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I. INTRODUCCION

Los procesos patoldgicos por los que cursa una enfermedad o un traumatismo en
los equinos son acompafados a menudo de procesos inflamatorios los cuales al
estudiar su fisiopatologia describen los diversos factores que dan como resultado
signos, estos procesos inflamatorios se ven acompafiados en la mayoria de los
casos de dolor, este, puede ser considerado agudo o crénico, en la clinica equina
existen diversos farmacos que son de utilidad para controlar la inflamacién y el dolor.
Los analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos, conocidos como AINEs
(antiinflamatorios y analgésicos no esteriodales) son una herramienta en la que se
apoya el clinico para poder corregir diversas patologias acompafadas de estos dos
procesos. Para el clinico de equinos tener una diversidad de AINEs, puede
considerarse una ventaja, sin embargo, muchos farmacos de esta clase presentan
efectos colaterales que pueden empeorar la salud del paciente, por lo que se limita
Su uso.

Los COBIXs representan una nueva generacion de estos AINEs, entre los mas
destacados en el uso con equinos esta el firocoxib, para controlar los procesos
inflamatorios y de dolor, esta molécula actia como un farmaco selectivo de la COX-
2.

Este trabajo est4 estructurado con una revision de literatura en la cual, se habla de
inflamacion y sus tipos, los signos cardinales que acompafian a este proceso,
mediadores quimicos involucrados, descripciéon del dolor y su fisiopatologia,
también se detallan los mecanismos por los cuales se suprime el dolor y a partir de
esto se introduce a los AINEs y su clasificacion, en cada aparatado se habla de
estos, sobre el uso en equinos asi como las dosis y sus efectos adversos de cada
uno, dando paso a continuacion al tema de los nuevos AINEs en especial al firocoxib
gue es uno de los farmacos que resulta una opcion nueva en la clinica de equinos,
donde podemos proponer un uso mas amplio, de forma segura y eficaz para
controlar la inflamacion, garantizando al paciente un estado de bienestar y salud.

Jesus Javier Rodriauez Escobar 1
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ll. REVISION DE LITERARURA

1. Inflamacion

La Inflamacién (del latin inflammare = encender el fuego), es un mecanismo
biolégico vital de los vertebrados, incluyendo peces, reptiles, aves, animales
domésticos que responden al dafio traumatico, infeccioso, isquémico, tdéxico o
autoinmune ya que de igual manera la reaccion es desencadenada por estimulos
nocivos de muy diversa naturaleza: fisicos, quimicos y por microorganismos como
bacterias, hongos y parasitos (Pabello, 2010).

La inflamacion es vital, ya que garantiza que las moléculas y las células de defensa
se concentren rapidamente en el lugar de invasion microbiana y de dafio tisular,
entonces, la inflamacién proporciona un mecanismo por el cual la defensa de células
y moléculas que penetran los tejidos se concentren en la regién localizada permitan
destruir a los invasores, cuando son eliminados se comienza la reparacion de tejidos
lesionados (Tizard, 2009).

La inflamacién abarca varios aspectos, en los estadios iniciales de la inflamacion se
encuentra involucrados cambios en el flujo sanguineo local combinado con la
acumulacion de distintas células inflamatorias (neutréfilos, monocitos, células
dendriticas, células cebadas, basofilos y linfocitos) en el sitio del dafio tisular
parasitos (Pabello, 2010).

1.1Etiologia

Son causas de la inflamacion:
1. Organismos patdégenos: se incluyen en este grupo las bacterias, los virus, los
hongos, los parasitos.
2. Venenos quimicos: se incluyen a los que actlan por contacto o sobre células
distantes como las del higado, rifién o cerebro.
3. Lesiones mecanicas y térmicas: se incluyen las quemaduras por calor,
electricidad, energia radiante, frio excesivo, las contusiones y los desgarros.

El proceso inflamatorio es impulsado por una amplia gama de mediadores,
sintetizado o liberado de los lugares de almacenamiento, tanto en la resolucion y las
primeras fases de la inflamacion aguda y en la inflamacion cronica. La respuesta
inicial a la lesién es la vasoconstriccidon de los pequefios vasos de la zona afectada,
a los 5-10 minutos se presenta vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
capilar. Los leucocitos, plaquetas y hematies de los vasos lesionados se adhieren
con facilidad al endotelio, la perdida de células y liquido plasmatico rico en proteinas
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se acompafia de una agregacion plaquetaria y formacion de fibrina (Riviere y
Papich, 2013).

El infiltrado de leucocitos es primero dominado por polimorfonucleares y mas tarde
por las células mononucleares, que reemplazan a los macrofagos en el espacio
intersticial. Los leucocitos son los eliminadores del proceso inflamatorio, que
envuelve los microorganismos muertos, particulas y las células que mueren, y la
liberacidn de enzimas y productos quimicos, los mediadores de la inflamacion. Los
mediadores liberados durante el proceso inflamatorio perpetldan la respuesta
inflamatoria y son los responsables de los signos clinicos relacionados con la
inflamacion (Riviere y Papich, 2013).

La inflamacion se caracteriza por cuatro signos cardinales, calor, enrojecimiento,
hinchazon y dolor. Como fuera primeramente caracterizada por el médico romano
Celso en el siglo I d.C. a la que Virchow afiadi6 el signo quinto, pérdida de la funcion,
en el siglo XIX.

Tres de los signos cardinales implican la microcirculacién, siendo causados por
dilatacion arteriolar y aumento de la permeabilidad de los capilares y vénulas
postcapilares a la proteina, lo que lleva a la formaciéon de exudado antiinflamatorio
rico en leucocitos (Riviere y Papich, 2013).

La causa incitante de toda inflamacion es alguna forma de lesion celular, como la
invasion microbiana o dafio térmico, quimico o fisico no organico. Al inicio de la
lesion, las células ya presentes en los tejidos, como los macrofagos residentes, las
células dendriticas y los mastocitos, liberan mediadores inflamatorios incluyendo las
bradicininas (BK), las prostaglandinas (PG) y los leucotrienos (LT), estos
mediadores producen una respuesta que dan origen a los signos cardinales de la
inflamacion (Cole, Bentz y Maxwell, 2014).

1.2 Descripcion de los cinco signos cardinales de la inflamacién

1. Rubor o enrojecimiento: en el tejido se debe al niumero aumentado de
eritrocitos en el area como resultado de la hiperemia por aumento del flujo
sanguineo y de la dilatacion de los vasos sanguineos (Pabello, 2010).

2. Tumoracion o hinchazon: el agrandamiento del area de la inflamacion, es
debido a la hiperemia ya que existe mas sangre en los tejidos, también se
debe a las sustancias humorales y celulares en la forma de exudado
acumulandose en el area (Cheville, 2006).

Jesus Javier Rodriauez Escobar 3
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3. Calor: un aumento de la temperatura del tejido se debe en parte a que la
sangre fluye rapidamente a través del area, existe una tasa aumentada de
metabolismo del area de inflamacién produciendo calor lo que causa
aumento de la temperatura (Cheville, 2006).

4. Dolor: se presenta en un &rea de inflamacion a consecuencia de la lesién y
presion ejercida sobre las terminaciones nerviosas, también es provocado
por un efecto directo de los mediadores quimicos liberados por la respuesta
inflamatoria (Pabello, 2010).

5. Pérdida de la funcion: es resultado de la combinacion de todos los signos y
tiene como finalidad la resolucién adecuada de la inflamacion, nos lleva a
conocer la magnitud de la lesion (Pabello, 2010).

1.3 Mediadores quimicos en la respuesta inflamatoria

Los mediadores de la inflamacion son aguellas sustancias que se encuentran en la
inflamacion aguda (cuadro 1), entre los principales mediadores de la inflamacion se
encuentran la Bradicinina, las prostagalndinas, histamina, serotonina, leucotrienos
y el factor activador de plaquetas (Pabello, 2010).

Estos mediadores producen una cascada de respuestas que culminan en los signos
cardinales de la inflamacién (Cole et al., 2014).

Los mediadores de la inflamacion derivan tanto de las células como de los fluidos
gue llegan al lugar dafiado procedentes de la sangre, aunque existen diferencias
cuantitativas entre las especies y varia las cantidades de los medidores, el efecto
de cada uno de estos y su papel en la fisiopatologia de la inflamacién es
fundamentalmente el mismo en todas las especies (Adams, 2003).

CUADRO 1

Mediadores quimicos de la inflamacion

Mediador Origen Accién

Enzimas lisosomales: Células fagociticas Aumenta la permeabilidad venosa
Lisosima, fosfatasa Degradacion de membranas

acida Factores quimiotacticos
Metaloproteinas no Degradacion de fibrina, cartilago, etc.

lisosomales:
Estromelisina

Histamina Granulocitos (mastocitos, Vasodilatacion
baséfilos y plaquetas) Aumento de la permeabilidad de vénulas postcapilares
Dolor
Prurito

Jesus Javier Rodriauez Escobar 4
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Serotonina

Complemento

Radicales Oz

Factor activador
plaquetario

Bradicinina
Interleucinas y otras
citosinas
Eicosanoides

PGE2

PGl
LTB4

Lipoxina A

Plaguetas y mastocitos

Plasma

Tejidos dafiados y
leucocitos

Fosfolipidos de la
membrana celular

Plasma

Macréfagos, condrocitos y

sinoviocitos

Fosfolipidos de la
membrana celular

Vasodilatacion

Vasoconstriccion

Aumenta la permeabilidad capilar
Vasodilatacién

Lisis celular (leucocitos y mastocitos)
Secrecion de histamina

Secrecion de enzimas lisosomales
Aumenta la permeabilidad vascular
Quimiotaxis

Degradacion de constituyentes celulares,
especialmente los lipidos de membrana celular
Agregacion de plaquetas y neutrofilos
Produccion de radicales de O2
Broncoconstriccidon

Vasoconstriccidn

Aumenta la permeabilidad capilar
Quimiotaxis

Vasodilatacién

Aumenta la permeabilidad vascular
Dolor

Quimiotaxis

Propiedades mitogénicas y piréticas
Estimulan la sintesis de PGE2y colagenasa

Dilatacion prolongada de pequefias arteriolas
Potencializa el aumento de la permeabilidad vascular y
del dolor

Posee acciones similares a la PGE2 pero son de menor
duracion

Quimiotaxis

Aumenta la permeabilidad vascular

Estimula a los leucocitos a producir radicales
superoxido y ocasiona la liberacidén de enzimas
lisosomales

Origen: (Modificado de Adams, 2003).

2. Dolor

La Asociacion International para el Estudio del Dolor, describe el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociadas a un dafio tisular
existente o inminente (Smith, 2010). Es una sensacion desagradable y una
experiencia emocional que indica lesion tisular inminente en curso (Swenson y

Reece, 2008).
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El dolor es un mecanismo que sirve para proteger al organismo; aparece siempre
gue ha sido lesionado cualquier tejido y hace que el individuo reaccione eliminando
o alejandose del estimulo doloroso (Hall, 2011). Se ha divido en dos clases
principales: dolor rapido o vivo y dolor lento. El dolor rapido se percibe alrededor de
0.1 segundos inmediatamente después de aplicar un estimulo doloroso, mientras
que el dolor lento tarda en aparecer 1 segundo o0 mas y luego aumenta lentamente
de intensidad durante muchos segundos e incluso minutos, las vias del dolor son
diferentes y cada una de ellas tiene cualidades especificas (Hall, 2011).

El dolor rapido se describe utilizando otros términos como dolor intenso, dolor
punzante, dolor agudo y dolor de descarga eléctrica, esta clase de dolor es el que
se percibe al clavar una aguja en la piel o cuando se corta la piel, la percepcion del
dolor es rapida, pero un dolor agudo o rapido es percibido por la mayoria de los
tejidos profundos del organismo (Hall, 2011).

El dolor lento también se conoce con otros términos como dolor urente o de
guemazon lenta, dolor sordo o profundo, dolor pulsatil, dolor nauseoso y dolor
cronico, esta clase de dolor suele acompafiarse de destruccion de los tejidos, se
percibe en la piel y en cualquier érgano o tejido profundo (Hall, 2011).

El dolor tiene un papel importante a la hora de alertar a los animales de una posible
lesion tisular, el dolor agudo ocurre de forma repentina, es de corta duracion y
produce respuestas musculares intensas de alerta de tipo autbnomo, cuando el
dafo es mas extenso el dolor puede persistir durante dias o semanas, este dolor
prolongado puede persistir en ausencia de un estimulo aparente, este dolor
prolongado se asocia frecuentemente con inflamacion y se acompafia de
hiperalgesia o alodina, el dolor de este tipo que dura 6 meses o més se describe
como de tipo cronico. El dolor cronico se asocia con una lesiébn o degeneracion
nerviosa traumatica, la amputacion, estados de enfermedad como la diabetes, el tic
doloroso (neuralgia del trigémino), mientras que el dolor crénico no tratado puede
tener consecuencias a largo plazo produciendo alteraciones endocrinas,
autonomica, cambios en la actitud, el apetito (Swenson y Reece, 2008).

Se le denomina dolor referido cuando un individuo percibe el dolor en una parte de
Su cuerpo que esté bastante alejada de los tejidos donde se origina el dolor. El dolor
comienza en general en un érgano visceral y es referido a una region de la superficie
corporal, asimismo el dolor puede referirse a un area del cuerpo que no coincide
exactamente con la localizacion de la viscera causante del dolor (Hall, 2011).
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2.1 Nociceptores y nocicepcion

La definicion del dolor de la International Association for the Study of Pain, destaca
dos aspectos importantes y el componente emocional o afectivo, el componente
sensorial se denomina como nocicepcion o recepcion sensorial de los estimulos
nocivos o lesivos por parte de los nociceptores (Smith, 2010).

La nocicepciodn se refiere a la recepcion sensorial por parte de los nociceptores de
estimulo nocivo, los estimulos nocivos se discriminan y perciben en términos de
localizacion, intensidad, calidad, inicio y duracion (Swenson y Reece, 2008). El
umbral nociceptivo o de dolor se define como la cantidad minima de estimulacion
gue produce una respuesta (Swenson y Reece, 2008).

Los receptores del dolor que se encuentran en la piel y otros tejidos son
terminaciones nerviosas libres, estan distribuidas en las capas superficiales de la
piel, asi como en algunos tejidos internos, como son el periostio, las paredes
arteriales, las superficies articulares y también en la hoz del cerebro y el tenorio
dentro de la boveda craneal. La mayoria de los demas tejidos profundos no tienen
muchas terminaciones sensoriales al dolor, sino que estan poco inervados;
cualquiera lesion tisular amplia puede seguir aumentando y acabar causando un
dolor de tipo lento, crénico, sordo y profundo en esas areas (Hall, 2011).

Los nociceptores son neuronas sensitivas con terminaciones nerviosas libres sin
mielinizar, responden activamente a estimulos nocivos, los tres tipos funcionales de
nociceptores son mecanicos, térmicos y quimicos, desde un punto de vista
anatémico se clasifican en A-delta o C-polimodales ( Smith, 2010).

Los nociceptores son excitados por tres diferentes tipos de estimulos: mecanicos,
térmicos y quimicos, asi mismo se clasifican como receptores mecanicos, térmicos
y quimicos; las sustancias quimicas que excitan a los nociceptores son: bradicinina,
serotonina, histamina, iones potasio, acidos, acetilcolina y enzimas proteoliticas,
estas sustancias son importantes en la estimulacion de dolor lento después de un
dafo tisular (Hall, 2011).

Los nociceptores son terminaciones amielinicas libres de neuronas sensitivas, estos
receptores informan acerca del dafio tisular inmediato o del que se esta
produciendo. Los nociceptores son selectivos en lo referente a los tipos de estimulos
nocivos o dolorosos frente a los que responden (Swenson y Reece, 2008).
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Los nociceptores se localizan en la piel, los musculos, las articulaciones, el periostio,
pulpa dentaria, la cornea, en érganos internos y en los vasos sanguineos (B. P.
Smith, 2010; Swenson y Reece, 2008).

Los nociceptores sirven para avisar al animal de una lesién tisular inminente o
actual, este aviso tipicamente provoca reflejos protectores como el de movimiento
cutaneo que intenta separar al animal del estimulo nocivo. El reflejo de retirada del
miembro tras la aplicacion de un probador de pezuias puede emplearse para medir
el umbral del dolor en caballos. EI umbral del dolor puede definirse como la
intensidad del estimulo (p. €j., temperatura, presion) que es suficiente para provocar
una respuesta conductual de dolor. Los analgésicos no esteroideos incrementan la
cantidad de presién en el casco que es capaz de tolerar un caballo con laminitis,
puesto que los analgésicos actuan preferentemente en nociceptores y en sus vias
dolorosas en el caballo (Smith, 2010).

2.2 Clasificacion de los nociceptores

Los tres tipos de nocieptores son los de tipo mecanico, los de tipo térmico y los de
tipo quimico, también existe la clasificacion con base al tipo de fibra aferente que se
halla asociada a ellos A-delta o C polimodal (Swenson y Reece, 2008).

Los receptores mecanicos A-delta son fibras de diametro pequefio, con fibras
unimodales respondiendo a un tipo o modo de estimulacién de umbral alto, y
mielinizadas que responden a estimulos mecanismos deformantes, como la
comprensiéon y presion tisular, generalmente no responden a estimulos nocivos
guimicos o térmicos a no ser que se hayan sensibilizado (Smith, 2010; Swenson y
Reece, 2008).

Los nociceptores C-polimodales son fibras conductoras lentas, de pequefio
diametro, sin mielinizar que responden a estimulos nocivos quimicos, térmicos y
mecanicos, respondiendo a méas de un tipo de estimulo por ello que se consideran
polimodales (Smith, 2010; Swenson y Reece, 2008).

Los nociceptores quimicos responden al calor de mas de 45°C y en temperaturas
extremas al frio (Smith, 2010; Swenson y Reece, 2008).

