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Abstracto

La artrosis (OA) es una enfermedad crénica que requiere un abordaje terapéutico multimodal. El
objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del colageno tipo Il no desnaturalizado (UC-Il) en
comparacion con robenacoxib en perros afectados por artrosis. Nuestra hipétesis era que los dos
compuestos serian similares (no inferioridad) en la mejora de la movilidad. Para probar esta
hipotesis, se realiz6 un examen ortopédico completo, radiografias y la encuesta Liverpool
Osteoarthritis in Dogs (LOAD) en perros afectados por artrosis antes y después de los
tratamientos. El estudio fue disefiado como un estudio clinico, aleatorizado, controlado y
prospectivo. Se aleatorizaron sesenta perros de clientes en el grupo R (n = 30, robenacoxib 1
mg/kg/dia durante 30 dias) y en el grupo UC-II (n = 30, UC-Il 1 comprimido/dia durante 30 dias).
Treinta dias después del inicio del tratamiento (T30), los perros fueron reevaluados para las
puntuaciones CARGA, MOVILIDAD y CLINICA. Con base en los datos obtenidos del estudio, se
registré una reduccion significativa en las puntuaciones de CARGA y MOVILIDAD entre TO y T30
con una magnitud similar entre los dos grupos (R = 31,5%, p < 0,001; UC-ll = 32,7%, p = 0,013).
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Los resultados de este estudio mostraron que la UC-II y el robenacoxib fueron capaces de mejorar
de manera similar la movilidad de los perros afectados por artrosis.
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4. Discusioén

Los resultados de este estudio muestran que la UC-II, al igual que el robenacoxib, es capaz
de mejorar el deterioro de la movilidad, segun lo evaluado por el LOAD de perros afectados por
una cojera leve/moderada inducida por artrosis. En cuanto a la puntuacion CLINICA (postura,
movilidad, dolor en la manipulacién y ROM), a pesar de que ambos tratamientos mejoraron la
puntuacion, la UC-lIl no fue tan efectiva como el robenacoxib en los casos méas graves
(puntuaciones 4 y 3). En consecuencia, se refutd la hipétesis de no inferioridad entre los dos
compuestos.

Las lesiones agudas, subagudas o cronicas, a menudo en el contexto de otros factores de
riesgo, pueden desencadenar un ciclo progresivo de dafio tisular local, reparacion tisular fallida e
inflamacion, lo que resulta en una mayor pérdida de cartilago y una degeneracién articular
progresiva con el tiempo [26,27]. Estos eventos desencadenan una respuesta inmune que resulta
en una inflamacioén crénica de bajo grado y, en Ultima instancia, en el desarrollo de OA clinica
27,28]. En este contexto, el colageno tipo Il se encuentra entre los componentes y mecanismos
moleculares que podrian transducir traumatismos articulares, lesiones cronicas 0 uso excesivo en
procesos inflamatorios.

La eficacia de los AINE para tratar los sintomas de la artrosis es bien conocida y esta clase
de farmaco debe considerarse el tratamiento de referencia para la artrosis. Robenacoxib es un
AINE, selectivo para la COX-2, que demostrd ser eficaz en el tratamiento de la artrosis en perros
[29]. Nuestros resultados confirmaron que robenacoxib fue eficaz en la mejora del deterioro de la
movilidad inducido por la artrosis natural en perros. Del mismo modo, otro estudio demostré que
robenacoxib oral (1 mg/kg, una vez al dia), administrado durante 28 dias, disminuyd las
puntuaciones de cojera y mejoré las puntuaciones radiograficas de las articulaciones artriticas [29].
Ademas, los niveles de proteina C reactiva (PCR), que es una proteina de fase aguda e indicador
altamente sensible de inflamacion en el liquido sinovial, disminuyeron significativamente después
de 28 dias de tratamiento [29]. El mismo estudio también demostré que el robenacoxib produce
una inhibicién persistente de PGE2 en el exudado inflamatorio a pesar de la rapida eliminacion del
plasma (selectividad tisular) [29].

En nuestro estudio, se utilizd robenacoxib como método de comparacién (farmaco de
referencia) para los efectos de la UC-Il, que demostro ser eficaz en la mejora del deterioro de la
movilidad evaluado por el cuestionario LOAD vy, por lo tanto, basado en las actividades del perro
evaluadas durante la vida diaria normal por el propietario. LOAD ha sido validado para su uso en la
evaluacion de la funcién locomotora en OA mas amplios, donde se ha demostrado una correlacion
débil con datos cinéticos objetivos y correlaciones moderadas significativas entre LOAD y otros
CMI (indice de Dolor Crénico de Helsinki y el Inventario de Dolor Breve Canino) [7.8]. LOAD
también se ha utilizado en la evaluacién del resultado funcional a largo plazo después de la
artroplastia total de cadera en perros y una reducciéon minima del 20% de la puntuacion demostré
tener un impacto clinico [30].

En cuanto a la puntuacion CLINICA, los dos grupos no fueron homogéneos en la primera
evaluacion, siendo el grupo R el que mostré signos clinicos mas graves en comparacion con el
grupo UC-II. Esta limitacion podria haber afectado a la consistencia de los resultados del estudio
en cuanto a la mejoria de los signos clinicos. Sin embargo, los perros con puntuaciones CLINICAS
més graves (4 y 3) han respondido mejor al robenacoxib que a la UC-Il, mientras que los dos
tratamientos fueron igualmente eficaces en casos leves y moderados. En el grupo UC-II la
incidencia de artrosis de cadera fue mayor (36,4%) que en el grupo R (25%), condicion que podria
haber influido en la eficacia del tratamiento debido a la menor capacidad de respuesta de este sitio
especifico [31]. Sin embargo, estos resultados indican que, a pesar de que la UC-Il es eficaz en el
tratamiento de los signos clinicos leves/moderados de la artrosis, en los casos mas graves los
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AINE deben considerarse la primera opcion de tratamiento. El puntaje CLINICO propuesto en este
estudio se utilizé6 como una forma de cuantificar el examen clinico ortopédico de los perros, pero su
impacto clinico no se determind y se desconoce. Por lo tanto, seria interesante considerar este
aspecto en futuros estudios clinicos mas amplios.

