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IMPORTANCIA CLINICA

En este estudio con control positivo se evalud la eficacia de firocoxib frente a
carprofeno, deracoxib y meloxicam en la prevencién del dolor y la inflamacion
en un modelo de cojera producida por sinovitis inducida con cristales de urato.
Para evaluar la eficacia se utilizé un sistema de puntuacién de la cojera asi
como el analisis de la marcha en una plataforma de fuerza. Tras la inyeccién de
cristales de urato, los resultados de la puntuacion de la cojera y las fuerzas de
reaccion del suelo medidas en una plataforma de fuerza no fueron muy
diferentes entre los grupos. Con respecto a la puntuacién de referencia (sin
cojera) de cada grupo, el grupo de firocoxib fue el Unico en el que no se
produjo cojera significativa, segun la puntuacion de la cojera, durante el efecto

maximo del modelo.

+ INTRODUCCION

Los AINE son los analgésicos que mas se
utilizan para tratar la osteoartritis (OA) en los
seres humanos y en los animales. El uso de los
AINE en medicina veterinaria ha aumentado
durante la tltima década debido a que se han
desarrollado productos con mejores perfiles de
seguridad que la aspiring, € AINE que mas se
utilizaba en los perros antes de mediados de los
afios 90. La administracion de aspirina produce
efectos  secundarios  sobre  d aparato
gastrointestinal que suelen limitar la duracion del
tratamiento, por lo que no resulta eficaz para los
perros con osteoartritis. Se ha investigado mucho
para mejorar la seguridad y la eficacia de los
AINE, y estas investigaciones se han centrado
en la actividad ciclooxigenasa (COX) de los
AINE con posibilidades terapéuticas.

Se cree que COX-1 es la isoforma
responsable de de las funciones de las
prostaglandinas fisiol 6gicas basales,

*Esta investigacion fue financiada por Merial
Limited, Duluth, Georgia.

y que COX-2 es responsable de las
prostaglandinas inflamatorias.® Este concepto
puede ser demasiado simplista, pero ha dado
lugar a una intensa busqueda de sustancias
que supriman COX-2 sin afectar a COX-1.
Cuando los nuevos productos estuvieron
disponibles, se realizaron estudios para
comparar los distintos AINE y su capacidad
para inhibir COX in vitro. Esta capacidad
suele expresarse como la proporcion de la
concentracion (COX-1:COX-2) que da lugar a
la inhibicion del 50% o €l 80% de la actividad
de COX (ICsg € | Cq, respectivamente).*'” Estos
estudios han proporcionado mucha informacion
necesaria sobre las técnicas para la evaluacion
preliminar de nuevos AINE, pero los resultados
no deben sobreinterpretarse, especialmente
cuando se extrapolan a situaciones clinicas. Las
diferencias de las proporciones de COX-I
disponible in vitro no se relacionan
necesariamente con las diferencias de
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TABLA 1. Posologia del tratamiento

Estudio
Rango de dosis"
(mglkg/dia)  (mg/kg/dia)
Grupo  Producto
1 Firocoxib 5 5,30-8,66
2 Carprofeno 44 4,43-5,00
3 Deracoxib 1-2 1,17-1,91
4 Meloxicam 0.2 0,20

ALa posologia se basé en el peso corporal y se
redondeo hasta €l incremento de medio comprimido
mas cercano para asegurar que se administraba al
menos la dosis indicada de carprofeno, deracoxib y
firocoxib. Para meloxicam, se administro la dosis de la
suspension liquida para el peso corporal exacto.

la produccién de prostaglandinas in vivo,®
pero se ha demostrado que la incapacidad de
los AINE no selectivos para no afectar a
COX-1 es un factor principal que produce
parte de los efectos adversos que se asocian a
su uso.’ Evidentemente, los criterios de
seleccion decisivos de los AINE, como los de
cualquier farmaco, son la seguridad y la eficacia
para el paciente.