Los nocicepores quimicos del medio responden a estimulos nocivos quimicos de
medio externo (acidos fuertes, bases) e interno (bradicininas, sustancia P,
histamina, prostaglandinas) (Smith, 2010; Swenson y Reece, 2008).
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Otro grupo de nociceptores son los no excitables a través de estimulos mecanicos
nocivos manifestados fisiolégicamente (por €j., el estiramiento de una articulacion)
y se denominan nociceptores silentes. En situaciones patolégicas (por ej.,
inflamacion sobreestiramiento de los 6rganos huecos, isquemia) estos nociceptores
silentes pueden ser activados (sensibilizados) jugando un papel importante en el
dolor inflamatorio (Engelhardt et al., 2002).

2.2.1 Quimiorreceptores

La sensibilidad de las células a moléculas especificas es una caracteristica muy
generalizada; incluye las respuestas metabdlicas de los tejidos a los mensajeros
qguimicos, asi como la capacidad de organismos inferiores como las bacterias para
detectar sustancias en el medio ambiente (Eckert, 1992).

2.2.2 Mecanoreceptores

Se encuentran las terminaciones nerviosas que aparecen en el tejido conectivo de
la piel, los mecanorreceptores poseen estructuras accesorias cuya funcion es
transferir la energia mecanica a las células receptoras. Estos receptores responden
a una deformacion del tejido, estan presentes en piel, érganos digestivos, el
corazoén, los vasos sanguineos y las encias (Engelhardt et al., 2002)

2.2.3 Termoreceptores

La temperatura altera la excitabilidad de las membranas nerviosas, los
termorreceptores sensitivos responden a una gran variedad de temperaturas no
nocivas. Parecen existir dos principales tipos de termorreceptores: los
termorreceptores de calor y los termorrceptores del frio, se asocian con fibras C y
A-delta de pequefio diametro (Swenson y Reece, 2008).

2.3 Fisiologia del dolor

Las terminaciones nerviosas de los receptores del dolor utilizan dos vias separadas
para transmitir las sefiales dolorosas al sistema nervioso central. Estas dos vias
corresponden a las dos clases de dolor: una via para el dolor rapido-agudo y otra
via para el dolor lento-crénico (Hall, 2011).

Los estimulos dolorosos mecéanicos o quimicos provocan las sefales del dolor
rapido-agudo, los cuales son transmitidos por los nervios periféricos hasta la médula
espinal por medio de fibras pequefias de tipo A-delta, a velocidades que varian entre
6 y 30 m/s. En cambio el dolor de tipo lento-crénico lo provocan concretamente los
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estimulos dolorosos de tipo quimico, pero a veces también los estimulos
persistentes de caracter mecanico, este dolor lento-crénico se transmite por las
fibras tipo C a velocidades que oscilan entre 0.5y 2 m/s (Hall, 2011).

Debido a este doble sistema de inervacion para el dolor, es frecuente que el
comienzo brusco de un estimulo doloroso origine una doble sensacion de dolor: una
de dolor rapido-agudo que se transmite al cerebro por medio de las fibras A-delta 'y
un segundo después por un dolor lento que es conducido por la via de las fibras C
(Hall, 2011).

Las respuestas mas simples al dolor son reflejos motores inconscientes, estos
reflejos estan controlados por segmentos en la medula espinal y no precisan de
intervencién consciente, los estimulos nocivos son transmitidos inicialmente por
nociceptors A-delta y C que hacen sinapsis después con las neuronas del asta
posterior de la medula espinal en varias de las capas o estratos (Smith, 2010).

El estrato 1 (zona marginal) la capa situada mas superficial, recibe las fibras A-delta
y C que transmiten la informacién del dolor y la temperatura. El estrato Il (sustancia
gelatinosa) formado en su mayor parte de las fibras interneuronales que integran la
informacion procedente de las fibras A-delta y C del tracto de Lissauer (Smith,
2010).

El calor, el frio y el dolor se integran y modulan en las laminas Il y IV. Las neuronas
de las laminas V' Y VI son criticas en el proceso y modulacion del dolor, reciben la
informacion principalmente de los nociceptores termosensibles y mecanosensibes
y pueden proyectarlo directamente al talamo y cerebro, estas neuronas reciben
también informacion de las vias cerebrales descendentes capaces de modular las
sefiales del dolor. La localizacién superficial de las vias del dolor en la medula
espinal ayudan a explicar la analgesia tan rapida y selectiva conseguida en los
caballos tras la administracion intratecal de anestésicos locales (Smith, 2010).

La via de la medula dorsal y el tracto espinotaldmico estan implicados en el
transporte de las sefiales dolorosas desde la medula espinal hasta el tronco
encefalico o el cerebro, la via columna dorsal-lemnisco medial transporta
informacion de dolor, tacto y presion, es uUnica en el sentido en que algunos
nociceptores viajan directamente al tronco enceféalico por esta via, dando lugar a un
contacto rapido entre la periferia y el cerebro. Las células del lemnisco medial hacen
sinapsis con el nucleo intralaminar del talamo. El tracto espinotalamico transporta
informacion de dolor, temperatura y en algan grado del tacto, las células del tracto
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espinotalamico se originan principalmente en la lamina V y no hacen sinapsis con
el tronco encefélico, sino que inervan el ndcleo ventral posterior y otros nucleos del
talamo. El nervio trigémino contiene nocipceptores que llevan informacion de
temperatura y dolor de la cara, mandibula, dientes, lengua, y labios, estos
nociceptores del trigémino hacen sinapsis con el nucleo del tracto medular y
continlan para formar el tracto trigeminotalamico, esta via es especialmente
importante en caballos si se tienen en cuenta que el dolor orofacial, producido por
el hierro (freno), se emplea para captar su atencion y controlar el comportamiento
en el movimiento. Se cree que el talamo lateral esta implicado en el componente
sensorial discriminatorio del dolor, mientras que el talamo medial media en los
aspectos emocionales y de la motivacion del dolor (Smith, 2010).

Después de penetrar en la medula espinal por las raices dorsales, las fibras del
dolor terminan en las neuronas de las astas dorsales. También existen dos sistemas
para realizar el tratamiento de las sefiales del dolor en camino hacia el encéfalo
como se observa en las figuras (Figura 1).
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Figura 1.- Transmision de las sefales del dolor hasta el rombencéfalo, el talamo y la corteza siguiendo la via
del dolor rapido (de pinchazo) y la via del dolor lento (de quemadura). (Modificado Hall, 2011).
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Al entrar en la medula espinal, los impulsos dolorosos siguen dos vias para llegar al
encéfalo, la via neoespinotalamica y la via paleoespinotalamica. En la via
neoespinotalamica del dolor r4pido, las fibras dolorosas rapidas de tipo A-delta
transmiten sobre todo el dolor mecanico y el dolor térmico agudo, estas fibras
terminan principalmente en la lamina | (lamina marginalis) de las astas dorsales y
alli excitan a neuronas de segundo orden del haz neoespinotalamico, de ellas parten
fibras largas que se cruzan inmediatamente al lado opuesto de la médula pasando
por las comisuras anteriores y luego ascienden en direccion al encéfalo por las
columnas anterolaterales (Hall, 2011).

Algunas fibras del haz neoespinotalamico terminan en las area de la sustancia
reticular del tronco encefalico, pero la mayoria llegan hasta el talamo y terminan
también en el grupo nuclear posterior del talamo, desde esas areas, los impulsos
son transmitidos a otras areas basales del encéfalo y a la corteza sensorial (Hall,
2011).

El glutamato es el neurotransmisor liberado en la medula espinal por las
terminaciones nerviosas del dolor de tipo A-delta, las fibras periféricas de esta via
terminan en parte en las laminas Il y Ill de las astas dorsales de la medula que en
conjunto se conocen como sustancia gelatinosa, la mayoria de las sefiales pasan a
través de una o mas neurona adicionales de axoén corto al interior de las astas
dorsales antes de penetrar en las laminas V a VIII, situadas también en las astas
dorsales, la ultima neurona de la serie emite axones largos que en su mayoria se
unen a las fibras anterior para acabar en el lado contrario de la medula y dirigirse
seguidamente hacia arriba hasta el encéfalo por esa misma via anterolateral (Hall,
2011).

La via paleoespinotalamica que conduce el dolor lento-crénico termina en una
extensa zona del tronco encefalico, solo de una décima a una cuarta parte de las
fibras llegan hasta el tAlamo, y las demas terminan principalmente en una de las
tres areas siguientes: 1) los nucleos reticulares del bulbo, la protuberancia y el
mesencéfalo; 2) la region del techo del mesencéfalo, en la parte profunda de los
tubérculos cuadrigéminos superiores e inferiores; 3) la sustancia gris periacueductal
gue rodea al acueducto de Silvio, estas regiones son importantes para reconocer
los tipos de dolor (Hall, 2011).
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Los investigadores sugieren que las fibras del dolor de tipo C que llegan a la medula
espinal podrian liberarse dos tipos de neurotransmisores: el glutamato y la sustancia
P, el glutamato actia inmediatamente como transmisor y su accion dura solo unos
milisegundos, en cambio la sustancia P se libera mucho mas lentamente y su
concentracion se eleva en un plazo de segundos e incluso minutos, lo que se asocia
al glutamato como un transmisor de dolor rapido mientras que las sustancia P se
asocia como un transmisor de dolor lento-crénico (Hall, 2011).

2.4 Supresion del dolor

La intensidad que se necesita para que un individuo reaccione al dolor varia, esto
se debe en parte a la capacidad del propio encéfalo para suprimir la entrada de los
impulsos dolorosos al sistema nervioso mediante la activacion de un sistema de
control o inhibicion del dolor llamado sistema de analgesia (Hall, 2011).

Hay cada vez mas pruebas de la existencia de un sistema de inhibicibn endégena
del dolor con componentes segmentarios y suprasegmentarios, el componente
segmentario se cree que se encuentra en el asta dorsal de la medula espinal, es
probablemente este sistema el que se activa al frotar vigorosamente una contusion
reciente para aliviar el dolor (Smith, 2010).

Este sistema, consiste en una familia de neuronas descendentes procedentes del
hipotalamo, la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo, el bulbo raquideo
rostral ventromedial y el tegmento de la protuberancia dorsolateral, formando un
circuito neuronal en cascada que influencia, en dltima instancia a células del tracto
espinotalamico sensibles al dolor en el asta dorsal de la medula espinal (Smith,
2010).

Para poder afrontar el dolor grave y la afliccion existen ciertos mecanismos
enddgenos de superacion que modulan la intensidad y calidad del dolor a este se le
conoce como sistema descendente de inhibicidén del dolor (Smith, 2010).

El sistema de la analgesia esta formado por tres elementos: 1) la sustancia gris
périacuedutal y las areas periventriculares del mesencéfalo y de la parte superior
de la protuberancia que rodean el acueducto de Silvio y que estan contiguas a
determinadas partes de los ventriculos tercero y cuarto, las neuronas de estas
regiones envian sefiales a: 2) el ndcleo magno de rafe, un fino nacleo situado en la
linea media de la parte baja de la protuberancia y alta del bulbo, y al nucleo reticular
paragigantocelular situado lateralmente en el bulbo. Desde estos nucleos, las
sefales se transmiten en direccion descendente hasta las columnas dorsolaterales
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de la medula espinal para llegar a: 3) un complejo inhibidor del dolor situado en las
astas posteriores de la medula. En este lugar los impulsos analgésicos pueden
interrumpir el dolor antes de que sea retransmitido al cerebro (Hall, 2011).

El tacto o vibracion ligera estimula las aferentes mecanoreceptivas A-beta, de mayor
didmetro en el lugar de la lesion o alrededor de la misma. En el mismo momento las
fibras A-delta y C transmiten las sefiales nociceptivas desde el lugar de la lesion,
estas fibras convergen somatotépicamente en una célula comun del tracto
espinotalamico, por lo tanto la fibra de mayor tamafio amortigua o cierra la puerta a
las sefales de dolor transmitidas desde el nociceptor vecino (Smith, 2010).

Existen moléculas transmisoras que interviene en el sistema de la analgesia,
especialmente las encefalinas y la serotonina, varias de las fibras nerviosas que
salen de los ndcleos periventriculares y del area gris periacueductal secretan
encefalina en sus terminaciones, las terminaciones de muchas fibras del nucleo
magno del rafe liberan encefalina mientras que las fibras que nacen en este nicleo
pero que terminan en las astas dorsales de la medula espinal secretan serotonina
en sus terminaciones (Hall, 2011).

El centro de control del sistema es la sustancia gris periacueductal, esta sustancia
contiene receptores de opioides y de encefalinas. Las encefalinas son péptidos
pequefios de accién corta que se unen a los receptores opiaceos e imitan las
acciones de la morfina (Smith, 2010).

La activacién o la administracion de morfina o de encefalina en la sustancia gris
periacueductal activa el bulbo raquideo rostral ventromedial que libera serotonina.
La serotonina es un neurotransmisor indolaminico implicado en el control del
caracter, la vigila, el suefio y el umbral del dolor (Smith, 2010).

La serotonina hace que las neuronas medulares secreten encefalina, de acuerdo a
esto se cree que la encefalina produce una inhibicion presinaptica y una inhibicion
postsinaptica de las dos fibras aferentes del dolor, las de tipo C y las de tipo A-delta
en el lugar donde ambas se recambian por sinapsis en las astas dorsales (Hall,
2011).

La liberacion de encefalina actia sobre los receptores opiaceos localizados en las
neuronas sensibles al dolor de la médula espinal y se da la estimulacién de los
receptores opiaceos que inhiben a las neuronas sensibles al dolor haciéndolas
menos excitables por las sefiales nociceptivas de la periferia (Smith, 2010).
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Se menciona que es probable que la inhibicion presinaptica se consiga bloqueando
los canales de calcio en las membranas de las terminaciones nerviosas, como los
iones de calcio son los que general la liberacién del neurotransmisor en la sinapsis,
el blogueo del canal de calcio producira la inhibicion presinaptica, asi es como el
sistema de analgesia puede bloguear las sefiales en su primer punto de entrada en
la médula espinal (Hall, 2011).

La sustancia gris periacueductal también activa el tegmento dorsolateral de la
protuberancia que envia sus neuronas liberadoras de noradrenalina a la asta dorsal,
la noradrenalina actla sobre los receptores-a2 localizados también en las neuronas
sensibles al dolor, inhibiéndolas. Por tanto, tres sistemas separados de
neuromoduladores juegan un papel importante en la modulacion endégena del
dolor: serotonina, encefalina y noradrenalina. La activacion de estos sistemas
provoca en ultima instancia una inhibicion de los reflejos y sensaciones de dolor
(analgesia) (Smith, 2010).

Otro péptido importante similar a la morfina implicado en la produccién de analgesia
endégena es la B-endorfina. El dolor, el parto, el ejercicio, la acupuntura y las
cirugias aumentan los niveles circulantes de esta hormona junto con ACTH. La 8-
endorfina que se puede encontrar en plasma y liquido cefalorraquideo, es de mayor
tamafio y de accion mas prolongada que la encefalina y también se une a los
receptores opiaceos, produce analgesia cuando se administra y sus efectos pueden
bloquearse por el antagonista opioide naloxona (Smith, 2010).

Las endorfinas estan implicadas en la regulacion del umbral del dolor en caballos y
siguen el mismo ritmo diurno, las concentraciones plasméticas de endorfinas y el
umbral de dolor también parecen aumentar tras un ejercicio extenuante en caballos,
los opiaceos enddgenos también estan presentes en el tracto gastrointestinal y se
cree que modulan el tono muscular y posiblemente las sensaciones, se cree que
este sistema esta activo en el caballo ya que se ha observado dolor por cdélico y
diarrea en caballos a los que se les ha administrado el antagonista opioide naloxona
(Smith, 2010).

3. Ciclooxigenasas

Los eicosanoides, como las prostaglandinas y los leucotrienos son derivados con
cadenas de 20 carbonos de las membranas celulares. Estos compuestos se
sintetizan cuando el oxigeno reacciona con los acidos grasos poliinsaturados de los
fosfolipidos de la membrana celular. Es el mas importante de estos acidos grasos
es el acido araquiddénico (AA), que se libera dentro de la célula a partir de
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membranas lesionadas. Una vez en el interior de la célula el AA sirve de sustrato
para enzimas que generan productos intermedios y finales (eicosanoides) (Adams,
2003).

El &cido araquiddnico, es un acido graso insaturado de 20 carbonos, que juega un
papel fundamental en la inflamacion como el precursor del grupo de eicosanoides
de mediadores. Es un componente de esterificacion de fosfolipido de la membrana
celular, que se libera en el dafio tisular después de la activacion de la fosfo-lipasa
A2. Hay muchas isoformas de fosfolipasa A2 y es la isoforma 85 kDa citosdlica que
normalmente suministra AA. Después de su liberacion de fosfolipidos de la
membrana celular, el AA sirve como sustrato no sélo para prostaglandina PGH
sintasa, mas comunmente conocida como ciclooxigenasa (COX), de la cual hay dos
isoformas de la COX-1y COX-2, pero también varias lipoxigenasas (LO), incluyendo
5-LO, 12-LO, y 15-LO (Riviere y Papich, 2013).

Cada enzima es parte de una cascada, en la que la accion de otras enzimas
conduce a la formacion de muchos en los mediadores inflamatorios de la familia de
eicosanoides. Los mediadores son de corta duracién, por lo que la permanencia en
vigor depende de la sintesis y liberacion mantenida. La COX cataliza tanto la
formacion de PGG2 y luego conversion PGG2 a PGH2 a través de una funcion de
peroxidasa (Riviere y Papich, 2013).

Las ciclooxigenasas (prostaglandina sintasa o prostaglandina H sintasa), presentes
en todas las células excepto en los hematies maduros, adicionan oxigenos al AA
generando endoperoxidos de prostaglandina (PGG2) inestables. Las subsiguientes
reacciones de las peroxidasas convierten la PGG2 en PGHz2, en precursoras de las
demas prostaglandinas y tromboxanos. El producto final depende de la presencia
de isomerasas especificas. Aun que todos los tejidos tienen capacidad para producir
los productos finales de las ciclooxigenasas, su concentracion varia con el tipo y
cantidad de las isdmeras individuales (Adams, 2003).

