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Abstracto

El objetivo de este experimento fue evaluar el efecto de la suplementacién con coldgeno
tipo I no desnaturalizado sobre la inflamacién y el dolor utilizando analisis de la marcha y
cuestionarios de dolor y movilidad aceptados por la industria durante un régimen de
ejercicio en perros sanos. Cuarenta Labrador Retrievers sanos (20 machos/20 hembras;
rango: 5 a 12 afios) se clasificaron en dos grupos: el grupo de colageno tipo II no
desnaturalizado que recibié 40 mg de producto UC-II (10 mg de coldgeno total y 23% de
colageno tipo Il sin desnaturalizar) y el grupo placebo que recibié 40 mg de maltodextrina
diariamente en capsula. Después de 2 semanas de carga, todos los perros comenzaron un
régimen de ejercicios de resistencia de 11 semanas que consistia en dos carreras
semanales, comenzando a los 5 km y cada vez mas incrementalmente a 8 km, con una
carrera final de 16 km. El analisis de la marcha se realiz¢ al inicio del estudio; antes, 24 y
48 h después de los primeros 5 km de recorrido; y antes, 24 y 48 h después de los ultimos
16 km de recorrido. Se calculd el analisis de la marcha para obtener una puntuacion del
indice de inflamacion de Four Rivers Kennel (FRK). Los perros fueron calificados de
acuerdo con las evaluaciones Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD) y Canine Brief Pain
Inventory (CBPI) al inicio del estudio, antes y después de la primera carrera de 5 km, y antes
y después de la carrera final de 16 km. En el cuestionario LOAD, el grupo de colageno tipo

II no desnaturalizado habia mejorado "qué tan activo es el perro” (P = 0.03) y menos
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"rigidez después de acostarse" (P =0.041) en comparaciéon con placebo a los 5 km. El
colageno tipo Il no desnaturalizado pareci6 mitigar el desarrollo del dolor después del
ejercicio en comparacion con placebo, en relacion con la evaluacion de la CPBI. Los perros
de colageno tipo Il no desnaturalizados tuvieron un menor "dolor en el peor de los casos"
antes de 5 km (P = 0.021), "dolor al menos" después de 5 km (P = 0.015), "dolor en
promedio” después de 5 km (P = 0.046) y "dolor como es ahora" después de 16 km (P
=0.006) en comparacion con los perros placebo. El colageno tipo Il no desnaturalizado fue
mas efectivo que el placebo para mitigar la inflamacion en el andlisis de la marcha segtn el
indice de inflamacién FRK. Los perros de colageno tipo II sin desnaturalizar tuvieron una
puntuacion del indice de inflamacién FRK 6,42 mas baja a las 24 h después de 5 km (P =
0,032) y una puntuacion 6,3 mas baja a las 24 h después de 16 km (P = 0,029), lo que indica
la mitigacion de la inflamacién en el andlisis de la marcha. Al considerar el cambio entre los
puntos temporales, el colageno tipo Il no desnaturalizado tuvo un aumento menor en las
puntuaciones de inflamacion FRK en comparacién con placebo para el inicio a pre 5 km (P
< 0,001), pre 16 km a 24 h post 16 km (P = 0,028) y pre 16 km a 48 h post 16 km (P
=0,027). El colageno tipo Il no desnaturalizado suplementado con Labrador Retrievers
mejoro6 las variables de evaluacién del dolor y mejor6 el indice de inflamaciéon FRK en el

analisis de la marcha.
Seccion de problemas:
Nutricién de animales de compania

INTRODUCCION

El apoyo articular y el manejo del dolor en medicina veterinaria son areas que
son importantes para proporcionar diversas opciones para que los pacientes
caninos eviten posibles efectos secundarios, interacciones medicamentosas y
opciones para mascotas con diferentes tolerancias. Los suplementos,
nutracéuticos y medicamentos recetados tienen su papel en la reduccion de
los sintomas de la artritis y el dolor en las articulaciones. El colageno tipo II
sin desnaturalizar es una glicoproteina derivada del cartilago del esterndn del
pollo que recientemente se ha demostrado que previene el aumento de

biomarcadores proinflamatorios y de degeneracion del cartilago en Labrador
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Retrievers después del ejercicio (Varney et al., 2021). El colageno tipo II no

desnaturalizado (suplementacion con UC-II) funciona estabilizando el
cartilago a través de una mayor composicion de aminodacidos glicina y prolina
(Walrand et al., 2008), asi como previniendo la reactividad inmune y la
destruccion del cartilago a través de la glicosilaciéon (Bagchi et al.,
2002). Estudios previos han reportado una mayor efectividad terapéutica del
colageno tipo Il no desnaturalizado en comparacién con otros suplementos
como el clorhidrato de glucosamina y el sulfato de condroitina (Gupta et al.,
2011). ElI colageno tipo Il no desnaturalizado también tuvo una eficacia
similar en comparacion con el farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
robenacoxib (Stabile et al., 2019), sin embargo, se ha documentado que los
AINE causan posibles efectos secundarios como irritacién gastrointestinal y
disfuncion organica y pueden exacerbar esos problemas si ya estan presentes
(KuKanich et al., 2012) (Monteiro-Steagall et al., 2013). El colageno tipo Il no

