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Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo consistio en describir los procesos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) que se
prescriben en perros. Para el anélisis de la informacion se utilizo la técnica de investigacion
documental Carlos Bosch (2008), la cual consisti6 en realizar la recoleccion de la
informacion, seleccion, organizacion, vaciado y redaccion, presentando la informacion en
Capitulos. Para lo cual resultdé necesario actualizar la informacion ya existente sobre los
AINE, para de esta manera, poder identificar la farmacocinética y farmacodinamia,
caracterizar la posologia actual, analizar los datos cientificos actuales con respecto a la
seguridad y eficacia de los farmacos e identificar los efectos adversos de éstos en perros. El
desarrollo y la evolucion de la investigacion de los AINE tienen importancia debido a que
son los analgésicos mas utilizados en medicina veterinaria. Los AINE se usan con frecuencia
en medicina veterinaria por sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y
antitrombdticos. Son efectivos para el tratamiento del dolor que va de leve a moderado sobre
todo en patologias que presentan estados de inflamacidn a nivel somatico y visceral; también
resultan Utiles para el control del dolor postquirtrgico, sus verdaderos beneficios aumentan
cuando se utilizan con otros farmacos como analgesia multimodal Esta contraindicado su uso
en pacientes que presenten enfermedad renal, enfermedad hepética, enfermedad
gastrointestinal y deshidratacion y en combinacion con corticoesteroides. Los mecanismos
de accidn antinociceptivo y antiinflamatorio se basan en la inhibicién de la enzima
ciclooxigenasa (COX) y en consecuencia en la inhibicion de formacion de prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos. Los AINE son farmacos de primera eleccion para el manejo del
dolor, la desinflamacién y el manejo de fiebre, considerando las restricciones que implican

Su uso.
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INTRODUCCION

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) son los analgésicos mas utilizados
en medicina veterinaria (Lascelles et al., 2005). Los AINE se usan con frecuencia en
medicina veterinaria por sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos vy
antitromboticos (Becker et al., 2004). EI uso de AINE es importante en el tratamiento del
dolor agudo, como en el periodo perioperatorio, y son la piedra angular en el tratamiento de
la osteoartritis y otras afecciones cronicas dolorosas (Aragon et al., 2007). Inhiben la enzima
ciclooxigenasa (COX) en la via del acido araquidénico, lo que resulta en la inhibicion de la
produccidon de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. Las prostaglandinas son
componentes importantes de la cascada inflamatoria, que contribuyen a la vasodilatacion, el
dolor y la fiebre asociados con la inflamacion. También son mediadores clave en una serie
de funciones fisiologicas. La inhibicidn de su produccién puede resultar en afecciones en
diferentes sistemas como el digestivo y renal (Becker et al., 2004). La relevancia clinica de
los efectos adversos asociados con la administracion de AINE en la préactica clinica de
pequefios animales es de suma importancia debido a su alto nivel de uso y al creciente interés
en el manejo del dolor en la medicina veterinaria. La medicina basada en la evidencia tiene
como objetivo ayudar a los médicos en el proceso de toma de decisiones con base en
publicaciones solidas (Sackett et al., 1996). El objetivo del presente, consistio en realizar una
revision de literatura reciente para caracterizar los aspectos farmacocinéticos vy

farmacodinamicos de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros.
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REVISION DE LITERATURA

1. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINE) se encuentran entre los medicamentos
comUnmente descritos en el &rea de la medicina humana y veterinaria, ya que tienen la
capacidad de proveer analgesia y efectos antiinflamatorios a nivel periférico y central (Potter
y Macintire, 2008).

1.1 Mecanismo de accion

A diferencia de otros analgésicos que actuan a nivel de los receptores del dolor, los beneficios
de los AINE se deben a sus propiedades inhibitorias de la sintesis y liberacion de mediadores
inflamatorios (Livingston, 2010). Lemke y Creighton, (2010) reportaron que el principal
mecanismo de los AINE es la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COX), quienes a
partir del acido araquidonico sintetizan prostaglandinas (PG) PGE., PGl;, PGD; vy
tromboxano A; TXA: (Lees et al, 2004), quienes juegan un rol fundamental en la

sensibilizacion periférica y central.

1.2 Efectos adversos

Los efectos adversos asociados a la utilizacion de AINE pueden verse reflejados en distintos
sistemas como el sistema gastrointestinal, renal, hepatico y agregacion plaquetaria entre
otros. Los principales efectos adversos de los AINE a nivel gastrointestinal en los perros
estan asociados al contacto directo de los AINE sobre la mucosa gastrica y a la inhibicion de
la PGE: la cual tiene un importante papel en el aumento del flujo sanguineo, incremento en
la produccion de bicarbonato, disminucion de las secreciones acidas y aumento en el
recambio de las células epiteliales. De la misma forma, el efecto inhibitorio de la
prostaglandina E> (PGE>) juega un papel fundamental en el mantenimiento de la perfusion
renal, principalmente en los casos de hipovolemia (Papich, 2008). Por otro lado, en el area

de medicina humana, se ha sefialado que los efectos secundarios sobre el higado estan
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relacionados a la toxicidad dependiente de la dosis (Kukanich et al., 2012). En lo que
respecta a la agregacion plaquetaria, ésta se relaciona a la inhibicion de la produccion TXA.,

el cual es un importante activador de la agregacion plaquetaria (Cathcar et al., 2012).

2. Analgésicos Antiinflamatorios no esteroidales utilizados en medicina
veterinaria

Los principales AINES utilizados en la medicina veterinaria, especificamente en perros, han

sido reportados por Papich 2008, y se listan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales disponibles para

perros.

Aspirina
Fenilbutazona
Carprofeno
Etodolaco
Meloxicam
Ketoprofeno
Deracoxib
Firocoxib

Acido meclofenamico
Tepoxalin

Acido Tolfenamico
Mavacoxib
Cimicoxib

2.1. Caracteristicas fisicoquimicas del Acetaminofén

Es un polvo blanco, cristalino, inodoro, amargo, soluble en agua y alcohol, de reaccion
alcalina. Se le conoce desde 1893, su utilizacion comercial se inicié en 1949, cuando se le
reconocio como el metabolito activo de la fenacetina y la acetofenetidina. EI compuesto
inicial de este grupo denominado acetofenetidina ya fue retirada del mercado debido a sus
efectos colaterales al haber observado que resultaba tdxica en perros y gatos. El acetaminofén

es un analgésico conocido con el nombre del paracetamol (Sumano et al., 2015).

Sinuhé Rodriguez Valencia 3



Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros

2.1.1. Farmacologia y mecanismo de accién del Acetaminofén.

La literatura sefiala que el mecanismo de accién ain no se conoce bien, pero con alta
probabilidad, el acetaminofén inhibe la transmision del dolor a nivel central. La analgesia
que produce puede ocurrir a travées de la inhibicion de la COX-3, una variante de las COX
que se encuentran en el sistema nervioso central (SNC). Otra evidencia cientifica sefiala que
el acetaminofén puede inhibir las prostaglandinas en algunas células y tejido en donde se
encuentran bajas concentraciones de acido araquidonico. El sitio de accion del acetaminofén
puede ser el componente de la enzima peroxidasa de la prostaglandina H2 sintasa. Por lo
tanto, la inhibicion de la enzima COX puede ocurrir en tejidos especificos, evitando los
efectos adversos en el tracto gastrointestinal de la mucosa, plaquetas y rifion. Otra evidencia
sugiere que el acetaminofén puede estimular la inhibicion de rutas del dolor mediadas por la
serotonina (5-HT3). Esta evidencia sugiere que el paracetamol puede activar directamente
los receptores de serotonina. Recientemente Papich (2016), realizé un estudio en caninos en
los que no se evidencio accién antiinflamatoria pero si fue muy eficaz como agente
analgesico débil. En relacion a esto, el fa&rmaco resulta Gtil en el control del dolor en perros
con una dosis de 15 mg/kg. A menudo se administra de manera concomitante con un opiaceo

como la codeina y esta contraindicado su uso en gatos (Papich, 2016).

2.2. Caracteristicas fisicoquimicas del acido Acetil Salicilico.

El compuesto original provenia del sauce Salix alba, en la actualidad se sintetiza facilmente
a partir del fenol. Es un polvo blanco cristalino, con una constante pKa de 3.5, soluble en
agua y alcohol. Ha sido el analgésico de uso mas difundido en el mundo por su importancia
clinica e histérica a nivel de la medicina humana. Quimicamente es un éster acilico del acido
salicilico. Es estable al contacto con el aire, se hidroliza rapidamente a acetato y salicilato al

entrar en contacto con agua o con un ambiente himedo (Sumano et al., 2015).

2.2.1 Farmacologia y mecanismo de accion del acido Acetil Salicilico.

Es un analgésico, antiinflamatorio y antiagregante plaquetario, dosis bajas son sugeridas en

animales para prevenir la formacion de trombos, aunque la inhibicion de la estimulacion de
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las plaquetas no es completa. La adicion de otros farmacos antiplaquetarios o inhibidores de
receptor plaquetario como clopidogrel (Plavix) proporcionan una inhibicion mas eficaz. La
inhibicion de las plaquetas se ha justificado porque en algunas enfermedades, las plaquetas
pueden llegar a ser hiperactivas, la liberacion de serotonina y otros mediadores pueden
agravar las enfermedades vasculares (McEvoy, 2000).

La accion antiinflamatoria es causada por la inhibicion de prostaglandinas. La aspirina se une
irreversiblemente a la enzima ciclooxigenasa (COX) a nivel de los tejidos para inhibir la
sintesis de prostaglandinas. A dosis bajas puede ser méas especifico hacia las COX-1, lo cual
explica el porque las dosis bajas de aspirina son utilizadas como tratamiento para inhibir la
agregacion plaguetaria. Sin embargo, en especies animales distintas al perro, la
administracion de dosis bajas no inhibe la agregacion plaquetaria. Los efectos
antiinflamatorios se le atribuyen a la inhibicion que ejerce sobre las COX, pero otros
mecanismos aun no dilucidados podrian contribuir a la accién antiinflamatoria, tales como
la inhibicion de NF-kappa B. Respecto a la vida media bioldgica del farmaco, se ha
identificado que en animales monogastricos es de 6 horas, en cerdos de 8 horas en perros de
5 horas y en los gatos de 38 horas (Sumano et al., 2015).

2.3 Caracteristicas fisicoquimicas del Meloxicam

Pertenece a la familia de los AINE oxicam, ejerce preferencia hacia la inhibicion de COX-2.
Es un polvo amarillo, de consistencia solida. Datos recientes in vivo e in vitro han demostrado
que tiene poca actividad sobre las COX-1 y tiene méas actividad hacia las COX-2. Esta
aprobado para el control del dolor y la inflamacion asociados con osteoartritis y esta

disponible en formulaciones orales y parenterales (Jones et al., 2001).

2.3.1 Farmacologia y mecanismo de accion del Meloxicam

Ejerce efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. Sus efectos sobre COX-1 en comparacion con otros AINE son bajos. Tiene

una vida media de 23-24 horas en perros, 30-40 horas en terneros, 8.5 horas en los caballos
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y en los gatos es de 15 y hasta 26 horas. Se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, si se
administra por via enteral, su absorcion es casi completa en los perros cuando se administra
junto con los alimentos. La absorcion es de 85-98% en los caballos y no se ve afectada
significativamente por la alimentacion, mientras que en terneros rumiantes es del 100% con
una vida media de 20-43 horas, finalmente en cabras y ovejas la absorcion es del 79% y 72%,
respectivamente (Walton et al., 2014).

Se ha utilizado para el tratamiento del dolor agudo y cronico, incluso para contrarrestar el
proceso de la inflamacién en perros y gatos. Uno de los usos méas comunes en el area de las
pequefias especies es como tratamiento de osteoartritis, aunque también se ha utilizado para
mitigar el dolor asociado a procedimientos quirdrgicos. La seguridad y eficacia a largo plazo
ya han sido establecidas en los perros, resultando ser las dosis mas altas 0.5 mg/kg mismas
que estdn asociadas con una mayor incidencia de efectos adversos en el tracto
gastrointestinal. En gatos, su uso es limitado, incluso aln a dosis bajas ya sea a corto o largo
plazo. En los gatos, el meloxicam ejerce mayor eficacia respecto al butorfanol para tratar el

dolor asociado con la cirugia (Doig et al., 2000).

2.4. Caracteristicas fisicoquimicas del Flunixin de Meglumin

La flunixina es una anilina halogenada que se deriva del &cido nicotinico. Su principal sal es
la meglumina. Desde el punto de vista de la capacidad analgésica, se dice que es muy superior
o al menos comparable a pentazocina, fenilbutazona y codeina. Sin embargo, su notable
efecto antiinflamatorio puede considerarse uno de los mas altos entre los AINES, incluso

comparable al de los esteroides (Maddison, 2008).

2.4.1 Farmacologia y mecanismo de accion del Flunixin de Meglumin

Produce efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. No es selectivo para COX-1 o COX-2, tiene efecto sobre los leucocitos,
pero no han sido bien caracterizados. La flunixina se ha usado como tratamiento adyuvante,

con antibioticos, para contrarrestar enfermedades respiratorias (Sumano et al., 2015).
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2.5. Caracteristicas fisicoquimicas del Carprofeno

Es un derivado del &cido propionico que se encuentra en forma de polvo cristalino y es

insoluble en agua.

2.5.1 Farmacologia y mecanismo de accién del Carprofeno

Tiene efectos analgésicos y antiinflamatorios por la inhibicién de prostaglandinas. La enzima
inhibida por este AINE es la ciclooxigenasa, aunque tiene poco efecto sobre la COX- 1 en
comparacion con otros AINE, pero no se sabe si tiene especificidad por COX-1 o COX-2
para determinar la seguridad de su uso.

Es usado fundamentalmente para el tratamiento de dolor musculoesquelético y dolor agudo
por cirugia o trauma en perros. En gatos, no se ha establecido su uso a largo plazo debido a
la seguridad en grandes especies no es comdn su uso. Sin embargo, es utilizado para reducir
la inflamacidn en mastitis asociadas a infecciones causadas por Escherichia coli a dosis de
0.7 mg/kg IV (Papich, 2016).
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JUSTIFICACION

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) son farmacos utilizados en el area
de la medicina veterinaria por sus efectos para tratar el dolor. Los AINE se administran en
pacientes para el tratamiento del dolor, en el periodo perioperatorio y son la piedra angular
en el tratamiento de la osteoartritis y otras afecciones crdnicas dolorosas. La relevancia
clinica de los efectos adversos asociados con la administracion de AINE en la practica clinica
de pequefios animales es de suma importancia debido a su alto nivel de uso y al creciente
interés en el manejo del dolor en animales de compafiia. La medicina basada en evidencia
tiene como objetivo ayudar a los médicos en el proceso de toma de decisiones con base en
publicaciones sélidas. Se considera necesario identificar con claridad y precision estudios
que sefialen los efectos que ejercen los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros
para usarlos con justificacion en cada paciente. En este sentido, se realiz6 una revision que
permitierd identificar de manera global y con precision farmacoldgica, cuales son los
aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de los analgésicos antiinflamatorios no

esteroidales administrados en perros.
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OBJETIVOS

General
Describir la farmacocinética y farmacodindmia de los analgésicos antiinflamatorios no

esteroidales administrados a perros.

Especificos

e Identificar la farmacocinética y farmacodindmia de los analgésicos antiinflamatorios
no esteroidales administrados a perros.

e Caracterizar la posologia actual de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
administrados a perros.

e ldentificar los efectos adversos de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
administrados a perros.

e Analizary discutir los datos cientificos actuales con respecto a la seguridad y eficacia

de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales administrados a perros.
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MATERIAL Y METODO

e Material Para Consulta

Base de Datos (PubMed, Medline, Redalic y Scopus)
Articulos cientificos

Internet

Software Microsoft Office Excel, Word

e Metodologia para desarrollo de revisién bibliografica cualitativa

Se realiz6 una busqueda en PubMed (Centro Nacional de Informacién sobre Biotecnologia,
Biblioteca Nacional de Estados Unidos, Bethesda, MD), Web of science (Thomson reuters)
y SCOPUS (Elsevier Inteligencia Investigacion) desde su creacion el 26 de mayo de 2015 y
hasta el 20 de marzo de 2018. En la revision se incluyeron estudios descriptivos y
experimentales, ademas de estudios de tipo transversal y longitudinal la farmacocinética y
farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales.

El resultado de la bdsqueda, permitié obtener una determinada cantidad de estudios, de los
cuales se realizd una seleccion de las investigaciones enfocadas especificamente a la
farmacocinética y farmacodindmia de los analgésicos antiinflamatorios administrados en
perros. Los documentos obtenidos fueron el resultado de una revision y analisis de los titulos,
y se eliminaron manuscritos duplicados y aquellos estudios de otros farmacos que no fueran
de este grupo.

Para el analisis de la informacidon se utiliz6 la técnica de investigacion documental Carlos
Bosch, (2008) la cual consistio en realizar la recoleccion de la informacion, seleccion,
organizacion, vaciado Yy redaccion, presentando la informacion en Capitulos
(Farmacocinetica y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios esteroidales,
conceptos basicos de la farmacocinética y la farmacodinamia, y uso de analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales en perro), los documentos organizados fueron clasificados

por fecha, cada uno para extraer lo mas relevante de lo investigado por cada autor (es).
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LIMITE DE ESPACIO

La presente se realizo en las instalaciones de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
de la Universidad Auténoma del Estado de Mexico ubicada en el cerrillo piedras blancas,
municipio de Toluca, Estado de México a una latitud norte de 19° 17' 29" de latitud norte y

a los 99° 39' 38" de longitud oeste.

Facultad De
Quimica El Cerrillo

Facultad de
Ciencias UAEM o
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LIMITE DE TIEMPO

Cronograma de actividades

Actividades por realizar

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Mes 5

Mes 6

Asistencia a curso de gestor de

referencias.

Identificacién y manejo de las bases de
datos para la identificacion de

literatura primaria.

Elaboracion de palabras clave.

Compilacion de informacion de

caracter cientifico.

Clasificacion de la informacion.

Andlisis de la informacion.

Redaccién de la tesina.

Tramites en el departamento de
titulacion de la FMVZ.

Tramites de autorizacién de examen
ante los H.H. Consejos Académico y

de Gobierno.

Obtencion del titulo.
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RESULTADOS

Capitulo 1. Dolor

Los animales pueden tener experiencias nocivas y exhibir una respuesta aversiva (Livingston,
2010). El dolor es la percepcion de la experiencia sensorial inducida por un estimulo nocivo
(Muir y Clifford, 2001). La respuesta al dolor es Unica para cada individuo e involucra dos
componentes, el primero es el componente sensorial (la nocicepcion), que consiste en la
deteccion de un estimulo nocivo y la transmision al sistema nervioso (Sanchez et al., 2014),
el segundo es el componente afectivo (la percepcion del dolor), que es una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real o potencial (Epstein et al.,
2015).

