ALDU, ALQS,
RADU). Para evaluar si existen tendencias en las variaciones de acido trico y diferencias
estadisticas en area bajo la curva generada, valores minimos y maximos, el tiempo para alcanzar
dichos valores, valores iniciales y finales se ha utilizado el analisis de muestras seriadas del
software arriba mencionado. El mismo método se utiliz6 para comparar el porcentaje del tiempo
total del ensayo en el que las concentraciones de acido urico se mantuvieron por debajo de 2
mg/dl (la media més baja obtenida en todos los ensayos). En todos los casos, el nivel de

significancia estadistica se defini6 como p<0,05.

Para la representacion grafica de los resultados obtenidos en cada ensayo se han utilizado
diagramas de lineas, diagramas de barras y diagramas de caja y bigotes con muesca. Los
diagramas de linea se han elaborado mediante el software Excel 2019 version 16.0.6742.2048
(Microsoft Corp., Redmond, Washington, EEUU) y para los diagramas de barras y de caja y
bigotes con muesca se ha utilizado el programa MedCalc® version 19.1.6. (MedCalc Software

Ltd. Ostend, Bélgica).

En los diagramas de barras, estas se extienden hasta el valor de la mediana y las lineas verdes
indican el 95 % del intervalo de confianza para la mediana. En los diagramas de caja y bigotes
con muesca, la caja central representa los valores del cuartil inferior al superior (percentil 25 a
75), el circulo y la linea media horizontal representa la mediana, los intervalos de confianza
para las medianas se proporcionan mediante muescas que rodean las medianas. Si las muescas
de dos cajas no se superponen, las medianas son significativamente diferentes a un nivel de
confianza de £ 95 %. Una linea vertical verde se extiende desde el valor minimo al maximo,
excluyendo los valores atipicos (leves y extremos) que se representan con signos en rojo. Para
la deteccion de valores atipicos se ha utilizado el método de Tukey, que define como un valor
atipico aquel que se encuentra a mas de 1,5 veces el rango intercuartilico de distancia de uno

de esos cuartiles (atipico leve) o a 3 veces esa distancia (atipico extremo).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacidn, se describen y discuten los resultados obtenidos a partir de las medidas de las
concentraciones plasmaticas de acido urico posprandiales en loros grises africanos obtenidos

tanto en el ensayo control como con los distintos tratamientos planteados en este trabajo.

5.1. Estudio de las concentraciones plasmaticas de acido trico posprandiales en loros

grises africanos

La figura 5.1 muestra las concentraciones plasmaticas de acido urico posprandiales en un
periodo de 40 horas medidas cada 8 horas en los diez loros grises africanos que se incluyen en
este estudio en condiciones control (grupo CONT), es decir, sin tratamiento. La estadistica

descriptiva para estos datos se resume en las tablas 5.1 y 5.5 y se representa en la figura 5.2.

Se observaron fluctuaciones en las concentraciones de acido urico posprandiales individuales
a lo largo del periodo de muestreo con un pico en las muestras obtenidas a las 8 horas en la
mayoria de los animales, aunque con variaciones entre ellos, tanto en su cinética como en la
amplitud de los cambios. Asi, se constatd una diferencia estadisticamente significativa (p=0,01)
a las 8 horas frente a los otros tiempos de muestreo, pero no para el resto de los puntos de

muestreo para los distintos animales (Figura 5.2).