desnaturalizado generalmente se considera no téxico (Marone et al., 2010)

sin impacto negativo en el higado o los rifiones en los caninos (Deparle et al.,
2005), por lo que es una opcién viable en comparacion con los AINE. El
objetivo de este experimento fue evaluar el impacto de la suplementacién con
colageno tipo Il no desnaturalizado sobre la inflamacion y el dolor utilizando
el analisis objetivo de la marcha y las evaluaciones subjetivas del dolor y la

movilidad en Labrador Retrievers ejercitados.

MATERIALES Y METODOS

Todos los cuidados y procedimientos de los animales para este experimento
fueron revisados y aprobados por el Comité de Cuidado y Uso Institucional de
Four Rivers Kennel, LLC (IACUC #FRK-22). El estudio se realizé durante 13
semanas en Four Rivers Kennel (FRK) y utiliz6 un disefio longitudinal para

comparar tratamientos y resultados.

Animales y alojamiento
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Cuarenta perros perdigueros Labrador sanos (20 machos / 20 hembras)
fueron utilizados en este experimento y tenian un promedio de 8 afios de edad
(rango: 5 a 12 afos). Todos los perros fueron alojados en perreras
individuales durante la noche y se les permitio el libre acceso a los patios de
ventilacidn exteriores durante 6 a 8 horas diarias, si el clima lo permite. Todos
los perros tenian acceso ad libitum a bebederos automaticos dentro y fuera.
Todos los perros fueron alimentados una vez al dia por la mafiana segun sus
requisitos de tratamiento. Prevencion profilactica del parasito del corazén
(Heartgard Plus (Ivermectina/Pirantel); Merial USA) se administré

mensualmente.

Dieta y tratamientos

Todos los perros fueron alimentados con la dieta estdndar de las perreras,
MFA Gold N (Missouri Farmers Association, Inc.; Columbia, MO) durante la
duraciéon del experimento (Tabla 1). Las cantidades de alimento se
determinaron en funcién de los registros de alimentacién anteriores para
mantener el peso corporal inicial. El consumo de alimento se determiné

diariamente pesando el alimento proporcionado y los rechazos de alimento.

Tabla 1.
As-fed nutrient composition of the basal diet, MFA Gold N Pro (Missouri
Farmers Association; Columbia, MO)
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Nutriente %

Natter seco, % 93.50
Proteina bruta, % 28.88
Grasa bruta, % 16.08
Fibra, % 2.50
Ceniza, % 9.32
Humedad, % 6.50
Extracto sin nitrégeno, % 36.72
Contenido energético, kcal /kg 3663

Cada perro se clasific6 en uno de los dos grupos de tratamiento igualados
segln la edad, el sexo, el peso corporal y la paternidad. El grupo de colageno
tipo Il sin desnaturalizar recibié 40 mg de producto UC-II (10 mg de colageno
total que proporciona 23% de colageno tipo II sin desnaturalizar) (Lonza
Capsules and Health Ingredients, Inc.; Morristown, NJ) diariamente en forma
de capsula por via oral y el grupo placebo recibi6 40 mg de maltodextrina

diariamente en forma de capsula por via oral.

Ejercicio para correr

Después de 2 semanas de carga de suplementos, todos los perros comenzaron
un régimen de carrera dos veces por semana. El régimen de carrera fue el
siguiente: semanas 1-2, carga; semanas 3-5, 2 x 5 km carreras; semanas 6-8,
2 x 6,5 km carreras; semanas 9-11, 2 x 8 km carreras; semana 12, reducida a
2 x 3 km como semana de descanso antes de la carrera larga; Semana 13, 1 x
16 km de carrera. La primera carrera de 5 km y la carrera final de 16 km se

utilizaron como puntos de interés para el mayor insulto de ejercicio a los



perros. Todos los perros corrieron junto a un vehiculo todo terreno en el
monte, donde eran libres de correr, nadar y detenerse, pero cumplian con la
distancia minima prescrita segin lo determinado por los collares del sistema
de posicionamiento global (GPS). Todos los perros llevaban collares de
acelerometro Actical (Starr Life Sciences Corp; Oa kmont, PA) para cuantificar
la intensidad de la actividad y los collares GPS (Garmin Intl; Olathe, KS) para
determinar la distancia real recorrida y la velocidad media de movimiento.

Los datos se presentan en una publicacion anterior (Varney et al., 2021).