La Asociacion Internacional para el estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) defini6
dolor como una sensacion sensorial y emocional no placentera, asociada con un potencial o
actual dafio tisular, descrito en términos del propio dafio (Merskey, 1994; Perl, 2007). El
dolor es el punto final de la entrada nociceptiva y solo puede ocurrir en un animal consciente.
Sin embargo, también hay participacion de vias autonémicas y centros cerebrales mas
profundos relacionados con la emocién y la memoria (Epstein et al., 2015). EIl dolor es un
fendmeno fisioldgico cuyo objetivo final es producir respuestas que sirvan para advertir y
proteger al individuo del dafio inminente o potencial a los tejidos, contribuyendo asi a
mantener la integridad corporal y la supervivencia (Driessen, 2007).

El dolor nociceptivo surge cuando los receptores neuronales periféricos se activan por
estimulos nocivos p. €j., incisiones quirdrgicas, traumatismos, calor o frio (Epstein et al.,
2015).

El estimulo nociceptivo provoca el reflejo de retirada y respuestas conductuales,
autonodmicas, neuroendocrinas e inmunoldgicas en proporcion con la severidad de dicho
estimulo (Muir y Clifford, 2001).
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1.1. Fisiopatologia del dolor

La generacion de dolor en respuesta a la lesion tisular implica cuatro procesos: transduccion,
transmision, modulacion y percepcién. Latransduccion implica la conversion de un estimulo
nocivo en una sefial nociceptiva a nivel del nociceptor (Cohen y Mao, 2014). La nocicepcion
se inicia con la activacion especifica de fibras nociceptivas Ad y C, ambas capaces de
responder a umbrales altos con caracteristicas particulares como: térmicas, mecénicas y
quimicas. Esta caracteristica de detectar solo este tipo de estimulos de alto umbral, hace que
se diferencien de las neuronas sensoriales, quienes solo responden a estimulos inocuos. Sin
embargo, eéstas caracteristicas fisiologicas normales pueden ser substancialmente
modificadas como respuesta al dafio tisular, inflamacién o por lesion directa del sistema
nervioso (Scholz y Woolf, 2002). Las fibras nociceptivas Ad se caracterizan por estar
ligeramente mielinizadas, con un diametro de 2-5 pm y velocidad de transmision de 5-15 m
s-1, se encuentran distribuidas por la superficie corporal, musculos, visceras y articulaciones;
transmiten el dolor de forma répida, punzante y bien localizado, haciendo sinapsis con las
neuronas de segundo orden a nivel de la ldmina | y V del asta dorsal de la médula espinal
(Steeds, 2009). Por su parte, las fibras C son amielinicas, con un diametro < 2 pm, de
conduccion difusa y lenta, alcanzando velocidades de 0.5-2.0 m s-1. Su unién a las neuronas
de segundo orden en la médula espinal es sobre la lamina Il del asta dorsal (sustancia
gelatinosa) (Millan, 1999) (Figura 1).

Procesamiento de las
sefiales

Terminales Ganglio de la SP, CGR, Glutamato
periféricas raiz dorsal

Estimulos de baja intensidad T
Estimulos inocuos C Conduccion rapida
Mielinizadas @
!
Conduccion intermedia
—

Ligeramente mielinizadas

Estimulos de alta intensidad
Estimulos nocivo i Q
O o mielinizadas
\./

Conduccién lenta

ENTRADA —_—
REFLEIO —

Figura 1. LAminas que componen el asta dorsal de la médula espinal, caracteristicas de las fibras aferentes y
eferentes (Fox, 2010).
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La activacion de las fibras nociceptivas Ad y C se produce cuando sus receptores y canales
i6nicos son expuestos a sustancias algdgenas liberadas después del dafio tisular e
inflamacion. Dentro de estas sustancias algégenas se incluye a los protones extracelulares,
acido araquidonico y otros metabolitos lipidicos, serotonina, bradicinina, nucleétidos y factor
de crecimiento neural (NGF, por sus sigla en inglés), entre otros, que en su conjunto son
conocidos como “sopa inflamatoria o sensibilizadora” (Julius y Basbaum, 2001;Yong-ying
y Ru-Rong, 2010) (Figura 2).

2o
E Dg. Célula cebada

0

< lo ...l Neutréfilo
_.*
Macrofago

-

o o |
o Histamina Factor de crecimiento neural ~— _//
_= Serotonina TNF-Alfa
Bradicinina Endotelinas
Prostaglandinas Interleucinas
ATP lones de Hidrégeno

Figura 2. Nocicepcién, dolor inflamatorio. El tejido dafiado libera mediadores quimicos que dan origen a la
sopa inflamatoria que activa o modifica la respuesta al estimulo en las fibras aferentes nociceptivas (Scholz y
Woolf, 2002).

La transmision es el proceso mediante el cual las sefiales nociceptivas se propagan a lo largo
de las fibras nerviosas desde el sitio de la lesion original del sistema nervioso central (Cohen
y Mao, 2014). Después que se han captado los estimulos nocivos, estos son convertidos en
sefales eléctricas (potenciales de accion) que viajan a lo largo de los axones de las fibras Ad
y C, logrando desplazarse de la periferia hacia el asta dorsal de la médula espinal (Serpell,
2005).

La modulacion es el mecanismo por el cual las sefiales nociceptivas se alteran dentro del

sistema nervioso central a través de la facilitacion o la inhibicion (Cohen y Mao, 2014). Los

Sinuhé Rodriguez Valencia 15



Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros

potenciales de accion provenientes de las fibras nociceptivas periféricas son recogidos por
las neuronas localizadas en el asta dorsal, cuyos axones constituyen parte de los tractos
(espinotalamico, espinoreticulotalamico, etc.) que proyectan la informacion a varios niveles
supraespinales como lo son el tronco cerebral y el diencéfalo, incluyendo el talamo, sustancia
gris periacueductal, regién parabraquial, formacion reticular de la médula, complejo

amigdaloide, nucleo septal e hipotdlamo entre otros (Almeida et al., 2004).

La percepcion es la Gltima y méas importante parte de la "experiencia” del dolor, que implica
la integracion de las respuestas cognitivas y emocionales al estimulo nocivo (Cohen y Mao,
2014). Existen dos tipos de neuronas ubicadas en el tAlamo que componen la ultima parte de
las vias implicadas en la integracion de los estimulos nociceptivos: 1) las neuronas
ventroposterolaterales que proyectan sus axones en las areas somatosensoriales S1y S2 de
la corteza parietal, donde las caracteristicas de las sefiales nociceptivas son disefiadas y 2) las
neuronas en el tdlamo medial quienes proyectan sus axones en la corteza frontal, corteza
insular y corteza cingular anterior, donde se generan las respuestas emocionales méas

complejas al dolor (Calvino y Grilo, 2006).

1.1.1 Sensibilizacion periférica

La sensibilizacion periférica se caracteriza por un umbral reducido y un aumento de la
excitabilidad intrinseca de los nociceptores periféricos (Hagenston y Simonetti, 2014). El
dafio tisular induce la liberacion de muchos mediadores inflamatorios como las
prostaglandinas y leucotrienos, conocidos como sensibilizadores de nociceptores, los cuales
bajan el umbral de los nociceptores periféricos. De esta manera, en el tejido dafiado o
inflamado en el que normalmente el umbral es alto, este se baja produciendo actividad en los
aferentes nociceptivos. Ciertos mediadores inflamatorios como la bradiquinina y serotonina,
o sustancias liberadas por las células dafiadas como iones de potasio y trifosfato de adenosina,
estimulan directamente a los nociceptores, y de esta manera pueden ser considerados como
activadores de nociceptores (Gutiérrez, 2013). Después de la produccion y liberacion de

mediadores quimicos provenientes de células dafiadas, neuronas sensitivas perifericas y
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células inflamatorias, existen profundos cambios funcionales tanto en neuronas nociceptivas
lesionadas como en las intactas, generando hiperalgesia y alodinia periféricas (Vifiuela-
Ferndndez et al., 2007). Estos cambios son capaces de activar y sobreregular la expresion de
canales ionicos (principalmente canales dependientes de voltaje de sodio y calcio) alterando
las propiedades de las membranas neuronales, de tal forma que la generacion de descargas
ectdpicas espontaneas se ven favorecidas (Hans-Georg et al., 2006; Nickel et al., 2012).
Los canales de sodio se consideran el principal actor en este fenébmeno, donde un mayor
namero de canales heterotopicos de sodio como Nav1.8, Nav1.7 y Nav1.3 reducen el umbral
de estimulo y producen dolor neuropatico (Begal et al., 2015; Casals et al., 2015; Kharatmal
et al., 2015).

Estos cambios promueven la liberacion de neurotransmisores sobre las neuronas
postsinapticas del asta dorsal de la médula espinal y propagan las sefiales nociceptivas hacia
los centros superiores del SNC (Dickenson, 2010) (Figura 3).

PERCEPCION

MODULACION
Sensibilizacion periférica

(l TRANSMISION
\ ¢ A

; Ber C, A-delta
r Lesion \ = Pg NK’\V P | )
| Laaseivg Hist — Y
v gl‘_*) b . = "i' n
TRANSDUCCION A-beta

MODULACION

Figura 3. La lesion tisular inicia alteraciones sobre las vias del dolor periféricas y centrales. La sensibilizacion
de los nociceptores periféricos altera la transduccion e incrementa la conduccién de estimulos nociceptivos al
SNC. Las neuronas WDR sufren prolongadas alteraciones en respuesta a la actividad de los nociceptores
periféricos (Dahl y Mginiche, 2004).
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1.1.2 Sensibilizacién central

La sensibilizacién central se considera un sistema mal adaptativo que busca volver al sistema
nociceptivo sencible en condiciones en las cuales un riesgo de dafio posterior es alto, por
ejemplo, inmediatamente después de la exposicion a estimulos dafinos intensos o
persistentes, sin embargo, dicho estado de facilitacion en la conduccion dolorosa termina
siendo permanente y espontaneo, independizando el dolor de la patologia periférica causante
de la nocicepcion inicial (De Paz, 2016).

Como consecuencia de la hiperactividad de los nociceptores periféricos, ocurren cambios
dramaéticos secundarios en la médula espinal, que se reflejan como un incremento de la
excitabilidad de las neuronas de amplio rango dindmico (WDR, por sus siglas en inglés),
manifestandose como un incremento de la actividad neuronal, expansién de los campos
receptivos y por difusion de la hiperexcitabilidad a otros segmentos. A este conjunto de
fendmenos se les conoce como sensibilizacion central y es mantenida por fibras tipo C
patolégicamente sensibilizadas (Baron, 2006). Este proceso de sensibilizacion central
comienza luego de que un estimulo intenso causa liberacion de glutamato y otros péptidos
co-reguladores, que activan los  receptores  alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropiénico (AMPA) provocando una intensa despolarizacion de la membrana y
consecuentemente, la activacion de los receptores N-metyl-D-aspartato (NMDA) debido a
que el estimulo inhibe al bloqueo por magnesio que mantiene desactivados a estos receptores
(Zimmermann, 2001; Fornasari, 2012) (Figura 3).

1.2 Tipos de dolor

El dolor puede clasificarse en funcion de su duracion, causa y efecto. A continuacion se

detalla la informacién relacionada a los diferentes tipos de dolor.

1.2.1 Dolor agudo

Se define como el dolor que existe durante el tiempo esperado de inflamacién y curacion
después de una lesion (hasta 3 meses) (Woolf, 2010). El dolor agudo involucra componentes

nociceptivos e inflamatorios y puede ser causado por trauma, cirugia y afecciones o
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enfermedades médicas (Epstein et al., 2015). Es la consecuencia sensorial inmediata a la
activacion del sistema nociceptivo, como una sefial de alarma disparada por los sistemas
protectores del organismo. Es ocasionado, normalmente, por un dafio tisular somatico o
visceral y se desarrolla temporalmente siguiendo de cerca el proceso de reparacion y
cicatrizacion de la lesién causal. Si no existen complicaciones, el dolor agudo desaparece con
la lesion que lo origind. El dolor agudo como consecuencia o no de una cirugia, conlleva la
posible aparicion de multiples alteraciones en el organismo, que aumentan la morbilidad y la
mortalidad (Yeager et al., 1987).

Se puede clasificar ademas como somatico (que se origina en la piel, los musculos y las
articulaciones) o visceral (que se origina en los 6rganos viscerales) (Jensen et al., 2011). El
dolor somatico, definido por la combinacion de nociceptores especificos y el sistema
nervioso periférico (SNP). Se trata de un dolor bien localizado, circunscrito a la zona dafiada
y caracterizado por sensaciones claras y precisas. Por otra parte, el dolor visceral, es una
combinacion de nociceptores inespecificos y el sistema nervioso autonomo (SNA), siendo
interno, difuso y mal localizado y a menudo produce dolor referido en zonas distantes de la
viscera que lo origina (Cullen et al., 1985).

1.2.2. Dolor croénico

Se define como aquel que existe mas alla de la duracion esperada asociada con el dolor agudo
(Woolf, 2010). Se describe como dolor el dolor persistente, que puede estar presente aln
cuando se trata la enfermedad que lo causaba. En algunos casos, la sefializacion del dolor
persiste en ausencia de una patologia macroscépica del tejido (Epstein et al., 2015). Como
ejemplo, en el caso del dolor crénico en los perros, algunas enfermedades asociadas son la
osteoartritis, enfermedad dental y aural, condiciones anémalas de la médula espinal y

vertebral, neoplasia y afecciones de la piel (Bell et al., 2014).

1.2.3. Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo es causado por estimulos nocivos que son procesados por un sistema

somatosensorial, por ejemplo, el dolor asociado con la produccion de mediadores
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proinflamatorios después de un hueso fracturado. Se puede clasificar ademas como somatico
(que se origina en la piel, los musculos y las articulaciones) o visceral (que se origina en los
organos viscerales) (Jensen et al., 2011). Es una forma que aparece en todos los individuos
normales, como consecuencia de estimulos que producen dafio o lesiones de 6rganos
somaticos o viscerales. Es el resultado de la activacion neurofisioldgica de los nociceptores
periféricos, de las vias centrales y de la corteza cerebral. Al dolor nociceptivo también se le
conoce como dolor normal, sensorial o fisiolégico y como tal, forma parte de sensaciones

normales como la vision, tacto, frio, calor, o presién (Cerverd, 1986).

1.2.4 Dolor neuropatico

El dolor patolégico, también llamado dolor desadaptativo, ocurre cuando el dolor se
amplifica y se sostiene por cambios moleculares, celulares y microanatdmicos, denominados
colectivamente hipersensibilizacion periférica y central. EI dolor patoldgico se caracteriza
por hiperalgesia (respuesta exagerada a los estimulos nocivos), alodinia (respuesta dolorosa
a estimulos no nocivos, como tacto o presion), expansion del campo doloroso mas alla de sus
limites originales y dolor prolongado maés alla del tiempo esperado de inflamacion y curacion.
En algunas condiciones, ocurren cambios genémicos, fenotipicos que crean una condicion
conocida como dolor neuropatico, por el cual el dolor puede considerarse una enfermedad
del sistema nervioso central. Esos cambios no son necesariamente cronolégicos. El dolor
desadaptativo, puede ocurrir en cuestion de minutos con ciertas condiciones de dolor agudo
(p. Ej., lesion nerviosa, traumatismo grave o presencia de inflamacion preexistente) (Epstein
et al., 2015). Es un tipo de dolor anormal o patoldgico, resultado de una lesion del sistema
nervioso central o periférico. En este tipo de dolor, el sistema nociceptivo se comporta de
forma anormal, derivando en una alteracién del sistema neurofisiolégico encargado del
procesamiento de sefiales nociceptivas. Los estimulos fuertes y/o prolongados pueden
producir alteraciones en el sistema nociceptivo, tan intensas, que provocan variaciones

neuroldgicas en las que se pierde la relacion entre la lesion y el dolor (Buback et al., 1996).
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El desarrollo del dolor neuropatico implica la actividad nerviosa aferente ectopica, la
sensibilizacion periférica, la sensibilizacién central, la modulacion inhibitoria alterada y la
activacion patoldgica de la microglia (Moore, 2016).

Es causado por una amplia gama de afecciones que afectan a cualquier érgano o tejido que
posee terminaciones nerviosas. Especificamente, se informan con frecuencia afecciones tales
como neuropatia periférica, enfermedad de la médula espinal, afecciones
musculoesqueléticas crénicas y lesiones cerebrales (Mahnig et al., 2016; Havelin et al.,
2016). La actividad aferente ectdpica se refiere a la hiperexcitabilidad inducida por la lesion,
que genera potenciales de accion aberrantes en las neuronas aferentes primarias o en otros
sitios a lo largo de la via nociceptiva (Gilron et al., 2015). La actividad aferente ectopica
puede originarse a partir de fibras nerviosas dafiadas o fibras adyacentes no lesionadas, que
se activan como resultado de la transmision de sefiales no sinépticas C (Cohen y Mao, 2014)
Los mecanismos neuroinflamatorios, incluida la activacion microglial, también estan
implicados en la induccién y el mantenimiento de un estado de dolor neuropatico cronico
(Walters, 2014). Como resultado de una lesion, la microglia dentro del sistema nervioso
central se activa patolégicamente y responde liberando mediadores inflamatorios tales como
ATP y CCL2 (Liuy Yuan, 2014).
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Capitulo 2. Conceptos generales de Farmacocinética y farmacodinamia

Cuando los farmacos son administrados a los animales, dos interacciones inician. En la
primera, el organismo de los animales en accion con el farmaco: absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion (ADME), este proceso es descrito como una disciplina llamada
farmacocinética. Al mismo tiempo los farmacos inician su accion en el organismo y, a este

proceso se describe como una disciplina llamada farmacodinamia (Kurt et al., 2015).