Las concentraciones de &cido urico fluctian a lo largo del dia siendo las elevaciones
posprandiales la explicacion mas plausible para esto. En concreto, a las 8 horas (tras el periodo
de ayuno) las concentraciones de acido urico fueron significativamente mayores frente al resto
de horas de muestreo. Esto puede deberse a que los loros consumieron mas comida al haber
tenido mas apetito por haber estado en ayunas 12 horas. A las 32 horas también se observa una
elevacion, aunque menos marcada y solo en algunos animales. Los yacos no comen durante la
noche, pero si que consumen comida a tltima hora de la tarde, antes de dormir, por lo que su
ayuno nocturno fisiologico (frente al impuesto del primer dia) fue mas corto de 12 horas, lo que
hizo que consumieran una cantidad de comida menor durante la mafiana del siguiente dia. Por
otra parte, dos de los diez individuos de este estudio (yacos 9 y 10) presentaron niveles de acido
urico superiores al resto. Esto podria ser debido a que padezcan una incipiente enfermedad renal
sin otros signos clinicos aparentes. Uno de ellos (yaco 9) es un loro de edad avanzada (mayor

de 40 afios), lo que puede explicar un cierto grado de insuficiencia renal.
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Figura 5.1. Concentraciones plasmaticas de acido urico (mg/dl) posprandiales en funcion del
tiempo de extraccion obtenidas en cada individuo (loros grises o yacos) del grupo CONT
(control) sin tratamiento (n=10).
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Figura 5.2. Mediana de las concentraciones plasmaticas de acido trico (mg/dl) posprandiales
en funcién del tiempo de extraccion de los individuos (loros grises o yacos) del grupo control
(CONT) sin tratamiento (n=10).
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Tabla 5.1. Estadistica descriptiva de los resultados de la concentracion de acido trico (mg/dl)
posprandiales obtenidos en distintas horas de muestreo en el ensayo control.

Concentracion de acido urico (mg/dl)

Tiempo 0 8 16 24 32 40
N! 10 10 10 10 10 10
Minimo 1.1 3 12 1 0.9 0.8
Méximo 3.9 9.6 11 74 10,8 12,7
Media 2.5 53 3.1 2.7 35 3.1

o 2
95%IC para| ¢ 31 | 39609 | 1.1-52 | 1.1-44 | 1555 | 0.7-5.6
la media
Mediana 2,6 4,6 2,35 2,15 3,15 2.4

o 2
5% ICTparal 551 | 3576 | 1434 | 1246 | 1541 | 1429
la mediana
DE? 0.85 2,23 2.88 2,29 2.83 3.43

2,5-97,5 P* 1,1-3,9 3-9,6 1,2-11,0 | 1,0-7,4 | 0,9-10,8 | 0,8-12,7

Distribucion

Normal® 0,9828 | 0,3598 | <0,0001 | 0,0456 | 0,0003 | <0,0001

!'N = nimero de datos obtenidos en el estudio

21IC = intervalo de confianza

3 DE = desviacién estandar

4 P = intervalo entre percentiles 2,5 y 97,5

3 Se proporciona el valor de P para el test D’ Agostino-Pearson.

5.2. Efecto sobre las concentraciones plasmaticas de acido drico posprandiales de los

tratamientos con alopurinol

En este estudio el tratamiento con alopurinol (25 mg/kg; Alopurinol Normon 100 mg EFG) fue
administrado por via oral, bien en una dosis tnica (grupo ALDU) o en dosis multiples

administradas cada 8 horas (grupo ALQS).
5.2.1. Tratamiento con alopurinol en una dosis tinica

La figura 5.3 muestra las concentraciones plasmaticas de acido urico posprandiales en un
periodo de 40 horas medidas cada 8 horas en los diez loros grises africanos a los que se les
administré una unica dosis inicial de alopurinol de 25 mg/kg por via oral (grupo ALDU). La
estadistica descriptiva para estos datos se resume en las tablas 5.2 y 5.5 y se representa en la
figura 5.4. Se observaron fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas de acido trico en
distintos tiempos de muestreo, siendo las diferencias significativas entre algunas de ellas