Evaluaciones del dolor

Cada perro fue calificado por dos técnicos capacitados utilizando dos
evaluaciones de dolor aceptadas por veterinarios (Muller et al., 2016), el

Inventario de dolor breve canino (CBPI) y la osteoartritis de Liverpool en
perros (LOAD), al inicio del estudio, antes y después de la primera carrera de
5 km, y antes y después de la carrera final de 16 km. Para la evaluacion se
utilizaron las evaluaciones del Inventario Breve de Dolor Canino (CBPI) y la
osteoartritis de Liverpool en perros (LOAD) (Walton et al., 2013) y se

incluyeron preguntas relevantes. La evaluacién CPBI midi6 la gravedad y la
interferencia del dolor, con puntuaciones mas altas que se correlacionan con
mayores niveles de dolor. La evaluacion LOAD mide las anomalias en las
actividades del perro, con puntuaciones mas altas asociadas con el

comportamiento, la movilidad y los niveles de ejercicio anormales.

Para la evaluacion CBPI, los perros fueron calificados en una escala de 0-10 (0
al menos, 10 en el peor) para las siguientes preguntas (Tabla 2): en las
ultimas 2 semanas, cual fue el dolor del perro en el peor de los casos, dolor al
menos, dolor en promedio, dolor ahora, dolor durante la actividad general,
disfrute de la vida, capacidad de levantarse, Capacidad para correr y
capacidad para subir. Para la evaluacion LOAD, los perros fueron calificados
en una escala ordinal continua que luego se convirtié a valores numéricos, con

puntuaciones mas altas que se correlacionan con mayores niveles de dolor.
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Las siguientes preguntas se incluyeron en la evaluacion LOAD (Tabla 3): como
es la calidad de vida del perro, movilidad del perro, qué tan discapacitado esta
el perro por cojera, qué tan activo ha sido el perro, efecto del clima frio o
humedo en la movilidad, rigidez después de acostarse, actividad en el
ejercicio, entusiasmo por hacer ejercicio, capacidad para hacer ejercicio,
Efecto del ejercicio sobre la cojera y con qué frecuencia descansa el perro

durante el ejercicio.
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Parameter

Pain
worst

at

Pain at least

Pain
average

at

Timepoint

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16
km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16
km

UC-II

0.48b

0.45b

0.60ab

0.75ab

1.25a

0.15

0.15

0.15

0.15

0.25

0.20b

0.15b

0.23b

0.33ab

0.73a

Placebo

0.58b

0.63b

1.43ab

1.38ab

2.05a

0.35

0.35

0.50

0.35

0.55

0.45

0.45

0.70

0.58

1.15

SEM

0.12

0.12

0.18

0.19

0.24

0.07

0.07

0.07

0.06

0.08

0.09

0.09

0.11

0.09

0.16

value

0.681

0.467

0.021

0.105

0.097

0.155

0.155

0.015

0.098

0.063

0.176

0.101

0.025

0.177

0.187



Pain as it is

now

Pain during

general
activity

Enjoyment

of life

Ability
rise

to

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16
km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

0.18b

0.15b

0.28b

0.30ab

0.70a

0.08b

0.05b

0.10b

0.25b

0.65a

0.00b

0.00b

0.00b

0.05ab

0.20a

0.00b

0.45b

0.45b

0.60b

0.58b

1.45a

0.20b

0.23ab

0.33ab

0.45ab

0.85a

0.08

0.13

0.15

0.23

0.43

0.08b

0.09

0.09

0.11

0.10

0.19

0.06

0.06

0.08

0.09

0.15

0.02

0.04

0.05

0.06

0.11

0.02

0.134

0.101

0.144

0.186

0.046

0.287

0.152

0.166

0.283

0.501

0.079

0.092

0.156

0.152

0.305

0.079



Ability
walk

Ability
run

Ability
climb up

to

to

to

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

0.00b

0.00b

0.18a

0.33a

0.23

0.20

0.20

0.38

0.50

0.23b

0.23b

0.20b

0.38ab

0.85a

0.03b

0.00b

0.00b

0.18ab

0.13b

0.33ab

0.63a

0.30b

0.30b

0.43ab

0.48ab

0.93a

0.30b

0.30b

0.45b

0.60ab

1.28a

0.08

0.08

0.13

0.05

0.04

0.08

0.12

0.07

0.07

0.08

0.10

0.14

0.07

0.07

0.09

0.13

0.20

0.02

0.02

0.04

0.105

0.092

0.355

0.200

0.573

0.448

0.175

0.627

0.118

0.573

0.573

0.159

0.375

0.291

0.311

0.079

0.092



Quality
life

of

Pre 16 km

Post 16

km

Baseline

Pre 5 km

Post 5 km

Pre 16 km

Post 16
km

0.05ab

0.20a

1.13

1.15

1.15

1.23

1.28

0.33

0.53

1.13

1.13

1.20

1.28

1.35

0.09

0.11

0.04

0.04

0.05

0.07

0.08

0.116

0.146

0.999

0.749

0.638

0.715

0.645



Tabla 2.