2.1 Farmacocinética

La farmacocinética, derivada de las palabras griegas pharmakon (farmaco) y kinetikos
(movimiento), se usa para describir la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de
un farmaco (Hao et al., 2014). El concepto considera diversos pardmetros que pueden parecer
abstractos, pero que pueden aplicarse directamente en el entorno clinico para adaptar el
tratamiento farmacoldgico y la monitorizacion clinica para pacientes individuales. Entre ellos
destacan la biodisponibilidad o AUC (por sus siglas en inglés area bajo la curva),
concentracion maxima (Cmax), tiempo de concentraciéon méaxima (Tmax), concentracion
minima inhibitoria (CMI), concentracién minima eficaz (CME), volumen de distribucion

(VD), concentracion maxima terapéutica, como se muestra en la figura 4 (Trepanier, 2013).
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Figura 4. Pardmetros en la farmacdécinetica, la curva verde corresponde al (AUC) &rea bajo la curva representa
(Cmax) concentracion méxima, (Tmax) tiempo de concentracion maxima, vida media (V 1/2), concentracion

inicial del farmaco (Co). Tomado y modificado de (Turfus et al., 2017).
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2.1.1 Biodisponibilidad

Se refiere al porcentaje de dosis que alcanza en la circulacion sistémica un farmaco, la
aplicacion que tiene es establecer los mecanismos que limitan la exposicién del compuesto
(p. Ej., Solubilidad, permeabilidad y metabolismo de primer paso) (Edward y Kerns, 2016).
Inmediatamente después de la administracion intravenosa es del 100%, y otras rutas a
menudo se comparan con la via intravenosa p. ej., la biodisponibilidad de paracetamol
administrada en perros por via intravenosa es de 100% Yy la biodisponibildad administrada
cuando se administra por via oral es de 30% (Sikina et al., 2018). La biodisponibilidad oral
se ve afectada por el tamafio del farmaco, la lipofilia, la carga y la unién a los componentes
de la dieta (Trepanier, 2013). Para que un medicamento administrado por via oral llegue al
compartimiento sistémico, se somete a la disgragacion, este es el proceso de desintegracion
de una forma farmacéutica solida, define el paso de desintegracion de los granulos o
agregados o particulas finas (Sanchez et al., 2014), este es un proceso de degradacion donde
se somete a tres procesos biologicos que pueden reducir la cantidad disponible de farmaco :
(1) disolucién en el tracto gastrointestinal, (2) absorcidn a través de la pared gastrointestinal
y (3) paso a través del higado (Chao et al., 2010).

2.1.2 Efecto de primer paso.

En el caso de la administracién sublingual la absorcion a partir de la mucosa oral es por el
drenaje venoso de la boca se dirige hacia la vena cava superior, lo que protege al farmaco de
un metabolismo hepatico rapido de primer paso (Laurance, 2012).

Los farmacos que son administrados por via oral requieren ser absorbidos en el tracto
gastrointestinal, antes de pasar a la circulacion sistémica son metabolizados por el higado,
este proceso se denomina metabolismo de primer paso. Figura 5 (Gayton et al., 2009). Se
define como la absorcidn rapida y el metabolismo de un agente en compuestos inactivos por
el higado, después de la absorcion entérica y antes de que llegue a la circulacion sistémica
(Vikrant et al., 2017).
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Figura 5. Eliminacion de primer paso. Los efectos de muchos medicamentos se reducen en gran medida (por
ejemplo, los opiaceos orales) o se vuelven biol6gicamente inactivos por el metabolismo en el higado o por la

excrecion biliar durante el primer paso a través del higado (Laurance, 2012).

2.1.3 Tiempo de concentracion maxima (Tmax)

Momento en que el farmaco alcanza la concentracion maxima en el plasma (Cmax). Tmax
se ve afectado principalmente por el tiempo de absorcion del farmaco (en relacion con el
tiempo de eliminacion) (Trepanier, 2013). La aplicacion que tiene este pardmetro es estimar
cualquier causa que afecte el tiempo para alcanzar la circulacion sanguinea (Edward y Kerns,
2016).

2.1.4 Concentracion maxima (Cmax)

Corresponde a la mayor concentracion del farmaco en la circulacion sistémica después de la
dosis administrada, la aplicacion que tiene es evaluar si el efecto que provoca es conducido
por Cmax (Edward y Kerns, 2016). La Cmax es tipicamente proporcional a la dosis, pero
puede aumentar de forma no lineal a dosis mas altas (por ejemplo, con la dosificacion de
hidralazina en perros). Este fendmeno se debe tipicamente a la saturacion de las vias de

eliminacion, como los transportadores de salida o el citocromo P450. Cmax también refleja
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la velocidad y el grado de absorcion, especialmente en relacion con la tasa de eliminacion;
por ejemplo, un farmaco con una absorcion muy lenta y una tasa moderada de eliminacion
no se acumulardn y pueden tener efectos farmacodindmicos minimos (p. €j., insulina
ultralenta en el contexto de la cetoacidosis) (Trepanier, 2013).

La aplicacion clinica de Cmax es determinar la magnitud de los efectos secundarios de
muchos farmacos, p. ej., convulsiones después de un bolo intravenoso de lidocaina
(Trepanier, 2013).

2.1.5 Concentracion minima inhibitoria

La concentracion minima se utiliza para evitar efectos toxicos, ejerciendo vigilancia para
detectar una probable acumulacion del farmaco (Laurance, 2012). Es el empleo de agentes
quimioterapeuticos incluyendo antineoplésicos, las concentraciones minimas inhibitorias
representan las concentraciones méas reducidas del medicamento que causan una inhibicion
determinada en el crecimiento de los microorganismos de interés o células neoplésicas.
Generalmente se emplea el criterio de una inhibicién de 50% o 95% del crecimiento y las
concentraciones minimas inhibitorias se representan en ClMso y CIMgo (Sanchez et al.,
2014).

2.1.6 Concentracion minima efectiva

Concentracion minima del principio activo en la sangre que permite lograr el efecto
terapéutico deseable (Sanchez et al., 2014). Es la dosis minima que se administra del farmaco
p. €j., la dosis de carprofeno es de 2.2 mg/kg- 4.4 mg/kg, la dosis minima para que se obtenga
un efecto deseable de analgesia y antiinflamatorio es de 2.2 mg/kg (Papich, 2016).

2.1.7 Volumen de distribucion

El volumen de distribucion (Vd) es la relacion entre la cantidad total de farmaco administrado
y las concentraciones de farmaco en plasma resultantes (Trepanier, 2013), es decir una

medida del espacio disponible en el organismo para contener al farmaco (Laurance, 2012).
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El volumen de distribucion varia considerablemente segun el grado relativo de union de alta
afinidad con otros sitios receptores, proteinas plasmaticas e histicas, el coeficiente de
fragmentacion del farmaco en la grasa y la acumulacion en los tejidos poco irrigados
(Laurance, 2012).

2.1.8 Curva dosis efecto

El objetivo de administrar un farmaco es producir una respuesta de una intensidad
determinada. Esta respuesta se producira al establecer y mantener durante cierto tiempo una
concentracion efectiva del farmaco en su lugar de accion. Un principio fundamental de la
farmacologia es que la intensidad de la respuesta producida por un farmaco. La respuesta a
dosis diferentes (relacion dosis- respuesta), las respuestas del paciente se puede representar
graficamente (Adams, 2003) p. €j., un estudio en perros en donde se administrd paracetamol
a dosis de 12 mg/kg por via oral y por via rectal, la concentracién maxima que se encontrd
fue de 5.87 pg/ml en el caso de la administracion por via oral y 1 pg/ml en el caso de la
administracién de la via rectal (figura 6), en los perros no se observaron los efectos adversos
(Sikina et al., 2018).

10

ARS=

0.01 4

Acetaminophen concentration (ug/ml)

0.001

Time (hr)

Figura 6. Concentraciones plasmaticas de paracetamol despues de la administracion oral
(PO) de tabletas o administracion de supositorios rectales (PR) a perros sanos (Sikina et al.,
2018).
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2.1.9 Liberacion

Es el proceso mediante el cual un farmaco llega a estar disponible para su absorcién (Sanchez
et al., 2014). La absorcion en las vias gastrointestinales es regida por factores como el area
de superficie para absorcion, la corriente sanguinea en el sitio de absorcion y el estado fisico
del medicamento (solucidn, suspension o producto solido), hidrosolubilidad y concentracion
del fa&rmaco en el sitio en que se absorbe. En el caso de medicamentos que se encuentran en
forma solida, la rapidez de disolucion puede ser el factor que limite su absorcidn, en especial

si es poca su hidrosolubilidad. (Laurance, 2012).

2.1.10 Absorcién

Son los procesos que permiten la entrada de un farmaco al organismo, por medio de un
epitelio (piel), mucosa (estdbmago), sin modificacion de la estructura del medicamento
(Sanchez et al., 2014). La absorcion alude al peso de un farmaco desde el sitio de su

administracion hasta el compartimiento central y la medida en que esto ocurre (Figura 7).

Para las presentaciones sélidas, primero es necesario que la tableta o cépsula se disuelva
liberando el farmaco para que se absorba. Cuando los farmacos se administran por vias
distintas a la intravenosa, la velocidad de absorcion a través de las membranas que son
barreras de entrada es proporcional a la diferencia en la concentracion a través de la

membrana, el area de la membrana y su permeabilidad al farmaco (Kurt et al., 2015).
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Figura 7. Interrelacién de la absorcién, distribucion, fijacion, metabolismo y excrecién de un farmaco y su
concentracion en los sitios de accion. No se muestra la posible distribucién y fijacién de los metabolitos en
relacion con sus acciones potenciales a nivel de los receptores (Laurance, 2012).

La biodisponibilidad es el porcentaje de farmaco administrado que esté presente en el torrente
sanguineo después de la administracion (Trepanier, 2013). Por ejemplo, un medicamento
administrado por via oral debe ser absorbido en primer lugar en el estdmago y los intestinos,
pero esto puede estar limitado por las caracteristicas de presentacion del producto, las

propiedades fisicoquimicas del medicamento o ambos factores (Laurence, 2012).

La biodisponibilidad oral también se ve afectada por factores del paciente, que incluyen la
degradacion del farmaco por acido estomacal, bacterias duodenales o enzimas; el flujo del
farmaco mediante bombas transportadoras, y biotransformacién del farmaco por el intestino

y el higado, que juntas comprenden el "efecto de primer paso" (Trepanier, 2013)

2.1.11 Distribucién

Después de su absorcion o administracion en el torrente circulatorio general, un farmaco se
distribuye en los liquidos intersticial e intracelular. Tal fendmeno expresa muy diversos
factores fisiologicos y las propiedades fisicoquimicas particulares de cada producto

medicamentoso (Laurence, 2012).
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La distribucion de un farmaco al sitio activo se rige por cuatro factores: union del farmaco,
ionizacion, perfusion y difusion (Gaynor et al., 2009). Los farmacos se reparten por todo el
organismo mediante la circulacion sanguinea y alcanzar los tejidos de cada 6rgano en una
cantidad determinada por el flujo sanguineo y la concentracion de sangre en el 6rgano. Las
concentraciones alcanzadas en los tejidos dependen de la capacidad del farmaco para

atravesar el endotelio capilar y difundir a travez de las membranas celulares (Adams, 2003)

Muchos farmacos se unen de forma reversible a macromoléculas tales como proteinas
plasmaticas (por ejemplo, albiimina, glicoproteina al1-acida) y proteinas tisulares (farmaco +
proteina = complejo farmaco-proteina). Un farmaco unido no es libre de difundir o
interactuar con los receptores; algunos procesos de transporte activo eliminan los farmacos

unidos de los sitios de unién (Gaynor et al., 2009).

Los farmacos se pueden unir a las superficies celulares y a las macromoléculas intercelulares;
por lo tanto, el volumen aparente de distribucion de un medicamento a menudo es mucho

mayor que los volimenes reales que existen fisicamente (Madisson, 2008).

2.1.12 Metabolismo

Estudios recientes han informado que los xenobidticos administrados por via oral se
metabolizan por la microbiota intestinal antes de su absorcion en la sangre (Tralau et al.,
2015). Anteriormente se pensaba que el metabolismo de los farmacos se produce
principalmente en el higado. ElI metabolismo de xenobidticos administrados puede resultar
en su activacion a partir de profarmacos inefectivos, transformacion o modificacién del
alcance o naturaleza de su actividad, o desintoxicacion y facilitacion de su excrecion. El
metabolismo de los farmacos, o biotransformacion, se describe clasicamente como que
ocurre en dos fases. Un xenobidtico puede ser metabolizado por una o ambas de estas fases
dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la droga y la especie de animal (Kurt et
al., 2015).
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2.1.12.1 Fase | Biotransformacion

La mayor parte de las reacciones de biotransformacion de Fase | son realizadas por una
familia de enzimas llamadas isoenzimas del citocromo P450 (CYP) (Figura 8), que se
encuentran principalmente en el higado, pero también en el tracto gastrointestinal, piel,
cerebro, pulmon, rifion y otros tejidos (Xu et al., 2005). Los CYP se localizan principalmente
en el reticulo endoplédsmico de las células metabdlicamente activas y son principalmente
responsables de las reacciones de oxidacion, reduccion, hidrolisis e hidratacion, que preparan
xenobidticos para las reacciones de conjugacion de Fase Il (Chang, 1999). El Citocromo
P450 sirve como oxidasa terminal para muchas enzimas y juega un papel preponderante en

la biotransformacion de los medicamentos (Sanchez et al., 2014).

Figura 8. Imagen tridimensional del Citocromo P450. Tomada de Guengerich et al., 2016.

Esta enzima interviene en los procesos de metabolismos, muchas sustancias quimicas son
toxicas porque se biotransforman en otros productos mas téxicos; de este modo, la inhibicién
de la biotransformacion debe disminuir la toxicidad de dichos farmacos p. ej., el
acetaminofén es transformado por el sistema de citocromo P450 (CYP) en un metabolito
electrofilo que es desintoxicado por glutation, un nucledfilo celular. El acetaminofén no
ocasiona hepatotoxicidad hasta que se agota el glutatién, en tanto que el metabolito reactivo

se liga a componentes macromoleculares esenciales del hepatocito y asi causa su muerte. El
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higado puede ser protegido si se conserva la concentracion de glutation, lo cual puede

lograrse con la administracion de N-acetilcisteina (Laurance, 2012).

Algunos metabolitos que no son quimicamente estables se denominan intermediarios
reactivos; un ejemplo seria el metabolito del acetaminofén (fi g. 64-3) de enorme reactividad
y que se une a nucleofilos como el glutation; si se agota el glutation celular, el metabolito se

une a macromoléculas celulares, y por este mecanismo el acetaminofén destruye hepatocitos

Las biotransformaciones de fase | pretenden convertir los compuestos liposolubles (lip6filos)
en compuestos solubles en agua (hidréfilos) listos para el aclaramiento renal inmediato, o
para agregar sitios quimicamente reactivos a una molécula relativamente inerte

quimicamente para permitir una biotransformacion adicional (Kurt et al., 2015).

Los procesos de biotransformacion secundaria pueden ser reacciones de Fase | adicionales o
pueden ser reacciones de conjugacion. En general, las reacciones de conjugacion unen el
compuesto exdgeno covalentemente a un sustrato, lo que aumenta tanto el peso molecular
como la solubilidad en agua del complejo. Las reacciones de conjugacion colectivamente se
Ilaman reacciones de Fase Il. Las reacciones quimicas asociadas con las Fases | y Il se
informan en el cuadro 2 (Kurt et al., 2015).
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Cuadro 2. Reacciones quimicas generalmente asociadas con el metabolismo de Fase | y
Fase II.
Oxidacién: implicando CYPa Glucuronidacién
Oxidacion — otros Glicosidacion
Reduccion Sulfatacién
Hidrolisis Metilacion
Hidratacion Acetilacion
Otros: Conjugacion de aminoacidos
Isomerizacion Conjugacién de glutation
Ciclacién del anillo Condensacién
Dimerizacion Conjugacion de acidos grasos
Transamidacion
Descarboxilacion
Dethioacetylation
N-Carboylation
Cytochrome P450.

Adaptado de Gibson GG, Skett P, eds. Introduction to Drug Metabolism. An Introduction, 3rd edn. Andover:
Cengage Learning EMEA, 2001.
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2.1.12.2 Fase Il Conjugacion

Durante esta fase, los metabolitos endégenos y xenobidticos se conjugaran, dando como
resultado productos de mayor peso molecular y generalmente menos actividad que sus
sustratos. Los productos de la conjugacion se eliminan mediante la bilis, si tienen un alto
peso molecular o en la orina, si tienen un menor peso molecular y una alta solubilidad en
agua (Chang, 1999). Aungue generalmente se considera que esta fase mejora el efecto de
desintoxicacion, en algunos casos la conjugacion puede dar como resultado metabolitos

activados y aumentar la toxicidad (Xu et al., 2005).

Diferentes mecanismos estdn involucrados en las conjugaciones: glucuronidacion,
sulfatacion, metilacion, acetilacion, conjugacion de aminodcidos, conjugacion de glutation y
conjugacion de &cidos grasos. La glucuronidacion es cuantitativamente la forma mas
importante de conjugacion para farmacos en la mayoria de las especies y compuestos
endogenos y puede ocurrir con alcoholes, fenoles, hidroxilaminas y acidos carboxilicos. El
glutation es considerado como un compuesto protector en el cuerpo para la eliminacion de
compuestos electrofilicos potencialmente tdéxicos como epoxidos, haloalcanos, nitroalcanos,
alquenos y compuestos aromaticos de halo y nitro. La sulfatacién es una via metabdlica

importante para los fenoles (Gibson, 2001)

Las reacciones de conjugacion de la fase 1l culminan en la formacidn de un enlace covalente
entre un grupo funcional en el compuesto original, o metabolito de fase I, con los derivados
de manera enddgena: acido glucurénico, sulfato, glutation, aminoécidos o acetato. Estos
conjugados fuertemente polares suelen ser inactivos y se excretan con rapidez por orina y

heces (Laurence, 2012).

Los compuestos solubles en agua formados durante el metabolismo de Fase | y Il deben ser
transportados fuera de las células antes de la excrecion. Algunos procesos de excrecién
también son transcelulares, lo que requiere un mayor transporte a través de las membranas
bioldgicas. Estos procesos de transporte transcelular han sido etiquetados recientemente

como una ‘tercera fase' o Fase |11 del proceso de metabolismo del farmaco (Coleman, 2010).
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2.1.13 Excrecion

La mayoria de los farmacos se elimina por una combinacién de procesos de
biotransformacion y excrecion. La biotransformacion mejora generalmente la solubilidad de
los farmacos en agua, y asi los metabolitos se excretan mas facilmente. Los farmacos polares
y los compuestos con baja solubilidad lipidica se eliminan principalmente mediante la
excrecion (Adams, 2003). Esta capacidad de eliminacion del farmaco mediante la
combinacion de biotransformacion y excrecién en la bilis depende de la masa del higado y
de la cantidad y actividad de las enzimas del metabolismo del farmaco que estan presentes
en los hepatocitos de ese individuo. Esta capacidad maxima para la eliminacién de drogas de
la sangre es la capacidad intrinseca del higado para eliminar el farmaco; la capacidad innata
del higado para eliminar el farmaco se conoce como su eliminacion intrinseca (Kurt et al.,
2015).