Las prostaglandinas poseen importantes papeles en la fisiologia normal y la mejor
forma de describirlos es como de tipo protector. La formacion de las prostaglandinas
esta mediada por una de las dos isoformas de la ciclooxigenasa. Las
ciclooxigenasas 1 (COX 1), son mediadores de la formacion de las prostaglandinas
constitutivas producidas por muchos tejidos, entre ellos las células
gastrointestinales (Gl), las plaquetas, las células endoteliales y las células renales
(Adams, 2003).
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Las prostaglandinas generadas por COX 1 estan presentes constantemente y
proporcionan una serie de efectos fisioldgicos normales, entre estos se encuentra
la proteccion de la mucosa GI, hemostasia y del riidn cuando son objeto de
agresiones hipotensivas. Las ciclooxigenasas 2 (COX 2) catalizan la formacion de
las protaglandinas inducibles, que solo se necesitan intermitentemente. Son un
ejemplo las prostaglandinas mediadoras de la inflamacion (Adams, 2003).

Como se describe en una etapa temprana de la inflamacién aguda varias PGs
(incluyendo PGE2, PGI2 y PGD?2) se sintetizan a partir de AA, el producto perfil esta
determinado por diferentes cascadas enzimaticas. Por ejemplo, PGE sintasa
citosolica esta acoplada principalmente con la COX-1 y un factor microsomal
inducible de la membrana asociada perinuclear PGE sintasa, regulada por
citoquinas y los glucocorticoides, se acopla con la COX-2 (Murakami et al, 1999).
La PGI2 se forma a partir de PGH2 por la accion catalitica de PGI sintasa, un
miembro de la superfamilia P450 2 (Riviere y Papich, 2013).

La inflamacion esta mediada o perpetuada por induccion de vasodilatacion, cambios
en la permeabilidad capilar y quimiotaxis, todos los cuales estan causados por
prostaglandinas inflamatorias, también potencian los efectos de otros mediadores
guimicos de la inflamacion como la histamina y la bradicinina y son capaces de
producir un estado de hiperalgesia, ademas las prostaglandinas (PGE) modifican la
funcion tanto de las células T, como de las B, en parte por inhibicién de la secrecion
de interleucina-2 (Adams, 2003).

3.1 Los eicosanoides

Los eicosanoides son potentes mediadores de la inflamacion, particularmente
importantes en los ultimos estadios. Las lipooxigenasas localizadas dentro de las
células también pueden metabolizar el AA convirtiéndolo en mediadores
inflamatorios, entre estas enzimas, la 5-hidroperoxieicosatetranoico (HPETE), el
leucotrieno (LT) Ca,el LTDay el LTE4, resultan de la adicion de glutation al LTA4 por
la glutation-S-transferasa, tratandose de potentes mediadores de la inflamacién
(Adams, 2003).

El papel exacto en la inflamacion de cada PG aun no estd determinado. Los
receptores prostanoides se encuentra en la membrana celular y son receptores
acoplados a proteinas G y han sido clasificados farmacolégicamente en cinco
subdivisiones, que corresponde a cada metabolito de la COX: DP para PGD2, PGE2
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EP, FP de PGF2a, IP para PGI2 y TP de TxA2. Las acciones de PGE2 estan
mediadas por una serie de subtipos de receptores (EP1, EP2, EP3, y EP4), la
activacion de lo que conduce a vias de sefalizacion intracelular en curso (Riviere y
Papich, 2013).

Los leucotrienos y otros productos de las lipooxigenasas modulan la funcion
linfocitaria, las lipooxigenasas no son ubicuas como las prostaglandinas y se
encuentran predominantemente en pulmén, leucocitos, plaguetas e higado, aunque
las lipooxigenasas son formadas principalmente por los leucocitos, los productos
finales de la actividad de la lipooxigenasa, los leucotrienos y las lipooxinas, también
son potentes mediadores de la inflamacion local (Adams, 2003).

El uso de antagonistas selectivos de los receptores de prostanoides ha demostrado
que el receptor EP1 esta asociado con antagonistas del dolor visceral y EP4 induce
colitis y suprime la osteoclastogénesis (Sarkar et al., 2003). Asi como el papel
periférico de PGs como en los mediadores inflamatorios, que estan implicados en
la percepcién del dolor a nivel espinal. La PGE2 es también un pirdgeno enddgeno,
dando lugar a la regulacion positiva del centro de la temperatura en el hipotalamo
anterior. Después de la sintesis intracelular, la PGs deben salir de la célula de origen
como moléculas solubles en agua, es poco probable que puedan atravesar las
membranas celulares por difusion pasiva (Riviere y Papich, 2013).

Los genes ABC proporcionan la informacién para la sintesis de proteinas de los
transportadores para ATP y una amplia variedad de compuestos enddgenos y
exdgenos. Una subfamilia de transportadores ABC son las proteinas de resistencia
a multiples farmacos (MRPs), de los cuales MRP1 es un transportador importsnte
de LTC4 y MRP4, que se distribuye ampliamente en los tejidos y tiene especificidad
para el transporte de PGE2, TxA2, y PGF2a (Warner y Mitchell, 2003).

Tanto la histamina como la bradiquinina son mediadores primarios en los procesos
inflamatorios, que estimulan a los nociceptores para aumentar la estimulacién de
los nervios aferentes, de modo que el dolor se detecta en los centros de la columna
vertebral y el cerebro. El papel de los PGs , por ejemplo la PGE2 es crear una
sinergia con estos mediadores primarios; esta, no estimula directamente los
nociceptores, pero aumentan tanto la intensidad y duracién de la descarga aferente
causada por la histamina y la bradiquinina (Ferreira, 1982). Este fendmeno
contribuye a la hiperalgesia que estéa vinculada a un aumento de la PGE2. Ademas,
cuando se dafian los tejidos, los estimulos (por ejemplo, tacto) que normalmente no
son dolorosos, llegan a serlo, un fendmeno denominado alodinia; en este fendbmeno
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las PGs estan también implicadas (Morton y Soulsby, 2001). Es mediante la
inhibicion de la sintesis de PG que los antinflamatorios no esteroidales ejercen sus
acciones analgésicas (Riviere y Papich, 2013).

Fosfolipidos de la membrana

Fosfolipasa A, — l

S T Acido

araquidonico

Endotoxinas

Citocinas
Mitégenos
COX-1 COX-2
constitutiva regulada |~ @
\ e /
Estdmago, intestino Inflamacion, dolor, fiebre
Rinon, plaquetas Proliferacion celular

Rindn, sistema nervioso central

Figura 2: proceso inflamatorio y lugar de accion de los AINEs. (Modificado de Garcia, Z.C. 2014).
Artritis Reumatoide: acercamiento farmacolpogico.

3.2 Isoformas de la Cyclooxigenasa: caracteristicas, localizacion y papel

3.2.1 CYCLOOXYGENASA-1 (COX-1): La COX-1 es una enzima de membrana
presente en el reticulo endoplasmatico. Tiene como sustrato al AA para formar
PGG2 y luego se aflade un grupo 15-hidroperoxi para convertir PGG2 a PGH2. La
COX-1 se expresa constitutivamente en muchos tejidos y en las plaquetas de la
sangre. Esta implicada en funciones de "mantenimiento”, incluyendo la coagulacién
sanguinea, la regulacion de la homeostasis vascular, la proteccién renal, proteccion
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gastrica, y la coordinacion de las acciones de las hormonas circulantes (Riviere y
Papich, 2013), con las siguientes caracteristicas destacables:

3.2.2

Un grupo hemo-unido a la membrana, es una glicoproteina de 71 kDa de
peso molecular, presente en el reticulo endoplasmico y que comprende
aproximadamente 600 aminoacidos.

Codificada por un gen de 22 Kb.

Constitutivamente expresada por las células en una amplia gama de tejidos
implicados en funciones de mantenimiento.

Responsable de la generacion de TxA2 y PGs por ejemplo, PGE2 y PGI2 con
las funciones hormonales locales (autacoides), como la proteccion gastrica,
la proteccién renal y hemostasia.

Inhibida por los AINE clasicos (que por lo general no son selectivos para
COX-1y COX-2).

CYCLOOXYGENASA-2 (COX-2): COX-2 es una isoforma inducible y

constitutiva. Esta codificado por un gen diferente al de la COX-1. La induccién de la
sintesis de COX-2 es estimulada por citoquinas proinflamatoria, factores de
crecimiento y lipopolisacaridos (LPS), asi como mitgenos. La COX-2 produce tanto
pro- y antiinflamatoria PGs en los sitios de inflamacion. La clonacion, expresion, y
la inhibicién selectiva de COX-1 canina y COX-2 se han reportado (Gierse et al.
2002). Aunque la mayoria de datos apoyan la COX-2 como la isoforma que genera
pro- y antiinflamatoria PGs en los sitios de inflamacién, algunos hallazgos indican
un papel de COX-1 (Riviere y Papich, 2013).

Peso molecular de 70 kD que comprende aproximadamente 600
aminoacidos y que tiene 60% de homologia con la COX-1.

Tiene sitios activos de union similares a la COX-1 para los AINEs, aunque el
sitio activo de la COX-2 es mas grande y mas flexible que la de la COX-1y
puede aceptar una gama mas amplia de estructuras como sustratos.
Codificada por un gen de 8,3 Kb descienden de un ancestro comun con COX-
1.

Uno de una familia de genes de respuesta primaria (que también incluye la
INOS), inducida durante la inflamacién y el crecimiento celular, con muchos
sitios de regulacion.

A diferencia de la COX-1 posee una caja TATA y los sitios de union para
factores de transcripcion, por ejemplo, NFIB y una respuesta de AMP ciclico
elemento de unién en la regiébn promotora del gen inmediato-temprano.
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e La expresion de COX-2 se incrementa en la exposicion a LPS, citoquinas
(por ejemplo, IL-1, TNFa), factores de crecimiento, toxinas bacterianas.

¢ inducida también por mitdgenos, inmunes y estimulos inflamatorios.

e Lainduccion es generalmente marcada pero transitoria.

e Se presenta constitutivamente en monocitos, macrofagos, células
endoteliales, el cerebro, la médula espinal, rifidn, ovario, Utero, y el cuerpo
ciliar en el ojo.

e Produce PGs proinflamatorias (por ejemplo, PGE2) en las primeras etapas
de la respuesta inflamatoria aguda y anti-inflamatorios PGs (por ejemplo, 15d
PGJ2) en la fase de resolucion.

e Ejerce un papel importante en ciertos tipos de cancer, enfermedad de
Alzheimer, y la artritis, y la activacion inhibe la apoptosis (AINE inducen
apoptosis).

e La aspirina inhibe preferentemente la COX-1 (acetilacion Ser 530), aunque
las concentraciones mas altas también acetilan de manera irreversible la Ser
516 en la COX-2.

e Otros AINE compiten de forma reversible con AA, el sustrato para COX-1y
COX-2 para los sitios activos de las enzimas.

3.3 Biosintesis de eicosanoides

Existen dos isoformas principales de ciclooxigenasa: ciclooxigenasa-1 (COX-1) y
ciclooxigenasa-2 (COX-2). La enzima anterior se expresa constitutivamente en la
mayoria de las células bajo condiciones basales, y sirven para sintetizar las
pequefias cantidades de PGs que participan en funciones fisiolégicas normales
(Cipollone et al., 2004). COX-1 es especialmente importante en la produccion de los
eicosanoides que tienen acciones protectoras en la mucosa gastrointestinal. La
inhibicion de la actividad de la COX-1 puede ser perjudicial para el paciente debido
a la pérdida de la proteccion gastrointestinal de las células epiteliales de la mucosa
(Atherton et al., 2004; Masferrer y Kulkarni, 1997).

La otra isoforma de ciclooxigenasa, COX-2, no esta constitutivamente presente; No
es detectable en condiciones basales no estimuladas. Sin embargo, cuando las
células se exponen a lipopolisacéarido bacteriano y ciertas citoquinas inflamatorias y
factores de crecimiento, se induce la sintesis de COX-2. La COX-2 inducible da
lugar a concentraciones aumentadas de PGs que participan en reacciones
inflamatorias (Atherton et al., 2004; de Brum-Fernandes, 1997).
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La separacion absoluta de COX-1 y COX-2 en "bueno" y "malo”, respectivamente,
es una simplificaciéon. Aunque hay ciertas funciones fisioldgicas o fisiopatoldgicas
en las que cada isoforma es predominantemente responsable, en otras
circunstancias COX-1 y COX-2 parecen funcionar de manera coordinada (Smith y
Langenbach, 2001). La validacién de una isoforma de COX-1 denominada COX-3
ha sido descrita por (Chandrasekharan et al., 2002), pero su relevancia para el
metabolismo eicosanoide sigue siendo desconocida.

Los eicosanoides, en contraste con muchos otros autacoides, no estan localizados
o almacenados en organelos. En cambio, la liberacion de estos compuestos a partir
de los componentes celulares refleja aumento de la frecuencia de su sintesis a partir
de precursores de acidos grasos disponibles (Brunton, Lazo, y Parker, 2005). El
acido araquidonico, el precursor de las PGs, es la fuente mas importante de los
compuestos de PG que se encuentran en especies de mamiferos superiores. Las
PGs trienoicos son importantes en animales marinos, en las que el acido
eicosapentaenoico parece ser el precursor de acido graso predominante (Riviere y
Papich, 2013).

El &cido araquidonico es un acido graso esencial. Se incorpora por enlace éster en
los fosfolipidos de las membranas celulares y puede estar contenido en otros lipidos
complejos, tales como los triglicéridos. Los fosfolipidos celulares liberadores de
acido araquidonico en respuesta a hidrolasas de acilo. Esta es una enzima
dependiente de Ca** activada por una amplia gama de estimulos fisiologicos,
farmacoldgicos, y patologicos (Riviere y Papich, 2013).

Las hormonas, neurohormonas y otros autacoides pueden participar en la iniciacion
de este proceso; por ejemplo, cininas vasoactivas y angiotensina activan la
fosfolipasa A2 del tejido y de este modo aceleran la sintesis de PG. Esta actividad
a su vez resulta en cambios en la intensidad y el alcance de la accion de la
bradicinina y angiotensina, porque la PGs también pueden modular los efectos
biolégicos de estos polipéptidos (McGiff, 1978; Qi et al., 2002). Por lo tanto existen
sistemas de retroalimentacién complejos, que regulan la sintesis de PGs en relacion
con el estado fisiologico del animal y las actividades resultantes de otros autacoides
biologicamente activos. Incluso la simple agitacidbn mecanica o trauma de los tejidos
puede dar lugar a la activacion de la fosfolipasa con liberacion de acido araquidénico
(Moncada y Vane, 1978).

Después de la liberacion de fosfolipidos de la membrana celular, el acido
araquidonico esta sujeto a un rapido catabolismo oxidativo por diferentes rutas
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enzimaticas. Aunque el citocromo P450 puede metabolizar el &cido araquidénico en
los eicosanoides, las enzimas mas importantes en la cascada de PGs son una
ciclooxigenasa y una lipoxigenasa (Riviere y Papich, 2013).

La biosintesis de las PGs a partir del acido araquidénico comienza con la accion de
la prostaglandina endoperoxido G/H sintasa, a la que se hace referencia mas
comunmente como ciclooxigenasa o COX; Esta enzima tiene actividad tanto de
ciclooxigenasa (COX) como de hidroperoxidasa (HOX). La COX esta ampliamente
distribuida en mamiferos, y el &cido araquidénico puede ser metabolizado a sus
derivados de PG por virtualmente todos los tipos de tejidos que se han probado
(Riviere y Papich, 2013).

El producto inmediato de la ciclooxigenasa y el &cido araquidonico es el
endoperoxido ciclico PGG2, que esta formado por la oxigenacion mediada por COX
y la ciclacion del acido araquidénico no esterificado. La PGG2 se transforma a
continuacion en el endoperoxido ciclico estrechamente relacionado PGH2 a travées
de la actividad HOX de ciclooxigenasa (Boutaud et al., 2002).

Los endoperoxidos PGG2 y PGH2 son bastante inestables, con semivida biolégica
inferior a 5 minutos a pH fisiolégico y temperatura corporal. Los endoperoxidos
experimentan transformacién enzimatica o no enzimatica, produciendo diferentes
productos PG (es decir, PGD2, PGE2 y PGF2a). Los compuestos de PGA, PGB y
PGC se forman a partir de la PGE correspondiente durante procedimientos de
extraccion quimica y pueden no ocurrir biolégicamente. PGF2a puede ser
transformada a partir de PGE2 en algunos tejidos por una enzima 9-ceto-reductasa,
pero la presencia de esta enzima en condiciones biolégicas es discutible. Ademas,
en el utero bovino (Kindahl 1980) se ha detectado una actividad enzimatica
denominada endoperoxido PG F2a reductasa, que puede formar PGF2a a partir de
los endoperoxidos (Riviere y Papich, 2013).

Ademas de producir PGs de las series D, E y F, el endoperoxido PGH2 también se
metaboliza en otros dos compuestos llamados tromboxano A2 y prostaciclina. Estas
sustancias son altamente activas pero poseen estructuras que difieren algo de las
de la PG primaria (Riviere y Papich, 2013).

Jesus Javier Rodriauez Escobar 23



Uso de firocoxib en equinos como alternativa para tratamientos basados en
antiinflamatorios no esteroidales

3.4 Aspectos fisiologicos y farmacolégicos de los eicosanoides

Aunque se ha asignado una multitud de actividades bioldgicas a los diferentes
eicosanoides, el valor fisiologico de todos estos efectos y la importancia relativa de
los derivados individuales experimentan una revaloracion casi continua a medida
gue se desarrollan nuevos descubrimientos. La conversion artificial de una PG a
otra durante el aislamiento de tejidos ha retrasado los intentos de designar la
responsabilidad biolégica. Ademas, los datos obtenidos a partir de una especie
animal pueden no aplicarse a otros porque hay diferencias formidables de la especie
en la respuesta a muchos miembros del complejo eicosanoide (Riviere y Papich,
2013):

4. Analgesicos y Antiinflamatorios No Esteroidales (AINES)

Aungue los farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINES) se han definido de
muchas maneras, el termino se utilizard aqui para describir los compuestos que no
son esteroides y que suprimen la inflamacién (Adams, 2003).