Firocoxib es un inhibidor de COX-2 muy
selectivo, que se desarrollé especificamente
para uso veterinario. Se demostré que era eficaz

y seguro

Los veterinarios pueden elegir entre muchos
AINE de diversas clases para controlar el dolor
asociado ala OA de forma seguray eficaz.! En
este estudio se evaluo la eficacia relativa de un
nuevo AINE veterinario, firocoxib (Previcox,
Merial [ML-1.785.713]). De los farmacos que
se compararon en este estudio, firocoxib y
deracoxib (Deramaxx, Novartis) pertenecen ala
clase coxib de los AINE no narcoticos,
carprofeno (Rimadyl, Pfizer Animal Health)
pertenece a la clase del 4cido propidnico y
meloxicam (Metacam, Boehringer Ingel-heim
Vetmedica) pertenece a la clase de los oxicam.
Estos farmacos estan indicados para aliviar y
controlar tanto el dolor como la inflamacion
asociados a la OA en los perros. Los AINE que
se seleccionaron para compararlos con firocoxib
se eligieron porque tenian mucha aceptacion
entre los veterinarios.

En este estudio se evalud la eficacia de estos
AINE para prevenir la cojera asociada al
modelo de cojera por CU. Este método para
inducir una sinovitis aguda en los perros y los
seres humanos se documento por primera vez en
1962."' En ese estudio, los autores se
inyectaron a si mismos 20 mg de CU en la
rodilla y observaron la evolucion de la
inflamacion y el dolor. La inyeccion de CU
produjo

Firocoxib es un inhibidor de COX-2 muy selectivo
desarrollado especificamente para uso

veterinario.

para apoyar su indicacion autorizada para
controlar el dolor y la inflamacion asociados
a la OA en los perros (NADA 141-230). En
un estudio preclinico se descubrio que
firocoxib tiene una selectividad 380 veces
superior para COX-2 que para COX-1 (mas
exactamente, se calculd que la proporcion |Cx
de COX-1:COX-2 era de 384) y, utilizando el
modelo de cojera inducida con cristales de
urato (CU), se demostrd que firocoxib es mas
eficaz que carprofeno cuando se administra de
forma preventiva o como tratamiento para la
cojerainducida '
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una respuesta inflamatoria intensa, que incluia
migracion de neutréfilos y liberacion de
mediadores inflamatorios como prostaglandinas,
leucotrienos y otros. El modelo se ha mejorado
alo largo de los afios y se ha utilizado mucho
para evaluar la eficacia de los AINE.2*®
Aungue la respuesta inflamatoria es un proceso
agudo, muchos de sus componentes son parecidos a
los de los procesos crénicos. En los perros, la cojera
es evidente dos horas después de la inyeccion de
CU, dcanza u maxima intensidad
aproximadamente a las 4 horas, y después
desaparece
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espontaneamente de forma gradual.
La mayoria de los perros recupera su

TABLA 2. Planificacion del tratamiento”

capacidad para apoyar € peso Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3  Periodo 4
transcurridas entre 24-36 horas de la (Dia 0) (Dia 7) (Dia 14)  (Dia21)
inyeccion. La naturaleza intensa y |Secuencia 1 1 2D 3l 4D
tempora de la agresion inflamatoria | Secuencia 2 2| 3D 4 1D
ue rovoca la inyeccio .
que P YECUON | secuencia 3 3l 4D 1 2D
intraarticular de CU la convierte en .
Secuencia 4 4] 1D 2 3D

un modelo adecuado para evauar la

eficaciadelos AINE,
El objetivo de este estudio era

AL os perros se asignaron alas repeticiones distribuyéndose segun su peso
corporal, y dentro delas repeticiones se distribuyeron aleatoriamente entre las
secuencias. 1-4 = grupo de tratamiento; | = babillaizquierda; R = babilla

comparar la eficacia de cuatro |gerecha,
AINE de wuso muy comin
(carprofeno, deracoxib, firocoxib y

meloxicam) en el modelo de cojera inducida
con CU. La comparacion del grupo firocoxib
con tres grupos de control positivo AINE
proporcion6 un método humanitario para
evaluar la eficacia de firocoxib sin necesidad
de un grupo de control negativo sin tratamiento.