La excrecion renal es la via de excrecion méas importante; implica tres mecanismos: filtracion
glomerular, secrecion tubular y reabsorcion pasiva. La filtracion glomerular del farmaco no
unido, por ejemplo los farmacos altamente unidos como los antiinflamatorios no esteroideos
no se excretan por filtracién glomerular; la secrecion tubular de aniones (por ejemplo, AINE
, penicilinas, cefalosporinas, conjugados de acido glucurdnico) y cationes (por ejemplo,
cimetidina) se produce con muchos farmacos; la reabsorcion pasiva de farmacos lipofilicos
(el pH de la orina puede tener profundos efectos sobre la reabsorcion tubular) (Gaynor et al.,
2009).

La cantidad de farmaco que penetra en los tubulos por filtracion depende de la filtracion
glomerular y la magnitud de la unién del medicamento a proteinas plasmaticas; se filtra
solamente el producto libre, es decir, no fijado. En el tubulo renal proximal, la secrecién
tubular activa mediada por portador también puede “aportar” farmaco al liquido tubular

(Laurence, 2012).

El higado, los pulmones, las glandulas salivales, sudoriparas y mamarias constituyen las vias
de excrecion extrarrenal. La excrecion pulmonar implica la difusion de sustancias volatiles

desde la circulacion general a los espacios alveolares del pulmon (Adams, 2003).
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La excrecidn biliar es un importante mecanismo de eliminacion de aniones organicos y de
cationes que son demasiado polares para ser reabsorbidos por el intestino. La conjugacion
con el &cido glucoroénico que tiene lugar en los hepatocitos puede ser el factor determinante
de la excrecion por la bilis de un farmaco o de metabolitos de fase | (Adams, 2003).

2.1.14 Redistribucién

Por lo regular, la terminacion del efecto de un farmaco ocurre por biotransformacion y
excrecién, pero eso también puede ser consecuencia de la redistribucion de aquél desde el
sitio de accion hacia otros tejidos o lugares. Cuando un producto fuertemente liposoluble,
con accion en el encéfalo o el aparato cardiovascular, se administra de forma rapida mediante
inyeccion intravenosa o por inhalacion, la redistribucion es el factor que mas contribuye a la
terminacion del efecto medicamentoso. Un buen ejemplo de lo anterior seria el uso del
tiopental, un anestésico intravenoso que es fuertemente liposoluble. La corriente sanguinea
al encéfalo es muy grande, razdn por la cual el farmaco llega a su concentracion maxima en
dicho 6rgano en término de 1 min de haber sido inyectado en la vena. Una vez terminada la
inyeccion, la concentracidén plasmatica disminuye porque el tiopental se difunde a otros
tejidos como el musculo. La concentracion del medicamento en el encéfalo “corresponde” a
la del plasma debido a la escasa union del medicamento a los componentes encefélicos
(Laurance, 2012).

2.2 Farmacodinamia

La farmacodinamia se define como el estudio del mecanismo por medio del cual los farmacos
producen o modifican reacciones bioldgicas en el organismo, incluye la descripcion de los
mecanismos de accion, las relaciones estructura actividad y las relaciones que se producen

entre la respuesta y dosis 0 concentraciones (Sumano et al., 2015).
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2.2.1 Comunicacion celular

Las caracteristicas de un farmaco que permiten pronosticar su desplazamiento y
disponibilidad en los sitios de accion son su tamafio y forma molecular, grado de ionizacion,
solubilidad relativa en lipidos de sus variantes ionizada y no ionizada y su enlace con las
proteinas séricas y tisulares (histicas). En la mayor parte de los casos, el farmaco debe
atravesar las membranas plasmaticas de varias células para alcanzar su sitio de accion. Si
bien las barreras para el desplazamiento de los farmacos pueden ser una sola capa de células
(epitelio intestinal) o varias capas de células y proteinas extracelulares adjuntas (piel), la
membrana plasmatica representa la barrera mas comun que deben atravesar los farmacos
(Laurance, 2012).

La mayoria de las respuestas provocadas por los farmacos se producen a nivel celular e
implican componentes funcionales de la célula o, mas cominmente, reacciones bioquimicas
especificas (Adams, 2003).

Membranas celulares. La membrana plasmatica esta formada por una doble capa de lipidos
anfipaticos, con sus cadenas de carbohidratos orientadas hacia el interior para formar una
fase hidréfoba continua, y sus “cabezas” hidrofilas orientadas al exterior. Las moléculas de
lipidos individuales en la doble capa varian con la membrana en particular, y se pueden
mover en sentido lateral y organizarse con colesterol (p. €j., esfingolipidos), y asi dar a la
membrana propiedades como fluidez, flexibilidad, gran resistencia eléctrica e
impermeabilidad relativa a moléculas fuertemente polares. Las proteinas de la membrana que
estan dentro de la capa doble sirven como receptores, canales de iones, o transportadores que
transducen vias de sefializacion eléctricas y quimicas y constituyen blancos selectivos para
la accion de medicamentos (Laurance, 2012).

Mecanismos fisicoquimicos y biofisicos. Algunos medicamentos pueden alterar las
caracteristicas fisicoquimicas o biofisicas de los componentes especificos de la célula, p. los
anestésicos inhalatorios pueden afectar la matriz lipidica de la membrana celular y las
polimixinas son agentes de superficie cationicos que interrumpen los fosfolipidos de la

membrana (Madisson, 2008).
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Las moléculas de los farmacos pueden atravesar las membranas por difusion pasiva, por
participacion activa de la membrana y por electrolitos débiles e influencia del pH (Adams,
2003)

2.2.1.1 Transporte pasivo a través de la membrana

Los farmacos atraviesan las membranas ya sea por transporte pasivo 0 por mecanismos que
comprenden la participacidn activa de ciertos componentes de la membrana. En el transporte
pasivo, la molécula de farmaco penetra por difusion a lo largo de un gradiente de
concentracion gracias a su solubilidad en la capa doble de lipidos. Este tipo de transferencia
es directamente proporcional a la magnitud del gradiente de concentracién a través de la
membrana, al coeficiente de reparto entre lipidos y agua del farmaco y a la superficie de la
membrana que tiene contacto con el farmaco (Figura 9). Entre mayor es el coeficiente de
reparto, mayor seré la concentracion de farmaco en la membrana y més rapida su difusion.
Una vez que se alcanza un estado o condicion estable, la concentracion del farmaco libre es
la misma en ambos lados de la membrana, siempre y cuando el farmaco no sea un electrélito.
Para los compuestos ionicos, las concentraciones estables dependen del gradiente
electroquimico para el ion y de las diferencias en el pH a través de la membrana, que
modifican el estado de ionizacion de la molécula de manera desigual en ambos lados de la

membrana (Laurance, 2012).
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Figura 9. Transporte pasivo. Los circulos color azul claro representan el sustrato. EI tamafio de los circulos es

directamente proporcional a la concentracion del sustrato. Las flechas sefialan la direccion del flujo (Laurance,

2012).

2.2.1.2 Electrolitos débiles e influencia del pH

Casi todos los farmacos son acidos o bases débiles que estan en solucién, en sus formas
ionizada o no ionizada. Las moléculas no ionizadas por lo regular son liposolubles y se
difunden a través de la membrana celular. En cambio, las moléculas ionizadas no pueden
penetrar por la membrana lipidica, por su escasa liposolubilidad. Por consiguiente, la
distribucion transmembrana de un electrolito débil suele depender de su pKa y del gradiente
de pH entre uno y otro lado de la membrana. El pKa es el pH en el cual la mitad del farmaco

(electrdlitos débiles) se halla en su forma ionizada (Adams, 2003).

2.2.1.3 Transporte por la membrana mediado por transportadores

La difusion pasiva a través de la capa doble es el mecanismo predominante en la eliminacion
de casi todos los farmacos, aunque también pueden intervenir de modo importante
mecanismos mediados por transportadores. El transporte activo se caracteriza por la

necesidad de energia, desplazamiento contra un gradiente electroquimico, capacidad de

Sinuhé Rodriguez Valencia 39



Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros

saturacion, selectividad e inhibicibn competitiva por compuestos transportados
conjuntamente. En el transporte activo secundario se utiliza la energia electroguimica
almacenada en un gradiente para desplazar a otra molécula en contra de un gradiente de

concentracion (Laurance, 2012).

2.2.2 Mediadores quimicos

La mayoria de los medicamentos ejercen sus efectos al unirse a proteinas receptoras (por
ejemplo, ligadas a proteinas G, unidas a proteinas G, unidas a la proteina G) ubicadas en
membranas celulares o nlcleos, aunque existen muchos otros objetivos farmacologicos (por
ejemplo, enzimas, canales controlados por voltaje, transporte de proteinas) (Maxwell, 2016)
La solidez de la interaccién reversible entre un farmaco y su receptor, con base en su
constante de disociacion, se define como afinidad. Tanto la afinidad del farmaco por su
receptor como su actividad intrinseca dependen de su estructura quimica. Esta relacion suele
ser bastante rigurosa. Cualquier modificacién en la molécula del farmaco puede originar
cambios importantes en sus propiedades farmacolégicas al alterarse su afinidad por uno o
mas receptores (Laurance, 2012)

1.2.1 Receptores

El término receptor se ha aplicado de forma practica para denotar cualquier macromolécula
celular con la cual se liga un farmaco para iniciar sus efectos. Entre los receptores mas
importantes de medicamentos estan las proteinas celulares, cuya funcién normal es servir de
receptores de ligandos enddgenos reguladores, en particular hormonas, factores de
crecimiento y neurotransmisores. La funcion de tales receptores fisioldgicos consiste en la
unién al ligando apropiado, y la consecuente propagacion de su sefial reguladora en la célula
“blanco” (Adams, 2003).

El grado de activacion del receptor y la posterior respuesta bioldgica se relacionan con la
concentracion del farmaco (el agonista). Esta relacion se describe mediante la curva de
respuesta a la dosis, que traza la dosis (0 concentracion) del farmaco contra su efecto
(Maxwell, 2016).
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Algunos farmacos que acttan en el mismo receptor (o tejido) difieren en la magnitud de las
respuestas bioldgicas que pueden lograr (su eficacia) y la cantidad de farmaco requerida para

lograr una respuesta (potencia) (Maxwell, 2016).

Un receptor de un farmaco es el componente macromolecular del tejido del organismo con
el que el farmaco interacciona para iniciar sus efectos farmacoldgicos. Los receptores pueden

ser proteinas, enzimas, &cidos nucleicos y otros constituyentes celulares (Adams, 2003).

El término "receptor” usualmente se restringe a describir proteinas cuya Unica funcion es unir
un ligando; sin embargo, a veces se usa mas ampliamente en farmacologia para incluir otros
tipos farmacoldgicos, como canales de iones sensibles a los voltajes, enzimas y proteinas
transportadoras (Ritter et al., 2005; Brunton et al., 2015).

Los receptores son tipicamente glicoproteinas localizadas en las membranas celulares que
reconocen especificamente moléculas méas pequefas (incluidas los farmacos) que son
capaces de unirse ("ligarse") ellas mismas a la proteina receptora (Ritter et al., 2005; Brunton
etal., 2015).

Los receptores de farmacos se pueden clasificar en funcion de su respuesta selectiva a
diferentes farmacos. La exposicion constante de los receptores o sistemas corporales a las

drogas a veces conduce a una respuesta reducida (Maxwell, 2016).

Los agonistas se unen a una proteina receptora para producir un cambio conformacional, que
inicia una sefial que se acopla a una respuesta biolégica. A medida que aumenta la
concentracion de ligando libre, también aumenta la proporcidn de receptores ocupados y, por
lo tanto, el efecto biologico. Cuando todos los receptores estdn ocupados, se alcanza la
respuesta maxima (Maxwell, 2016).

Un antagonista es un farmaco que bloquea la respuesta producida por un agonista. Los
antagonistas interaccionan con el receptor u otros componentes del mecanismo efector. Los

antagonistas se pueden dividir en competitivos y no competitivos (Adams, 2003).
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Los agonistas parciales pueden activar un receptor pero no pueden producir un efecto de
sefializacion maximo equivalente al de un agonista completo incluso cuando todos los

receptores disponibles estan ocupados (Maxwell, 2016).

Relacion entre estructura-actividad y creacion de farmacos. La solidez de la interaccion
reversible entre un farmaco y su receptor, con base en su constante de disociacion, se define
como afinidad. Tanto la afinidad del fA&rmaco por su receptor como su actividad intrinseca
dependen de su estructura quimica. Esta relacion suele ser bastante rigurosa. Cualquier
modificacion en la molécula del farmaco puede originar cambios importantes en sus
propiedades farmacologicas al alterarse su afinidad por uno o mas receptores (Laurence,
2012).

La afinidad de ligandos es una funcion tanto de la tasa de asociacion como de la velocidad

de disociacién del complejo receptor- ligando (Colquhoun, 1998).

Los receptores de medicamentos se han identificado y clasificado mas bien conforme al
efecto y la potencia relativa de agonistas y antagonistas selectivos. Por ejemplo, los efectos
de la acetilcolinesterasa, imitados por el alcaloide muscarina y antagonizados de manera
selectiva por atropina, reciben el nombre de muscarinicos. Otros efectos de la
acetilcolinesterasa que son simulados por la nicotina, han recibido el nombre de nicotinicos.
Por extension, se dice que estos dos tipos de efectos colinérgicos son mediados por receptores
muscarinicos o nicotinicos. Dicha division en categorias, si bien a menudo aporta poco a la
identificacion del mecanismo de accidn farmacol6gica, sienta una base comoda para resumir
los efectos medicamentosos. La afirmacion de que un farmaco activa un tipo especifico de
receptor es un resumen breve de su heterogeneidad de efectos y de los agentes que regulara.
Sin embargo, la precision de tal afirmacion puede modificarse cuando se identifiquen
receptores o subtipos de receptores nuevos u otros mecanismos medicamentosos o efectos

adversos (Laurance, 2012).
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Capitulo 3. Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales en perros.

Ha habido un gran interés en comparar los estudios farmacodindmicos que miden las
concentraciones inhibidoras de COX-1y COX-2, o las observaciones de la respuesta clinica,
con los parametros farmacocinéticos estimados del farmaco para obtener una dosificacion

Optima y segura para los animales (Kurt et al., 2015).

Todos los compuestos de esta categoria, que incluyen la clase de inhibidores selectivos de la
COX-2, poseen propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Comprenden un
grupo quimicamente heterogéneo de sustancias, a menudo sin relacién quimica alguna
(aunque muchos de ellos son &cidos organicos), pero que, a pesar de todo, comparten algunas
acciones terapéuticas y efectos adversos. El acido acetilsalicilico (aspirina) también inhibe
las enzimas COX, pero por un mecanismo molecular diferente del de los inhibidores de sitios
activos, reversibles y competitivos, y suele diferenciarse de las propiedades de los AINE
(Laurance, 2012).

1.1 Farmacocinética

La absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion de un farmaco suponen su paso a través
de membranas celulares. En la mayor parte de los casos el farmaco debe atravesar las
membranas plasmaticas de varias células para alcanzar su sitio de accion. Las barreras para
el desplazamiento pueden ser una sola capa de células (epitelio intestinal) o varias capas de
células y proteinas extracelulares adjuntas (la piel), la barrera plasmatica representa la barrera

mas comun para la distribucién de un farmaco (Laurence, 2012).

1.1.1 Absorciéon

La absorcion depende de la solubilidad, estabilidad y permeabilidad del farmaco, asi como
de su metabolismo por enzimas secretadas por el organismo y la microbiota intestinal (Kim,
2015). Los AINE administrados por via oral se absorben bien en el tracto gastrointestinal

superior, aunque la tasa y el grado de absorcion pueden estar influenciados por la especie, el
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pH gastrico, la presencia de alimento, la motilidad, las lesiones gastrointestinales y la
concentracion del farmaco. La mayoria de los AINE son acidos débiles y, por lo tanto, la
absorcion del estomago canino y felino se ve facilitada por el bajo pH del fluido géastrico.
También se produce una absorcion eficiente en el intestino delgado, a pesar del ambiente
menos acido, debido a la gran area de superficie y al hecho de que las formas no ionizadas

de la mayoria de los AINE son lipéfilos (Madisson, 2008).

Muchos AINE estan formulados para administracion parenteral y se absorben bien cuando
son administrados por via intramuscular o subcutanea. Los AINE también se han formulado
para uso topico. La administracion topica puede dar como resultado niveles mensurables de
farmaco en tejidos y fluidos sinoviales comparables a los observados después de la
administracién oral (Madisson, 2008).

1.1.2 Distribucidn

Después de su absorcion o administracion en el torrente circulatorio general, un farmaco se
distribuye en los liquidos intersticial e intracelular. Tal fendmeno expresa muy diversos
factores fisioldgicos y las propiedades fisicoquimicas particulares de cada producto

medicamentoso (Laurence, 2012).

Los AINE generalmente se distribuyen extracelularmente, con un pequefio volumen de
distribucion. Una razon para esto es que la mayoria de los AINE tiene una carga ionica. Sin
embargo, debido a que la mayoria son &cidos débiles, penetran facilmente en los tejidos
inflamados. Como resultado, la duracion del efecto de los AINE puede exceder su aparente

vida media sistémica (Madisson, 2008).

1.1.3 Metabolismo

El metabolismo de xenobidticos administrados puede resultar en su activacion a partir de
profarmacos inefectivos, transformacion o modificacion del alcance o naturaleza de su

actividad, o desintoxicacion y facilitacion de su excrecion (Kurt et al., 2015).
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El metabolismo de las drogas, o biotransformacion, se describe clasicamente como que
ocurre en dos fases. Un xenobidtico puede ser metabolizado por una o ambas de estas fases
dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la droga y la especie de animal (Kurt et
al., 2015).

El metabolismo de los AINE generalmente estd mediado por oxidasas hepaticas de funcion
mixta. Una variedad de reacciones de conjugacion comunmente estd involucrada en el
metabolismo de AINE y existen diferencias importantes entre las especies. Aunque la
biotransformacién hepatica de la mayoria de los AINE resulta en metabolitos inactivos o
menos activos, existen algunas excepciones. Por ejemplo, la aspirina y la fenilbutazona se
convierten en metabolitos activos (salicilato y oxifenbutazona, respectivamente). Como se
sefialé anteriormente, el polimorfismo del citocromo P450 y otras enzimas metabolicas
también puede afectar la eliminacion de una manera dependiente del farmaco (Madisson,
2008).

1.1.4 Excrecion

El alto nivel de unidn a proteinas y la acidez relativa de la orina del perro y el gato da como
resultado que solo una pequefia fraccién de la dosis administrada de la mayoria de los AINE
se excreta sin cambios en la orina. La excrecion es predominantemente renal por filtracion
glomerular y excrecion tubular, pero se produce cierta eliminacion biliar de conjugados, que
estan disponibles para el reciclaje enterohepatico. La tasa de excrecidn renal con frecuencia
depende del pH y puede ser inhibida competitivamente por otros &cidos débiles. Los AINE
se excretan a diferentes velocidades segun la via metabdlica y el grado de circulacion
enterohepatica. Por lo tanto, la vida media de eliminacion varia considerablemente entre las

drogas y las especies (Madisson, 2008).