Generalmente, la clasificacion queda restringida a aquellos farmacos que inhiben
uno o mas pasos del metabolismo del acido araquidénico (AA) (Boynton, Dick, y
Mayor, 1988).

Los AINEs varian muy ampliamente en cuanto a su capacidad para influir sobre la
inflamacion (Adams, 2003). Estructuralmente los AINEs pueden clasificarse en un
sentido amplio en derivados de salicilatos o de acidos carboxilicos (Adams, 2003).

4.1 Clasificacion de los AINEs y propiedades fisico-quimicas

Aungue son utiles para los quimicos, las clasificaciones basadas en la estructura
guimica tienen un valor limitado desde el punto de vista farmacolégico, toxicolégico
y clinico debido a que, a pesar de algunas diferencias entre subgrupos, todos los
AINEs tienen acciones farmacolégicas similares (analgésico, antiinflamatorio y
antipirético) (Adams, 2003).

Ademas, sus propiedades fisicoquimicas son generalmente similares; casi todos
son acidos organicos débiles (pKa del orden de 3,5 a 6,0) de solubilidad lipidica
moderada a alta (USP Veterinary Pharmaceutical Information Monographs 2004) y
estas propiedades tienen un impacto en sus perfiles farmacocinéticos (Adams,
2003)
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Los AINEs (clasicos) mas antiguos se dividen en base a la estructura quimica en
dos grupos principales: acidos carboxilicos y acidos endlicos. Cada grupo puede
dividirse en subgrupos en base a la estructura quimica. Los AINE del grupo 2-
arilpropionato contienen un solo centro de asimetria; son por lo tanto compuestos
quirales. Se producen comercialmente como mezclas racémicas (50: 50) de los dos
enantiomeros opticos (R [-] y S [+]) y comprenden de este modo una mezcla de dos
farmacos (Adams, 2003).

Los COXIB, un grupo mas nuevo de AINEs, incluyen celecoxib, rofecoxib y
etoricoxib. Son inhibidores preferenciales o selectivos de la isoforma COX-2 y tienen
estructuras diferentes a los AINESs clasicos. La mayoria son sulfonas o sulfonamidas
(también descritas como diaril-heterociclos), aunque el lumiracoxib (desarrollado
para uso humano) es excepcional, siendo un acido carboxilico de estructura similar
al diclofenaco. Su estructura relativamente voluminosa limita la inhibicion de COX-
1 por impedimento estérico. El deracoxib, firocoxib, mavacoxib y robenacoxib se
han desarrollado para uso veterinario; Otros estan en desarrollo. También
relativamente nuevos para la medicina humana y veterinaria son los Inhibidores de
COX/5-LO, tepoxalina y licofelona (Adams, 2003)

4.1.1 Acido acetilsalicilico
Usos / Indicaciones

El &cido acetilsalicilico es mundialmente conocido como la aspirina ya que este es
el nombre comercial que le dio laboratorios Bayer, el &cido acetil salicilico se usa en
todas las especies por sus efectos analgésicos y antipiréticos, se utiliza
terapéuticamente por sus efectos sobre la agregacién plaquetaria. La aspirina (a
dosis bajas) puede ser beneficiosa en el tratamiento adyuvante de la enfermedad
glomerular debido a su actividad antiplaquetaria y antiinflamatoria (Plumb, 2010).

Farmacologia / Acciones

La aspirina inhibe la ciclooxigenasa (prostaglandina sintetasa) reduciendo asi la
sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Se cree que estos efectos son la forma
en que la aspirina produce analgesia, antipirecia y reduce la agregacion plaquetaria
y la inflamacién. La mayoria de las células pueden sintetizar nueva ciclooxigenasa,
pero las plaguetas no pueden. Por lo tanto, la aspirina causa un efecto irreversible
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sobre la agregacion plaquetaria. Se ha demostrado que la aspirina disminuye los
signos clinicos de la anafilaxia inducida experimentalmente en terneros y ponis
(Plumb, 2010; Riviere y Papich, 2013).

Farmacocinética

La aspirina se absorbe rapidamente desde el estbmago y el intestino delgado
proximal en animales monogastricos. La velocidad de absorcion depende de
factores como el contenido de estdbmago, los tiempos de vaciado gastrico, las
velocidades de desintegracion del comprimido y el pH géstrico (Plumb, 2010; Riviere
y Papich, 2013).

Durante la absorcion, la aspirina se hidroliza parcialmente al acido salicilico donde
se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Los niveles mas altos se pueden
encontrar en el higado, el corazén, los pulmones, la corteza renal y el plasma. La
cantidad de unidon a proteinas plasmaticas es variable dependiendo de las
concentraciones de las especies, del salicilato sérico y de la albumina. A
concentraciones de salicilato méas bajas estd un 90% de proteina unida, pero solo
un 70% de proteinas unidas a mayores concentraciones. El salicilato se excreta en
la leche, pero los niveles parecen ser muy bajos. El salicilato atraviesa la placenta
y los niveles fetales pueden exceder realmente a los encontrados en la madre
(Plumb, 2010; Adams, 2003).

El salicilato se metaboliza en el higado principalmente por conjugacién con glicina
y &cido glucurdnico via glucuronil transferasa. Debido a que los gatos son
deficientes en esta via enzimatica, tienen semividas prolongadas y son susceptibles
de acumular el farmaco. Los metabolitos menores formados incluyen &acido
gentisico, acido 2,3-dihidroxibenzoico y acido 2,3,5-trihidroxibenzoico. El &cido
gentisico parece ser el Unico metabolito activo, pero debido a sus bajas
concentraciones parece desempefar un papel insignificante terapéuticamente. La
velocidad del metabolismo se determina tanto por la cinética de primer orden como
por la cinética dependiente de la dosis dependiendo de la via metabdlica que se
mire. Generalmente, los niveles séricos de estado estacionario aumentaran a
niveles mas altos (proporcionalmente) de lo esperado con los aumentos de dosis.
Sin embargo, estos efectos no han sido bien estudiados en animales domésticos.
El salicilato y sus metabolitos son rapidamente excretados por los riflones tanto por
filtracion como por secrecion tubular renal. Se produce una reabsorcion tubular
significativa que es altamente dependiente del pH. Excrecion de salicilato se puede
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aumentar de manera significativa por el aumento del pH de la orina a 5-8. El
salicilato y los metabolitos pueden eliminarse mediante dialisis peritoneal o mas
rapidamente usando hemodialisis (Plumb, 2010: Riviere y Papich, 2013).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

La aspirina esta contraindicada en pacientes que manifiesten reacciones de
hipersensibilidad previa a ella o en pacientes con Ulceras hemorragicas. Esta
relativamente contraindicado en pacientes con trastornos hemorragicos, asma o
insuficiencia renal. Debido a que la aspirina esta altamente ligada a la albumina
plasmatica, los pacientes con hipoalbuminemia pueden requerir dosis mas bajas
para prevenir signos clinicos de toxicidad. La aspirina debe utilizarse con precaucion
con una monitorizacion mejorada en pacientes con insuficiencia hepatica grave o
funcién renal disminuida. Debido a sus efectos sobre las plaquetas, la terapia con
aspirina debe detenerse, si es posible, una semana antes de los procedimientos
quirargicos (Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007).

La aspirina debe usarse con precaucion en animales neonatos; altas dosis en los
caballos adultos pueden provocar toxicidad (Plumb, 2010; Adams, 2003).

Efectos adversos

El efecto adverso mas comun del &cido acetil salicilico a dosis terapéuticas es la
irritacion gastrica o intestinal con diversos grados de pérdida de sangre Gl. La
irritacion resultante puede provocar anorexia. Una pérdida de sangre severa puede
resultar en una anemia secundaria o hipoproteinemia. La aspirina simple sin revestir
puede ser mas irritante para la mucosa gastrica que la aspirina tamponada o los
comprimidos con cubierta entérica (Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007; Cole et al., 2014).

Interacciones con otros farmacos

Las siguientes interacciones con farmacos han sido informadas o tedricamente son
posibles en seres humanos o animales que reciben aspirina y pueden ser
importantes en pacientes veterinarios:

e Los farmacos que resultan alcalinizantes de la orina (por ejemplo,
acetazolamida, bicarbonato de sodio) aumentan significativamente la
excrecion renal de salicilatos; porque inhibidores de la anhidrasa carbénica
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(por ejemplo, acetazolamida, dichlorphenamide), puede causar acidosis
sistémica y aumentar los niveles de SNC de salicilatos, donde puede ocurrir
toxicidad.

e Los aminoglucésidos: el acido acetil salicilico no debe ser administrado
concomitantemente con antibidticos aminoglucésidos porque aumenta la
probabilidad de generar nefrotoxicidad.

« Los corticosteroides: pueden aumentar la eliminacién de los salicilatos y
disminucidn los niveles séricos y aumentar los riesgos de sangrado Gl.

o Furosemida: puede competir con la excrecidon renal de aspirina y retrasar su
excrecion; esto puede causar signos clinicos de toxicidad en animales
recibiendo altas dosis de aspirina.

e Heparina o anticoagulantes orales: la aspirina puede aumentar los riesgos
para sangrar.

« AINEs: existen més posibilidades de desarrollar ulceracion gastrointestinal.

« Pentobarbital: puede aumentar la velocidad del metabolismo de la aspirina
por induccion de enzimas hepéticas.

e Probenecid, sulfinpirazona: a las dosis habituales puede antagonizar los
efectos uricosuricos de probenecid o sulfinpirazona.

e Tetraciclina: los antiacidos de aspirina con cubierta entérica pueden quelar la
tetraciclina si se administran simultaneamente.

e Medicamentos urinarios acidificantes (metionina, cloruro de amonio,
ascorbico acido): puede disminuir la excrecion urinaria de salicilatos.

Uso/ indicaciones

a) 25-35mg/ kg PO g12h (Hinchcliff, 2007).
b) 15-100 mg/ kg PO una vez al dia (Plumb, 2010).

4.1.2 Carprofeno
Usos / Indicaciones

Carprofen estéa etiquetado (en los EE.UU.) para el alivio del dolor y la inflamacién.
También puede resultar beneficioso en otras especies, pero los datos son escasos
para apoyar su seguridad mas alla del uso a muy corto plazo en este momento
(Plumb, 2010).
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El carprofeno esta siendo investigado por efectos antineoplasicos en perros y puede
ser un tratamiento adyuvante Util para algunos tipos de tumores con sobreexpresion
de COX-2 (Plumb, 2010).

Farmacologia / Acciones

Al igual que otros AINE, el carprofeno presenta actividad analgésica,
antiinflamatoria y antipirética probablemente por su inhibicion de la ciclooxigenasa,
fosfolipasa A2 e inhibicidén de la sintesis de prostaglandinas. La inhibicion de COX-
1 in vitro es mas moderada cuando se compara con la COX-2. La especificidad de
COX-2 parece ser dependiente de especies, dosis y tejidos. El carprofeno en
caballos o gatos no parece ser tan COX-2 especifico como lo es en perros (Plumb,
2010; Riviere y Papich, 2013).

Farmacocinética

Cuando se administra por via oral, el carprofeno es aproximadamente 90%
biodisponible. Los niveles séricos maximos se producen entre 1-3 horas después
de la dosificacion. El farmaco esta altamente ligado a las proteinas plasmaticas
(99%) y tiene un bajo volumen de distribucion (0,12 - 0,22 L/kg). El carprofeno es
ampliamente metabolizado en el higado principalmente a través de glucuronidacion
y procesos oxidativos. Alrededor del 70-80% de la dosis se elimina en las heces; 10
a 20% se elimina por la orina. Se produce cierto reciclado enterohepatico del
farmaco. La semivida de eliminacion del carprofeno en el perro es de
aproximadamente 13-18 horas con la forma S con una vida media mas larga que la
forma R. En los caballos, la vida media del carprofeno es de 22 horas (Plumb, 2010;
Riviere y Papich, 2013).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

Se debe utilizar con precaucion en pacientes geriatricos o aquellos con
enfermedades preexistentes cronicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria
intestinal, renal o insuficiencia hepatica). Si se suspende el tratamiento con
carprofeno y se cambia a otro AINE, se recomienda un periodo de lavado de un dia
(Plumb, 2010; Adams, 2003).

Efectos adversos
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Los efectos gastrointestinales leves son los que tienen mas probabilidades de
aparecer, pero se han reportado efectos graves (dafio hepatocelular y/o enfermedad
renal, hematoldgicos y efectos gastrointestinales graves). Antes de iniciar la terapia,
la evaluacion del paciente antes del tratamiento y la discusién con el propietario
sobre los riesgos potenciales versus los beneficios de la terapia son altamente
recomendados (Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007; Cole et al., 2014).

Interacciones con otros farmacos

Las siguientes interacciones de farmacos han sido informadas o son tedricas en
seres humanos o animales que reciben carprofeno y pueden ser importantes en
pacientes veterinarios:

e Aspirina: cuando se utiliza simultaneamente con carprofeno, los niveles
plasmaticos de carprofeno podrian disminuir con una mayor probabilidad de
presentar efectos adversos gastrointestinales (hemorragia). No se
recomienda su administracion concomitante.

« Corticosteroides: la administracion concomitante con AINEs puede aumentar
significativamente los riesgos de efectos adversos gastrointestinales.

o Digoxina: el carprofeno puede aumentar los niveles séricos de digoxina;
utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

o Furosemida: El carprofeno puede reducir los efectos diuréticos y saluréticas
de furosemida

o Los medicamentos de alta unién a proteinas (por ejemplo, fenitoina, acido
valproico, anticoagulantes orales, otros antiinflamatorios agentes, salicilatos,
sulfonamidas, agentes antidiabéticos de sulfonilurea): debido a que el
carprofeno es altamente ligado a las proteinas plasméticas (99%), podria
desplazar otros farmacos altamente enlazados; aumentando los niveles
séricos y duracion de acciones.

o Metotrexato: se ha producido toxicidad grave cuando los AINE han sido
utilizados de manera concomitantemente con metotrexato.

o Pentobarbital: la hepatotoxicidad por carprofeno pueden estar mediados por
sus metabolitos hepaticos, estos medicamentos deben ser evitados si es
necesario.

e Probenecid: puede causar un aumento significativo en los niveles séricos y
vida media de carprofeno
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Uso/ indicaciones:

a) 0,7mg/kg/24h, 1V, PO (Hinchcliff, 2007).
4.1.3 Diclofenaco Sadico
Usos / Indicaciones

Existe una presentacion en crema topica para equinos, para controlar el dolor y la
inflamacion asociados con la osteoartritis en el tarso, carpo, metacarpo-falangica,
metarso-falangica, y interfalangica proximal (corvején, rodilla, menudillo, cuartilla)
se usa hasta por 10. Aunque, tedricamente, el diclofenaco podria ser utilizado
sistémicamente (oralmente) en otras especies veterinarias, existen alternativas
aprobadas y mas seguras (Plumb, 2010; Adams, 2003).

Farmacologia / Acciones

El diclofenaco es un inhibidor no especifico de la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2).
También puede tener algunos efectos inhibidores sobre la lipoxigenasa. Al inhibir
las enzimas COX-2, el diclofenaco reduce la produccion de prostaglandinas
asociadas con dolor, hiperpirexia e inflamacion (Plumb, 2010; Riviere y Papich,
2013).

Farmacocinética

Cuando el diclofenaco se administra tépicamente a los caballos a través de la crema
liposomal al 1%, se absorbe localmente, pero no se tienen datos de
biodisponibilidad especificos. Los niveles pico en el trasudado obtenido en tejidos
fueron de aproximadamente 80 mg/ml; Los niveles permanecen aumentados de 6
horas a por lo menos 18 horas después de la administracion. En las dosificaciones
recomendadas para la crema tépica, la mayor parte del farmaco permanece en los
tejidos locales hasta el punto de administracion, pero pueden presentarse niveles
detectables en la circulacion sistémica. En los seres humanos, el diclofenaco esta
mas del 99% ligado a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza en el higado y los
metabolitos se excretan principalmente en la orina (Plumb, 2010; Riviere y Papich,
2013).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias
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El diclofenaco tépico no debe utilizarse en caballos hipersensibles a €l ni a ningan
componente de la crema. No se ha evaluado en caballos de menos de un afio de
edad. Exceder la dosis recomendada o tratar multiples articulaciones puede causar
efectos adversos (Plumb, 2010; Adams, 2003).

Efectos adversos

La crema topica en caballos parece ser bien tolerada. Se ha reportado un caso de
un caballo desarrollando célico durante la terapia. Otros efectos adversos que
pueden ser vistos incluyen pérdida de peso, Ulceras gastricas, diarrea o secrecion
uterina. En la base de datos de reacciones adversas de la FDA se han reportado
reacciones locales (inflamacion, hinchazoén y alopecia) (Plumb, 2010; Hinchcliff,
2007).

Interacciones con otros farmacos

Cuando se usa topicamente a dosis recomendadas, no existen interacciones
medicamentosas en caballos.

Uso/ indicaciones:

a. Para el control del dolor y la inflamacién asociados con la osteoartritis en el
tarso, carpo, metacarpo-falangica, metarsofalangica, y interfalangica
proximal (corvejon, rodilla, menudillo, cuartilla) se utiliza crema topica: aplicar
una cinta de cinco pulgadas dos veces al dia sobre la articulacién afectada
hasta por 10 dias (Plumb, 2010).

4.1.4 Fenilbutazona
Usos / Indicaciones

Se mencionan como las indicaciones de la fenilbutazona como prospecto para el
alivio de afecciones inflamatorias asociadas con el sistema musculo-esquelético en
perros y caballos. Se ha utilizado principalmente para el tratamiento de la
claudicacion en caballos y, ocasionalmente, como analgésico, antiinflamatorio,
antipirético (Plumb, 2010).
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Farmacologia / Acciones

La fenilbutazona tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas y
uricosuricas leves. El mecanismo de accion propuesto es mediante la inhibicién de
la cicloxigenasa, reduciendo asi la sintesis de prostaglandinas. Otras acciones
farmacolégicas que la fenilbutazona puede inducir incluyen disminucion del flujo
sanguineo renal y disminucion de la tasa de filtracién glomerular, disminucién de la
agregacion plaquetaria y dafio de la mucosa gastrica (Plumb, 2010; Riviere y
Papich, 2013).