EQUIPO Y METODOLOGIA Animales
que participaron en el estudio y asignacion
del tratamiento

En este estudio con control positivo, de
codigo cerrado, que abarcé cuatro periodos, en
el que se utilizé un disefio en bloque aleatorio
basado en e peso corporal antes del
tratamiento se utilizaron ocho perros mestizos
sanos (cuatro machos y cuatro hembras), de
aproximadamente 70 meses de edad y un peso
de entre 15 y 28 kg. Todos los animales se
atendieron de forma parecida, teniendo en
cuenta su bienestar, y se les trat6 con el
consentimiento  del  Merial
Animal Care and Use Committee. Carprofeno,
deracoxib, firocoxib 'y meloxicam se
administraron por via oral a las dosis definidas
aprobadas para controlar € dolor y la
inflamacion asociados a la OA (Tabla1).**'% La
posologia de las sustancias que estan disponibles
en forma de comprimidos (es decir, carprofeno,
deracoxib y firocoxib) se redonded hasta el
incremento de medio comprimido mas proximo
gue proporciona a menos la dosis indicada.
Para deracoxib, la posologia para la OA es
diferente de la que se prescribe en caso de
dolor quirargico agudo; se administr6 la dosis
para la OA porque los otros farmacos se
administraron basandose en su posologia para
la OA y el modelo de cojera producida por
sinovitis inducida con CuU

Institutional

es representativo del extremo mas intenso del
dolor y del espectro inflamatorio que pueden
producirse en la OA.

Para la distribucion, los cuatro perros que
pesaban mas se asignaron a la repeticion 1,y los
demas perros se asignaron a la repeticion 2.
Dentro de cada repeticion, los perros se
distribuyeron aleatoriamente en una de las
cuatro secuencias del tratamiento. Al final del
estudio, se habian evaluado todos los
tratamientos en cada uno de los ocho perros.
Las inyecciones de CU se alternaron entre la
babilla derecha e izquierda en cada periodo de
tratamiento. Los periodos de tratamiento se
aternaron con periodos de 7 dias sin
tratamiento. En la Tabla 2 se resume la
planificacion del tratamiento.

Modelo y evaluacién de la cojera

El modelo de cojera inducida basado en la
inyeccion intraarticular de CU monosddico se
ha descrito en otro apartado.’®"® En resumen,
la suspension de CU se prepard de nuevo para cada
perro afiadiendo 1,5 ml de NaCl a 0,9% a 28,5
mg de CU monosodico (Sigma Chemical) y se
expuso a ultrasonidos durante 20 minutos. Se
utilizé6 propofol por via intravenosa para
anestesiar a los perros antes de la inyeccion
intraarticular de CU. La piel que cubre la
articulacion de la babilla se afeitdé y se
preparé para
aséptica. Se insertd una aguja de calibre 20 y
4 cm de longitud en la articulacion. Una vez
que se comprobé la presencia de liquido
sinovial, se inyecto 1 ml de la suspension que
contenia 19 mg de CU monosddico en la
articulacion, que se extendio

que la intervencion fuera
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TABLA 3. Planificacion del procedimiento

Procedimiento Hora Dia

Puntuacion de la cojera de referencia En las 24 horas previas alainyeccion -1, 6,13, 20
deCU

Anélisis de |lamarcha en una plataforma de En las 24 horas previas alainyeccion -1,6, 13,20

fuerza deCU

Determinacion del peso corporal En las 24 horas previas alainyeccion -1, 6,13, 20
deCU

Administracion del tratamiento con AINE Hora0 1,7,14,21

Inyeccion de CU para provocar sinovitis Hora 10 1,7,14,21

Puntuacion de la cojera 4 horas después de Hora 14 1,7,14,21

administrar CU

Analisis de la marcha en una plataforma de Hora 14 1,7,14,21

fuerza 4 horas después de administrar CU

Puntuacion de la cojera 8 horas después de Hora 18 1,7,14,21

administrar CU

Anélisis de la marcha en una plataforma de Hora 18 1,7,14,21

fuerza 4 horas después de administrar CU

CU = crigdesdeurao.

y flexioné varias veces para distribuir la
suspension.