1.2 Farmacodinamia

En contraste a otros analgésicos que actuan a nivel de los receptores del dolor, los beneficios
de los AINES se deben a sus propiedades inhibitorias de la sintesis y liberacion de

mediadores inflamatorios (Livingston, 2010). Una parte significativa de los efectos clinicos
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analgésicos y antiinflamatorios observados con la administracion de AINES estan
relacionados con la inhibicion de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX). Existen
dos isoformas, COX-1 y COX-2, estan bien establecidas, con la presencia de una tercera
isoforma, la COX-3 (que es una variante alterna de la COX-1), actualmente debatida. COX-
1 esté relacionada con funciones fisiologicas normales de varios sistemas y COX-2 en
procesos patolégicos (Patrignani, 2000), en el cuadro 1 se muestra los rangos de inhibicion
COX 1/ COX 2 basados en los valores ICsp en perros (Papich, 2008).

El mecanismo de accién de los AINE incluye la inhibicion de varios mediadores de la
inflamacién en la cascada de acido araquidonico Figura 10. Los eicosanoides se forman a
partir del &cido araquidonico por accion de COX y lipoxigenasa (LOX). La actividad de COX
conduce a la produccion de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, mientras que la
actividad de LOX conduce a la produccién de leucotrienos y lipoxinas (Madisson, 2008).

‘ Cell membrane phospholipids ‘

Phospholipase A,
Corticosteroids i

Arachidonic acid )
Cyclooxygenase Lipoxygenase
Pathwa}' ﬁ Pathwa}'

COX-1

COX-2
(inducible)

LOX

(physiologic) (inducible)

NADs Coxib NSAIDs
NSAIDs
Prostaglandins Prostaglandins Leukotrienes
thromboxane

Figura 10 llustracion simplificada de la cascada de &cido araquiddnico. Los corticosteroides actdan inhibiendo
la actividad de la fosfolipasa A2, evitando asi la formacion de é&cido araquidonico. Los NSAID actlan
inhibiendo los componentes de las rutas de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa. Dentro de la ruta de la

ciclooxigenasa, la actividad puede ser selectiva o no selectiva para COX-1y COX-2.
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Capitulo 4. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) tienen efectos analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos (Scarpiganto, 1995; Humber, 1992) en el sitio de la lesion
del tejido y a nivel del sistema nervioso central (Venegas et al., 2001). Los AINE forman un
grupo numeroso de farmacos heterogéneos, no relacionados quimicamente pero comparten
acciones terapéuticas y efectos adversos similares (Scarpinganto, 1995). Son efectivos para
el tratamiento del dolor que va de leve a moderado de tejidos blandos, musculoesqueléticos
y abdominales, son eficaces en el tratamiento de la inflamacion (Heather, 2016), sobre todo
en patologias que presentan estados de inflamacién a nivel somatico y visceral; también
resultan utiles para el control del dolor postquirdrgico y tipo célico, sus verdaderos beneficios
aumentan cuando se utilizan con otros farmacos como analgesia multimodal (Kurt et al.,
2015). EIl algunos AINE reducen la concentracion alveolar minima de los anestésicos
inhalatorios es deseable debido a la capacidad de proporcionar analgesia y minimizar la

depresién cardiopulmonar de los agentes inhalados (Reeda y Dohertyb, 2018).

3.1 Mecanismo de accién

En contraste a otros analgésicos que acttan a nivel de los receptores del dolor, los beneficios
de los AINE se deben a sus propiedades inhibitorias de la sintesis y liberacion de mediadores
inflamatorios (Livingston, 2010). Una parte significativa de los efectos clinicos analgésicos
y antiinflamatorios observados con la administracion de AINES estan relacionados con la
inhibicion de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX). Existen dos isoformas,
COX-1y COX-2, estan bien establecidas, con la presencia de una tercera isoforma, la COX-
3 (que es una variante alterna de la COX-1), actualmente debatida. COX-1 esta relacionada
con funciones fisiol6gicas normales de varios sistemas y COX-2 en procesos patologicos
(Patrignani, 2000), en el cuadro 1 se muestra los rangos de inhibicion COX 1/ COX 2 basados
en los valores 1Cso en perros (Papich, 2008).
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Cuadro 3. Rangos de inhibicion COX 1/ COX 2 basados en los valores ICso en perros
(papich, 2008)

Farmaco Streppa et Ricketts Kay- Cryer et Brideau et Wilson et Gierse et
al., 2002 etal., Mugford et al., 1998 al., 2001 al., 2004 al., 2002
1993 al., 2000

Ketoprofeno 0.17 0.23 0.36 0.125 0.6 0.5
Aspirina 0.39 0.3 0.32 0.37
Etodolaco 0.53 0.52 7.92 6.3 34
Ibuprofeno 0.74 0.6
Piroxicam 2 1.27 1.75
Meloxicam 2.72 2.9 12.13 10
Acido 5 15.4 12.1 5

meclofenamico

Fenilbutazona 9.7 2.6 0.6
Carprofeno 16.8 129 1.75 6.5 5.3 65
Deracoxib --- - - — — — 1257

2Ensayos con lineas celulares caninas
b Ensayos con lineas celulares humanas
¢ Ensayos con enzimas purificadas

Los mecanismos de accion antinociceptivo y antiinflamatorio se basan en la inhibicion de la
enzima cicloxigenasa (COX) y en consecuencia en la inhibicion de formacion de
prostaglandinas a partir de acido araquidénico ubicado en la membrana de distintos tipos
celulares (Figura 11). Las prostaglandinas, los tromboxanos, los leucotrienos y las lipoxinas
son llamados en conjunto eicosanoides por ser formados de nuevo a partir del &cido
araquidonico (Kurt et al., 2015). Los AINES interfieren con la sintesis de eicosanoides
(Livingston, 2000).

El paso inicial y limitante de la sintesis de eicosanoides es la liberacion del &acido
araquiddnico, por la enzima fosfolipasa A2, su accién da lugar al acido araquiddnico,

eicosanoides, liso- gliceril- fosforilcolina, que es un precursor de otro mediador de la
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inflamacién: el factor activador de plaquetas (Kurt et al, 2015). La farmacocinética y vida
media de los AINE se muestra en la figura 8. Aungue la antinocicepcion producida por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se atribuye en parte a la inhibicion de la
conduccidn nerviosa, esto aln no se ha examinado exhaustivamente, algunos AINE afectan
los potenciales de accién compuestos, una medida de la conduccién nerviosa (Suzuki et al.,
2018).

Injuryﬂ
Call 7‘7‘7"‘7"{;(’(;<""’(,‘7‘7(
membrane )““““‘““““““““““

Phospholipase A,

Arachidonic acid

Lipoxygenase
(LOX) Cyclo-oxygenase 2 Cyclo-oxygenase 1

(COX-2) l!COX-M
Leukotriehes l .
(LTs) Prostanoids Prostanoids
(PGE,, PGI,) (TXA,, PGF)

Figura 11 Metabolismo de los productos del &cido araquidonico. La membrana celular genera &cido
araquidonico por desesterificacion mediante la enzima fosfolipasa A2. El &cido araquidonico se metaboliza
adicionalmente por las enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) a las diversas prostaglandinas (PG),
prostaciclina y tromboxano para producir funciones clinicas, inmunolégicas y fisioldgicas. Una via alternativa
es a traves de la enzima lipoxigenasa (LOX) que produce los leucotrienos inflamatorios (LOX). Las enzimas
COX son los objetivos de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), pero no afectan normalmente
a las enzimas LOX. Tomado de Kurt et al, 2015.
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Cuadro 4. Farmacocinética y dosis de analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en

perros
AINES Vida media Dosis

Acido acetil salicilico 8 horas 10- 20 mg/kg cada 8- 12 hrs, PO

Carprofeno 8 horas (rango 4.5- 10) 4.4 mg/kg cada 24 horas 0 2.2mg/kg
cada 12 oral, PO

Deracoxib 3 horas a 2-3 mg/kg; 19 3-4 mg/kg cada 24 hrs, PO

horas a 20 mg/kg

Etodolaco 7.7 horas 10- 15 mg/kg cada 24 hrs, PO

Meglumin de flunixin 3.7 horas 1 mg/kg, PO o IM

Meloxicam 12- 36 horas 0.2 mg/kg dosis inicial, 0.1 mg/kg
cada 24 horas

Naproxeno 74 horas 5 mg/kg dosis inicial, 2 mg/kg cada
48 hrs, PO

Fenilbutazona 6 horas 15- 22 mg/kg cada 12 hrs, PO

Piroxicam 40 horas 0.3 mg/kg cada 24 hrs o cada 48 hrs,
PO

Tepoxalin 13 horas 20 mg/kg dosis inicial, 10 mg/kg
cada 24 horas, PO

Firocoxib 7.8 horas 5 mg/kg cada 24 horas, PO

Acetaminofen 8 horas 15 mg/kg cada 8 hrs PO

PO: por via oral

3.2 Efectos adversos

Los posibles efectos adversos asociados con los AINE incluyen toxicidad gastrointestinal y
renal e inhibicion de la consolidacion 6sea (Heather, 2016). La toxicidad gastrointestinal es
causada por dos mecanismos: la irritacion directa del farmaco sobre la mucosa
gastrointestinal y la inhibicion de prostaglandinas (Konturek et al., 2005; Wolfe 1999;
Whittle, 2004). La irritacién directa se produce porque la acidez de los AINES se vuelven
mas lipdfilos en el medio acido del estomago y se difunden en la mucosa gastrica donde
causan dafio. Las prostaglandinas tienen un efecto citoprotector en la mucosa gastrointestinal
y la inhibicion de estos compuestos da como resultado una disminucion de la citoproteccion,
disminucion del flujo sanguineo, disminucion de la sintesis del moco protector e inhibicidn
de la rotacion y reparacion de las células de la mucosa. En el tracto gastrointestinal de perros
sanos, COX-1 es la principal enzima COX que produce prostaglandinas principalmente PGE;
(Wilson et al., 2004), pero la COX-2 también puede estar presente y regular después de la
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exposicion a un agente irritante (Wooten, 2008). La inhibicion de COX-1 en el estomago
aumenta el riesgo de erosiones y Ulceras gastricas. En el duodeno el requerimiento de
prostaglandina es menor porque es menos acido, el requerimiento de bicarbonato en la
mucosa es menor (el bicarbonato es secretado por el pancreas), y menor fuerza de
cizallamiento de alimentos debido a la trituracién que ya ha ocurrido en el estbmago. La
inhibicion de COX 2 por algunos AINES puede incrementar el riesgo de la ulceracion
duodenal (Papich, 2008). En las Gltimas décadas, la atencidn se ha centrado en el desarrollo
de AINE con maés selectividad para la ciclooxigenasa-2 como un medio para disminuir los
efectos adversos mientras se mantiene la eficacia (Heather, 2016).

Algunos factores pueden aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal incluyendo el uso
de altas dosis de AINES, el uso de AINES con corticosteroides y enfermedades
gastrointestinales (Lee et al., 2006).

Los AINE producen efectos farmacoldgicos a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa
(COX), que disminuye la produccién de prostanoides. Las prostaglandinas son sintetizadas
por las enzimas COX-1y COX-2, en la funcion renal influyen en el flujo sanguineo renal, la
tasa de filtracion glomerular, la liberacion de renina y la excrecion de sodio (Amy et al.,
2015). Se han reportado casos de toxicidad cuando se utilizan en altas dosis acompafiados de
otros factores. El dafio renal ocurre por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. En
animales hay una disminucidon de la perfusion renal causada por deshidratacion, anestesia,
shock, enfermedad renal existente, esto conduce a isquemia renal (Mathews, 1996; Mathews
et al., 1990).

Los animales sanos pueden ser inmunes a los efectos adversos de los AINES (Lobetti y
Joubert, 2000), pero puede haber dafio renal en algunos casos (por ejemplo, deshidratacion,
disfuncion tubular, deplecion de electrolitos o en anestesia), el rifion depende de COX-1y
COX-2 para la sintesis de prostaglandinas para autorregular el metabolismo del agua, la
funcidn tubular y el flujo sanguineo renal (Gambaro y Perazella, 2003).

Los animales que tienen enfermedad renal existente corren mayor riesgo de presentar
deshidratacion, lo que puede aumentar la probabilidad de nefropatia inducida por AINES
(Papich, 2008).
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El dafio hepatico por AINES es poco comuln en perros, no obstante, se ha reportado
hepatotoxicidad idiosincratica con el uso de carprofeno en perros. La sobredosis de
paracetamol en esta especie se ha relacionado con dafio hepatocelular grave (Kurt et al.,
2015).

La mayoria de los AINES no alteran la hemostasia cuando se usan en dosis terapéuticas y en
tiempos breves; sin embargo, algunos farmacos con inhibicidn irreversible a la COX, como
el &cido acetil salicilico y la fenilbutazona, se pueden relacionar con sangrados, dado que su
efecto persiste durante la supervivencia de la plaqueta que no sintetiza el tromboxano, un

vasoconstrictor y agregante plaquetario (Kurt et al., 2015).

3.3 Analgesicos Antiinflamatorios no esteroidales utilizados en medicina veterinaria

Los principales AINES utilizados en la medicina veterinaria en perros se muestran en el
siguiente cuadro.

Cuadro 5. Analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales disponibles para perros. Tomado de
Papich 2008.

Aspirina
Fenilbutazona
Carprofeno
Etodolaco
Meloxicam
Ketoprofeno
Deracoxib
Firocoxib

Acido meclofenamico
Tepoxalin

Acido Tolfenamico
Mavacoxib

Cimicoxib
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3.3.1 Acetaminofén

El acetaminofén es un polvo blanco, cristalino, inodoro y amargo, soluble en agua y alcohol,
de reaccién alcalina (Sumano et al., 2015). El acetaminofen, también conocido como
paracetamol, tiene propiedades analgésicas y antipiréticas como los AINE. Sin embargo, su
clasificacion es controvertida porque, a diferencia de los AINE, tiene poca actividad
antiinflamatoria, no induce efectos secundarios en el tracto gastrointestinal y el rifion, y no

afecta la funcién plaquetaria cuando se aplica a la dosis recomendada (Jahr y Lee, 2010).

3.3.1.1 Farmacodinamia

El paracetamol es un farmaco analgésico, antipirético y antiinflamatorio que inhibe la
ciclooxigenasa e impide la sintesis de prostaglandinas. La absorcion oral de paracetamol es
rapida y completa (Brunton et al., 2006). Aunque se desconoce el mecanismo exacto de
accion, se cree que los efectos analgésicos del acetaminofén ocurren por la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso central y el bloqueo de los receptores de
dolor periférico (Hazelwood y Mallinckrodt, 2014). El acetaminofén se difunde pasivamente
a través de la barrera hematoencefalica para actuar centralmente (Singla et al., 2012).

3.3.1.2 Farmacocinética

La biodisponibilidad es de 44.5, el tiempo de concentracién maxima fue a las 0.25 horas y a
concentracion maxima es de 3.08 micro gramos por hora (Neirinckx et al., 2010). El
acetaminofén administrado por via oral se somete a sulfatacién y glucuronidacion mediada
por enzimas de la Fase Il, incluidas la arilsulfotransferasa y UDP-glucuronil transferasa
(Klaassen y Cui, 2015). Alrededor de 25 % se une a proteinas plasmaticas. EI metabolismo
parece ser dependiente de la dosis (saturable) en perros (Plumb, 2010).

La concentracion méaxima es de 2.69 pg/ml, el tiempo de concentracion maximaes a las 1.04
horas, es eliminado con rapidez (T1/2 = 1.81 hr) y la fraccion absorbida es de 30 % (Sikina
etal., 2018)
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3.3.1.3 Mecanismo de accién

Su mecanismo de accion no se conoce bien, sin embargo, el acetaminofén probablemente
inhibe la transmision del dolor centralmente. Flower et al. (1972), reportaron que la
inhibicion de la ciclooxigenasa del cerebro es responsable del efecto antipirético del
paracetamol, generando el concepto de un mecanismo central de accion. Chandrasekharan et
al. (2002) reporto la existencia de una variante de COX-1 en perros. Esta enzima, llamada
COX-3, se identificod en el sistema nervioso central y se encontr6 que era inhibida
selectivamente por farmacos analgésicos antipiréticos como el paracetamol, lo que sugiere
un mecanismo para el dolor y posiblemente para la reduccién de la fiebre. La analgesia que
produce puede ocurrir a través de la inhibicion de la COX-3, una variante de la COX-1 que
se encuentra en el sistema nervioso central (SNC). El sitio de accion del acetaminofen puede
ser el componente enzima peroxidasa de la prostaglandina H2 sintasa. Por lo tanto la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX) puede ocurrir en tejidos especificos, evitando
los efectos adversos en el tracto gastrointestinal de la mucosa, plaguetas y rifion. Otra
evidencia sugiere que el acetaminofen puede estimular la inhibicion de rutas del dolor
mediadas por la serotonina (5-HT3). Esta evidencia sugiere que el paracetamol puede activar
directamente los receptores de serotonina. Estudios realizados en caninos no se produce una

accion antiinflamatoria, pero ha sido eficaz como agente analgésico (Papich, 2016).

3.3.1.4 Usos

El acetaminofen es usado como analgésico en perros en dosis de 15 mg/kg. No se utiliza en
gatos. Es considerado un analgésico de accion débil. A menudo se utiliza en combinacion de
un opiaceo como la codeina (Papich, 2016). Se ha observado que el acetaminofén potencia
el efecto analgésico de la morfina y el tramadol en el manejo del dolor postoperatorio
(Chavez et al., 2015).
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3.3.1.5 Efectos adversos

El paracetamol se tolera bien en perros a las dosis establecidas; sin embargo, altas dosis han
causado toxicidad hepatica. Causa intoxicacion severa en los gatos debido a su incapacidad
para excretar metabolitos. El acetaminofén se basa en la conjugacion con glutation para la
excrecion y las deficiencias en glutation pueden conducir a toxicidad. Los signos clinicos de
toxicidad incluyen metahemoglobinemia, toxicosis hepatica aguda, hinchazén de las patas y
anemia del cuerpo de Heinz (Papich, 2016).

El Acetaminofen puede causar dafio hepatico grave o incluso insuficiencia hepatica aguda

cuando se usa con sobredosis aguda o acumulativa (Lancaster et al., 2015)

3.3.1.6 Posologia

La dosis recomendada es de 15 mg/kg cada 8 horas por via oral (Plumb, 2010). Mientras que
Kukanich (2016), reporto en perros de raza galgo sanos la administracion de paracetamol de

600 mg (14.4-23.1 mg/kg) combinada con codeina a una dosis de 90 mg (2.1-3.3 mg/Kkg).