Comparacion de evaluacion del Inventario de dolor breve canino (CBPI) del
colageno tipo Il no desnaturalizado (UC-II) (Lonza Capsules and Health
Ingredients, Inc; Morristown, NJ) versus Labrador Retrievers suplementados
con placebo

Punto de Valor
Parametro tiempo UC-1I Placebo SEM p
Dolor en el peor de los Referencia 0.48° 0.58° 0.12 0.681
casos
Pre 5 km 0.45° 0.63° 0.12 0.467
Puesto 5 km 0.60%  1.43% 0.18 0.021
Pre 16 km 0.75%  1.38% 0.19 0.105
Puesto 16 km 1.25'  2.05' 0.24  0.097
Dolor al menos Referencia 0.15 0.35 0.07 0.155
Pre 5 km 0.15 0.35 0.07 0.155
Puesto 5 km 0.15 0.50 0.07 0.015
Pre 16 km 0.15 0.35 0.06 0.098
Puesto 16 km 0.25 0.55 0.08 0.063
Dolor en promedio Referencia 0.20°  0.45 0.09 0.176
Pre 5 km 0.15° 0.45 0.09 0.101
Puesto 5 km 0.23° 0.70 0.11  0.025
Pre 16 km 0.33*%  0.58 0.09 0.177
Puesto 16 km 0.73  1.15 0.16 0.187

El dolor como es ahora Referencia 0.18° 0.45° 0.09 0.134



Parametro

Dolor durante

actividad general

Disfrute de la vida

Capacidad de elevarse

la

Punto de
tiempo

Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km
Puesto 16 km
Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km
Puesto 16 km
Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km
Puesto 16 km
Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16 km

UC-II

0.15°

0.28°

0.30%

0.70un

0.08°

0.05°

0.10°

0.25°

0.65""

0.00°

0.00°

0.00°

0.05%

0.20u"

0.00°

0.00°

0.00°

0.18u"

0.33"

Placebo

0.45°

0.60°

0.58°

1.45v

0.20°

0.23%

0.33%

0.45%

0.85'"

0.08

0.13

0.15

0.23

0.43

0.08°

0.18*

0.13°

0.33%

0.63"

SEM

0.09

0.11

0.10

0.19

0.06

0.06

0.08

0.09

0.15

0.02

0.04

0.05

0.06

0.11

0.02

0.05

0.04

0.08

0.12

Valor

0.101

0.144

0.186

0.046

0.287

0.152

0.166

0.283

0.501

0.079

0.092

0.156

0.152

0.305

0.079

0.105

0.092

0.355

0.200



Parametro

Capacidad para caminar

Capacidad para correr

Capacidad para subir

Calidad de vida

Punto de
tiempo

Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km
Puesto 16 km
Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km
Puesto 16 km
Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km
Puesto 16 km
Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km

Pre 16 km

UC-II

0.23

0.20

0.20

0.38

0.50

0.23°

0.23°

0.20°

0.38*

0.85'"

0.03°

0.00°

0.00°

0.05%

0.20u"

1.13

1.15

1.15

1.23

Placebo

0.30°

0.30°

0.43%

0.48%

0.93u"

0.30°

0.30°

0.45°

0.60%

1.28"

0.08

0.08

0.13

0.33

0.53

1.13

1.13

1.20

1.28

SEM

0.07

0.07

0.08

0.10

0.14

0.07

0.07

0.09

0.13

0.20

0.02

0.02

0.04

0.09

0.11

0.04

0.04

0.05

0.07

Valor

0.573

0.448

0.175

0.627

0.118

0.573

0.573

0.159

0.375

0.291

0.311

0.079

0.092

0.116

0.146

0.999

0.749

0.638

0.715



Punto de Valor
Parametro tiempo UC-1I Placebo SEM p

Puesto 16 km 1.28 1.35 0.08 0.645

Los puntos de tiempo incluyen antes de comenzar los tratamientos o el
ejercicio (linea de base), antes de la primera carrera de 5 km (antes de 5 km),
24 h después de la primera carrera de 5 km (poste 5 km), antes de la carrera
final de 16 km (antes de 16 km) y 24 h después de la carrera final de 16 km
(post 16 km). Los perros fueron calificados en una escala de 11 puntos de 0 a
10, con valores mas altos que se correlacionan con un aumento del dolor. Los
valores se presentan como medias minimas al cuadrado con su error
estandar.



Tabla 3.