La puntuacion de la cojera de referencia y
analisis de la fuerza de reaccion del suelo (FRS)
utilizando una plataforma de fuerza durante la
marcha se redizaron € dia antes del tratamiento,
en las 24 horas previas alainduccion de la cojera.
El tratamiento con AINE se administro en la
hora 0, el principio de cada periodo de
tratamiento. Se provocd la cojera mediante la
inyeccion de CU en la babilla 10 horas después
de administrar los AINE para evauar la
eficacia del tratamiento desde la mitad al final
del periodo de dosificacion. La cojera se puntud
delasguiente forma

0 =Sincojera

1 = Cojeraleve, incluyendo que los dedos tocan
el suelo (es decir, se apoya €l peso) en todos los
pasos

2 = Cojera moderada, incluyendo que los
dedos tocan el suelo en todos |os pasos

3 = Cojera intensa, incluyendo que los dedos
tocan el suelo en el 50% 0 mas de los pasos

4 = Cojera sin apoyar € peso, incluyendo que
los dedos tocan el suelo en menos del 50% de los
pasos

Se puntué la cojeray se analizé la marcha sobre
una plataforma de fuerza de la FRS en las horas
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14y 18 (4 y 8 horas después de la inyeccion de
CU, respectivamente). Tras la evauacion
realizada en la hora 18, se permitié administrar
farmacos para aliviar el dolor a todos los perros
que, segin los investigadores, los necesitaban. En
la Tabla 3 se ofrece informacion detallada sobre
este procedimiento.

El analisis de la FRS utilizando una plataforma
de fuerza durante la marcha se realizé utilizando
un sistema montado en € suelo para determinar la
fuerza verticd maxima (FVM) y el impulso
vertical (IV). El equipo (Model ORG6-7-1000
Biomechanics Force Platform, Advanced
Mechanical Technology, Watertown, MA) vy la
metodologia fueron parecidos a los que se han
utilizado en otros estudios en los que se ha
andizado la FRS para evaluar y cuantificar €
grado de cojera®? La findidad o € objetivo era
redizar d menos sas observaciones validas del
miembro pogterior afectado de cada uno de los perros
en cada punto tempord. Se hizo trotar a los perros a
una velocidad de entre 1,5 y 30 m/s, con una
acdleracion de 0 + 1,0 m/s%. Si @l perro tenia cojera
y ho apoyaba el peso no se readizaba e analisis de
la marcha en una plaaforma de fuerza y se
asignaba un valor de 0,0. El punto limite principal
del analisis de la marcha en una plataforma de
fuerza fue la determinacion de la FVM del
miembro afectado apoyando € peso,
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TABLA 4. Veocidad mediaindividua durante el analisis de la marcha en unaplaca de fuerza
Velocidad (m/s) )
Velocidad

media (m/s) a
ID del lo largo de los
perro Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 periodos Rango A
72823 1,9 2,09 2,02 2,03 2,03 1,9-2,10 0,13
72824 2,29 2,18 2,42 2,35 231 2,18-2,35 0,17
72883 2,46 2,20 2,27 2,14 2,27 2,14-2,46 0,32
72901 2,13 2,07 197 189 2,02 1,89-2,13 0,24
72905 2,32 2,03 2,16 192 211 1,92-2,32 0,40
72924 2,29 2,23 2,17 2,17 2,22 2,17-2,29 0,12
72998 212 221 213 2,06 213 2,06-2,21 015
446A 191 2,09 192 197 197 1,91-2,09 0,18

obtenida en Newtons/kg de peso corporal
(N/kg) y expresada como un porcentgje de la
FVM de referencia. Un punto de referencia
secundario fue la determinacion del IV, que se
midi6 en Newton-segundos’kg de peso
corporal (N-s/kg).