3.3.2 Acido Acetil Salicilico

La aspirina (&cido acetilsalicilico), el éster de salicilato del &cido acético, es el prototipo de
los farmacos salicilatos. Es un &cido débil derivado del fenol (McEvoy, 2000; Rumack 2000).
Es un polvo blanco y cristalino o bien puede estar en forma de cristal. Tiene un pKa de 3.5.

El soluble en agua y alcohol (Sumano et al., 2015).

3.3.2.1Farmacodinamia

La biodisponibilidad oral de la aspirina puede variar debido a la diferencia en la formulacion
del farmaco. La aspirina reduce la sintesis de prostaglandinas y tromboxano mediante la
inhibicion de la COX. Los salicilatos también desacoplan la fosforilacion oxidativa
mitocondrial e inhiben las deshidrogenasas especificas (Rumack, 2000).

Las plaquetas son incapaces de sintetizar nueva COX. Este hecho causa un efecto sobre la

agregacion plaquetaria (McEvoy, 2000). Los salicilatos también inhiben la formacion y
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liberacion de quininas, estabilizan los lisosomas y eliminan la energia necesaria para la
inflamacién mediante la fosforilacion oxidativa (Booth, 1995).

En los vasos sanguineos promueve las desfosforilacion oxidativa en la mitocondria y en los
sistemas oxidativos celulares con los que la generacion de cininas disminuye y en
consecuencia hay cambios en la permeabilidad de los vasos sanguineos durante la
inflamacién. Como antipirético, éste efecto se debe aparentemente a una accion
normalizadora de las neuronas hipotalamicas del centro termorregulador (Sumano et al.,
2015).

3.3.2.2 Farmacocinética

En perros el &cido acetilsalicilico se absorbe bien y rapidamente a partir del estdmago, ya
que se encuentra poco ionizado a un pH de 3. En condiciones normales y en un estomago
vacio, una dosis terapéutica de acido acetilsalicilico alcanza valores sanguineos terapéuticos
a los 15-20 min. Una vez que se absorbe tiende a ionizarse en el plasma y tiene una
distribucion limitada (Papich, 2016).

Se biotransforma en &cido salicilico; ademas, en la sangre existen esterasas que realizan esta
conversion en menos de 90 min. El acido salicilico sufre otro cambio al conjugarse con
glucurdnidos y se convierte en salicilurato (Sumano et al., 2015).

La biotransformacion (microsémica-hepatica) es saturable. El acido acetilsalicilico tiene
cinética de orden cero; esto significa, entre otras cosas, que proporcionalmente se requiere
mas tiempo para eliminar el doble de una dosis dada (no solamente el doble de tiempo)
(Sumano et al., 2015).

3.3.2.4 Mecanismo de accion

La accion antiinflamatoria es causada por la inhibicion de prostaglandinas. La aspirina se une
irreversiblemente a la enzima ciclooxigenasa (COX) en los tejidos para inhibir la sintesis de
prostaglandinas. En dosis bajas, puede ser mas especifico para COX-1 que para COX-2. La
sensibilidad de la COX-1 sobre la COX-2 es la explicacion de las bajas dosis de aspirina

utilizadas como tratamiento antiplaquetario. Sin embargo, en algunos animales, incluso las
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dosis bajas de aspirina no inhiben la agregacion plaquetaria, posiblemente porque la COX-2
puede ser una fuente adicional de tromboxano (TXAZ2). Los efectos antiinflamatorios se
atribuyen a la inhibicion de la COX, pero otros mecanismos antiinflamatorios, atribuidos a
los salicilatos, también pueden contribuir a la accién antiinflamatoria, como la inhibicién de
NF kappa-b (Papich, 2016). Una dosis de aspirina de 2 mg / kg cada 24 h inhibe
consistentemente la funcion plaquetaria sin disminuir la sintesis de prostaciclinas

significativamente (McLewee et al., 2017).

3.3.2.5 Usos

La aspirina también tiene efectos antitromboxanos y se usa como anticoagulante (Wallace et
al., 2005). En dosis bajas la aspirina es un farmaco selectivo mas especificos de la COX-1
inhibidor y antiagregante plaquetario. Por lo tanto dosis bajas se han utilizado en animales
especificamente para prevenir la formacion de trombos. Las dosis bajas de aspirina se utilizan
habitualmente para el tratamiento de inhibicion plaquetaria, pero no proporciona una
inhibicion completa de la estimulacion de las plaquetas. La adicién de otros farmacos
antiplaquetarios como clopidogrel (Plavix) proporciona una inhibicion mas eficaz. La
inhibicion de las plaquetas se ha justificado porque en algunas enfermedades, las plaquetas
pueden llegar a ser hiperactivas, y la liberacion de serotonina y otros mediadores que pueden

agravar las enfermedades vasculares (Papich, 2016).

3.3.2.6 Efectos adversos

La aspirina tiene un margen de seguridad relativamente bueno en la mayoria de las especies.
La intoxicacion por aspirina generalmente se caracteriza por depresion, fiebre, hiperpnea,
convulsiones, alcalosis respiratoria, acidosis metabdlica, coma, irritacién o ulceracién
gastrica, necrosis hepatica o aumento del tiempo de sangrado (Booth, 1995).

Los perros pueden tolerar la aspirina mejor que los gatos. Las dosis de 25 mg / kg 3 veces al
dia de aspirina causaron erosiones de la mucosa en 50% de los perros en 2 dias, mientras que
se observo un dafio minimo en los animales que recibieron aspirina con recubrimiento
entérico (Booth, 1995).
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Se indujeron Ulceras gastricas en 4 de 6 perros a 35 mg / kg de aspirina administrada por via
oral 3 veces al dia, el dia 30 de la dosificacion (Johnston y Fox, 1997; Bowersox et al., 1996).
La ingestion aguda de 450 a 500 mg / kg puede causar signos de alteraciones
gastrointestinales, hipertermia, jadeo, convulsiones o coma. Puede ocurrir una alcalosis
debido a la estimulacion del centro respiratorio al principio de la intoxicacion (Villar y Buck,
1997).

3.3.2.7 Posologia

la dosis sugerida es de 10 a 20 mg/kg dos veces al dia por via oral (Plumb, 2010).
Recientemente, Westgarth et al, (2017), reportaron la administracidn de aspirina en pacientes

caninos a una dosis de 1mg/kg para inhibir el tromboxano.

3.3.3 Acido Tolfenamico

Agente antiinflamatorio no esteroideo de la familia del &cido antranilico (fenamato). El &cido
tolfenamico se aprobd en Canada y Europa en una formulacién oral y parenteral para perros
y gatos (Charette et al., 2003).

3.3.3.1 Farmacodinamia

El 4cido tolfenamico exhibe acciones farmacoldgicas similares a la aspirina. Es un potente
inhibidor de la cilooxigenasa, con lo cual bloquea la liberacién de las prostaglandinas.
Asimismo tiene inhibicion directa de los receptores de prostaglandinas. El acido tolfendmico
tiene una importante actividad antitromboxano y no se recomienda utilizar en el
preoperatorio debido a sus efectos sobre el funcionamiento plaquetario (Plumb, 2010).

Inhibe directamente los receptores de prostaglandinas, inhibe la produccion de leucotrienos

y leucocitos polimorfonucleares (Sumano et al., 2015)
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3.3.3.2 Farmacocinética

El &cido tolfénamico se absorbe bien luego de la administracion oral. En los perros, los
niveles méaximos ocurren a las 2- 4 horas después de la administracion. La recirculacion
enterohepatica incrementa si se administra con alimento. Esto puede aumentar la
biodisponibilidad que cuando se administra con el estbmago vacio. EI volumen de
distribucion en perros es de 1.2 L/kg y tienen una vida media de eliminacion de casi 6.5 horas
(Maddison, 2008). La duracion del efecto antiinflamatorio es de 24- 36 horas (Plumb, 2010).

3.3.3.3 Mecanismo de accidon

El &cido tolfénamico tiene efectos analgésicos y antiinflamatorios por la inhibicion de
prostaglandinas. Las enzimas inhibidas por este AINE es la ciclooxigenasa (COX) (Papich,
2016).

3.3.3.4 Usos

El &cido tolfénamico puede ser de utilidad en el tratamiento del dolor y/o la inflamacion

agudos o cronicos en perros y dolor/ inflamacion aguda en gatos (Plumb, 2010).

3.3.3.5 Efectos adversos

Existe poca informacion disponible sobre su eficacia y potencial para efectos secundarios en
estas especies. En un estudio en beagles, se demostr6 una buena tolerancia gastrica (evaluada
endoscopicamente) a una dosis oral de 4 mg / kg cada 24 horas durante 5 semanas (Maddison,
2008).

Las recomendaciones estrictas sobre limitar el uso de este producto estan aparentemente
relacionadas con su rango terapéutico relativamente estrecho. Los eventos adversos mas
comunes son gastrointestinales (diarrea y vémitos) y hemorragia perioperatoria (Mathews,
2000).
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3.3.3.6 Posologia

Se han sugerido 4 mg/kg, 1 vez al dia por via subcutanea, intramuscular u oral, durante 3- 5
dias. Grandemange et al. (2007), reportaron eficaz la administracion a dosis de 4 mg/kg para

el manejo del dolor postoperatorio en cirugias ortopédicas

3.3.4 Carprofeno

El carprofeno es un derivado del &cido propiénico que se encuentra en forma de polvo
cristalino. Es précticamente insoluble en agua y se disuelve libremente en el etanol a
temperatura ambiente. Este agente tiene un enantiomero S (+) y otro R (-). El producto
comercial contiene una mezcla racémica de ambos. El enantibmero S (+) tiene mayor

potencia inflamatoria que el enantiémero R (-) (Plumb, 2010).

3.3.4.1 Farmacodinamia

Al igual que otros AINE, el carprofeno tiene actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética, probablemente debido a que inhibe la ciclooxigenasa, la fosfolipasa Az, y la
sintesis de prostaglandinas. In vitro, el carprofeno evita mas su accion sobre la COX-1
(trastornos/ulceras gastrointestinales, inhibicion plaquetaria, dafio renal) cuando se compara
con agentes especificos sobre la COX-2 (Plumb, 2010). Su efecto antiinflamatorio es superior

al analgésico el que solo se percibe a dosis altas (Sumano et al., 2015)

3.3.4.2 Farmacocinética

Después de la administracion oral, el carprofeno tiene una biodisponibilidad cercana al 90%.
Alcanza niveles séricos maximos 1 a 3 horas posterior a la administracion. El farmaco se une
un 99% a las proteinas plasmaticas y tiene bajo volumen de distribucion (0.12-0.22 L/kg). Es
bien absorbido en el tracto gastrointestinal de los perros y sus niveles pico son logrados
durante las primeras 2 horas (Mitchell, 2005). El carprofeno se metaboliza en el higado
mediante glucuronidacion y procesos oxidativos. Alrededor de un 70-80 % se elimina en las

heces; 10- 20% se elimina en orina y tiene cierto grado de circulacion enterohepaética. La vida
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media de eliminacidn en perros se aproxima a 13- 18 horas; la forma S tiene una vida mas

prolongada que la R (Plumb, 2010).

3.3.4.3 Mecanismo de accion

Su mecanismo de accidn es principalmente atribuido a la inhibicidn de la Ciclooxigenasa
(COX). La COX se divide en COX1 que es constitutiva y COX2 que es inducida. La primera
estd presente de forma natural en el cuerpo, y esta involucrada en importantes funciones
fisiologicas del organismo como en la funcién del flujo sanguineo renal. Principalmente la
encontramos en estdmago, rifiones, endotelio y plaquetas. La COX2 esta asociada a la
inflamacién, fiebre y dolor. La producen principalmente los monocitos, fibroblastos,

sinoviocitos y condrocitos (Khan y Mclean, 2012).

3.3.4.4 Usos

El Carprofeno estd aprobado en formulaciones orales e inyectables para tratar el dolor y la
inflamacidn asociados con la osteoartritis y el dolor postoperatorio asociado con la cirugia
en perros. Se ha demostrado que el carprofeno mejora la funcién de las extremidades en
perros con osteoartrirtis (Vasseur, 1995; Pollmeier, 2006). La administracion de carprofeno
1 hora antes del inicio de la cirugia disminuye la concentracién alveolar minima en un 10 %
(Fukui et al., 2017). Payne-Johnson et al. (2014), reportaron el uso de carprofeno durante 6

meses en perros sanos en donde no se observaron efectos adversos.

3.3.4.5 Efectos adversos

Los efectos adversos son poco comunes en perros pero se presentan, los efectos digestivos
leves son los més frecuentes, aunque se informaron reacciones graves (dafio hepatocelular,
enfermedad renal, alteraciones hematoldgicas y problemas gastrointestinales marcados) El
carprofeno esta contraindicado en perros con trastornos hemorragicos (p ej. enfermedad de
VVon Willebrand), o en aquellos que presentaron reacciones adversas graves al farmaco u otro

AINE de la familia propionica. Se debe usar con cautela en gerontes o aquellos con
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enfermedades crdnicas preexistentes (p. ej. enfermedad intestinal inflamatoria, insuficiencia
hepatica o renal) (Plumb, 2010).
El uso con carprofeno no induce actividades neuroexcitadoras en perros sin enfermedad del

sistema nervioso central después de la administracion (Weil et al., 2016).

3.3.4.6 Posologia

Se ha sugerido administrar 4.4 mg / kg cada 24 horas por via subcutanea o 2.2 mg / kg cada
12 horas por via subcutanea (Plumb, 2010). Alves et al. (2017), reportan el uso de carprofeno
a dosis de 2 mg/kg junto con glucosamina 400 mg/kg, sulfato de condroitina (400 mg) y

acido hialuronico (300 mg/kg) para el tratamiento de osteoartritis.

3.3.5 Deracoxib

Deracoxib es miembro de la clase Coxib de AINE. Deracoxib es un coxib, inhibidor de COX-

2 utilizado en medicina veterinaria para tratar la osteoartritis en perros (Greensboro, 2010).

3.3.5.1 Farmacodinamia

Se ha demostrado que Deracoxib tiene poca actividad por COX-1 (COX-2 selectivo) in vitro
e in vivo (Sessions et al., 2005). Deracoxib esta aprobado en una formulacion oral en perros
para el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados con osteoartritis y el dolor
postoperatorio asociado con la cirugia ortopédica. Se ha demostrado que el deracoxib
proporciona analgesia eficaz para el dolor postoperatorio agudo que involucra la
estabilizacion del ligamento cruzado (Millis et al., 2001). Deracoxib también ha demostrado
aliviar eficazmente el dolor en ensayos clinicos de osteoartritis en perros (Johnston et al.,
2001).

3.3.5.2 Farmacocinética

Después de la administracion oral a perros, la biodisponibilidad es mayor que 90%; el tiempo

para alcanzar la concentracion sérica maxima ocurre aproximadamente a las 2 horas. La
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presencia de alimentos en el intestino puede mejorar la biodisponibilidad. La vida media de
eliminacion terminal en el perro depende de la dosis y es de aproximadamente 3 horas
después de las dosis de hasta 8 mg/kg. La vida media en una dosis de 20 mg/kg es de
aproximadamente 19 horas. La acumulacién de farmacos puede ocurrir con dosis mas altas,
lo que conduce a un aumento de los efectos toxicos ya que puede producirse una mayor

inhibicion de la COX-1 a concentraciones mas altas (Greensboro, 2010).

3.3.5.3 Mecanismo de accion

Inhibe la produccion de prostaglandinas por sus efectos inhibidores sobre la biosintesis de
prostaglandinas. Deracoxib inhibié la produccion de PGE2 mediada por COX-2 en sangre
humana y perros estimulada por lipopolisacaridos. En dosis de 2-4 mg/kg, deracoxib no
inhibe la COX-1 en base a estudios in vitro utilizando clonacion de ciclooxigenasa canina
(Maddison, 2008).

3.3.5.4 Usos

Deracoxib es un coxib, inhibidor de COX-2 utilizado en medicina veterinaria para tratar la
osteoartritis en perros. Deracoxib estd disponible en tabletas masticables que tienen aroma
de carne para hacerlas mas apetecibles. Las tabletas son de 25, 75 0 100 mg y se venden bajo
el nombre comercial Deramaxx. Para el control del dolor y la inflamacién, la dosis
recomendada es de 1 a 2 mg/kg una vez al dia o de 3 a 4 mg/kg/d segun sea necesario para

el dolor postoperatorio, sin exceder 7 dias de terapia (Greensboro, 2010).

3.3.5.5 Efectos adversos

Aunque los efectos adversos informados son pocos, se han reportado complicaciones
gastrointestinales graves (Lascelles et al., 2003).

Hay pocos datos disponibles sobre la toxicidad aguda de este medicamento. Un estudio de
14 dias en perros no demostré efectos adversos clinicamente observables en los perros que

recibieron 10 mg / kg. Los perros que recibieron 25, 50 0 100 mg / kg / cada 24 horas durante
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10 a 11 dias sobrevivieron pero mostraron vomitos y melena; no se demostraron lesiones

hepaticas o renales en estos perros (Greensboro, 2010).

3.3.5.6 Posologia

Se ha recomendado una dosis de 1-2 mg/kg cada 24 horas por via oral (KuKanich et al.,
2012).

3.3.6 Etodolaco

Etodolaco es un miembro de la clase de &cido piranocarboxilico (Streppa et al., 2002). El
etodolaco es un indol derivado del &cido acético que actia como antiinflamatorio no
esteroideo y que se encuentra en forma de polvo cristalino insoluble en agua pero soluble en

alcohol y dimetilsulfoxido (Sumano et al., 2015).

3.3.6.1 Farmacodinamia

Los datos in vitro sugieren que el etodolaco no es COX-2 selectivo en perros (Kay-Mugford
et al., 2000). Sin embargo, los datos in vivo son contradictorios con la evidencia que sugiere
que el etodolaco en perros no inhibio el tromboxano plaquetario y la prostaglandina gastrica
a las dosis terapéuticas recomendadas, es dificil establecer de manera definitiva si el
etodolaco es COX-1 selectivo in vivo (Sessions et al., 2005). Tiene propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas. El efecto antipirético es por una accion directa en el
hipotalamo, resultando en dilatacion periférica, aumento del flujo sanguineo cutaneo. Inhibe

la actividad de linfocitos y macréfagos (Sumano et al., 2015)

3.3.6.2 Farmacocinética

Etodolaco se absorbe bien cuando se administra por via oral en perros y tiene un gran
volumen de distribucion. Se somete a un reciclaje enterohepatico extenso y tiene una vida
media en suero de 9.7 a 14.4 h (Maddison, 2008). Con la presencia de alimento se modifica

la velocidad de absorcion. Las Cmax se alcanzan 2 horas después de la administracion. Se
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une en un 98% a proteinas plasmaticas, se metaboliza por conjugacion glucorénica, su

principal via de eliminacion es biliar y heces (Sumano et al., 2015).