Comparacion de la evaluacion de la osteoartritis en perros de Liverpool
(LOAD) del colageno tipo Il no desnaturalizado (UC-II) (Lonza Capsules and
Health Ingredients, Inc. Morristown, NJ]) versus Labrador Retrievers
suplementados con placebo

Punto de Valor

Parametro tiempo UC-1I Placebo SEM p

;Qué tan movil es el perro?  Referencia 1.15 1.13 0.04 0.749
Pre 5 km 1.13 1.18 0.04 0.537
Puesto5km  1.20 1.18 0.05 0.807
Pre 16 km 1.28 1.35 0.07 0.597
Puesto 16 1.30 1.43 0.08 0414
km

;Qué tan discapacitado estd  Referencia 1.13 1.10 0.04 0.728

el perro por cojera?
Pre 5 km 1.10 1.10 0.03  0.999
Puesto5km  1.15 1.10 0.04 0.505
Pre 16 km 1.25 1.23 0.06 0.842
Puesto 16 1.30 1.28 0.07 0.862
km

;Qué tan activo es el perro? = Referencia 1.20 1.45 0.07 0.077
Pre 5 km 1.18 1.50 0.08 0.030
Puesto5km  1.30 1.50 0.08 0.229

Pre 16 km 1.40 1.58 0.09 0.328



Parametro

Efecto del
himedo

Rigidez
acostarse

clima frio o

después de

En el ejercicio, ;qué tan
activo es el perro?

Punto de
tiempo

Puesto 16
km

Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16
km

Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16
km

Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16
km

Referencia

UC-II

1.43

1.05

1.08

1.18

1.20

1.23

1.03

1.00

1.05

1.23

1.23

1.30

1.30

1.48

1.60

1.63

1.15°

Placebo

1.70

1.18

1.18

1.18

1.18

1.18

1.10

1.10

1.10

1.15

1.30

1.33

1.40

1.45

1.53

1.60

1.23

SEM

0.10

0.04

0.04

0.05

0.05

0.05

0.03

0.02

0.03

0.06

0.07

0.07

0.07

0.09

0.10

0.10

0.05

Valor

0.151

0.153

0.268

0.999

0.807

0.649

0.170

0.041

0.402

0.511

0.586

0.864

0.500

0.889

0.715

0.904

0.488



Parametro

;Qué tan dispuesto esta el
perro a hacer ejercicio?

;Como es la capacidad del
perro para hacer ejercicio?

(Qué efecto tiene el
ejercicio en la cojera del
perro?

;Con qué frecuencia
descansa el perro durante
el ejercicio?

Punto de
tiempo

Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16
km

Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16
km

Referencia
Pre 5 km
Puesto 5 km
Pre 16 km

Puesto 16
km

Referencia
Pre 5 km

Puesto 5 km

UC-II

1.15°

1.35%

1.55%

1.58"

1.15

1.15

1.25

1.33

1.38

1.18

1.15

1.15

1.25

1.35

1.15

1.18

1.30

Placebo

1.25

1.28

1.48

1.58

1.20

1.25

1.25

1.43

1.48

1.15

1.18

1.18

1.33

1.50

1.15

1.18

1.23

SEM

0.05

0.07

0.09

0.10

0.04

0.05

0.05

0.08

0.08

0.05

0.05

0.05

0.07

0.08

0.07

0.07

0.07

Valor

0.363

0.597

0.693

0.999

0.562

0.269

0.999

0.516

0.550

0.799

0.799

0.799

0.579

0.358

0.999

0.999

0.573



Punto de Valor

Parametro tiempo UC-II  Placebo SEM p
Pre 16 km 1.35 1.35 0.07 0.999
Puesto 16 1.43 1.45 0.07 0.899
km

Los puntos de tiempo incluyen antes de comenzar los tratamientos o el
ejercicio (linea de base), antes de la primera carrera de 5 km (antes de 5 km),
24 h después de la primera carrera de 5 km (poste 5 km), antes de la carrera
final de 16 km (antes de 16 km) y 24 h después de la carrera final de 16 km
(post 16 km). La puntuacién se basé en una escala de 5 puntos de 1 a 5, con
valores mas altos que se correlacionan con un aumento del comportamiento
anormal, la movilidad y el ejercicio. Los valores se presentan como medias
minimas al cuadrado con su error estandar.

Analisis de la marcha

Una pasarela de estera de presion disponible comercialmente conectada al
software (Gait4Dogs, CIR Systems, Inc; Franklin, NJ) se utiliz6 para evaluar
variables espaciales, temporales y de presién para el andlisis de la marcha.
Cada perro se familiariz6 con la colchoneta antes de la prueba, y luego caminé
sobre la colchoneta entre 6 y 12 veces en cada punto de tiempo para obtener
al menos 3 caminatas validas para el andlisis de datos. Los datos se revisaron
para garantizar que se recopilaran un minimo de tres paseos similares para
determinar los datos representativos de ese perro. Los paseos se excluyeron
del conjunto de datos si el perro exhibia algiun comportamiento que no fuera
un tranquilo paseo hacia adelante por el centro de la pasarela; por ejemplo,
se bajo de la colchoneta, se detuvo, troto, tir6 de la correa, giré la cabeza
significativamente, tuvo una velocidad inconsistente o muy pocos ciclos de

marcha, segun la literatura del fabricante (CIR Systems, Inc; 2017). El analisis

de la marcha se realiz6 al inicio del estudio; antes, 24 y 48 h después de los
primeros 5 km de recorrido; y antes, 24 h y 48 h después de los tltimos 16 km

de recorrido.
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Calculo del indice de inflamacion FRK