Toas las personas que redlizaron las
observaciones de la eficacia desconocian el
tratamiento. La persona que administro los
tratamientos no participo en las observaciones.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis independiente en cada
punto temporal del tratamiento (momento de
referencia, hora 14, hora 18) utilizando un
analisis de la varianza para un diseflo cruzado
sobre un modelo que incluia el tratamiento, la
secuencia, €l periodo y los efectos transferidos
como efectos fijos, y la respuesta y la
interaccion entre la respuesta y el tratamiento
como efectos aleatorios. El analisis estadistico
preliminar revel6 que no habia efecto
transferido para ninguna variable en la
puntuacion de la cojera ni en el analisis de la
marcha en una plataforma de fuerza. Por tanto,
se utilizé6 un modelo estadistico reducido que
incluia el tratamiento, la secuencia y el periodo
como efectos fijos, y la respuesta y la
interaccion entre la respuesta y € tratamiento
como efectos aleatorios. Las diferencias entre
los tratamientos se comprobaron comparando
firocoxib con cada uno de los otros tres

tratamientos. También se comparoé el valor de
referencia de la FVM de cada tratamiento con
el valor obtenido 4 horas después de la
inyeccion de CU en los mismos tratamientos y
se expresdé como un porcentaje del valor de
referencia. Cada comparacion se comprobd
con un nivel de significacion doble de P <
0,05.

* RESULTADOS

La puntuacion de la cojera de referencia fue de
0 para cada grupo y periodo de tiempo. Los
analisis de referencia de la marcha en una
plataforma de fuerza de cada perro y cada
extremidad no fueron  significativamente
diferentes, con una disminucion media de la
FVM del 2,2% desde la primera a la segunda
inyeccion en la misma extremidad. Aunque se
permitié un rango de velocidad relativamente
amplio para gjustarse a cada perro en concreto,
la velocidad media global fue de 2,13 m/sy la
diferencia media de las velocidades para un
perro determinado a lo largo de los cuatro
periodos fue de 0,21 m/s (rango: 0,12—0,40
m/s; Tabla 4). La aceleracion media fue de
0,025 m/s? (DE: 0,48 m/s%; Tabla5).

Catorce horas después del tratamiento
con AINE, durante el efecto maximo de la
cojera provocada con CU (4 horas después
de la inyeccion), se produjo una diferencia
significativa entre la puntuacion de la
cojera
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alacojeraen e grupo firocoxib

TABLA 5. Valores de la aceleracion media (m/s) (+DE)

durante el periodo de estudio

fue de 0,25, mientras que en los
demas grupos varié de 0,75 a
1,25 (P = 0,181 a 0,450).

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3

Periodo 4

Con respecto a analisis de la

0,090 + 0,540 -0,005 + 0,456 -0,004 + 0,508

0,020+ 0,424

marcha en una plataforma de
fuerzadelaFRSYy €l porcentgje

TABLA 6. Resultados de la puntuacion de la
cojera - tratamiento frente a referencia

Hora 14

(4 horas después de la inyeccion de

CcU)
Media de los

cuadrados Valor
minimos de P*

Tratamiento
Firocoxib 0,75 0,086
Carprofeno 2,00 0,007
Deracoxib 2,00 0,007
Meloxicam 1,63 0,012

3 osvaores de P son ladiferenciaentre e grupo de
tratamiento y el valor de referencia.

gque se observé para cada grupo, carprofeno,
deracoxib y meloxicam, con respecto a la
puntuacion de referencia (sin cojera) del grupo
de tratamiento, pero no hubo diferencias
significativas en cuanto a los puntos asignados a
la cojera entre el grupo tratado con firocoxib y
el valor de referencia (Tabla6).

Aunque los valores numéricos indicaban
menos cojera y mas capacidad para apoyar el
peso en el grupo tratado con firocoxib, no hubo
diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento en cuanto ala puntuacion de la cojera
0 e analisis de la marcha en una plataforma de
fuerza basado en un analisis de un modelo mixto
de la varianza para un disefio cruzado de cuatro
periodos. Con respecto a la puntuacién de la
cojera del grupo firocoxib frente alos AINE de
comparacion, en la hora 14 la cojera del grupo
firocoxib tenia la puntuacion mas baja, 0,75,
mientras que en los grupos mel oxicam, deracoxib
y carprofeno la puntuacion estaba comprendida
entre 1,63 a 2,0 (P = 0,057 a 0,125; Figura 1).
Esta tendencia se mantuvo en la hora 18, en la
gue los puntos asignados
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resultante de los valores de la
FVM de referencia, el grupo firocoxib obtuvo la
puntuacion numérica mas alta (mas capacidad
para apoyar € peso) para la media de los
cuadrados minimos. El porcentge de la FVM de
referencia del grupo firocoxib fue de 84,5 en la
hora 14, mientras que en los otros grupos
estaba comprendido en un rango de 53,2 a 63,2
(P = 0,078 a 0,170, Figura 2). De forma similar,
en la hora 18 d porcentgie de la FVM de
referencia en @ grupo firocoxib fue de 94,5,
mientras que en los otros grupos estaba
comprendido dentro de un rango de 75,6 a 87,2
en los otros grupos (P= 0,179 a 0,536).