En estudios previos se demostrd que la UC-II, en humanos [21], perros [3,20] y caballos [22],
muestra una reduccion del dolor y la inflamacién en los casos de artrosis. La UC-Il cumple su
funcion a través de un proceso conocido como "tolerancia oral", que comienza en el intestino
delgado con la ingesta diaria oral de una pequefia cantidad de colageno tipo Il [32]. En
consecuencia, se activa una respuesta de células T a nivel del tejido linfoide asociado al intestino
(GALT), en los parches de Peyer. Después de esta estimulacion, las células reguladoras T helper 2
y 3 (Th2 y Th3) migran desde el GALT a través del sistema linfatico hacia la circulacion periféricay,
cuando coinciden con el colageno tipo 2 como antigeno, secretan citoquinas (por ejemplo, TGF-b,
IL-4, IL-10) que dan lugar a la regulacion negativa de las células Thl, que estan involucradas en la
produccion de la inflamacion y destruccién del colageno en la OA.

En un estudio previo en perros artriticos, Gupta et al. [3] evaluaron la eficacia y seguridad de
la UC-Il sola 0 en combinacién con glucosamina y condroitina en términos de la reduccién del dolor
mediante la placa de fuerza en tierra. Demostraron como los perros en el grupo UC-II mostraron
una reduccion significativa del dolor en el dia 60, con una reduccién maxima observada en el dia
150 y la fuerza vertical maxima aumento significativamente, desde el dia 90 de tratamiento, en
comparacion con los otros grupos, lo que indica una disminucion del dolor asociado a la artritis. En
nuestro estudio, la evaluacién clinica se realizé a los 30 dias y mostr6 una mejoria significativa
tanto en las puntuaciones CLINICAL como en las de MOVILIDAD (LOAD), demostrando que este
tratamiento puede ser efectivo ya después de un mes de administracién. Sin embargo, la tolerancia
oral es un mecanismo que necesita al menos 2-3 semanas para comenzar a ser efectivo, pero
puede tardar hasta tres meses en activarse por completo [32,33]. Por lo tanto, podemos suponer
que los efectos de la UC-Il podrian haber sido aun mas importantes después de un tiempo
prolongado de administracién. Sin embargo, el lento tiempo de aparicion de los efectos clinicos de
la UC-Il no puede justificar su uso como primera opcion cuando se requiere un efecto
antiinflamatorio inmediato. Por otro lado, la UC-II no deberia tener los efectos secundarios tipicos
de los AINE vy, por lo tanto, podria usarse como tratamiento a largo plazo. En opiniéon de los
autores, la mejor colocacion de la UC-II en el manejo multimodal de la OA podria ser el uso a largo
plazo para apoyar y continuar los efectos de los AINE.

Los datos obtenidos de este estudio rechazaron nuestra hipétesis de no inferioridad entre los
dos tratamientos. Sin embargo, debemos considerar que, a pesar de que el nimero de perros
incluidos en los dos grupos es adecuado segun el calculo del tamafio de la muestra, seis sujetos
del grupo R y ocho perros de los grupos UC-II no han completado el ensayo y, por lo tanto, desde
este punto de vista, el estudio debe considerarse con poca potencia. Las razones de la interrupcion
del estudio no estuvieron relacionadas con la aparicién de efectos secundarios, sino més bien con
la modificacién de la terapia en funcion de la decisién del propietario y/o del veterinario de
referencia. Otro factor importante que puede haber influido en la evaluacién de la no inferioridad es
la falta de homogeneidad de los dos grupos en el primer examen.

La ausencia de un grupo control negativo debe considerarse otra limitacion importante del
estudio. De hecho, se ha demostrado que el efecto placebo en este tipo de estudios puede ocurrir
desde el cuidador y el veterinario [34]. Por lo tanto, estos resultados deben interpretarse
cuidadosamente en términos de eficacia clinica de la UC-II, lo que requerira mas estudios clinicos
prospectivos ciegos para confirmar nuestros resultados. Ademas, también debemos considerar el
hecho de que los propietarios no estaban ciegos al tratamiento y esto podria haber afectado de
alguna manera el resultado del cuestionario LOAD. De hecho, Jaeger et al. [35] demostraron que,
en estudios en los que el resultado se basa en la evaluacion del cliente, el propietario que sabe
gue su animal esti en tratamiento estandar (en nuestro caso robenacoxib) puede reaccionar
desfavorablemente si se le informa de que otros pacientes estan recibiendo una nueva terapia
(UC-II en el presente estudio).
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5. Conclusiones

El colageno tipo 2 sin desnaturalizar, después de 30 dias de administracion, mejora la
movilidad de los perros afectados por artrosis en una magnitud similar a la del robenacoxib. La UC-
Il es mas eficaz como terapia singular en casos leves y moderados de artrosis, segun las
evaluaciones clinicas y de movilidad. Estos resultados abren nuevas ventanas terapéuticas en el
tratamiento de la artrosis en perros y, en particular, si se confirman en futuros estudios, la UC-II
puede ser un apoyo valido en el abordaje multimodal del tratamiento de la artrosis. Teniendo en
cuenta su innovador mecanismo de accion, podria utilizarse en asociacion o como alternativa a la
administracion de AINE, dependiendo de la gravedad clinica de la artrosis.
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