(p=0,0006). Se constato diferencia significativa a 0 horas frente a 8 y 32 horas; a 8 horas frente
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a0, 16, 24 y 40 horas y a 24 horas frente a 8 y 32 horas (Figura 5.4). No se observaron
diferencias significativas entre las concentraciones de acido urico en el total de muestras
obtenidas en el grupo ALDU frente a las obtenidas en el grupo CONT (p=0,0869) (Figura 5.9)

y tampoco a ninguno de los tiempos de muestreo entre los grupos ALDU y CONT (p>0,05)
(Figura 5.10).
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Figura 5.3. Concentraciones plasmaticas de acido urico (mg/dl) posprandiales en funcion del
tiempo de extraccion obtenidas en cada individuo (loros grises o yacos) del grupo ALDU
tratados con alopurinol a dosis tnica (25 mg/kg) por via oral (n=10).
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Figura 5.4. Concentraciones plasmaticas de acido urico (mg/dl) posprandiales en funcion del

tiempo de extraccion obtenidas en cada individuo (loros grises o yacos) del grupo ALDU
tratados con una unica dosis de alopurinol (25 mg/kg) por via oral (n=10).
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Tabla 5.2. Estadistica descriptiva de los resultados de la concentracion de acido trico (mg/dl)
posprandiales obtenidos en distintas horas de muestreo en el ensayo de alopurinol a dosis
unica.

Concentracion de acido urico (mg/dl)

Tiempo 0 8 16 24 32 40
N! 10 10 10 10 10 10
Minimo 1,6 2,9 1,4 1,3 2,2 0,8
Maximo 4,4 19 16,3 14,2 9,2 15,1
Media 2,7 6,3 4,4 3,4 4,7 4,6

L) 2
9% IC" | 50.33]28-99| 12-75 | 0.6-6.1 |3.1-63|1,1-80
para la media
Mediana 2,3 4.9 2,7 2,0 42 2,6
95% 1C?
parala 2,0-35132-80| 2,3-5,1 1,6-3,0 |27-64|1,7-7,9
mediana
DE? 0,92 4,95 4,40 3,86 2,19 4,86

2,5-97,5 P* 1,6-44129-190 | 1,4-163 | 1,3-14,2 | 2,2-9,2 | 0,8 -15,1

Distribucion

Normal’ 0,5007 0,0003 <0,0001 <0,0001 0,2792 0,0192

!'N = nimero de datos obtenidos en el estudio

21C = intervalo de confianza

3 DE = desviacién estandar

4 P = intervalo entre percentiles 2,5 y 97,5

3> Se proporciona el valor de P para el test D’ Agostino-Pearson.

A la vista de estos resultados, las concentraciones de acido urico fluctuan de manera similar a

lo observado en el grupo CONT, no existiendo diferencias significativas entre ambos ensayos.
5.2.2. Tratamiento con alopurinol cada 8 horas

La figura 5.5 muestra las concentraciones plasmaticas de acido urico posprandiales en un
periodo de 40 horas medidas cada 8 horas en los diez loros grises africanos a los que se les han
administrado dosis de alopurinol 25 mg/kg cada 8 horas por via oral (grupo ALQS). La

estadistica descriptiva se resume en las tablas 5.3 y 5.5 y se representa en la figura 5.6.

Se observaron fluctuaciones en los niveles de acido trico en los distintos tiempos de muestreo
siendo las diferencias significativas entre algunas de ellas. Se constato diferencia significativa
a 0 horas frente a 8 y 32 horas; a 8 horas frente a 0, 16, 24 y 40 horas; a 24 horas frente a 8 y
32 horas; y a 32 horas frente a 0, 24 y 40 horas (p=0,002) (Figura 5.6).
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Las concentraciones de acido urico en el total de muestras extraidas en el grupo ALQS fueron
significativamente superiores a los del grupo CONT (p=0,0057) (Figura 5.9). No se observaron
diferencias significativas a tiempo 0, 8, 16, 24 y 40 horas (p>0,05) pero a 32 horas las
concentraciones de acido urico fueron mayores en el grupo ALQS8 frente al grupo CONT

(p=0,0032) (Figura 5.10).
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Figura 5.5. Concentraciones plasmaticas de acido urico (mg/dl) posprandiales en funcion del
tiempo de extraccion obtenidas en cada individuo (loros grises o yacos) del grupo ALQS8
tratados con dosis de alopurinol (25 mg/kg) cada 8 horas por via oral (n=10).