3.3.6.3 Mecanismo de accion

Los resultados de los estudios in vitro indican que el etodolaco inhibe preferentemente la
COX-2, aunque es probable que las dosis terapéuticas también inhiban la COX-1 (Maddison,
2008).

3.3.6.4 Usos

El etodolaco esta aprobado como una formulacion oral para su uso en el manejo del dolor y
la inflamacién asociados con la osteoartritis canina. Clinicamente, se ha demostrado que el
etodolaco mejora la funcion de la extremidad posterior en perros con osteoartritis cronica
(Budsberg et al., 1999).

3.3.6.5 Efectos adversos

La tolerancia gastrica se demostrd en un estudio de perros tratados durante 28 dias con una
dosis media de 12,8 mg / kg al dia. En ese estudio, las puntuaciones de las lesiones
gastrointestinales no fueron diferentes en los perros tratados con etodolaco, carprofeno o
placebo y significativamente menos que en los perros tratados con aspirina. Sin embargo, en
estudios de seguridad aproximadamente tres veces el nivel de dosis maximo recomendado,
se observd toxicidad gastrointestinal. Se han informado disminuciones transitorias en las
proteinas séricas en perros cronicamente tratados. Se informé hemorragia excesiva con el uso
de etodolaco (Maddison, 2008).

3.3.6.6 Posologia

La dosis recomendada es de 10- 15 mg/kg cada 24 horas por via oral (Kurt et al., 2015).
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3.3.7 Fenilbutazona

La fenilbutazona es un derivado de la antipirina y la aminopirina; tiene como nucleo basico
la fenilpirazolona. La fenilbutazona se utiliz6 desde 1949 vy tiene propiedades
antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas y uricosuricas. Es un AINE que se empled en
medicina humana para el tratamiento de problemas artriticos, pero su uso se descontinué
debido al gran numero de efectos adversos que producia, incluyendo agranulocitosis
(Sumano et al., 2014).

3.3.7.1 Farmacodinamia

La fenilbutazona tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas y leves
uricosdricas. EI mecanismo de accion propuesto es la inhibicion de la cicloxigenasa
reduciendo la sintesis de las prostaglandinas. Otras acciones son la disminucion del flujo
sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular, reduccién de la agregacion plaquetaria y

dafio de la mucosa gastrica (Papich, 2016).

3.3.7.2 Farmacocinética

La fenilbutazona es un acido débil que se absorbe bien por las vias Gl y alcanza valores
sanguineos terapéuticos a los 30 min; se prefiere esta via a la IM, pues la absorcion es
incompleta. Se metaboliza lentamente por hidroxilacion aromatica dando lugar a la
oxifenbutazona (que también tiene efectos analgésicos, antipiréticos y sobre todo
antiinflamatorios) y a la hidroxifenilbutazona, que tiene actividad farmacolégica comparable
y se elimina con mas lentitud. La vida media es de 6-12 horas en el perro y se excreta por

orina. Se excreta mas rapidamente en orina alcalina (Sumano et al., 2014).

3.3.7.3 Mecanismo de accién

La fenilbutazona como otros AINE produce sus efectos antiinflamatorios y analgésicos
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas por medio de cicloxigenasa (Papich, 2016).
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3.3.7.4 Usos

Como antiinflamatorio en el sistema en musculoesquelético y como analgésico y

antiinflamatorio en perros (Plumb, 2010).

3.3.7.5 Efectos adversos

La fenilbutazona puede causar retencion de sodio y agua, disminuye el flujo sanguineo.
Ademas, se han documentado discrasias sanguineas y hepatotoxicidad. Otros aspectos
importantes que deben ser contemplados incluyen reacciones de hipersensibilidad y toxicidad

neuroldgica, dermatoldgica y hepatica (Plumb, 2010).

3.3.7.6 Posologia

La dosis recomendada es de 15-22 mg/kg cada 8-12 horas por via oral o intravenosa (Kurt et
al., 2015).

3.3.8 Firocoxib

Firocoxib es miembro de la clase Coxib de AINE. Los datos in vitro apoyan al firocoxib
como un medicamento que conserva COX-1 (selectivo para COX-2); sin embargo, la
conformacién in vivo ain no esta disponible (McCann et al., 2004). Firocoxib esta aprobado,
como una formulacion oral, con una indicacion para el tratamiento del dolor y la inflamacion
asociados con la osteoartritis en perros. Clinicamente, se ha demostrado que el firocoxib

mejora la funcién de la extremidad en perros con osteoartritis (Pollmeier et al., 2006).

3.3.8.1 Farmacodinamia

Al igual que otros farmacos de esta clase, el firocoxib produce efectos analgésicos y
antiinflamatorios al inhibir la sintesis de prostaglandinas. La enzima inhibida por el AINE es
la enzima ciclooxigenasa (COX). La enzima COX existe en dos isoformas: COX-1y COX-
2. COX-1 es el principal responsable de la sintesis de prostaglandinas importantes para

mantener un tracto gastrointestinal sano, la funcién renal, la funcién plaquetaria y otras
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funciones normales. La COX-2 es inducida y es responsable de la sintesis de prostaglandinas

que son mediadores importantes del dolor, la inflamacion y la fiebre (Papich, 2016).

3.3.8.2 Farmacocinética

Inhibe predominantemente la COX-2 y tiene pocos efectos sobre COX-1. A dosis
terapéuticas. Los ensayos clinicos sugieren que el firocoxib puede tener cierta superioridad
en las evaluaciones subjetivas del propietario y del veterinario respecto a la resolucién de
cojera en comparacion con carprofeno y etodolaco en perros con cojera asociada con
osteoartritis (Hanson et al., 2006). Los datos clinicos sugieren una baja tasa de eventos
adversos, limitada principalmente al tracto gastrointestinal (Pollmeier et al., 2006). La
biodisponibilidad que alcanza en la administracion por via oral es de 30-40%. Se une a
proteinas plasméticas en un 96%, la biotransformacion sucede en el higado, dando lugar a 4
metabolitos no toxicos y no activos (Sumano et al., 2015).

3.3.8.3 Mecanismo de accion

Firocoxib es un miembro de la clase Coxib de AINE con propiedades antiinflamatorias y
analgeésicas. No se usa en humanos y se desarrollé especificamente para especies animales.
Los resultados de estudios in vitro mostraron que el Firocoxib es altamente selectivo para la
enzima COX-2 cuando la sangre canina se expuso a concentraciones de farmaco comparables
a las observadas después de una dosis oral de 5 mg / kg una vez al dia en perros (Maddison,
2008).

3.3.8.4 Usos

Firocoxib esta indicado para el tratamiento del dolor y la inflamacion asociados con la
osteoartritis. Informes adicionales indican que se ha utilizado en el tratamiento del carcinoma

de células transicionales (Maddison, 2008).
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3.3.8.5 Efectos adversos

Los problemas gastrointestinales son los eventos adversos mas comunes asociados con los
AINE vy pueden incluir vomitos, diarrea, nauseas, Ulceras y erosiones del tracto
gastrointestinal. Se ha establecido la seguridad y eficacia en la administracion a largo plazo.
En ensayos de campo, el efecto adverso notificado con mayor frecuencia fue el vomito. En
estudios realizados en perros, dosis mas altas (cinco veces la dosis normal) causaron

problemas gastrointestinales (Papich, 2016).

3.3.8.6 Posologia

5 mg/kg cada 24 horas por via oral para el manejo del dolor e inflamacion en osteoartritis
(Johnston et al., 2008). Cancedda et al. (2015), reportaron el uso de Firocoxib a 5 mg/kg en

conjunto con radioterapia para el tratamiento de carcinoma nasal.

3.3.9 Ibuprofeno

Ibuprofeno [2- (4-isobutilfenil) acido propionico] es un AINE con propiedades
antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas en animales y humanos. El ibuprofeno tiene
acciones farmacoldgicas similares a otros AINE, como la aspirina, la fenilbutazona y la
indometacina (McEvoy, 2000).

3.3.9.1 Farmacocinética

Al igual que otros AINES en esta clase, el ibuprofeno produce efectos analgésicos y
antiinflamatorios al inhibir la sintesis de prostaglandinas. La enzima inhibida por los AINES
es la enzima ciclooxigenasa (Papich, 2016).

3.3.9.2 Farmacodinamia

La actividad analgésica corresponde a los enantiomeros levogiros (R-). En un preparado
farmacéutico 70 % del principio activo corresponden al enantiomero R- para que su efecto

analgésico sea adecuado. En perros la vida media es de 2 a 3 veces mas larga para el
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enantiomero R- que para el R+, en total de depuracion sistémica plasmatica es dos veces
mayor para el enantiomero R- que para el R+. El 17 % de la dosis se recupera en la bilis sin

conjugar y un 12 % conjugado (Sumano et al., 2015).

3.3.9.3 Mecanismo de accion

Al igual que otros AINE en esta clase, el ibuprofeno produce efectos analgésicos y

antiinflamatorios al inhibir la sintesis de prostaglandinas (Papich, 2016).

3.3.9.4 Usos

El ibuprofeno se usa cominmente para tratar la artritis reumatoidea y la osteoartritis aguda y
cronica, asi como para los dolores de cabeza y la fiebre y varios desérdenes articulares,
musculoesqueléticos y ginecoldgicos (Kore, 1990). Esta disponible sin receta en tabletas de
50, 100 y 200 mg y una suspensién de 100 mg / 5 ml. El ibuprofeno también esta disponible
en combinacion con productos descongestionantes (Kore, 1990; Rumack, 2000).

3.3.9.5 Efectos adversos

El ibuprofeno puede causar Ulceras gastricas y perforaciones en perros con dosis de 5 mg/kg,
no se recomienda su uso prolongado (Roush, 1997; Osweiler et al., 1997).

La irritacion gastrointestinal, las hemorragias gastrointestinales y el dafio renal son los
efectos tdxicos informados con mayor frecuencia por la ingestién de ibuprofeno en perros
(Spyridakis et al., 1986; Roush, 1997). Ademas, se pueden observar depresion del sistema
nervioso central, hipotension, ataxia, efectos cardiacos y convulsiones. El ibuprofeno tiene
un estrecho margen de seguridad en los perros (Osweiler et al, 1997). Los perros dosificados
con ibuprofeno por via oral a8 mg / kg / dia 0 16 mg / kg / dia durante 30 dias mostraron
Ulceras gastricas o erosiones junto con signos clinicos de alteraciones gastrointestinales.
Segun un informe, la ingestién aguda unica de ibuprofeno en perros de 100 a 125 mg / kg
puede provocar signos clinicos de vomitos, diarrea, nauseas, dolor abdominal y anorexia

(Villar, 1998). La insuficiencia renal se puede observar con 175 a 300 mg / kg. Los efectos
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del sistema nervioso central (SNC) (convulsiones, ataxia, depresion y coma) junto con los
signos renales y gastrointestinales pueden observarse cuando la dosificacion es superior a
400 mg / kg. Més de 600 mg / kg se considera una dosis letal en el perro (Dunayer, 2004;
Richardson, 2000). Bolfer et al. (2014), reportaron el uso de solucién de lipidos en emulsion

intravenosos para tratar con éxito la intoxicacion severa de ibuprofeno en un perro.

3.3.9.6 Posologia

Dosis segura no establecida (Papich, 2016).

3.3.10 Ketoprofeno

Es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo y antipirético. Su nombre quimico es acido
3-benzoil-a-metil (£)- bencenoacético; tiene peso molecular de 254.3 Dalton y su formula
condensada es C16H140 3; tiene pKa de 5.02. Es sensible a la luz del sol (Sumano et al.,
2014).

3.3.10.2 Farmacodinamia

El ketoprofeno inhibe ambas isoenzimas COX sin selectividad en perros. Debido a esta
inhibicion de ambas enzimas COX, se espera que el ketoprofeno tenga una actividad
antitromboxiana significativa (Streppa, 2002) De hecho, los datos muestran que aunque el
ketoprofeno administra eficazmente el dolor postoperatorio, hay una propension a la
hemorragia perioperatoria después de la administracion de ketoprofeno (Grisneaux et al.,
1999). EIl ketoprofeno estd aprobado para uso en perros y gatos en Europa y Canada en
formulaciones orales y parenterales. Los Unicos datos disponibles para el clinico con respecto
al uso clinico de este producto son el modelo de dolor agudo y el manejo del dolor

perioperatorio (Mathews, 2000).
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3.3.10.2 Farmacocinética

Las tabletas se absorben completamente y pueden administrarse con o sin alimento a perros
y gatos. Se metabolizan en higado y se excretan por la orina. Una vez que se administran por
via oral el efecto en perros y gatos comienza en 1 h; la biodisponibilidad absoluta después de
la administracion via oral es de 88 % y la concentraciones plasmaticas maximas de 12,4 ug /
ml (Rodriguez et al., 2014).

El ketoprofeno se absorbe bien por via oral, pero la presencia de alimentos o leche disminuye
la absorcion oral. La vida media de eliminacion en gatos y perros es de 3-5 h (Maddison,
2008).

3.3.10.3 Mecanismo de accién

Ketoprofeno es un miembro de la clase de &cido propionico de los AINE. Dependiendo de la
especie, el tejido y el sistema de ensayo utilizado, el ketoprofeno puede inhibir la
lipoxigenasa y la COX. Por ejemplo, inhibe la lipoxigenasa en el tejido pulmonar humano y
los leucocitos de conejo, pero no en el pulmon de cobaya (Maddison, 2008). Es un inhibidor
no selectivo de COX- 1y COX-2. El enantiomero S+ esta asociado al efecto de la inhibicion

de prostaglandinas y la toxicidad y el S- al efecto analgésico (Sumano et al., 2015)

3.3.10.4 Usos

Se usa para el tratamiento del dolor moderado y la inflamacion (Papich, 2016).

3.3.10.5 Efectos adversos

Puede provocar vomito, diarrea y anorexia en gatos y perros. Con una dosis >20 mg/ kg/ dia/
90 dias se produce anorexia, diarrea, melena y pérdida de peso en perros. Con dosis de 36
mg/ kg/ dia ocurre toxicosis gastrointestinal, hepatica y renal (Sumano et al., 2015). Satoh et
al. (2016), reportaron que la alimentacion con fibra dietética, como la celulosa, juegan un

papel importante en la formacién de lesiones del intestino delgado inducidas por AINE, y
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que una dieta con poca o0 ninguna fibra dietética puede disminuir los efectos secundarios

gastrointestinales asociado con el uso de ketoprofeno.

3.3.10.6 Posologia

1 mg/kg subcuténeo, intramuscular o por via oral cada 24 horas (Maddison, 2008). Tabacchi
y Kazue, (2015) reportaron la administracion de ketoprofeno a dosis de 2 mg/kg 30 minutos

antes de la cirugia para el manejo del dolor postoperatorio.

3.3.11 Meglumina de Flunixin

La flunixina es una anilina halogenada que se deriva del &cido nicotinico. Su principal sal es
la meglumina. Desde el punto de vista de la capacidad analgésica, se dice que es muy superior
o al menos comparable a pentazocina, fenilbutazona y codeina. Sin embargo, su notable
efecto antiinflamatorio puede considerarse uno de los mas altos entre los AINE, incluso

comparable al de los esteroides (Papich, 2016).

3.3.11.1 Farmacodinamia

La flunixina inhibe la produccién de prostaglandinas y leucotrienos liberados por los efectos
citotoxicos de toxinas bacterianas y endotoxinas. Se ha especulado que ademas de actuar
sobre la ciclooxigenasa puede tener efectos notables a nivel central. El efecto no es
inmediato; alcanza su méximo a las 2 horas y puede durar 12-36 horas (Sumano et al., 2014).

3.3.11.2 Farmacocinética

Flunixin tiene una vida media corta en perros de 2.4-3.7 h pero secuestra en tejidos
inflamados, lo que da como resultado una duracion de accién de aproximadamente 24 h. La

media vida media de eliminacién en gatos ha sido de 0.7-1.5 h (Maddison, 2008).
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3.3.11.3 Mecanismo de accién

El flunixin produce efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas y la inhibicion de leucotrienos (Papich, 2016).

3.3.11.4 Usos

Este compuesto es un analgésico antiinflamatorio de uso oral o paraenteral de alta potencia
analgésica y antiinflamatoria, comparada con agentes narcéticos como la meperidina en lo

referente a la analgesia (Sumano et al., 2015).

3.3.11.5 Efectos adversos

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la férmula, Glceras
gastricas o enfermedades renales, hepaticas o hematoldgicas. En los perros, los efectos
adversos mas comunes son vomito, diarrea y ulceracion gastrointestinal, que se presentan a
partir de la tercera dosis (Sumano, 2014). Satoh et al. (2016), reportaron que la alimentacion
con fibra dietética, como la celulosa, juegan un papel importante en la formacion de lesiones
del intestino delgado inducidas por AINE, y que una dieta con poca o ninguna fibra dietetica

puede disminuir los efectos secundarios gastrointestinales asociado con el uso de flunixin.

3.3.11.6 Dosis

La dosis sugerida recientemente es de 1.1 mg/kg intravenoso, subcutaneo o intramuscular
cada 24 horas (Papich, 2016). Yilmaz et al. (2014), reportan el uso de Meglumin de Flunixin
a dosis de 2.2 mg/kg para el manejo del dolor en perras sometidas a ovariohisterectomia.

3.3.12 Meloxicam

Es un miembro de la familia de los AINES oxicam. El meloxicam es un AINE con
preferencia en la inibicién de COX-2, se presenta como un polvo amarillo, sélido. Datos
recientes in vivo e in vitro han demostrado que meloxicam tiene poca actividad sobre COX-

1y tiene mas actividad por COX-2. Meloxicam esta aprobado para el control del dolor y la
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inflamacién asociados con osteoartritis y esta disponible en formulaciones orales y

parenterales (Jones et al., 2001).

3.3.12.1 Farmacodinamia

El meloxicam tiene actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética similar a otros AINE.
El meloxicam ejerce sus acciones a través de la inhibicién de la ciclooxigenasa (Plumb,
2010). EI meloxicam es 15 veces mas potente que la indometacina en inhibir la produccion

de eicosanoides (Sumano et al., 2015).