Farmacocinética

Después de la administracion oral, la fenilbutazona se absorbe tanto en estdmago
como intestino delgado. El farmaco se distribuye por todo el cuerpo con los niveles
mas altos en el higado, el corazén, los pulmones, los rifiones y la sangre. La unién
a proteinas plasmaticas en caballos supera el 99%. Tanto la fenilbutazona como la
oxifenbutazona atraviesan la placenta y se excretan en la leche (Plumb, 2010;
Riviere y Papich, 2013).

La vida media del suero en el caballo oscila entre 3.5y 6 horas, y como el acido
acetil salicilico es dependiente de la dosis. Sin embargo, la eficacia terapéutica
puede durar mas de 24 horas, probablemente debido a la unién irreversible de la
fenilbutazona a la ciclooxigenasa. En los caballos y otras especies, la fenilbutazona
se metaboliza casi completamente, principalmente a la oxfenbutazona (activa) y la
gamma-hidroxifenilbutazona. La oxifenbutazona se ha detectado en orina de caballo
hasta 48 horas después de una dosis Unica. La fenilbutazona se excreta mas
rapidamente en la orina alcalina que en la acida. (Plumb, 2010; Riviere y Papich,
2013; Adams, 2003).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

La fenilbutazona esta contraindicada en pacientes con antecedentes de anomalias
hematolégicas o de la médula 6sea preexistentes, Ulceras gastrointestinales
preexistentes y en animales productores de alimentos o ganado lechero en
lactacion. El uso cauteloso en potros y ponis se recomienda debido a la incidencia
creciente de hipoproteinemia y ulceracion Gl. Los potros con una pesada carga
parasitaria 0 que estan desnutridos pueden ser mas susceptibles a desarrollar
efectos adversos. La fenilbutazona puede causar disminucion del flujo sanguineo
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renal y retencion de sodio y agua, y debe usarse con precaucion en animales con
enfermedad renal preexistente o ICC. Debido a que la fenilbutazona puede
enmascarar signos clinicos de cojera en los caballos durante varios dias después
de la terapia. Se pueden tener normas diferentes con respecto al uso de la
fenilbutazona en los animales de la pista. La eliminacion completa de la
fenilbutazona en los caballos puede tardar 2 meses y puede detectarse en la orina
durante al menos 7 dias después de la administracién. La fenilbutazona esta
contraindicada en pacientes que demuestren reacciones de hipersensibilidad previa
a ella, y debe utilizarse con mucha cautela en pacientes con antecedentes de alergia
a otros farmacos. No debe administrarse la preparacion inyectable IM o SC, ya que
es muy irritante (hinchazén, necrosis y desprendimiento). Las inyecciones
intracarotideas pueden causar estimulacion del SNC y convulsiones (Plumb, 2010;
Adams, 2003; Hinchcliff, 2007).

Efectos adversos

Mientras que la fenilbutazona es aparentemente un farmaco mas seguro para usar
en caballos, pueden ocurrir reacciones adversas graves. Los efectos toxicos que se
han reportado en caballos incluyen erosiones y Ulceras orales y gastrointestinales,
hipoalbuminemia, diarrea, anorexia y efectos renales (azotemia, necrosis papilar
renal). A diferencia de los seres humanos, no parece que la fenilbutazona cause
mucha retencién de sodio y agua en los caballos a las dosis habituales, sin
embargo, la fenilbutazona puede causar retencion de sodio y agua y disminucion
del flujo sanguineo renal (Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007; Cole et al., 2014)

Las principales preocupaciones con la terapia con fenilbutazona incluyen efectos de
la médula o6sea (agranulocitosis, anemia aplésica), efectos renales vy
cardiovasculares (retencién de liquidos a insuficiencia renal aguda) y efectos Gl
(dispepsia a ulceras perforadas). Otras serias preocupaciones con la fenilbutazona
incluyen reacciones de hipersensibilidad, toxicidades neurolégicas, dermatoldgicas
y hepaticas. La inyeccibn IM o SC puede causar hinchazén, necrosis y
desprendimiento. Las inyecciones intracarotideas pueden causar estimulacion del
SNC y convulsiones (Plumb, 2010; Adams, 2003; Cole et al., 2014).

El tratamiento debe ser suspendido a las primeras sefiales de reacciones toxicas
(por ejemplo, anorexia, lesiones orales, depresion, las proteinas plasmaticas
reducidas, aumento de la creatinina en suero o BUN, leucopenia, o anemias). Se ha
sugerido el uso de sucralfato o los blogueadores H2 (cimetidina, ranitidina) para el
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tratamiento de los efectos GI. El misoprostol, un analogo de prostaglandina E,
también puede ser util para reducir los efectos gastrointestinales de la fenilbutazona
(Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007).

Interacciones con otros farmacos

Las siguientes interacciones de farmacos han sido informadas o son tedricas en
seres humanos o animales que reciben fenilbutazona y pueden ser importantes en
pacientes veterinarios:

e Furosemida: La fenilbutazona puede antagonizar el aumento renal del flujo
sanguineo causado por la furosemida.

o Hepatotdxicos: Al administrar fenilbutazona de forma concurrente con
farmacos hepatotdéxicos puede aumentar las probabilidades de
hepatotoxicidad desarrollando.

e AINEs: el uso simultdneo con otros AINEs puede aumentar el potencial de
reacciones adversas, sin embargo, algunos médicos rutinariamente utilizan
de forma concomitante con fenilbutazona, flunixin en los caballos. Un estudio
no mostro acciones sinérgicas con flunixin.

e La penicilina G: La fenilbutazona puede aumentar la vida media plasmatica
de penicilina G.

e Sulfonamidas: La fenilbutazona potencialmente podrian desplazar a las
sulfonamidas a partir de proteinas plasmaticas; aumentando el riesgo de sus
efectos.

o Warfarina: La fenilbutazona potencialmente podria desplazar a la warfarina
a partir de proteinas plasméticas; aumentando el riesgo de sangrado.

Uso/ indicaciones:

A) 4,4 - 2,2 mg / kg g24 horas PO, 4,4 — 2,2 mg / kg q12h iv (Hinchcliff, 2007).
4.1.5 Flunixin de Meglumina

Usos / Indicaciones

Las indicaciones aprobadas para su uso en el caballo son el alivio de la inflamacion
y el dolor asociado con trastornos musculoesqueléticos y el alivio del dolor visceral
asociado con codlico. Se ha sugerido en diarreas del potro, choque, colitis,
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enfermedad respiratoria, antes y después en oftalmologia y cirugia general. Cabe
sefalar que la evidencia que flunixin de meglumina puede no ser apropiada para
cada caso (Plumb, 2010).

Farmacologia / Acciones

El flunixin de meglumina es un inhibidor muy potente de la ciclooxigenasay, al igual
gue otros AINE, presenta actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. El
flunixin de meglumina no altera apreciablemente la motilidad Gl en caballos y puede
mejorar la hemodindmica en animales con choque séptico (Plumb, 2010; Riviere y
Papich, 2013).

Farmacocinética

En el caballo, el flunixin de meglumina se absorbe rapidamente después de la
administracion oral con una biodisponibilidad media del 80% y los niveles séricos
méaximos en 30 minutos. La biodisponibilidad oral es buena cuando la inyeccién se
mezcla con melaza y se administra por via oral. El inicio de la accion es
generalmente dentro de 2 horas; La respuesta maxima se produce entre 12 - 16
horas y la duracion de la accidén dura hasta 30 horas. El flunixin de meglumia esta
fuertemente ligada a las proteinas plasmaticas (87% de caballos). El volumen de
las distribuciones oscila entre aproximadamente 0,15 L / kg en caballos. La
eliminacion se realiza principalmente via hepatica por excrecion biliar. Se han
obtenido valores de vidas medias de caballos = 1.6 - 4.2 horas. El flunixin de
meglumina es detectable en orina equina durante al menos 48 horas después de
una dosis (Plumb, 2010; Riviere y Papich, 2013).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

La Unica contraindicacion que se establece para el uso de flunixin de meglumina en
caballos es para pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad.
Sin embargo, se sugiere que flunixin de meglumina se use con precaucion en
animales con Ulceras gastrointestinales preexistentes, enfermedad renal, hepatica
o0 hematoldgica. Cuando se usa para tratar el célico, la flunixina puede enmascarar
los signos conductuales y cardiopulmonares asociados con endotoxemia o
desvitalizacion intestinal y debe usarse con precaucion. En el ganado, el farmaco
esta contraindicado en animales que han mostrado reacciones de hipersensibilidad
previas. Se requeririan tiempos de retiro mas largos después del uso intramuscular
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de flunixin de meglumina y no debe utilizarse en animales para el sacrificio (Plumb,
2010; Adams, 2003).

Efectos adversos

Cuando se utiliza para el dolor, si el animal no responde a una dosis inicial, es
improbable que dosis adicionales sean eficaces y puedan dar lugar a una mayor
probabilidad de toxicidad. En los caballos después de la inyeccion intramuscular, se
han reportado informes de hinchazon localizada, endurecimiento, rigidez y
sudoracion. No debe administrarse intra-arterialmente ya que puede causar
estimulacién del SNC (histeria), ataxia, hiperventilacién y debilidad muscular. Los
signos clinicos son transitorios y generalmente no requieren ningun tratamiento. El
flunixin de meglumina es un agente relativamente seguro para su uso en el caballo,
pero existe la posibilidad de intolerancia en el tracto Gl, hipoproteinemia y anomalias
hematoldgicas. El flunixin de meglumina no debe utilizarse en caballos destinados
a la alimentacion. Los caballos han desarrollado Ulceras orales y gastricas, anorexia
y depresion cuando se les administroé dosis altas durante periodos prolongados (>
2 semanas) (Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007; Cole et al., 2014).

En caballos y ganado vacuno, se han notificado reacciones de tipo anafilactico poco
frecuentes, principalmente después de una rapida administracion intravenosa. Las
inyecciones de IM pueden estar raramente asociadas con la mionecrosis clostridial
(Plumb, 2010; Cole et al., 2014).

Interacciones con otros farmacos

Las interacciones farmaco / farmaco no se han estudiado extensamente para la
flunixina y la etiqueta no menciona ninguna interaccion con farmacos. Sin embargo,
las siguientes interacciones de farmacos han sido informadas o son tedricas en
seres humanos o animales que reciben otros AINE y pueden ser importantes en
pacientes veterinarios que reciben flunixina:

o Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar los niveles sanguineos de
ciclosporina y aumentar el riesgo de nefrotoxicidad

o Digoxina: los AINEs pueden aumentar los niveles séricos de digoxina; usar
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca grave

e Furosemida y otros diuréticos: los AINEs pueden reducir los efectos
diuréticos de la furosemida.
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o Agentes nefrotoxicos (por ejemplo., Anfotericina B, aminoglucosidos,
cisplatino, etc.: Posibilidad de aumento del riesgo de nefrotoxicidad si se
utiliza con AINEs.

e Probenecid: Puede causar un aumento significativo en los niveles séricos y
vida media de algunos AINES.

o Warfarina: El usar AINEs puede aumentar el riesgo de sangrado.

Uso/ indicaciones:
a) 1,1 mg/ kg IV o IM cada 12 horas (Hinchcliff, 2007).

b) Para el tratamiento adyuvante del sindrome abdominal agudo: 0.25 - 1,1 mg / kg
IV cada 8 - 12 horas (Plumb, 2010).

c) Para el tratamiento adyuvante de la laminitis: 1,1 mg / kg IM, IV o PO dos veces
al dia (Hinchcliff, 2007).

d) Para el tratamiento adyuvante de la uveitis: 0,5 - 1 mg / kg, dos veces al dia
(Plumb, 2010).

4.1.6 Ketoprofeno
Usos / Indicaciones

El ketoprofeno se utilizamos en caballos para el alivio de la inflamacién y el dolor
asociado con los trastornos musculo-esqueléticos. Algunos autores consideran que
el ketoprofeno es el AINE de eleccién para uso a corto plazo para la analgesia
(Plumb, 2010).

Farmacologia / acciones

El ketoprofeno exhibe acciones similares a la de otros agentes antiinflamatorios no
esteroideos, como antipirético, analgésico y antinflamatorio. Su mecanismo de
accion es la inhibicion de la catalisis del acido araquidonico a prostaglandina,
inhibiendo asi la sintesis de prostaglandinas en los tejidos. El ketoprofeno tiene
actividad inhibidora de la lipoxigenasa, mientras que a diferencia del flunixin de
meglumina no genera este efecto a dosis terapéuticas (Plumb, 2010; Riviere y
Papich, 2013)
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Farmacocinética

El ketoprofeno es rapidamente y casi completamente absorbido tras la
administracion oral. La presencia de alimentos disminuye la absorcion oral (Plumb,
2010; Riviere y Papich, 2013).

Se ha informado de que al comparar la administracion IV versus IM en caballos, las
areas bajo la curva son relativamente equivalentes. Mientras que las caracteristicas
de distribucion no estan bien descritas, el farmaco entra en el liquido sinovial y esta
altamente ligado a las proteinas plasmaticas (99% en los seres humanos, y
aproximadamente el 93% en caballos). En los caballos el inicio de la actividad es en
un plazo de 2 horas y efectos maximo 12 horas después de la administracion. El
ketoprofeno se elimina por via renal sin cambios y como un metabolito conjugado.
La vida media de eliminacion en los caballos es de aproximadamente 1.5 horas
(Plumb, 2010; Riviere y Papich, 2013).
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Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

Mientras que el fabricante indica que no hay contraindicaciones para el uso de este
farmaco (que no sean de hipersensibilidad al ketoprofeno), y que debe ser usado
s6lo cuando los beneficios potenciales superan los riesgos en los casos en que la
ulceracion gastrointestinal o hemorragia es evidente, o en pacientes con
insuficiencia renal significativa o deterioro hepatico. El ketoprofeno puede
enmascarar los signos clinicos de infeccion (inflamacion, hiperpirexia). Debido a que
el ketoprofeno se une fuertemente a las proteinas, los pacientes con
hipoproteinemia pueden haber aumentado los niveles de farmaco libre, lo que
aumenta los riesgos de toxicidad (Plumb, 2010; Adams, 2003).

Efectos adversos

No han sido determinados los efectos adversos del ketoprofeno en los caballos. Los
estudios preliminares y los informes indican que el ketoprofeno parece
relativamente seguro para su uso en caballos y puede tener una menor incidencia
de efectos adversos que la fenilbutazona o flunixin. Potencialmente, se pueden
producir dafios gastricos y ulceracion de la mucosa gastrointestinal, necrosis renal
y hepatitis leve. No administrar por via intraarterial y evitar inyecciones SC (Plumb,
2010; Hinchcliff, 2007).

Interacciones con otros farmacos

Las siguientes interacciones con otros medicamentos han sido reportadas o existen
de manera tedrica en los seres humanos o los animales que reciben ketoprofeno y
pueden ser de importancia en los pacientes veterinarios:

« Los aminoglucdsidos (gentamicina, amikacina, etc.): se aumenta el riesgo de
nefrotoxicidad.

e Anticoagulantes (heparina, HBPM, warfarina): aumento del riesgo de
hemorragia.

« Los bifosfonatos (alendronato, etc.): puede aumentar el riesgo de ulceracién
Gl.

e Los corticosteroides: la administracibn concomitante con AINEs puede
aumentar  significativamente los riesgos de efectos adversos
gastrointestinales.

o Ciclosporina: puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad.
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o Furosemida: el ketoprofeno puede reducir los efectos diuréticos de
furosemida.

e Los medicamentos de alta union a proteinas por ejemplo, fenitoina, acido
valproico, anticoagulantes orales, otros antiinflamatorios, salicilatos,
sulfonamidas: debido a que el ketoprofeno se une fuertemente a las proteinas
plasmaticas (99%), que potencialmente podrian desplazar a otros
medicamentos altamente unidos; aumento de los niveles séricos y la accion.

« El probenecid: Puede causar un aumento significativo en los niveles séricos
y vida media de ketoprofeno.

Uso/ Indicaciones:

a) 2,2 mg/ kg IV una vez al dia hasta por 5 dias (Hinchcliff, 2007).
4.1.7 Meloxicam

Usos / Indicaciones

El meloxicam se usa principalmente para el tratamiento sintomatico de la
osteoartritis. A corto plazo (dosis Unica inyectable) también para el control del dolor
postoperatorio y la inflamacién asociados con la cirugia ortopédica o castracion
cuando se administra antes de la cirugia (Plumb, 2010).

Farmacologia / acciones

Al igual que otros AINEs, meloxicam actla como analgésico, antiinflamatorio, y
antipirético a través de su inhibicion de la ciclooxigenasa, la fosfolipasa A2, y la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Se considera COX-2 preferencial (no
COX-2 especifico) como en dosis mas altas su especificidad COX-2 se ve
disminuida. Estudios de dosificacion aguda no han demostrado ninguna toxicidad
renal o hepatica desfavorable. (Plumb, 2010; Riviere y Papich, 2013).

Farmacocinética
Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

Las dosis adicionales de meloxicam u otro AINE estan contraindicados, ya que no
se ha establecido la dosis segura para la administracion de AINE repetida (Plumb,
2010, Adams, 2003)
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Se debe tener cuidado en pacientes deshidratados, hipovolémicos o hipotensos ya
gue hay un aumento del riesgo potencial de desarrollar toxicidad renal (Plumb, 2010;
Riviere y Papich, 2013).

Efectos adversos

Heces blandas, diarrea e inapetencia fueron los efectos adversos mas comunes
reportados. La toxicidad renal parece ser bastante baja. Como efectos adversos se
han incluido efectos gastrointestinales (anorexia, diarrea, y ulceracion), enzimas
hepéticas elevadas, prurito, azotemia, elevacion de creatinina, y la insuficiencia
renal (Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007).