20
15—

*x o

10

REma® g

Concentracién plasmatica de acido urico (mg/dl)

= 1 I I ] 1
0 8 16 24 32 40
Tiempo (h)

Figura 5.6. Mediana de las concentraciones plasmaticas de acido trico (mg/dl) posprandiales
en funcion del tiempo de extraccion en los individuos (loros grises o yacos) del grupo ALQS8
tratados con una dosis de alopurinol (25 mg/kg) cada 8 horas por via oral (n=10).
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Tabla 5.3. Estadistica descriptiva de los resultados de la concentracion de acido trico (mg/dl)
posprandiales obtenidos en distintas horas de muestreo en el ensayo de alopurinol a dosis
multiple.

Concentracion de acido urico (mg/dl)

Tiempo 0 8 16 24 32 40
N! 10 10 10 10 10 10
Minimo 1,0 44 1.6 0,1 38 14
Méximo 75 137 | 117 144 144 | 188
Media 37 6.9 48 33 6,7 48
19::{;’;1?: Paral 55 52| 48-90|22-75| 03-62 | 41-9207-88
Mediana 33 6,1 3,8 2,3 5,7 2,1
19::{;’6{1?;{’;” 1,9-56 | 47-88 | 22-83 | 1,1-39 | 40-95 | 1,6-7.4
DE? 209 | 298 | 3.7 4,10 360 | 5,69

2,5-97,5 P* 1,0-7,5 [ 44-13,7|1,6-11,7 | 0,1 -14,4 |3,8-144 | 1,4-18,8

Distribucion

Normal® 0,6845 | 0,0143 | 0,0797 | <0,0001 | 0,0393 | 0,0011

!'N = nimero de datos obtenidos en el estudio

21C = intervalo de confianza

3 DE = desviacién estandar

4 P = intervalo entre percentiles 2,5 y 97,5

3 Se proporciona el valor de P para el test D’ Agostino-Pearson.

El nivel de acido urico en los loros a los que se administr6 alopurinol cada 8 horas fue mayor
que en los loros sin ninguna medicacion. Resultados similares se observaron en un estudio
previo en halcones de cola roja a dosis superiores de alopurinol (50 y 100 mg/dl por via oral

cada 12 horas) (20).

El alopurinol, por tanto, parece tener menor eficacia hipouricemiante en halcones de cola roja
y loros grises africanos que en humanos. Los motivos para este hecho son desconocidos y
pueden ser varios. La elevacion de niveles plasmaticos de precursores de acido urico como la
xantina y la hipoxantina o la acumulacidon de metabolitos derivados del alopurinol (oxipurinol)
podrian ser responsables de la disminucion de la funcion renal y de la disminucion de la fraccion
excretada de uratos. Este efecto toxico sobre los rifiones podria contrarrestar la disminucion del

acido urico debida al efecto del alopurinol.

A diferencia de los humanos, las aves carecen de la forma xantina oxidasa dependiente de

oxigeno y unicamente posecen la forma xantina deshidrogenasa dependiente de NAD™ (30).
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Ademas, las aves carecen de la enzima urato oxidasa, que es la responsable de la degradacion
de 4cido urico en alantoina (14). Por ultimo, un aumento de la reabsorcion tubular de uratos por
un mecanismo aun no entendido podria ser responsable de la elevacion de concentraciones
plasmaticas de acido urico. Otras posibles causas a considerar serian las dosis empleadas, asi

como otras pautas y vias de administracion (31).

En un estudio en pollos (Gallus gallus domesticus) de 12 dias el alopurinol, administrado por
via intramuscular a 50 mg/kg cada 12 horas durante 2 semanas, mostré eficacia para disminuir
las concentraciones de acido urico (31). El hecho de que existan distintos resultados en estudios
en diferentes especies podria ser también indicativo de que existen variaciones interespecificas

que afectan el metabolismo del acido urico y a los efectos del alopurinol.