El calculo del indice de inflamacién de Four Rivers Kennel (FRK) se desarrollo
utilizando parametros generados automadaticamente que tienen una
puntuacion ideal conocida para cada extremidad. La puntuacion de cojera de
la marcha (combinacién de distribucion de peso y alcance) tiene una
puntuacion ideal conocida de "100" para cada extremidad. El indice de
presion total (distribucidon del peso de las cuatro extremidades) tiene una
puntuacion ideal de "25" para cada extremidad. La relacién paso/zancada
(relacién entre la longitud del paso y la longitud de la zancada, que muestra
el torque alrededor de la columna cervical o lumbar) tiene una puntuacion
ideal del 50% por extremidad. El alcance posterior (longitud de alcance de las
extremidades posteriores, muestra flexion y extension de la cadera) tiene una
puntuacion ideal del 50% de la longitud del paso. Para calcular el indice de
inflamacion FRK, se calcul6 la distancia de la puntuaciéon ideal para cada
variable para cada perro. Estos numeros se estandarizaron, ponderaron y
sumaron para producir el Indice de Inflamacién FRK que nos permite rastrear
la marcha general entre los puntos de tiempo y comparar tratamientos o
terapias. Este calculo proporciona ventajas para identificar la inflamacion
generalizada causada por el ejercicio, el envejecimiento o para comparar el

impacto general de los tratamientos por grupo.

Analisis estadistico

JMP 14.1.0 (SAS Institute Inc, Cary NC) se utilizé para crear un modelo mixto
para el peso corporal, la ingesta de alimento, las evaluaciones del dolor y los
valores de analisis de la marcha para comparar los grupos de tratamiento por
punto temporal. El perro fue analizado como el efecto aleatorio. Si el modelo
mixto indicaba diferencias significativas entre el punto de tiempo, se utilizo
una prueba de Tukey post hoc para comparaciones multiples. Los resultados

se consideraron significativos en el valor de p <0,05, y los resultados



consideraron una tendencia en el valorde p<0,10.Los resultados se

presentan como media cuadratica minima #* error estandar.

Resultados

Pesos corporales

En general, los pesos corporales no fueron diferentes entre los grupos, con
perros de colageno tipo II sin desnaturalizar en 28.77 + 0.22 kg y perros
placebo en 29.12 *+ 0.22 kg (P =0.261) en promedio diario durante todo el
ensayo. Los machos de colageno tipo II sin desnaturalizar tenian pesos
corporales mas ligeros en promedio en comparacion con los machos placebo
(P = 0,023), pero las mujeres no tenian diferencias (P =0,375). El peso
corporal no fue diferente para ninguno de los grupos de tratamiento en

general por semana.

Ingesta de alimento

En general, la ingesta de alimento no fue diferente entre los grupos, con
perros de colageno tipo II sin desnaturalizar con un promedio de 562 + 20 g
por diay perros placebo que consumieron un promedio de 579 + 20 g / dia (P
=0.572) (Tabla 1). Los perros machos de colageno tipo II sin desnaturalizar
consumieron un promedio de 605 + 21 g / dia, y los perros placebo machos
consumieron un promedio de 653 + 21 g / dia (P = 0.134). Las hembras de
colageno tipo Il sin desnaturalizar consumieron un promedio de 520 + 22 g /
dia, y las hembras placebo consumieron un promedio de 505 + 22 g / dia (P
=0.999).

Evaluaciones del dolor

Para la evaluacion CBPI, en comparacion con placebo, los perros de colageno
tipo Il no desnaturalizados tuvieron 0,83 puntos menos de "dolor en el peor

de los casos" en comparacidn con los perros placebo a los 5 km anteriores (P
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= 0,021), 0,35 puntos menos de "dolor" al menos al menos alos 5 km (P =
0,015), 0,47 puntos menos de "dolor en promedio" al puesto 5 km (P =0,025)
y 0,75 puntos "dolor como es ahora" en el puesto 16 km (P = 0,046) (Tabla 2).

En la evaluacion LOAD, en comparacion con el placebo, el grupo de colageno
tipo II sin desnaturalizar tuvo 0,32 puntos menos ";Qué tan activo es el
perro?" (P = 0,03) a los 5 km anteriores y 0,10 puntos menos de "rigidez
después de una tumbada" (P = 0,041) al poste de 5 km en comparacién con
placebo (Tabla 3).