Interacciones con otros farmacos

Las siguientes interacciones con otros medicamentos han sido reportadas en
individuos que recibieron meloxicam y deben ser consideradas de importancia en
los pacientes veterinarios:

e Inhibidores de la ECA (por ejemplo, enalapril, benazepril): algunos AINEs
pueden reducir los efectos sobre la presion arterial.

e Anticoagulantes (por ejemplo, heparina): aumento de la posibilidad de
sangrado.

e Aspirina: puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal (por ejemplo,
ulceracion, sangrado, diarrea.)

e Los corticosteroides (por ejemplo, prednisona): puede aumentar el riesgo de
toxicidad gastrointestinal (por ejemplo, ulceracion, sangrado, diarrea).

o Digoxina: los AINEs pueden aumentar los niveles séricos.

o Furosemida: los AINE pueden reducir los efectos saluréticos y diuréticos.

e Farmacos nefrotoxicos (por ejemplo, furosemida, aminoglucdsidos,
anfotericina B, etc.): puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad

o AINEs: puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal (por ejemplo,
ulceracioén, sangrado, diarrea)

Uso / indicaciones:

a) Inyeccion unica intravenosa a dosis de 0,6 mg /kg (Plumb, 2010).
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4.1.8 Naproxeno
Usos / Indicaciones

Para el alivio de la inflamacion y el dolor asociado y cojera con miositis y otras
enfermedades de los tejidos blandos del aparato locomotor del caballo (Plumb,
2010).

Farmacologia / acciones

Al igual que otros AINE, el naproxeno exhibe actividad analgésica, antiinflamatoria,
y antipirética probablemente a través de su inhibicion de la ciclooxigenasa con
impedimento resultante de la sintesis de prostaglandinas (Plumb, 2010; Riviere y
Papich, 2013).

Farmacocinética

En los caballos, el farmaco tiene una biodisponibilidad del 50% después de la
administracion oral y una vida media de aproximadamente 4 horas. Su absorcién no
parece ser alterada por la presencia de alimentos. Puede administrrse por 5 - 7 dias
para ver una respuesta positiva después de comenzar el tratamiento (Plumb, 2010;
Riviere y Papich, 2013).

Después de una dosis, el farmaco se metaboliza en el higado. Es detectable en la
orina durante al menos 48 horas en el caballo después de una dosis oral. La
absorciéon después de la administracién oral es rapida y biodisponibilidad es entre
el 68 - 100%. El farmaco es altamente ligado a las proteinas plasmaticas (Plumb,
2010; Riviere y Papich, 2013).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

El naproxeno estad relativamente contraindicado en pacientes que presentan
cambios en sus estudios hematologicos y en los casos de dafio renal y dafo
hepatico. Esta contraindicado en pacientes con Ulceras gastrointestinales activas, o
con antecedentes de hipersensibilidad a la molécula. Se debe utilizar con
precaucion en pacientes con antecedentes de Ulceras gastrointestinales, o la
insuficiencia cardiaca (puede causar retencion de liquidos). Los animales que
sufren de inflamacion secundaria a la infeccién concomitante, deben recibir terapia
antimicrobiana apropiada (Plumb, 2010; Adams, 2003).
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Efectos adversos

Los efectos adversos son aparentemente menores en los caballos. Existe la
posibilidad de efectos sobre tracto digestivo (diarrea, Ulceras), hematoldgicos
(hipoproteinemia, disminucién del hematocrito), renales (retencién de liquidos), y
del sistema nervioso central (neuropatias). Los informes de las Ulceras
gastrointestinales y perforacion asociados con el naproxeno se han producido en
los perros. Los perros también pueden ser demasiado sensibles a los efectos
renales adversos (sindrome de nefritis / nefrético) y efectos hepaticos (aumento de
las enzimas hepaticas) de naproxeno. Debido al indice terapéutico estrecho y la
gravedad de las reacciones adversas potenciales que se pueden ver en los perros,
muchos médicos consideran que el medicamento no se debe utilizar en esta especie
(Plumb, 2010; Hinchcliff, 2007; Cole et al., 2014).

Interacciones con otros farmacos

Las siguientes interacciones con otros medicamentos han sido reportadas o son
tedricamente posibles en los seres humanos o los animales que reciben naproxeno
y pueden ser de importancia en los pacientes veterinarios:

« Los aminoglucdsidos (gentamicina, amikacina, etc.): aumento del riesgo de
nefrotoxicidad.

« Anticoagulantes (heparina, HBPM): aumento del riesgo de hemorragia.

« Los bifosfonatos (alendronato, etc.): pueden aumentar el riesgo de Ulceras
gastrointestinales.

o Los corticosteroides: la administracibn concomitante con AINEs puede
aumentar  significativamente los riesgos de efectos adversos
gastrointestinales.

o [Furosemida: el naproxeno puede reducir los efectos diuréticos.

o Los farmacos con alta unién a proteinas (por ejemplo, fenitoina, acido
valproico, anticoagulantes orales, otros antiinflamatorios, salicilatos,
sulfonamidas): debido a que el naproxeno se une fuertemente a las proteinas
plasmaticas (99%), potencialmente podrian desplazar a otros medicamentos.

« El probenecid: Puede causar un aumento significativo en los niveles séricos
y vida media del naproxeno.

Uso / indicaciones:
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a) 5 mg / kg via intravenosa lenta (Hinchcliff, 2007).

b) 10 mg / kg por via oral/ 12 h (Hinchcliff, 2007).

5. Analgésicos y Antiinflamatorios No Esteroidales clase COXIBs

Una clase mejorada de AINE son los inhibidores especificos de la COX-2 conocidos
como coxibs, que reducen la inflamacion, el dolor y la fiebre, al tiempo que
disminuyen el riesgo de toxicidad asociada con los AINE tradicionales no selectivos
(Schnitzer y Hochberg, 2002; Skelly y Hawkey, 2002).

En particular, estos coxib bloquean la conversion o la transformacion del acido
araquidonico en prostaglandina E2 (PGE?2) y otras prostaglandinas participantes en
el porcesp inflamatorio y dolor, la fiebre, al unirse especificamente a la isoenzima
COX-2 (Simmons et al., 2004).

Los farmacos que son altamente selectivos para la isoenzima COX-2 y poco afines
a la isoenzima COX-1 a niveles terapéuticos tienen el potencial de reducir la
incidencia de los efectos secundarios de la COX-1 porque las prostaglandinas
producidas por la COX-1 estan involucradas en la fisiologia normal de mdltiples
procesos, como la proteccidon de la mucosa gastrointestinal a través del flujo
sanguineo (Skelly y Hawkey, 2002).

Esta clase de medicamentos (es decir, coxibs), que incluye firocoxib, ahora ha
evolucionado a farmacos de segunda generacién que son altamente selectivos para
COX-2, ahorrando COX-1 en concentraciones terapéuticas y potencialmente
reduciendo la incidencia de los efectos adversos asociados con la inhibicion de la
COX-1, como la irritacién gastrointestinal (Letendre et al., 2008).

5.1 Firocoxib

El Firocoxib, 3- (ciclopropilmetoxi) -4- (4- (metilsulfonil) fenil) -. 5,5-
dimethylfuranone), es un AINE de la clase COXIB aprobado en 2007 para el control
del dolor y la inflamacion asociados con la osteoartritis (Letendre et al., 2008; Orsini
et al., 2012)

El firocoxib, se ha determinado que inhibe selectivamente la actividad de COX-2,
con concentraciones de firocoxib requeridas para inhibir el 50% de la actividad de
COX-1y las concentraciones requeridas para inhibir el 50% de la actividad de COX-
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2 en perros, gatos y caballos. El firocoxib es el primer inhibidor altamente selectivo
de la COX-2 desarrollado especificamente para su uso en caballos. Estudios
preclinicos en caballos, han revelado que el firocoxib es efectivo para atenuar las
claudicaciones. En 2008 se aprobé en los Estados Unidos una formulacion
comercial de firocoxib para el tratamiento de caballos con dolor e inflamacion
asociados con la osteoartritis (Doucet et al., 2008).

Teniendo en cuenta que la concentracion de firocoxib requerida para inhibir el 50%
de la actividad de la COX-2 en caballos, es 640 veces mayor que la requerida para
inhibir el 50% de la actividad de COX-1. Ademas, las concentraciones de firocoxib
que inhiben el 80% y el 50% de la actividad de COX-2 in vitro (67 y 30 ng / ml,
respectivamente) son facilmente alcanzables en plasma equino después de la
administracion oral en la dosis de la etiqueta de 0.1 mg / kg (Letendre et al., 2008).

El firocoxib es un AINE que preserva la actividad de la COX1, y es
aproximadamente 265 veces mas selectivo en la inhibicién de la COX2, en relacién
con COX1 (Cook et al., 2009).

La dosis recomendada de firocoxib para caballos es de 0,1 mg / kg cada 24. El
firocoxib, como pasta oral, fue aprobado por la FDA para el control del dolor y la
inflamacion asociados con la osteoartritis en caballos (NADA 141-253) y para perros
como tabletas masticables por el Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos y la Union Europea (Gossett et al., 2016; Kvaternick et al., 2007a).

El Firocoxib esta indicado en caballos para el control del dolor y la inflamacion
asociados con la osteoartritis, se encuentra de forma de pasta oral o solucién
inyectable estando disponibles en paises europeos y en algunos paises del
continente americano como lo es en Estados Unidos, consiguiéndose con dificultad
en México. Al igual que otros AINEs, el firocoxib puede ser util para tratar la fiebre,
el dolor y/o la inflamacion asociados con otras afecciones, postcirugia, trauma, etc.
(Plumb, 2010).

Firocoxib es un farmaco antiinflamatorio no esteroidal de clase coxib (NSAID), que
inhibe predominantemente la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la COX-1 de repuesto a
dosis terapeuticas. Esto tedricamente inhibiria la produccion de las prostaglandinas
gue contribuyen al dolor y la inflamacion (COX-2) y ahorrara las que mantengan la
funcidn gastrointestinal, plaquetaria y renal normal (COX-1) (Plumb, 2010).
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Farmacocinética

El firocoxib oral es bien absorbido con bajo metabolismo de primer paso basado en
la biodisponibilidad absoluta del 79%. Se obtienen concentraciones plasmatics
maximas, Cmax de 75 ng/ml a las 3.9 horas. Su area bajo la curva (AUC) (0-TrasT)
fue 1,8 pug.h/ml, y la vida media de eliminacién fue de 30 horas. Los diferentes
parametros farmacocinéticos tanto de la administracion por via oral y por via
intravenosa se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Medias de los parametros farmacocinéticos de firocoxib en caballos, siguiendo una séla
dosis de 0.1mk/kg en presentacion de pasta oral al 0.82%, y presentacion inyectable.

p.o. V.
AUC(0-24 h) (ug.h / ml) 0.96 £ 0.26 1.22 £ 0.26
AUC(0—tiast) (ug.h / ml) 1.80+0.74 2.28+£0.74
AUC(0—=) (ug.h / ml) 2.32+0.81 2.98 £ 0.80
Cmax (Ig/ml) 0.075 £ 0.033 0.21 £ 0.05
Tmax (h) 39+44 -
t1/2 (h).5 29.6 7 33.8+11.2
Vz (ml/kg) — 1695 + 531
Cl (ml/h/kg) — 36.7 £ 13.3
F (%) 79+31 —

AUC, éarea bajo la curva; Cmax, peak concentration plasmatica maxima; Tmax, tiempo/concentracion maxima;
t1/2, Tiempo medio de; Vz, volume de distribucién; Cl, aclarameinto total; F, biodisponibilida absoluta.

(Modificado de Kvaternick et al., 2007b).

Después de la administracion oral, el firocoxib es rapidamente y casi completamente
absorbido (Tmax 3,9 £ 4 0,4 h) con biodisponibilidad sistémica de 79%, transcurrido
el metabolismo de primer paso. En contraste con los AINE clasicos, se distribuye
ampliamente en los tejidos que tienen un gran volumen de distribuciéon (1.69 + 0.53
L/kg), a pesar del alto grado de union a proteinas en el plasma (> 97 %). Se
distribuye en gran variedad de tejidos incluyendo el liquido sinovial
(aproximadamente 60% de concentracion plasméatica (Kvaternick et al., 2007b).

Una de las caracteristicas cinéticas mas notables del firocoxib, es su larga vida
media terminal (29,6 + 7,5 h después de la administracion PO sola a una dosis de
etiqueta) (Kvaternick et al., 2007Db).

Posterior a su administracién, el Firocoxib fue el principal residuo metabdlico en
todos los tejidos comestibles (higado, masculo, rifién, grasa) y en las heces. Los
perfiles de grasa, musculo e higado fueron muy similares. El perfil renal mostro un
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mayor grado de acumulacion. En rifidén, los principales metabolitos fueron el
compuesto desalquilado parenteral, desciclopropilmetilf rocoxib y su conjugado
glucoronido. Este conjugado de glucorénido del compuesto desalquilado también
fue el principal metabolito encontrado en la orina y las heces. Por otro lado, el
desciclopropilmetilf rocoxib era un componente principal de la orina, pero no de las
heces. Un tercer metabolito encontrado en la orina se identifico, tentativamente
como un conjugado glucorénido del progenitor hidroxilado, el ileon, la bilis y el
yeyuno, seguidos por el duodeno, el intestino grueso, el pancreas, el ciego, el
conducto biliar, el pulmén y el estbmago tuvieron la mayor cantidad de radiactividad
total. La concentracion de radiactividad en la bilis a las 72 h después de la dosis
final fue aproximadamente 74% menor que a las 6 h dosis post final, indicativo de
la rdpida eliminacién del farmaco y sus metabolitos.(Kvaternick et al., 2007b).

Para evaluar las rutas metabolicas in vitro, se incubd fibroxib con microsomas de
higado de rata, microsomas de higado de caballo y fracciones de S9 de higado de
caballo en condiciones oxidativas y se analiz6 por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) junto con deteccién de espectroscopia de masas MS (APCI) y
espectroscopia ultravioleta (UV 245 nm) para firocoxib sin marcar o un detector
radioquimico para firocoxib marcado. Con base en los limites del método, se
deberia haber detectado cualquier metabolito > 9% de los padres (3% para el
firocoxib radiomarcado), ( Kvaternick et al., 2007a).

La unién de firocoxib a las proteinas plasmaticas del caballo se encuentra en
concentraciones que van desde 0,25 hasta 1,0 pg/ml, el promedio fue de 97%, y la
variabilidad en la unién entre las concentraciones era insignificante (Kvaternick et
al., 2007).

Al igual que la mayoria de los AINE, el firocoxib se absorbe rapido y casi por
completo después de la administracion oral en caballos, la principal via de
eliminaciéon es la renal via desalquilacion y glucoronidacién de firocoxib; la
hidroxilacion es una via metabdlica menor. Tanto el farmaco original como los
metabolitos se detectaron en la orina. El firocoxib se distribuye ampliamente en los
tejidos, en parte como resultado de sus propiedades fisicoquimicas, como una alta
lipofilicidad y baja ionizabilidad a pH fisiologico. El volumen de distribucion es
mucho mas alto que el de muchos AINE, lo que da como resultado una media + SD
t1/2 de 33,8 £ 11,2 horas después de la administracion intravenosa, que es mas
larga que el valor determinado para otros AINE (Letendre et al., 2008).
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Aunque el uso a largo plazo de firocoxib en caballos a la dosis recomendadas aun
no se ha evaluado de manera efectiva, el sitio de Informes de Eventos Adversos en
el Centro de Medicina Veterinaria de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos indica que las ulceraciones orales son el 3er evento adverso mas
comun reportado hasta el momento (Gossett et al., 2016).

En caballos, se presenta una vida media de 40 horas, por tanto, las concentraciones
del farmaco fluctuaran minimamente durante un intervalo de dosificacion de 24
horas. Ademas, debido a que se elimina poco farmaco durante cada intervalo, el
farmaco se acumula con cada dosis posterior hasta que se alcanza el estado
estacionario. Mediante la administracion de una dosis de carga inicial, el paciente
alcanza los niveles de farmaco terapéutico después de la primera dosis y se aprecia
una respuesta clinica dentro de las primeras 24 horas de tratamiento (Gossett et al.,
2016).

En un estudio que compar6 firocoxib con vedaprofeno, el Unico efecto adverso
asociado con la administracion de firocoxib fue la irritacion oral de la férmula de la
pasta en uno de 48 caballos, y no se observaron cambios significativos en
hematologia o bioquimica sérica (Koene et al., 2010).

En otro estudio de caballos administrados con firocoxib para aliviar la claudicacion,
se informaron efectos secundarios en 4 de 467 caballos. Todos fueron leves y se
resolvieron cuando se suspendié el medicamento (Orsini et al., 2012). Aunque los
estudios clinicos de firocoxib administrados a caballos no han demostrado efectos
adversos renales (Doucet et al., 2008; Koene et al., 2010; Orsini et al., 2012)

Aungue no esta aprobado para su uso en caballos por la FDA, existen numerosos
informes anecdéticos de la eficacia clinica de la formulacién de tabletas masticables
caninas en el tratamiento de trastornos musculoesqueléticos, asi como informes
documentados de inhibicion de COX-2 en el caballo (Barton et al., 2014). La
formulacion de la tableta canina ofrece ahorros de costos considerables en el
caballo y, por lo tanto, es atractiva. Un estudio reciente también examiné la
farmacocinética de la formulacion intravenosa, la pasta oral y la tableta oral canina
después de multiples dosis diarias (Knych et al., 2014).

El estudio demostré que la formulacion de pasta oral de fibroxib tiene una inhibicion
superior de PGE2 y una mejor biodisponibilidad oral en comparacion con la
formulacién de la tableta después de una dosis Gnica. La formulacion IV fue la Gnica
formulacién que alcanzé concentraciones consistentes con la IC80 calculada de
fibroxib para COX-2, la comparacion de las formulaciones orales revel6 una Cmax
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mayor, un Tmax mas corta y un AUC mayor para la pasta en comparacion con la
tableta. La biodisponibilidad fue del 112% y 88% para la pasta y la tableta,
respectivamente. La inhibicion maxima de PGE2 fue 83.76% para la formulacion
IV, 52.95% para la formulacion de pasta oral y 46.22% para la formulacion de tableta
oral (Holland et al., 2015).