5.3. Efecto sobre las concentraciones plasmaticas de acido drico posprandiales de los

tratamientos con rasburicasa

La figura 5.7 muestra las concentraciones plasmaticas de acido urico posprandiales en un
periodo de 40 horas medidas cada 8 horas en los diez loros grises africanos a los que se les
administré una dosis Unica de rasburicasa 0,5 mg/kg por via intramuscular (grupo RADU). La
estadistica descriptiva para estos datos se resume en las tablas 5.4 y 5.5 y se representa en la

figura 5.8.

Se observaron fluctuaciones de niveles de acido trico en distintos tiempos de muestreo siendo
las diferencias significativas entre algunas de ellas. Se constat6 diferencia significativa a 0 horas
frente a 16, 24 y 40 horas; a 8 horas frente a 16, 24 y 40 horas; a 16 horas frente a 0, 8, 32 y 40
horas; a 24 horas frente a 0, 8, 32 y 40 horas; y a 32 horas frente a 16, 24 y 40 horas y a 40
horas frente a 0, 8, 16, 24 y 32 horas (p<0,000001). (Figura 5.8).

Las concentraciones de acido urico en el total de muestras extraidas en el grupo RADU fueron
significativamente menores respecto al grupo control (p=0,0039) (Figura 5.9). Ademas, las
diferencias no fueron significativas en los tiempos de muestreo de 0, 8, 32 y 40 horas, pero si
fueron significativamente menores en los tiempos de muestreo de 16 y de 24 horas (p=0,0001

y p=0,0005, respectivamente) entre los grupos RADU y CONT.

Por tanto, podemos inferir que el comienzo del efecto de administracion de rasburicasa a una

dosis unica de 0,5 mg/kg se situa entre las 8 y las 16 horas postadministracion y su cese entre
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24 y 32 horas tras la administracion, lo que debera ser tenido en cuenta a la hora de decidir la
pauta posologica adecuada. La administracion de rasburicasa da lugar a niveles plasmaticos de
acido trico significativamente inferiores a 16 y 24 horas respecto al grupo control llegando a
niveles no medibles. Sin embargo, la duracion total del efecto hipouricemiante de la rasburicasa

en el loro gris africano no supera las 24 horas.

El estudio realizado en loros barranqueros (Cyanoliseus patagonus) y ninfas (Nymphicus
hollandicus) con la misma dosis y via de administracion arroj6 resultados similares,
observandose un marcado descenso de concentraciones plasmaticas de acido urico a las 24

horas tras la administracion y regresando estas a valores previos a las 48 horas (26).
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Figura 5.7. Concentraciones plasmaticas de acido urico (mg/dl) posprandiales en funcion del
tiempo de extraccion obtenidas en cada individuo (loros grises o yacos) del grupo RADU
tratados con una dosis unica de rasburicasa (0,5 mg/kg) por via intramuscular (n=10).

27



16 |-

14 (-

5
E, =
B’ 12 +
_U =
5 \Y%
.'8 10F
2 - m]
g 8} —
®© m}
2 B
e 6l . Je
b Y
@© L
e ® ®
L0 ; g
Q
© i .
. Z:_Z | S
- T % E' —_1
© oL e %

2 I I 1 I I

0 8 16 24 32 40
Tiempo (h)

Figura 5.8. Mediana de las concentraciones plasmaticas de acido trico (mg/dl) posprandiales
en funcidn del tiempo de extraccion en los individuos (loros grises o yacos) del grupo RADU
tratados con una dosis unica de rasburicasa (0,5 mg/kg) por via intramuscular (n=10).

Tabla 5.4. Estadistica descriptiva de los resultados de concentracion de acido trico (mg/dl)
posprandiales obtenidos en distintas horas de muestreo en el ensayo rasburicasa a dosis Unica.