3.3.12.2 Farmacocinética

El meloxicam se absorbe tras su administracion oral. El alimento no altera la absorcion. Los
niveles maximos sanguineos se producen a las 7- 8 horas después de la administracién. El
volumen de distribucion en el plasma del meloxicam es 263.0 ml/kg (Karademir et al., 2016).
Esta altamente unido a proteinas (97%), tiene un bajo volumen de distribucién (0.32 L / kg)
y una vida media de eliminacidn prolongada (12-36 h) (Talcott y Gwanltney, 2013; Haldane
2015). La mayor parte de estos son eliminados por la materia fecal. La recirculacion
enterohepatica alcanza grados importantes. La vida media de eliminacion es especifica en

perros promedia en 24 horas (Plumb, 2010).

3.3.12.3 Mecanismo de accién

El meloxicam al igual que otros AINE tiene efectos analgésicos y anti-inflamatorios
mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. EI Meloxicam tiene efectos bajos

sobre COX-1 en comparacion con otros AINE (Papich, 2016).

3.3.12.4 Usos

Se emplea principalmente para el tratamiento sintomético de la osteoartritis en perros. El
empleo a corto plazo es para el manejo del dolor y la inflamacidn postquirdrgica asociados

con cirugias ortopédicas, ovariohisterectomia y castracion al ser administrado antes de
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cirugia (Plumb, 2010). Los datos de eficacia publicados estan disponibles para el tratamiento
del dolor cronico y perioperatorio (Doig et al., 2000).

Walton et al. (2014), reportaron el uso de meloxicam durante 6 semanas donde no se
encontraron anomalias en los pacientes.

Para generar una analgesia multimodal se demostré que la administracion de meloxicam en
conjunto con tramadol, genera buena analgesia y no produce efectos nocivos sobre el estado

general de salud y la mucosa géastrica en perros (Hesamedin et al., 2017).

3.3.12.5 Efectos adversos

Los eventos adversos con meloxicam son bajos y se limitan principalmente al tracto
gastrointestinal (Doig et al., 2000) No se ha demostrado que la administracion de Meloxicam
a perros sometidos a anestesia cause alteraciones en la funcion renal o la hemostasia (Fresno
et al., 2005).

3.3.12.6 Posologia

0.2 mg/kg subcutaneo, intravenoso o intramuscular la primera dosis, las siguientes 0.1 mg/kg
cada 24 horas (Kurt et al., 2015).

3.3.13. Naproxeno

Es un derivado del acido propi6nico con caracteristicas farmacolégicas similares a las de
ibuprofeno y ketoprofeno. Es un polvo blanco cristalino con pKa de 4.1. Es practicamente
insoluble en agua y soluble en alcohol. Se encuentra en forma de sal sodica. Es fotosensible
(Sumano et al., 2014). Este AINE disponible sin receta medica como el acido o la sal de
sodio. Estructural y farmacologicamente, el naproxeno es similar al carprofeno y al
ibuprofeno. En humanos y en el perro, se ha utilizado por sus propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas. Generalmente se tolera mejor que la aspirina o la indometacina a

dosis terapéuticas (Brogden, 1979). Debido a su vida media en plasma relativamente larga
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(12-15 horas) en humanos, puede administrarse convenientemente dos veces al dia. La vida

media del naproxeno en perros es muy larga, es de 74 horas (Plumb, 2010).

3.3.13.1 Farmacodinamia

Al igual que otros AINES, el naproxeno exhibe actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética, a travées de la inhibicion de la ciclooxigenasa con el resultante impedimento de

la sintesis de prostaglandinas (Plumb, 2010).

3.3.13.2 Farmacocinética

La absorcion por administracién oral es rapida y la biodisponibilidad es de 68- 100%. Hay
una alta afinidad por las proteinas plasmaticas. La vida media en los perros es muy
prolongada (hasta 74 horas) eso explica su notable toxicidad, se metaboliza en el higado.
Atraviesa la barrera placentaria y se puede encontrar en la leche en un 1% (Sumano et al.,
2010).

3.3.13.3 Mecanismo de accién

El naproxeno y otros AINES han producido efectos analgésicos y antiinflamatorios al inhibir

la sintesis de prostaglandinas (Papich, 2016).

3.3.13.4 Usos

Como antiinflamatorio y analgésico en perros para el tratamiento de la osteoartritis y otras
enfermedades inflamatorias musculoesqueléticas (Plumb, 2010).

3.3.13.5 Efectos adversos

El naproxeno es un potente AINE. Los efectos adversos atribuidos a la toxicidad
gastrointestinal son comunes a todos los AINES. EI naproxeno ha producido una ulceracion
grave en perros porque la eliminacion es mucho mas lenta que en personas o caballos. La

lesién renal causada por isquemia también es posible con dosis repetidas (Papich, 2016).
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Se han descrito varios casos de toxicidad por naproxeno en perros. El informe de un caso
donde se administré naproxeno a un perro a razéon de 11,11 mg/kg por via oral durante 3 dias,
produjo melena, vomitos frecuentes y dolor abdominal. La radiografia abdominal reveld
engrosamiento generalizado de la pared géstrica. La investigacion adicional con suspension
de sulfato de bario (harina de bario) confirmd la presencia de una tlcera duodenal perforante.
Debido a la naturaleza perforante de la Ulcera, también se diagnosticd peritonitis inducida
por bacterias y sulfato de bario. La reseccion quirdrgica de la Glcera junto con la atencion de
apoyo (antibidticos, liquidos, cimetidina, sucralfato, complejo B) dio como resultado la
recuperacion completa. Los autores concluyeron que debido a la falta de informacion de
eficacia y seguridad del naproxeno, este farmaco no se debe utilizar en perros a dosis
comparables a las de los humanos (Geller y Sandors, 1991). Un estudio reciente indico que
el naproxeno indujo la muerte celular en células tubulares por apoptosis a causa de un

aumento de la entrada de calcio en células tubulares (Cheng et al., 2015).

3.3.13.6 Posologia

5 mg/kg la dosis inicial por via oral, después 2 mg/kg cada 48 horas por via oral (Kurt et al.,
2015).

3.3.14 Piroxicam

El piroxicam es un miembro de la familia de los analgésicos no esteroideos denominada
oxicanos y su nombre quimico es [4-hidroxi-1 ,2-benzotiazina-3-carboxamida]. Es un solido
cristalino soluble en agua. Estructuralmente no se relaciona con ningun otro antiinflamatorio

no esteroideo (Sumano et al., 2014).

3.3.14.1 Farmacodinamia

Como otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, su actividad se debe a la inhibicién de
la sintesis de prostaglandinas, pero se mencionan otros mecanismos que pueden ser

importantes como la inhibicidn de la formacion de peroxidos. Al igual que otros AINE, inhibe
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la cox-1 de manera especifica. Inhibe la agregacion plaquetaria y bloquea el proceso de

inflamacidn. Su inhibicién de la cox-2 es muy baja (Sumano, 2014).

3.3.14.2 Farmacocinética

El piroxicam tiene una vida media méas prolongada que otros AINE en perros, con una vida
media de 35-40 horas y una absorcién oral cercana al 100% (Papich, 2016).
La presencia de alimentos altera su absorcion por via oral. Se une en gran porcentaje a

proteinas plasmaticas. Se metaboliza en higado y se excreta por la orina (Sumano, 2014).

3.3.14.3 Mecanismo de accién

Tiene efectos analgésicos y antiinflamatorios al inhibir la sintesis de prostaglandinas (Papich,
2016).

3.3.14.4 Usos

Se le ha postulado como un buen analgésico antiinflamatorio para problemas musculares y
osteoartritis en perros, y la dosis que se ha utilizado es de 0.3 mg/kg via oral (Sumano et al.,
2014).

3.3.14.5 Efectos adversos

Tiene la posibilidad de causar ulceracion y sangrado significativo a nivel gastrointestinal
(Plumb, 2010). La toxicidad renal también es un riesgo, especialmente en animales propensos
a la deshidratacion o que han comprometido la funcion renal. Se ha informado sobre
necrolisis epidérmica toxica en algunos perros (Papich, 2016). Piroxicam tiene efectos
antitumorales en perros con cancer, aunque los efectos secundarios pueden limitar su uso
(Eichtaddt et al., 2016).

3.3.14.6 Posologia

0.3 mg/kg cada 48 horas por via oral (Kurt et al., 2015)
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3.3.15 Tepoxalin

Tepoxalin es un inhibidor dual de ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa (LOX), lo que
significa que inhibe tanto las isoenzimas COX como 5-LOX (Kurt et al., 2015)

3.3.15.1 Farmacodinamia

Estos medicamentos inhibidores duales ofrecen un método alternativo para bloquear las vias
metabdlicas en el tratamiento del dolor y la inflamacién. Tepoxalin ha sido aprobado para su
uso en perros para controlar el dolor y la inflamacién asociados con osteoartritis y esta
disponible en una formulacién oral. Hay datos disponibles que sugieren que la tepoxalina no
altera la hemostasia ni la funcion hepatica o renal después de un modelo quirdrgico de dosis
Unica (Kay-Mugford et al., 2004) También se ha demostrado que la tepoxalina no altera la
funcién renal en perros sanos que reciben un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (Fusellier et al., 2005). En un estudio en perros con osteoartritis se reporté que
la administracion de tepoxalin durante 7 meses no genera cambios en la bioguimica sérica,
el andlisis de orina, la proporcion de proteina / creatinina en orina, proporcion GGT /

creatinina en orina y medicion indirecta de la presion arterial (Lomas et al., 2013).

3.3.15.2 Farmacocinética

La tepoxalina forma un metabolito activo después de la administracion a perros, gatos y
caballos. En perros, la tepoxalina tiene una vida media de 2 horas y el metabolito &cido tiene
una vida media de 13 horas. Esta altamente unido a proteinas. La alimentacion aumenta la

absorcion oral en perros (Papich, 2016).

3.3.15.3 Mecanismo de accién

Inhibe la accion de la lipoxigenasa (LOX) para disminuir la sintesis de leucotrienos
inflamatorios en perros. Esto produce una "accion dual” en los perros al inhibir tanto las

prostaglandinas como los leucotrienos. La tepoxalina, usando ensayos in vitro, es mas
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selectiva a ciclooxigenasa-1 (COX-1) que a COX-2. No se ha establecido si la especificidad

para COX-1 o COX-2 estéa relacionada con la eficacia o la seguridad (Papich, 2016).

3.3.15.4 Usos

Tepoxalin esta aprobado en perros para el control del dolor y la inflamacion asociados con
la osteoartritis (Terrense, 2006). Lopes et al. (2014), reportaron que la previa de tepoxalin, o
administrada después del procedimiento anestésico en donde los pacientes presentaron
hipotension, no causd efectos significativos en la funcion renal ni creé dafio hepatico en

perros sanos expuestos a hipotension durante 60 minutos.

3.3.15.5 Efectos adversos

Los problemas gastrointestinales son los efectos adversos mas comunes asociados con el
tepoxalin y pueden incluir vomitos, diarrea, nauseas, Ulceras y erosiones del tracto
gastrointestinal (Papich, 2016). Kay- Mugford et al. (2004), reportaron que tapoxalin no
produce efectos significativos sobre las enzimas hepaticas y renales, cuando se administra en

el periodo preoperatorio de perros jovenes y sanos

3.3.15.6 Posologia

Estd disponible como una tableta oral de disolucion rapida y debe administrarse con
alimentos a una dosis inicial de 10 0 20 mg/kg el primer dia del tratamiento, seguido de 10
mg/kg una vez al dia a partir de entonces segun sea necesario segun la capacidad de respuesta

del paciente, condicién de enfermedad y tolerancia individual a la droga (Terrense, 2006).

3.3.16 Mavacoxib

Mavacoxib es un nuevo farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), con una accion
preferencial sobre la ciclooxigenasa (COX) -2 isoforma de COX y una accion de larga
duracion. Se clasifica quimicamente como un miembro del subgrupo de sulfamidas de

coxibs. Mavacoxib es altamente lipidico pero muy poco soluble en agua (Lees et al., 2014).
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3.3.16 Farmacodinamia

Mavacoxib actlia mediante inhibicion preferente de la sintesis de prostaglandinas mediadas

por COX-2. Posee por tanto propiedades analgésicas y antiinflamatorias (Fornasari, 2012).

3.3.16 Farmacocinética

Mavacoxib tiene buena absorcion tras la administracion oral; la biodisponibilidad fue del
87% en perros alimentados y 46% en condiciones de ayuno, basandose la dosis recomendada
en su administracion con alimentos. Las concentraciones terapéuticas en perros alimentados
se alcanzan con rapidez, apareciendo concentraciones maximas en menos de 24 horas tras la
dosificacion. Mavacoxib se une aproximadamente en un 98% a proteinas plasmaticas. Se
distribuye ampliamente por el organismo y practicamente todos los residuos plasmaticos
relacionados con mavacoxib contienen el farmaco original (Greensboro, 2010). Tiene una
eliminacién corporal lenta, una vida media de eliminacion larga y un volumen de distribucion
relativamente grande. La biotransformacion y la excrecion renal son muy limitadas, y la
eliminacion se produce principalmente por la secrecion biliar y la excrecion de farmaco

inalterado en las heces (Lees et al., 2014).

3.3.16 Mecanismos de accion

Actla mediante inhibicion preferente de la sintesis de prostaglandinas mediadas por COX-2
(Papich, 2016).

3.3.16 Usos

Para el tratamiento del dolor y la inflamacion asociados a enfermedad articular degenerativa
en perros (Papich, 2016). Payne-Johnson et al. (2014), reportaron el uso durante 6 meses, no

se observaron efectos adversos.
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3.3.16 Efectos adversos

Frecuentemente se han registrado reacciones adversas en el tracto digestivo tales como
vomitos y diarrea, infrecuentemente se han citado pérdida de apetito, diarrea hemorragica y
melena. Se han descrito apatia, alteracién de los pardmetros bioguimicos renales e

insuficiencia renal (Fornasari, 2012).

3.3.16 Posologia

2 mg por kg cada 24 horas (Papich, 2016). Payne et al. (2014), reportaron el uso de

Mavacoxcib a dosis de 2 mg/kg durante 14 dias para el tratamiento de osteoartritis.

3.3.17 Cimicoxib

Cimicoxib, es un nuevo derivado del imidazol; un coxib altamente selectivo inhibidor de
COX-2. Quimicamente es un 4 - [ 4 — cloro — 5 - ( 3 — fluoro — 4 — metoxifenil ) - 1H —

imidazol — 1 - y1] benzenosulfonamida (Agarwal et al., 2009).

3.3.17 Farmacodinamia

Cimicoxib es un antinflamatorios no esteroideo que pertenece al grupo de los coxibes y actla
por inhibicion selectiva del enzima ciclooxigenasa 2 (Papich, 2016), disminuye la sintesis de
prsotaglandinas E1 y 6-ceto prostaglandina F1 (Sumano et al., 2015)

3.3.17 Farmacocinética

Tras la administracion oral a perros de la dosis recomendada de 2 mg/kg sin alimento,
cimicoxib se absorbe rapidamente y se alcanza la maxima concentracion en 2,25 horas.

La concentracion méaxima es de 0.52 lg/mL y el tiempo de concentracion maxima es a las 3
horas después de su administracion (Kim et al., 2014). La biodisponibilida oral es de 44,53

%. La administracion oral de cimicoxib con alimento, no influye significativamente sobre la
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biodisponibilidad. EI metabolismo del cimicoxib es amplio. EI metabolito mayoritario,
cimicoxib desmetilado, se elimina principalmente en heces por la via biliar, y en menor
medida en orina. El otro metabolito, el glucurénido conjugado del cimicoxib desmetilado, se
elimina en la orina (Plumb, 2010).

El cimicoxib administrado por via oral a las perras lactantes a una dosis Unica de 2 mg / kg
tiene una alta tasa de transferencia a la leche con una relacion de leche a plasma de 1.7 a 1.9.
La tasa de transferencia a las crias lactantes fue baja y no se detectaron anormalidades clinicas
en las perras y las crias (Schneider et al., 2015).

3.3.17 Mecanismos de accidén

Cimicoxib es un antinflamatorios no esteroideo que pertenece al grupo de los coxibes y actla

por inhibicion selectiva del enzima ciclooxigenasa 2 (Agarwal et al., 2009).

3.3.17 Usos

Para el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados a osteoartritis, y el control del dolor
perioperatorio (cirugia ortopédica o de tejidos blandos) (Greensboro, 2010). Cimicoxib fue
un farmaco antiinflamatorio, antipirético y analgésico eficaz y se determiné un régimen de
dosificacion de 2 mg / kg diarios para ensayos clinicos (Jaunesse et al., 2013).

(Bustamante et al., 2018), reportaron que la administracion preoperatoria de cimicoxib para
la ovariohisterectomia electiva fue tan efectiva como la buprenorfina para proporcionar

analgesia posoperatoria en perros.

3.3.17 Efectos adversos

Se han registrado trastornos gastrointestinales leves y transitorios (vomitos y/o diarrea) muy
frecuentemente. En raras ocasiones se observaron trastornos gastrointestinales graves, como
hemorragias y formacion de ulceras. Otras reacciones adversas como anorexia o letargo

pueden observarse también en raras ocasiones (Papich, 2016). El uso con cimicoxib no
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induce actividades neuroexcitadoras en perros sin enfermedad del sistema nervioso central

después de la administracion (Weil et al., 2016).

3.3.17 Posologia

2 mg por kg cada 24 horas (Papich, 2016).
Reportan el uso de cimicoxib a dosis de 2 mg/kg para el manejo del dolor perioperatorio en

cirugia de ortopedia.
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SUGERENCIAS

Se recomienda el uso de los AINE para el manejo del dolor por tener pocos efectos adversos

en pacientes sanos, ademas de que no producen depresion respiratoria ni dependencia fisica.

Reconocer la importancia de conocer sus aspectos farmacocineticos y la farmacodinamia 0s
para: usar la posologia correcta, cuantos dias se pueden utilizar y saber en que pacientes no
se pueden utilizar, las interacciones farmacologicas que tienen con otros farmacos y los
efectos adversos que producen asi como los aspectos de farmacocinetica que puenden tener

aplicacion clinica

Se recomienda un buen empleo de los AINE a las dosis adecuadas para evitar los efectos
adversos. El uso depende del tratamiento para el dolor de curso agudo o cronico; para el
tratamiento agudo se utilizan los AINE selectivos para COX 1 no més de 5 dias por los
efectos que tienen sobre la COX 2. Para el tratamiento prolongado se pueden utilizar los

AINE selectivos COX 2 que tienen menos efectos sobre la isoenzima COX 1.

Se sugiere restringir el uso de AINE en pacientes con enfermedad preexistente

Se recomieda su uso en conjunto con otros analgésicos tener una analgesia multimodal como

la conbinacion de tramadol con meloxicam en cirugia ortopedica.

Continuar realizando estudios para profundizar el estudio del mecanismos de accion y los

efectos adversos en los AINE

Continuar realizando estudios de vigilancia epidemiologica para conocer el de la intoxicacion
con AINE.
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