Este estudio indica una falta de bioequivalencia entre las formulaciones orales de
fibroxib cuando se administra como una dosis Unica a caballos sanos, por lo tanto
en el estudio mantiene recomendaciones previas para el uso de una dosis de carga
y también confirma la selectividad de COX-2 de fibroxib en caballos usando un
modelo ex vivo, los resultados de este estudio también indican que no se justifica el
uso de la formulacion extra de la formulacion de la tableta canina en caballos, debido
a que no se puede demostrar un beneficio clinico del uso, a pesar de los ahorros
considerables en el costo de usar una tableta canina de 57 mg en un caballo, este
es un uso de la preparacion que no esté incluido en la etiqueta, el uso fuera de las
indicaciones de los farmacos en animales de compaiiia es legal sélo cuando un
producto aprobado ha sido determinado por el veterinario que atiende a ser
clinicamente ineficaz para el uso marcado que otro farmaco aprobado por animal
puede ser utilizado legalmente de una manera fuera de las indicaciones
econOmicas, las razones no son validas para el uso de farmacos fuera de la
etiqueta, excepto en el caso donde un veterinario selecciona un medicamento
humano aprobado para aliviar el dolor y el sufrimiento en un animal no comestible,
incluso si hay un medicamento animal aprobado disponible se debe utilizar (Holland
et al., 2015).

En un trabajo de investigacibn donde se evaluaron las dos preparaciones de
firocoxib para uso oral: una tableta masticable para canino y una presentacion en
forma pasta para equinos, se usaron ocho caballos adultos (n = 4 para cada
preparaciéon durante cada periodo de tratamiento) con rango de peso corporal 532-
614 kg. A los caballos se les administraron 57 mg de la preparacion firocoxib
asignado via oral una vez al dia durante 7 dias, con un periodo de lavado de 14
dias entre el cruce de tratamientos. Diez caballos de raza andaluz adultos sanos se
utilizaron como controles sin tratamiento. Durante cada periodo de tratamiento, se
tomd sangre antes de la dosificacidon en los dias 0y 7, la primera hipétesis en la que
se basaron para el estudio fue apoyada por datos en que cuando se administra por
via oral para caballos, la preparacion masticable para caninos de firocoxib es tan
efectivo como la formulacidén en pasta para equino en la inhibicién de la produccion
de PGE2 inducida por LPS en un modelo ex vivo. Las concentraciones en sangre
de firocoxib se midieron en el dia 7 donde no se presentaron diferencias
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significativas entre el masticable para canino y la formulacion de pasta para equino,
el firocoxib en plasma presentd concentraciones inmediatamente antes de la
dosificacion o 1 h después de la dosificacion en el dia 7, que apoyo a la segunda
hipotesis de este estudio (Barton et al., 2014).

Estos resultados alientan adin mas la investigacion sobre la aprobacion de una
formulacion similar a la tableta canina para usar en caballos. A pesar de la falta de
diferencia en la eficacia o concentraciones plasmaticas entre las 2 preparaciones
de firocoxib en el estudio, la preparacion masticable para canino de firocoxib fue tan
eficaz como la formulacion de pasta para equino en la reduccién inducida por LPS
PGE 2 (Barton et al., 2014).

Las dosis de carga (LDS) se usan cuando es deseable (por ejemplo, desde un punto
de vista la eficacia clinica) para alcanzar las concentraciones de farmaco en estado
estacionario en el cuerpo rapidamente en lugar de esperar para lograr esto después
de administraciones repetidas a intervalos regulares. Por lo general, un LDS se
considera para farmacos con una vida media de eliminacién de 24 h o mas cuando
se administra una vez o dos veces al dia (Tozer y Rowland, 2006)

El firocoxib tiene una vida media de eliminacion > 24 h, por lo tanto, este farmaco
representa un candidato ideal para regimenes que incluyan dosis de carga. El valor
terapéutico de la utilizacién de un LDS es que puede acortar el tiempo un poco para
lograr una respuesta terapéutica (Tozer y Rowland, 2006).

Uno de los estudios realizados para conocer si una solo dosis de carga, 3 veces
mas a la marcada de pasta oral de firocoxib y seguido por nueve dosis de
mantenimiento a la dosis, eran suficientes para alcanzar y mantener cerca las
concentraciones de estado estacionario, se utilizaron en este estudio seis yeguas
adultas sanas, se les administraron 0,3 mg / kg de firocoxib en el Dia 0, y 0,1 mg /
kg 24 h méas tarde en el dia 1, una d en intervalos de 24 h del dia 2 al dia 9, la racién
de administracion de la unica dosis de carga, permitio el logro de la media de las
concentraciones del farmaco en estado estacionario que un régimen de dosis
multiples sin una dosis de carga. Después de la dosis de carga, firocoxib a 0,1 mg
/ kg 24 h fue capaz de mantener una concentracion de farmaco media relativamente
constante que produce menos variabilidad en inicio de la accion y la eficacia, no
hubo efectos adversos observados en cualquiera de los caballos a través del
experimento (Cox y Yarbrough, 2011).
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Como se menciona con anterioridad el uso de firocoxib para problemas
musculoesqueléticos, en un estudio consultado se generaron datos sobre los
efectos de la administracion de firocoxib en caballos con osteoartritis, los caballos
gue se utilizaron presentaban signos de claudicacion y dolor en las articulaciones
asociado con la osteoartritis, les administraron firocoxib en presentacion de pasta
oral (0.1 mg/ kg, g 24 h) durante 14 dias, la pasta oral de firocoxib fue bien tolerada
por la mayoria de los caballos del estudio cuando se usé diariamente durante 14
dias para atenuar la claudicacion en 467 caballos, més de las tres cuartas partes
(80%) de los caballos tratados mejoraron la cojera, segun lo determinaron las
evaluaciones y registros de cuidadores y veterinarios, o que respalda nuestra
hipotesis de que los puntajes de cojera mejorarian desde el grado inicial después
del tratamiento con COX-2 AINE especifico durante 14 dias. La seguridad es una
preocupacion con el uso de NSAID en caballos, y los resultados encontraron que
firocoxib tiene un bajo riesgo de efectos adversos en los caballos cuando se usa
segun lo prescrito (0.1 mg / kg , PO, g 24 h), se detectaron eventos adversos en
solo 4 de 467 (0.9%) caballos que recibieron firocoxib dentro del estudio, de los
eventos adversos se consideraron leves y se resolvieron después de la
discontinuacion de la medicacion, la mejoria fue constante, independientemente del
sexo, la raza, la edad, el peso corporal, la ubicacién y el nUmero de articulaciones
afectadas por la cojera y el grado inicial de cojera (Orsini et al., 2012).

Otra factor importante del uso que se tiene con firocoxib es en yeguas gestantes ya
gue los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se usan cominmente para
el tratamiento de la placentitis u otros trastornos inflamatorios y para proporcionar
analgesia en respuesta a una variedad de condiciones dolorosas, en un estudio que
se realizé buscaron determinar los efectos de la gestacién en la disposicién de
firocoxib oral ya que debido a la especificidad de fibroxib para la inhibicién de la
COX-2 y los con efectos adversos reducidos, este farmaco seria una opcion logica
siempre y cuando se justifique la administraciéon de un AINE a yeguas gestantes,
se utilizaron siete yeguas pony recibieron pasta de firocoxib oral en una dosis de
0.1 mg / kg durante la dltima etapa de gestacion y nuevamente de 12 a 33 dias
después del parto. Las concentraciones de firocoxib se midieron en plasma
mediante HPLC con deteccion ultravioleta. Las concentraciones plasmaticas
maximas eran significativamente mas bajos en gestantes (50,0 21,8 ng / ml) que en
yeguas postparto (73,7 25,6 ng / mL). Las concentraciones plasmaticas 24 h
después de la administracion, el tiempo hasta las concentraciones plasmaticas
maximas y el area bajo la curva de concentracion plasmatica versus tiempo no
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fueron significativamente diferentes entre el embarazo tardio y el periodo posparto
en las yeguas ya que el retraso en el vaciamiento gastrico y el tiempo prolongado
de transito intestinal durante el final de la gestacion tienen el potencial de afectar la
disposicion oral de algunos medicamentos, todas las yeguas tuvieron partos sin
complicaciones y dio a luz a potros sanos con una longitud media de gestacion
(Giguere et al., 2016).

Ahora bien, también se realizaron investigaciones en potrillos donde se basaron en
determinar la farmacocinética y el perfil de seguridad del firocoxib en potrillos
neonatales. A siete potros sanos se les administré 0,1 mg / kg de rocoxib por via
oral cada 24 h durante nueve dias consecutivos, comenzando a las 36 h de edad,
La seguridad se evalué mediante examenes fisicos, mediciones del peso corporal,
gastroscopia, hemograma completo, bioquimica plasmatica y analisis de orina, no
se encontraron anormalidades significativas en analisis de sangre, analisis de orina
0 gastroscopia, el estudio demostré que el firocoxib se absorbe en potros neonatales
sin efectos adversos demostrables después de dosis repetidas de 0.1 mg/kg.
Debido a su efectividad clinica en adultos en comparacion con otros AINES, y los
efectos secundarios reducidos segun se informa en los estudios de toxicidad, el
firocoxib promete ser una opcién antiinflamatoria efectiva y mas segura que los
inhibidores no selectivos de la COX1 frecuentemente utilizados. Como no se
encontraron efectos secundarios adversos clinicamente aparentes durante el curso
de este estudio, los autores sugieren que firocoxib se puede administrar de forma
segura por via oral a potros recién nacidos sanos durante al menos nueve dosis
consecutivas a la dosis marcada (0,1 mg/kg/24 h). La seguridad con dosis mas
altas, dosificacion mas frecuente o intervalos de dosificacion mas largos ain no se
ha determinado, y se necesita recopilar mas informacion antes de extrapolar los
resultados de estos potros sanos a neonatos comprometidos (Hovanessian et al.,
2014).

Uno de los factores importantes de los aines es sobre los efectos plaquetarios que
tienen, ya que en cierta moderacion se utilizan en cirugia y un factor importante es
controlar la hemostasia pero sin embargo algunos AINEs no favorecen a este
factor, porque en un estudio realizado comprobaron que la flunixina meglumina, la
fenilbutazona y el firocoxib no tienen un efecto significativo sobre la funcién
plaquetaria equina durante los primeros 5 dias de la administracién del farmaco
(Burkett et al., 2016).
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Por lo siguiente nos sugiere que tan seguro o eficazmente se puede utilizar firocoxib
en cirugias, para esto se realiz6 un estudio donde se evaluo la inhibicion ex vivo de
la ciclooxigenasa (COX) y la inhibicién de la COX-1 in vitro y ex vivo por flunixin de
meglumina y firocoxib en caballos, en donde se utilizaron 4 caballos sanos para
experimentos in vitro y 12 caballos sanos (6 machos y 6 hembras, 5 pura sangre, 5
warmbloods y 2 potros) sometidos a cirugia electiva para experimentos ex vivo, se
manejaron las siguientes dosis: recibieron flunixin de meglumina (1.1 mg / kg, IV, q
12 h) o firocoxib (0.09 mg / kg, 1V, q 24 h), los resultados obtenidos revelaron que a
las 2 y 24 horas después de la administracion de AINE, la actividad de COX-1 se
redujo, en comparacion con la actividad basal, para el grupo de flunixina meglumina
sola y la actividad relativa de COX-1 fue significativamente mayor para el grupo de
firocoxib, en comparacién con el grupo de meglumina flunixina, el firocoxib tuvo
efectos ahorradores de COX-1 ex vivo en pacientes equinos que se sometieron a
cirugia electiva, el andlisis de los resultados de este estudio sugirié que el firocoxib
no inhibié significativamente la actividad de la COX-1 en pacientes clinicos, los
hallazgos indicaron que el efecto de fibroxib sobre la actividad de COX-2 fue
comparable al de flunixin de meglumina, y ambos parecian prevenir un aumento en
la actividad de COX-2 en las 24 horas posteriores a la cirugia (Duz et al., 2015).

En un estudio comparado en pacientes equinos intervenidos quirdrgicamente se
observd que el flunixin de meglumina retrasé la recuperacion de la mucosa
isquémica o yeyuno lesionado, mientras que firocoxib no lo hizo, el flunixin de
meglumina y firocoxib fueron eficaces como analgésicos viscerales. El firocoxib
resultdé ser mas ventajoso en caballos en recuperacion de las lesiones intestinales
por isquemia, el tratamiento con firocoxib permitié la recuperacion de la barrera de
la mucosa en pacientes sometidos a cirugia abdominal. El firocoxib es eficaz como
analgésico somatico en los caballos, ya que puede reducir el dolor asociado con
osteoartritis, en comparacién con los valores preoperatorios, en los caballos
tratados con firocoxib, sobre la base de los datos obtenidos en este estudio, la
formulacién IV de firocoxib parecia ser selectiva para COX-2 en caballos (Cook et
al., 2009)

Con el aumento sobre el uso del firocoxib y los resultados demostrados para mejorar
el dolor y la inflamacién, se realiz6 un estudio para conocer los efectos o beneficios
gue se puede tener en casos de oftalmologia, ya que se usan los AINEs
comunmente por via sistémica para el tratamiento de la enfermedad ocular
inflamatoria en caballos, se compard el uso de firocoxib respecto a flunixin de
meglunina en un estudio con 15 caballos los cuales a cada grupo se presentaron 5
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caballos, se midio en plasma y humor acuso la capacidad o concentracion de cada
farmaco a lo cual se encontré que firocoxib penetraron en el humor acuoso a un
significativamente en mayor medida que flunixin de meglumina en los dias 3y 5, en
este estudio sugirid que el firocoxib administrado por via oral penetra mejor en el
humor acuoso que la flunixina de meglumina administrada por via oral, el firocoxib
debe considerarse para el tratamiento de lesiones oftalmicas inflamatorias que se
presente en caballos sin el riesgo de desarrollar efectos adversos asociados con la
administracion no selectiva de AINEs, aunque sin embargo, es necesario un trabajo
adicional para determinar la eficacia relativa de fibroxib y flunixin de meglumina para
la reduccion de la inflamacion intraocular en caballos (Hilton et al., 2011).

Los médicos en equinos deben saber que la FDA limita el uso de firocoxib a
formulaciones etiquetadas para caballos, independientemente de las
preocupaciones sobre el precio. Ademas, los médicos se beneficiaran de la
comprension de los matices de la administracion de firocoxib, incluida la importancia
de la dosificacion correcta y las contraindicaciones de combinar los AINEs. Junto
con el conocimiento de las ventajas potenciales de selectividad COX-2, estas
consideraciones ayudaran a seleccionar los veterinarios y tratar pacientes que
podrian beneficiarse de esta nueva clase de AINE (Ziegler et al., 2017).

La principal ventaja de los AINEs selectivos a COX-2 fue la reduccion de los efectos
gastrointestinales adversos, en comparacion con los efectos de los AINEs no
selectivos, presumiblemente debido a la preservacion de la actividad de la COX-1,
los caballos tienen una susceptibilidad similar a los efectos gastrointestinales
adversos de los AINEs no selectivos pero no se sabe que estén predispuestos a los
tipos de efectos adversos cardiovasculares observados con el uso de AINEs
selectivos para COX-2 en humanos, lo que sugiere que el uso de estos farmacos
puede ser seguro en esta especie, los beneficios clinicos de firocoxib en caballos
aun no se comprenden por completo, y han surgido preocupaciones legales
recientes con el uso extra etiqueta de una formulacion de firocoxib de pequefnas
especies al uso en los caballos (Ziegler et al., 2017).

Esto sugiere que en los ultimos afios, muchos nuevos AINESs selectivos para COX-
2 llamados coxibs con un alto grado de selectividad a COX-2 han ingresado al
mercado veterinario, incluidos deracoxib, mavacoxib, robenacoxib y cimicoxib. Sin
embargo, solo firocoxib esta comercialmente disponible y etiquetado para su uso en
caballos en los Estados Unidos y algunos paises de Europa (Ziegler et al., 2017).

La introduccién de formulaciones de firocoxib marcadas con equinos en el mercado
de EE. UU. Ofrece una oportunidad para que los veterinarios de equinos utilicen un
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AINE selectivo para COX-2 en el tratamiento de sus pacientes. Sin embargo, los
profesionales en equinos deben saber que la FDA limita el uso de firocoxib a
formulaciones etiquetadas para su uso en caballos, independientemente de las
preocupaciones sobre los precios. Los profesionales se beneficiaran de la
comprension de los matices de la administracion de firocoxib, incluida la importancia
de la dosificacién correcta para lograr concentraciones terapéuticas mientras se
preserva la selectividad de COX y las contraindicaciones de combinar los AINE.
Junto con el conocimiento de las posibles ventajas de la selectividad de COX-2,
estas consideraciones ayudaran a los veterinarios a seleccionar y tratar a los
pacientes que podrian beneficiarse con esta nueva clase de AINE (Ziegler et al.,
2017).

Contraindicaciones / Precauciones / Advertencias

Firocoxib no debe utilizarse en animales hipersensibles a otros AINES, el farmaco
debe utilizarse con precaucion y monitorizacion mejorada en pacientes con
disfuncion renal, hepética o cardiovascular preexistente, y aquellos que estan
deshidratados, hipovolémicos, hipotensores o0 con terapia con diuréticos
concomitante. Debido a que los pacientes geriatricos tienen una funcion renal
reducida y el firocoxib se utiliza a menudo para la osteoartritis en esta poblacién de
pacientes, la monitorizacién continua de los efectos adversos es obligatoria. Debido
a que todos los AINEs pueden potencialmente causar toxicidad gastrointestinal, el
firocoxib esté relativamente contraindicado en perros con afecciones ulcerativas Gl
activas. Como puede afectar a la funcion plaquetaria, esta relativamente
contraindicada en pacientes con trastornos hemorragicos o trombocitopenia. No se
ha establecido la seguridad del firocoxib en caballos de menos de un afio de edad
(Plumb, 2010).

Efectos adversos

Debido a que el firocoxib es un producto nuevo, su perfil de efectos adversos aun
no se ha determinado completamente ya que se sigue investigando y estudiando.
La disminucién del apetito / anorexia, fueron los efectos adversos mas comunes
observados con una tasa de incidencia aproximada de 4% y 2%, respectivamente.
En los estudios de pre-aprobacion realizados en caballos tratados durante 14 dias,
presentaron diarrea / heces blandas se observaron en aproximadamente el 2%. La
excitacion rara vez se detectd (<1%). En estudios de seguridad, se observaron
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lesiones / Ulceras orales en algunos caballos después de administrar dosis de 1 -
5X (Plumb, 2010; Ziegler et al., 2017).