Concentracion de acido urico (mg/dl)

Tiempo 0 8 16 24 32 40
N! 10 10 10 10 10 10
Minimo 0,9 1,7 0,1 0,0 1,2 0,6
Maximo 5,1 9,1 1,0 2,1 10,6 6,7
Media 2.9 3,9 0,2 0,3 4,7 1,9
95% IC?
parala 1,8-40(23-55| 0,0-04 | -02-0,7 |28-6,6|04-33
media
Mediana 2.8 3.3 0,1 0,1 4,0 0,9
95% IC?
parala 1,3-48(22-511| 0,1-0,1 0,0-0,1 [3,1-6410,7-32
mediana
DE3 1,54 2,21 0,28 0,65 2,64 2,02
2,5-97,5 p* 09-51(17-91| 01-1,0 0,0-2,1 [1,2-10,6| 0,6 -6,7
Distribucion

5 0,4453 | 0,0142 <0,0001 <0,0001 0,0456 | 0,0035
Normal

!'N = nimero de datos obtenidos en el estudio
21C = intervalo de confianza
3 DE = desviacién estandar

4 P = intervalo entre percentiles 2,5 y 97,5
3 Se proporciona el valor de P para el test D’ Agostino-Pearson.
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5.4. Comparacion de la eficacia de ambos tratamientos (alopurinol y rasburicasa) sobre
las concentraciones de acido trico posprandriales en loros grises africanos (Psittacus

erithacus)

La figura 5.10 muestra las concentraciones plasmaticas de acido urico posprandiales en los
distintos grupos respecto a los tiempos de muestreo. El analisis de muestras seriadas mostro
diferencias significativas en los resultados obtenidos en los ensayos con alopurinol y
rasburicasa para cada loro, dependiendo del ensayo y dependiendo de la hora de muestreo
(p=0,0131) para el area bajo la curva, el valor minimo de acido trico alcanzado y el porcentaje
del tiempo que el acido urico se ha mantenido por debajo de 2 mg/dl. El area bajo la curva y el
minimo alcanzado fueron significativamente menores en el grupo rasburicasa y el tiempo que

el acido urico se ha mantenido por debajo de 2 mg/dl era mayor en este grupo.

No se observaron diferencias significativas (p>0,05) para el valor maximo de 4cido turico

alcanzado, ni para el valor inicial (tiempo 0 horas) ni final (tiempo 40 horas).

No se observaron diferencias significativas a tiempos 0, 8, 32 y 40 horas entre los grupos
ALDU, ALQS8 y rasburicasa (p>0,05). A tiempos 16 y 24 horas las concentraciones de acido
urico fueron significativamente menores en el grupo rasburicasa (p<0,001). (Figuras 5.9 y

5.10).

Por tanto, podemos afirmar a la vista de estos resultados que la rasburicasa fue més eficaz para
reducir las concentraciones plasmaticas posprandiales de acido urico en comparacion con el
efecto del alopurinol. Ademas, estos niveles se mantuvieron bajos durante mas tiempo que con
el alopurinol. Estas diferencias fueron especialmente marcadas a tiempos de 16 y de 24 horas.
Estos resultados son similares a los observados en otras psitdcidas, ninfas (Nymphicus
hollandicus) y barranqueros (Cyanoliseus patagonus) sanos, tratados con una dosis tnica inicial
de 0,5 mg/kg de rasburicasa por via intramuscular, donde la concentracion de &cido urico

disminuyo en las primeras 24 horas pero este efecto no se prolongaba mas alla de 48 horas (26).