Resultados del analisis de la marcha

El colageno no desnaturalizado tipo Il previno un aumento significativo de la
inflamacién en comparacién con placebo en el Indice de Inflamacién FRK 24
h despuésde 5 km (P =0,049) yalas 24 h despuésde 16 km (P =0,029) (Tabla
4). Los perros placebo tuvieron mayores aumentos de inflamacion entre
puntos temporales que los perros de colageno tipo Il sin desnaturalizar,
incluido un aumento de 0.65 desde el inicio hasta pre 5 km (P < 0.001), pre 5
kma 24 h post5 km (P =0.03), pre 16 km a 24 h post 16 km (P = 0.048), y pre
16 km a 48 h post 16 km (P =0.028) para el indice de Inflamacién

FRK, indicando aumento de la inflamacién (Tabla 4).

Tabla 4.
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Andlisis de la marcha Comparacion del indice de inflamacion FRK del
colageno tipo Il no desnaturalizado (UC-II) (Lonza Capsules and Health
Ingredients, Inc; Morristown, NJ) versus Labrador Retrievers suplementados
con placebo

Valor

Parametro Punto de tiempo UC-II Placebo SEM p
indice de inflamacién Referencia 67.62 67.57 2.20 0.988
FRK

Pre 5 km 64.14 67.76 2.08 0.220

24 h post 5 km 65.20 71.62 210 0.032

48 h post 5 km 64.18 65.74 2.02  0.587

Pre 16 km 60.62 64.06 1.99 0.228

24 h post 16 km 61.49 67.79 1.99 0.029

48 h post 16 km 64.23  70.45 245 0.073
Cambio en el indice de Linea de base vs -6.60 0.65 1.63 0.003
inflamacion de FRK pre 5 km

Pre 5kmvs 24 h 0.63 0.97 1.79 0.893

post 5 km

Pre 5kmvs 48h -195 -2.58 2.09 0.832
post 5 km

Prel6kmvs24h 2.04 6.94 1.50 0.028
post 16 km

Pre16 kmvs48h 1.55 10.44 1.55 0.027
post 16 km

Los puntos de tiempo incluyen antes de comenzar los tratamientos o el
ejercicio (linea de base), antes de la primera carrera de 5 km (antes de 5 km),
24 h después de la primera carrera de 5 km (24 h poste 5 km), 48 h después



de la primera carrera de 5 km (48 h poste 5 km) antes de la carrera final de
16 km (pre 16 km), 24 h después de la carrera final de 16 km (poste 16 km),
y 48 h después de la carrera final de 16 km (48 h post 16 km). Los valores se
presentan como medias minimas al cuadrado con su error estandar.

DISCUSION

Los resultados de este estudio indicaron que la suplementacién con colageno
tipo II no desnaturalizado limita el desarrollo del dolor y la movilidad
deteriorada después del ejercicio en Labrador Retrievers basado en
evaluaciones subjetivas del dolor y analisis objetivo de la marcha.
Anteriormente, informamos que la suplementacion de colageno tipo II sin
desnaturalizar limita el aumento de biomarcadores proinflamatorios y de
degeneracion del cartilago en el suero de Labrador Retrievers después del
ejercicio (Varney et al., 2021). Durante el mismo experimento, todos los

perros fueron calificados utilizando las evaluaciones del dolor y el andlisis de
la marcha con los resultados presentados aqui. Se utilizaron evaluaciones del
dolor para evaluar a cada perro, por ejemplo, desde una perspectiva subjetiva
(Alves et al., 2020), para determinar como se puede percibir el colageno tipo

II no desnaturalizado después de eventos clave. Sin embargo, el sesgo del
cuidador también puede estar presente cuando se evalia subjetivamente la
movilidad en perros a tasas de hasta aproximadamente el 40% para los
propietarios y hasta el 45% para los veterinarios (Conzemius y Evans, 2012).

Para una medida objetiva de la efectividad del colageno tipo II no
desnaturalizado en la movilidad, se utilizé el analisis de la marcha y el calculo
del indice de inflamacién FRK (Assaf et al., 2019) (Nielsen et al., 2020)
(Varney y Coon, 2021).

Las evaluaciones LOAD y CBPI fueron utiles para determinar el dolor y la
movilidad tanto entre el colageno tipo II no desnaturalizado y Ia
suplementaciéon con placebo, como entre los puntos temporales normales y

de ejercicio. Ambas evaluaciones han sido evaluadas y aceptadas por
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veterinarios (Brown et al., 2009) (Brown et al, 2013a) (Brown et al,