Con respecto a analisis de la marcha en una
plataforma de fuerza de la FRS y € porcentgje
resultante de los valores del |V de referencia, en
la hora 14 el valor del grupo firocoxib fue de
76,1, mientras que en los demas grupos vari6 de
48,7 a 59,0 (P= 0,094 a 0,228). De forma
parecida, en la hora 18 € porcentgje dd IV de
referencia en & grupo firocoxib fue de 89,3,
mientras que en los demas grupos vario de 77,9 a
87,4 (P= 0,421 a0,887).

+ DISCUSION

Para conocer e grado de meoria que
producen los AINE alo largo del dia, se indujo
la cojera 10 horas después de la administracion
de una dosis tinica de AINE, y se evaluaron los
efectos 14 y 18 horas después del tratamiento.
Teniendo en cuenta € desafio riguroso que
supone e modelo de cojera CU (inyeccion
intraarticular de 19 mg de CU), todos los AINE
resultaron beneficiosos s se comparan con |os
perros de control no tratados de otros estudios
anteriores. 3%

En un intento de evaluar € firocoxib utilizando
los métodos mas humanitarios posibles, no hubo
grupo de control negativo, una situacion que se
ha tenido en cuenta y se ha evaluado en
profundidad como una posible deficiencia del
estudio. En lugar de un grupo de control, pueden
consultarse otros estudios para descubrir que
puede observarse habitualmente
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La puntuacién de la cojera fue inferior en el grupo firocoxib

4

M Firocoxib (5 ma/kg)

W Deracoxib (1-2 ma/kg)

O Carprofen (4.4 mg/kg)
3 [0 Meloxicam (0.2 mg/kg)
2_

0

H 14 (cojera maxima )

Firocoxib (5 mg/kg)
Deracoxib (1-2 mg/kg)
Carprofeno (4,4 mg/kg)
Meloxicam (0,2 mg/kg)

H18

Puntuacion de la cojera

Tiempo trascurrido después del tratamiento

Figura 1. Resultados de la puntuacion de la cojera (media + EEM; rango: 0 [normal] a 4 [cojera sin apoyar el
peso]). La comparacion entre firocoxib y los AINE comparativos dio lugar a valores de P de 0,057 (carprofeno y
deracoxib) a 0,125 (meloxicam) en la hora 14, y de 0,181 (deracoxib) a 0,450 (carprofeno) en la hora 18.

cuando se provoca una cojera mediante una
inyeccion de CU en los perros. El mismo modelo
de cojera, utilizando 19 mg de urato sédico, se
aplico en un estudio sobre la posologia de
ketoprofeno en € que los porcentgies de las
puntuaciones de la FVM de referencia para €
grupo de control con placebo fueron de 19,0 y
44,4, 2 y 6 horas después de provocar la cojera,
respectivamente® El  porcentse de las
puntuaciones de la FVM basa en € grupo de
control con placebo en otro estudio en € que se
utilizé el mismo modelo pero con 17 mg de urato
sddico fue de 0,0 alas 4 y 8 horas después de la
inyeccion de CU, vy el efecto de la cojera durd
hasta 72 horas, en vez de 24 horas, que suele ser
lo habitual.}” En otro estudio sobre la eficacia de
los AINE, € porcentgje de las puntuaciones de la
FVM de referencia para @ grupo de control con
placebo fue de 0,0 a las 4 horas después de la
inyeccion de 15 mg de urato sddico, 10,3 alas 6
horasy 27,2 alas 8 horas.*®