Mientras que la via de administracion del alopurinol es de uso bastante facil y econémico, la
via intramuscular como modo de administracion de la rasburicasa dificultaria la administracion
de este farmaco por los propietarios de aves enfermas lo que, junto con su elevado precio,
supone una posible limitacidon para su uso terapéutico de forma regular y continuada a largo

plazo.
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La rasburicasa puede ser de utilidad para el tratamiento inicial de aves con hiperuricemia y debe
ser combinado con otras medidas terapéuticas para reducir la sintesis de &cido urico y fomentar
su eliminacion renal. Dado que estudios previos parecen indicar que el riesgo de hiperuricemia
y la aparicion de gota es multifactorial y no depende Unicamente del valor de los niveles
plasmaticos de acido urico, seria interesante realizar estudios en loros grises africanos con
hiperuricemia y/o gota debidas a enfermedad renal para poder valorar la potencialidad

terapéutica de ambos medicamentos en un contexto clinico.
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Figura 5.9. Medianas de las concentraciones plasmaticas de acido urico (mg/dl) posprandiales
correspondientes a los distintos ensayos (CONT, ALDU, ALQS8, RASB; ver descripcion en el
texto).
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Figura 5.10. Comparativa de las concentraciones de acido trico (mg/dl) posprandiales
obtenidas en los cuatro ensayos (CONT, ALDU, ALQS8, RASB; ver descripcion en el
texto) a distintos tiempos de muestreo.

Tabla 5.5. Estadistica descriptiva de los datos de concentracion de 4cido trico (mg/dl)
posprandiales obtenidos a partir de los cuatro ensayos.

Concentracion de acido urico (mg/dl)

Grupo CONT ALDU ALQS RADU
N! 60 60 60 60
Minimo 0.8 0.8 0,1 0
Méximo 12,7 19 18,8 10,6
Media 34 43 5 23
19::{;’;1?; para 5741 3,3-5,3 4,0-6,0 1,7-2,9
Mediana 2,6 3 4 1,6
?:Z:efi?ailgm 2,3-3,0 2,535 3248 0,9-2,6
DE? 2,61 3,84 3.93 241
2,597,5P* 0.9-11,0 1,3-16,3 1,0-14.4 0,091
gff:;ig:‘fi"’“ <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001

'N = nimero de datos obtenidos en el estudio

21C = intervalo de confianza

3 DE = desviacién estandar

4 P = intervalo entre percentiles 2,5 y 97,5

3> Se proporciona el valor de P para el test D’ Agostino-Pearson.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones a los objetivos planteados en este trabajo han sido las siguientes:

1.

El alopurinol administrado por via oral a 25 mg/kg a dosis tinica no es eficaz para reducir
los niveles plasmaticos de acido urico posprandiales en loros grises africanos sanos.

El alopurinol administrado por via oral a 25 mg/kg cada 8 horas no es eficaz para reducir
los niveles plasmaticos de acido urico posprandiales e, incluso, puede llegar a aumentarlos
en loros grises africanos sanos.

La rasburicasa administrada por via intramuscular a 0,5 mg/kg a dosis unica es eficaz para
reducir los niveles plasmaticos de dcido urico posprandiales en loros grises africanos sanos.

Sin embargo, la duracion de este efecto no supera las 24 horas.

Los resultados de este estudio sugieren que seria interesante continuar investigando para

evaluar la eficacia y la seguridad terapéutica de la rasburicasa en loros grises africanos con

hiperuricemia debida a insuficiencia renal y en los afectados por gota.

CONCLUSIONS

The conclusions of the proposed objectives in this work have been the next:

Allopurinol administered to healthy African grey parrots at 25 mg/kg orally as a single
dose failed to reduce postprandial plasma uric acid levels significantly.

Allopurinol administered to healthy African grey parrots at 25 mg/kg orally every 8 hours
failed to reduce postprandial plasma uric acid levels and might even increase them
Rasburicase administered intramuscularly at 0.5 mg/kg at a single dose is efficient in
lowering postprandial plasma uric acid levels in healthy African grey parrots. However,

this effect is sustained no longer than 24 hours.

The results of this study suggest that more research is necessary to evaluate the efficacy and

therapeutic safety of rasburicase in African grey parrots with hyperuricemia due to renal

failure and those affected by gout.
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