2013b).La evaluacion LOAD se utilizd en un estudio previo de perros

suplementados con colageno tipo II no desnaturalizado (Stabile et al.,

2019). Stabile et al. (2019) encontraron que los perros osteoartriticos

suplementados con colageno tipo Il sin desnaturalizar habian mejorado la
movilidad similar a un AINE recetado. Los resultados del presente estudio
estuvieron de acuerdo con este hallazgo, especialmente durante el primer
insulto en los puntos de tiempo del puesto de 5 km. Los perros placebo
también tendieron a tener mayores puntuaciones de evaluacién del dolor
después de la carga y antes del inicio del régimen de ejercicio en comparacion
con los perros de colageno tipo II sin desnaturalizar, segun las preguntas de
evaluacién ";qué tan activo es el perro?" y "rigidez después de acostarse". La
evaluacion CBPI se utilizé en estudios previos de perros que recibieron
diversos tratamientos para el dolor o la artritis (Lascelles et al. 2015) (Daems
et al., 2019), por lo que es una opcidn valida para la evaluacion del colageno
tipo Il no desnaturalizado. Los resultados de CBPI indicaron mejores
puntuaciones para los perros de colageno tipo Il no desnaturalizados versus
los perros placebo en el puesto 5 km para "dolor en el peor”, "dolor al menos",
"dolor en promedio"” y para la carrera posterior a 16 km "dolor en que es
ahora". Estos resultados indican una fuerte caracteristica protectora del
colageno tipo Il no desnaturalizado durante el ejercicio en caninos. Ninguno
de los perros placebo tuvo puntuaciones significativamente mejores en
comparacion con los perros de colageno tipo II sin desnaturalizar para
ninguna medicion, en ningin punto temporal.

El andlisis de la marcha utilizando el indice de inflamacion FRK funcioné bien
en este experimento tanto para resaltar la inflamacion de antes hasta después
de las carreras de resistencia como para resaltar las diferencias de
tratamiento. Después de 2 semanas de carga de suplementos, vimos una
disminucion en el indice de inflamacion FRK para los perros de colageno tipo
Il sin desnaturalizar, pero un ligero aumento para los perros placebo. Los

perros de colageno tipo Il sin desnaturalizar tuvieron una puntuacion


javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;

mejorada del indice de inflamacion FRK en comparacion con los perros
placebo en tres de los cuatro puntos temporales posteriores al ejercicio. Los
perros de colageno tipo II sin desnaturalizar también tuvieron un aumento
menor en el indice de inflamacién FRK en comparacion con placebo para el
inicio versus la carga y para la mayoria de los puntos de tiempo previos a
posteriores al ejercicio. Estos resultados indican un efecto positivo para los
perros suplementados con colageno tipo Il no desnaturalizado, incluso sin el
insulto del ejercicio. Con el ejercicio extenuante, es evidente que el colageno
tipo Il no desnaturalizado fue eficaz para mitigar el dolor y la inflamacién en

comparacion con los perros placebo.

Las mejoras tanto en las evaluaciones del dolor como en el analisis de la
marcha para perros suplementados con colageno tipo Il no desnaturalizado
estuvieron de acuerdo con los resultados previamente informados de una
mejor actividad durante las carreras y una mejor actividad de biomarcadores

(Varney et al.,, 2021). Las reducciones en la proteina de la matriz oligomérica

del cartilago (COMP) y la citoquina proinflamatoria interleucina-6 (IL-6)
parecen estar asociadas con una mejoria en las evaluaciones del dolor y el
analisis de la marcha. Estos resultados son similares a un estudio de Orhan et
al. (2021) en el que ratas suplementadas con colageno tipo II sin
desnaturalizar recibieron inyecciones conjuntas de monoyodoacetato para
inducir inflamacion. Las ratas suplementadas con colageno tipo II sin
desnaturalizar habian mejorado la actividad de los biomarcadores y las
pruebas de marcha, similares al presente estudio, asi como un mejor diametro
de la rodilla y el espacio articular en comparacion con las ratas de control. La
dosis y el modo de administracion parecen efectivos en el presente estudio. El
colageno tipo Il no desnaturalizado funciona a través de la tolerancia oral,
sobreviviendo al proceso de digestion e interactuando con el tejido linfatico

en el intestino (Bagchi et al., 2002). Si se proporciona por inyeccidon o

inmunizacion, el colageno tipo Il no desnaturalizado tiende a tener el efecto

contrario y puede activar la artritis (Corthay et al., 1998). El colageno tipo II

no desnaturalizado reduce la capacidad de respuesta del sistema inmunitario
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a los antigenos, limitando la produccion de citoquinas proinflamatorias y
evitando que las células T ataquen el colageno articular tipo II del cuerpo
(Gupta etal., 2011).

En conclusion, la suplementacién con colageno tipo Il sin desnaturalizar fue
efectiva para reducir el dolor y mejorar la marcha de la movilidad en Labrador
Retrievers ejercitados. Los modos de efectividad fueron diferentes
dependiendo de la condicion de los perros y la distancia recorrida. Al limitar
la produccién de biomarcadores proinflamatorios y de degeneracion del
cartilago, los Labrador Retrievers suplementados con colageno tipo II no
desnaturalizados mejoraron las variables de evaluacion del dolor y mejoraron

el indice de inflamacién FRK en el andalisis de la marcha.
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