El uso de dosis inferiores de CU se ha
asociado a resultados menos consi stentes debido
a que € desafio de los sujetos de control es débil

y, por lo tanto, la diferenciacion entre el control y
¢ tratamiento es insuficiente. Una estimacion del
porcentaje de las puntuaciones de la FVM de
referencia en un estudio en e que se utilizaron
10 mg de CU demostré lo que ocurre cuando
el desafio es débil.’® Los valores delaFVM que
se obtuvieron de una tabla como un porcentgje del
peso corpora y se recalcularon como un porcentgje
de la FYM de referencia revelaron que € grupo
placebo tenia un valor de aproximadamente €l 56%
de la FVM de referencia 2 horas después de la
inyeccion de CU: la figura ascendié a
aproximadamente el 71% alas 4 horasy a cerca
del 81% a las 8 horas. En los estudios
controlados en los que el tamafio de la muestra
es limitado es dificil demostrar un efecto
significativo cuando la FVM en e grupo de
control sin tratamiento después de inducir la
cojera esta muy cerca de la FVM de referenciay
de la de los grupos de tratamiento en los puntos
temporales evaluados.

Una dosis de 19 mg de CU proporciona un
modelo de desafio de la cojera riguroso,
suficiente para
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La capacidad para apoyar el peso fue mayor en el grupo firocoxib
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Figure 2. Porcentaje de la fuerza vertical maxima (FVM) de referencia (media + EEM). La comparacion entre
firocoxib y los AINE comparativos dio lugar a valores de P de 0,078 (carprofeno) a 0,170 (meloxicam) en la hora
14y de 0,179 (deracoxib) a 0,536 (carprofeno) en la hora 18.

demostrar el efecto terapéutico. Esto pudo
apreciarse durante los estudios preclinicos
sobre la eficacia preventiva y de titulacion de
la dosis con firocoxib que incluyeron grupos
de control del vehiculo. Las puntuaciones
resultantes para el porcentaje de la FVYM de
referencia en el grupo de control sin
tratamiento fueron de 0,0 4 horas después de
lainyeccion de CU y estuvieron comprendidas
entre 0y 6,9 a las 8 horas.’®% En comparacion,
los valores del grupo firocoxib en e que se
administraron dosis terapéuticas de 5 mg/kg
fueron superiores a 70% de la FVM de
referencia en los dos momentos. La
evaluacion de los grupos de control negativos
de estos estudios aporté pruebas suficientes
de la naturaleza reproducible del desafio
provocado por el modelo de cojera por CU
reversible administrando una inyeccion
intraarticular de 19 mg de CU y evitd la
necesidad de incluir un grupo de control
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negativo en el estudio actual.

Como se ha mencionado antes, aunque parece
que todos los AINE que se han evaluado en este
estudio han demostrado ser beneficiosos contra
esta cojera, solamente en e grupo firocoxib no
hubo diferencias significativas entre las
puntuaciones de referencia de la cojera (sin
cojera) y en la hora 14 (4 horas después de la
inyeccion de CU). De forma similar, en los
estudios de campo clinicos aleatorios, doble
ciegos, multicéntricos, realizados en perros con
OA, se demostré que administrando firocoxib se
alcanzaban los niveles mas altos de mejoria de la
cojera S se comparaba con etodolaco y
carprofeno cuando se administraban AINE
durante 30 dias.?? Estos resultados indican que
es posible observar diferentes respuestas en cuanto
alaeficaciacon AINE digtintos, y que € modelo de
cojera inducida por CU es un factor de prediccion
de etadiferencia
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+ CONCLUSION

Estos datos demuestran que la capacidad de
firocoxib para prevenir el dolor en un modelo de
cojera inducida con CU es superior a la de
carprofeno, deracoxib y meloxicam. Aunque la
eficacia no vari6 mucho entre los grupos,
unicamente en el grupo de firocoxib no se produjo
una diferencia significativa entre la puntuacion de
la cojera en e efecto maximo de la cojera y la
puntuacion de referencia de la cojera (sin cojera)
del grupo.
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