Interacciones con otros farmacos

Los AINEs inhibidores de la ciclooxigenasa pueden estar asociados con la toxicidad
renal y gastrointestinal. La sensibilidad a los eventos adversos asociados a
farmacos varia con el paciente en particular. Los pacientes con mayor riesgo de
toxicidad renal son los que estan deshidratados, el tratamiento diurético
concomitante, o aquellos con insuficiencia renal existente, cardiovascular y / o
disfuncion hepatica. La administracion concomitante de farmacos potencialmente
nefrotoxicos debe ser cuidadosamente monitorizada. Los AINEs pueden inhibir las
prostaglandinas que mantienen la funcion homeostatica normal. Dichos efectos
antiprostaglandinas pueden resultar en enfermedad clinicamente significativa en
pacientes con enfermedad subyacente o preexistente que no ha sido previamente
diagnosticada. Dado que muchos AINEs poseen el potencial para producir
ulceraciones gastrointestinales, el uso concomitante con otros medicamentos anti-
inflamatorios, como los AINEs o corticosteroides, debe evitarse o estrechamente
vigilado (Plumb, 2010).

Las interacciones de farmacos en pacientes veterinarios que reciben firocoxib
incluyen:

e Inhibidores de la ECA (por ejemplo, enalapril, benazepril): algunos AINEs
pueden reducir efectos sobre la presion arterial.

e Aspirina: puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal (por ejemplo,
ulceracién, sangrado, diarrea).

o Los corticosteroides (por ejemplo, prednisona): puede aumentar el riesgo de
toxicidad gastrointestinal (por ejemplo, ulceracion, sangrado, Diarrea).

o Digoxina: los AINEs pueden aumentar los niveles séricos.

o Furosemida: los AINEs pueden reducir los efectos diuréticos.

e Los medicamentos que se administran junto con firocoxib y que se unen
altamente a proteinas plasmaticas como la fenitoina, acido valproico,
anticoagulantes orales, otros agentes antiinflamatorios, salicilatos,
sulfonamidas, desplazan la accion de firocoxib a las proteinas, aumentando
Su accion y su toxicidad.
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e Los farmacos nefrotoxicos (por ejemplo, furosemida, aminoglucésidos,
anfotericina B, etc.): pueden aumentar el riesgo de desarrollo de
nefrotoxicidad.

Uso / indicaciones:
Para el control del dolor y la inflamacion asociados con la osteoartritis y tendinitis:

a) 0,1 mg / kg de peso corporal / 24 h, ( Kvaternick et al., 2007a).
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l1l. JUSTIFICACION

La inflamacion y el dolor son padecimientos frecuentes en los equinos, esto genera
gue en ocasiones no puedan desarrollar sus actividades tanto fisiolégicas como
zootécnicas, algunos de los procesos que cursan con inflamacion y dolor, como el
sindrome abdominal agudo, el traumatismo del aparato locomotor, en su
presentacion aguda o crénica, a menudo son controlados con analgésicos y
antiinflamatorios no esteroideos dentro de los que destacan el flunixin de meglumina
y la fenilbutazona, sin embargo por los efectos adversos que estos tratamientos
desencadenan, su uso se puede ver limitado. Por otra parte el uso prolongado de
AINEs ejerce efectos adversos que potencialmente pueden complicar el estado de
salud del paciente. En la actualidad se encuentran nuevas opciones de analgésicos
y antiinflamatorios no esteroideos como son los COXIBs que generan menos
efectos adversos en pacientes comprometidos, dentro de este grupo de COXIBs, el
firocoxib, esta dando muchos resultados benéficos para controlar la inflamacién y
dolor en caballos. En México resulta ser complicado tener acceso a esta molécula
en un forma farmacéutica apropiada para la administracion en el paciente equino,
esto posiblemente debido a la falta de interés del clinico orientado a la atencion del
equino, una falta de interés que pudiera estar relacionada con la poca informacién
accesible y disponible en términos de lenguaje y calidad para el clinico. Por otra
parte derivado de esta falta de informacion la demanda de este producto ha sido
minima y la industria farmacéutica aun no contempla la comercializacién y
distribucion de en México.

Con esto en mente se pretende generar un documento que recopilé y analice la
evidencia cientifica reciente acerca del uso de firocoxib en los paises donde si se
encuentra con presentaciones comerciales para equinos por lo mismo es que dicha
informacién se encuentra en otros idiomas y en bases de datos muy especializadas
lo que repercute en que sea un menor nimero de personas que tengan acceso a
dicha informacion, se tiene en fin de establecer pautas para introduccién al pais y el
desarrollo de un nuevo trabajo de investigacion con una forma farmacéutica
desarrollada en y para México.

Derivado del uso de firocoxib en caballos podemos observar que tengan beneficios,
por una parte el paciente, que al ser atendido con este farmaco se presentarian
menos riegos de desarrollar un efecto adverso relacionado con el tratamiento,
ademas de conseguir excelente calidad antiinflamatoria y analgésica, también se
beneficia el clinico, al dar soluciébn de manera mas eficiente al problema de su
paciente y finalmente el propietario del paciente, el cual puede conseguir una
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incorporacion pronta del paciente a sus funciones una vez reestablecido su estado
de homeostasis, con una disminucién en los gastos relacionados con la atencion de
los efectos adversos producidos por otros tratamientos con AINEs.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo general:
e Realizar una revision sistematica del uso de firocoxib en equinos.
Objetivos especificos:

e Conocer el mecanismo de accion de los AINEs.

e Realizar una revision sistemética del uso de firocoxib en caballos para poder
aplicar este conocimiento a la practica clinica.

e Aumentar la difusion del uso de firocoxib en equinos basado en evidencia
cientifica para su utilizacion en México.
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V. MATERIAL

Material impreso (libros).

Articulos cientificos

Computadora de escritorio y laptop

Memoria USB

Lapiceros

Libretas

Buscadores electronicos: Google Scholar, Research Gate, PudMed,
IVIS.

o Procesador de textos.

O O 0 O 0O O O
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VI. METODO

e Se realizé una revision sistematica, basada en los criterios de la cooperativa
chocrane y el diagrama de flujo de prisma, que involucra los términos AINES,
COXIBs, caballos, analgesia.

e EIl presente trabajo abarco bibliografia del afio 1978 hasta informacion
consultada para finalizar la presente revision en diciembre del 2017.

e Lainformacion se analiz6 y se ordend en los capitulos:

(@]

o O 0O OO0 0o o 0o o O

Introduccion
Revision de literatura
Justificaciéon
Objetivos
Material

Método
Discusion
Conclusiones
Sugerencias
Limite de espacio
Limite de tiempo
Literatura citada
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VII. LIMITE DE ESPACIO

El trabajo de investigacion se realizé en las siguientes instalaciones:

e Biblioteca de la Universidad Autonoma del Estado de México ubicada en el
Campus El Cerrillo, Piedras Blancas, Toluca, Estado de México. Longitud
(dec): -99.679167, Latitud (dec): 19.415833, se encuentra a una altura
media de 2632 metros sobre el nivel del mar.

e Salas de computaciéon 1 y 2 de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia-UAEMex y en los cubiculos de los asesores del trabajo dentro de
la misma Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia UAEM. EI Cerrillo
Piedras Blancas, Toluca, Estado de México. Longitud (dec): -99.679167,
Latitud (dec): 19.415833, se encuentra a una altura media de 2632 metros
sobre el nivel del mar.
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VIII. LIMITE DE TIEMPO

Este trabajo se realiz6 de octubre de 2016 a febrero de 2018 y contempla informacién de los afios 1978 a 2017.

Mes y Afio de elaboracion 08/ 09/ 10/ 2016 | 11/ 12/ 01/ 02/ 03/ 08/ 09/ 10/

(protocolo) 2016 2016 2016 2016 2017 2017 2017 2017 2017 2017

Recopilacion y organizacion X X X X X X X X X X X

de informacion de protocolo

Analisis de la informacion X X X X X X X X X X X

de protocolo

Redaccion de protocolo X X X X X X X X X X

Revisién y correcciones de X X X X

protocolo

Aprobacién del protocolo X X

JMes y Afo de elaboracion 10/ 11/ 12/ 01/ 02/ 03/ 04/ |05/ |06/

| 2017 2017 2017 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018

Recopilacién y organizacion de la informacion X X X X X X X X | X
Analisis de la informacién del trabajo final X X X X X X X X | X
Redaccion del trabajo final X X X X X X X X | X
Revisién y correcciones de trabajo final X X X X X X X X | X
Aprobacion del trabajo final X X
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IX. DISCUSION

Actualmente en los caballos, los antiinflamatorios se administran con frecuencia, en
casos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, infecciosas, en lesiones
traumaticas o quirdrgicas, los antiinflamatorios utilizados con mayor frecuencia son
los no esteroideos o comunmente conocidos como AINES, estos son la mayoria de
las veces administrados por via sistémica por sus efectos analgésicos y
antiinflamatorios, asi como por su capacidad para reducir la fiebre.

Debido a que los AINEs se utilizan con frecuencia gracias a sus beneficios y efectos
gue se obtienen para mejorar la salud de los pacientes equinos, se incrementa el
abuso y el uso indiscriminado de los mismos. Como se sabe los AINES presentan
efectos adversos en ocasiones mas graves que el problema principal por el cual se
administran, que deterioran la salud del paciente, todo esto va acompafiado de
dosificaciones excesivas y el uso prolongado de estos farmacos que se aplican, sin
embargo también se aumentan los efectos adversos por no tener una consideracion
o evaluacion previa del paciente, dentro de los problemas mas graves puede haber
presencia de ulceracion gastrointestinal (mucosa oral, estomacal, cecal e intestinal),
toxicidad renal (necrosis papilar renal), efectos hemostéaticos (impiden la adherencia
plaquetaria) y en algunos casos por la mala aplicacion producen tromboflebitis y
miositis (Hinchcliff et al., 2007).

En los dltimos afios, nuevos AINE selectivos para COX-2 llamados coxibs con un
alto grado de selectividad a COX-2 han ingresado al mercado veterinario, incluidos
deracoxib, mavacoxib, robenacoxib y cimicoxib, sin embargo, solo firocoxib esta
comercialmente disponible y etiquetado para su uso en caballos en los Estados
Unidos (Ziegler et al., 2017).

La principal ventaja de los AINE selectivos a COX-2 es la reduccion de los efectos
gastrointestinales adversos, en comparacion con los efectos de los AINE no
selectivos, presumiblemente debido a la preservacion de la actividad de la COX-1,
los beneficios clinicos de los AINE COX-2 selectivos aunque es importante saber
gue firocoxib es tan eficaz como los AINE no selectivos tradicionales en el control
de la claudicacion, dolor postoperatorio y gastrointestinal en caballos, es importante
reconocer que la principal ventaja de tratar a los pacientes con AINEs selectivos la
COX-2 es su actividad no inhibicion de COX-1, lo que, en teoria, deberia reducir la
probabilidad de efectos adversos, en particular los efectos gastrointestinales
(Ziegler et al., 2017).
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Un AINE selectivo para COX-2, es el firocoxib marcado para su uso en caballos esta
solo disponible en los Estados Unidos y Europa. Los médicos especialistas en
equinos deben saber que la FDA limita el uso de firocoxib a formulaciones
etiquetadas para caballos, independientemente de las preocupaciones sobre el
precio. Ademas, los médicos se beneficiaran de la comprension de los matices de
la administracion de firocoxib, incluida la importancia de la dosificacién correcta y
las contraindicaciones de los AINEs. Junto con el conocimiento de las ventajas
potenciales de selectividad COX-2, estas consideraciones ayudaran a seleccionar
los veterinarios y tratar pacientes que podrian beneficiarse de esta nueva clase de
AINE (Ziegler et al., 2017).

Por lo tanto, se pueden mencionar el efecto total de firocoxib en caballos no ocurre
hasta que se ha transcurrido de 3 a 5 semividas del medicamento (o
aproximadamente de 5 a 7 dias) una vez que se implemente un régimen de
dosificacion. Esta demora requiere una dosis de carga (0,3 mg / kg) en caballos si
se desea un inicio de efecto rapido (Gossett et al., 2016).

Teniendo en cuenta que una tableta masticable para caninos de 57 mg puede
proporcionar la dosis diaria recomendada para un caballo de 570 kg, en algunos
casos los veterinarios podrian prescribir el producto canino para su uso en caballos.
Sin embargo, este es un uso no aprobado en los Estados Unidos y muchos otros
paises. Cuando el clinico no observe la eficacia que busca con algiin medicamento
para reducir la inflamacion y el dolor, entonces bajo a su criterio puede considerar
el uso de firocoxib con una presentacién comercial que se utiliza en perros (Barton
et al., 2014).

En el estudio preliminar se demostr6 que las formulaciones de tableta y pasta
marcadas con equinos tienen la misma biodisponibilidad en caballos. Por lo tanto
una tableta de 57 mg proporciona una dosis de 0.114 mg / kg (0.052 mg / |b) en un
caballo adulto de 500 kg (1.100 Ib). Aunque seria mas factible administrar un cuarto
de una tableta de firocoxib marcada de 227 mg para caninos. Ademas, resulta dificil
dividir con precision las tabletas de 227 mg en cuartos, porque estas tabletas solo
se marcan a la mitad. Por lo tanto, hacerlo puede provocar una sobredosificacion o
una subdosificacion inadvertidas. Otra consideracion importante cuando se usa
firocoxib en caballos es que la selectividad de COX solo se logra cuando el
medicamento se administra en la dosis correcta. Si un medicamento selectivo para
COX-2 se sobredosifica, la selectividad disminuye y pueden ocurrir 10s mismos
efectos adversos observados con los AINE no selectivos (Ziegler et al., 2017).
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El estudio demostré que cuando se administra por via oral a caballos sanos durante
7 dias, la preparacion masticable para canino y la formulacion de pasta para equino
de firocoxib, tiene concentraciones firocoxib en plasma de idéntica manera y son
igualmente eficaces en la inhibicién inducida por LPS, la preparacion masticable
para canino de firocoxib puede ser una alternativa adecuada a la formulacién de
pasta en los caballos para situaciones donde las indicaciones del consumo de
drogas puede justificarse legalmente, los propietarios de los animales y veterinarios
deben utilizar siempre productos especificos para cada especie (Barton et al., 2014).

La administracién de firocoxib resulté en analgesia visceral eficaz al tiempo que
permite la recuperacion de la funcién de la barrera de la mucosa isquémica
lesionada, por lo tanto, un estudio farmacocinético de firocoxib en caballos con
célico seria aconsejable (Cook et al., 2009).

Cuando el firocoxib inicialmente estuvo disponible para su uso en caballos en los
Estados Unidos, la Federacion Ecuestre de los Estados Unidos permitio la
administracion de firocoxib en combinacion con otros AINEs. Sin embargo, esto ha
cambiado desde entonces y no se debe administrar firocoxib con ningun otro AINE.
Dada nuestra comprension actual de la selectividad de COX, parece probable que
la administracion concomitante de firocoxib con un AINE no selectivo elimine los
beneficios previstos de COX- 2-AINE selectivos y, por lo tanto, no es aconsejable
(Ziegler et al., 2017).

Ademas, la administracién de combinaciones de los AINEs aumenta la probabilidad
de complicaciones. Un estudio prospectivo, que involucra la administracion de
firocoxib (0.1 mg / kg PO, g 24 h) y fenilbutazona (2.2 mg / kg, PO, q 24 h) para los
caballos durante 10 dias mostraron aumentos significativos en la concentracion de
creatinina sérica, lo que sugiere la posibilidad de efectos renales adversos en estos
animales (Kivett, Taintor, y Wright, 2014).

Cabe mencionar que existen numerosos estudios donde el firocoxib presenta mayor
seguridad para su uso, asi la eficacia analgésica y antiinflamatoria tanto en
pacientes adultos como en neonatos, permite proponer un campo mas amplio para
considerar su utilizacion. Sin embargo las presentaciones comerciales que se tienen
pueden limitar el uso de este farmaco, se puede decir que cuando existan mas
presentaciones farmacéuticas ya sean inyectables, granulados incluso la
presentacion mas comercial que es la pasta oral estén en el pais, se podria mejorar
en la clinica equina trayendo con esto beneficios, tanto para los caballos, como para
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los clinicos, los propietarios y los laboratorios, ya que abriria un mercado donde se
desarrolle el farmaco con las diferentes presentaciones para impulsar un uso en la
clinica equina.
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X. CONCLUSIONES

e El firocoxib es un farmaco altamente eficaz y efectivo para tratamientos a
problemas que impliquen inflamacion y dolor, dando la oportunidad de ser
una opcién para el uso en la clinica equina.

e Como se demostr6 anteriormente el firocoxib, es un farmaco novedoso que
se aplica en la clinica equina, se pretende difundir mas su uso dando
tratamiento a diversos problemas como son de tipo musculo-esqueléticos,
gastrointestinal y oftalmologico.

e El usar un farmaco de la clase COXIB como es firocoxib, presenta muchas
ventajas tanto clinicas como fisiolégicas para el paciente, al mantener la
actividad de la Cox-1 se evitan problemas graves como son la predisposicion
a ulceras gastricas y la nefrotoxicidad dando un mejor margen de uso incluso
en tratamientos prolongados.

e La presentacion farmacéutica idonea para la especie equina es un factor
importante, ya que con ello se puede realizar una medicacion controlada e
incluso para poder obtener los beneficios clinicos por el cual se pretende su
administracion.

e En general los COXIB que incluyen a firocoxib, son farmacos altamente
seguros en pacientes, por lo cual sus efectos adversos son menores, se
pueden utilizar en diferentes situaciones en donde un paciente puede estar
comprometido pero aun asi conociendo los riesgos que pueden ocurrir.

e Con este trabajo no se pretende sustituir en su totalidad el uso de los AINEs
convencionales ya que son eficaces y Utiles en la practica equina, como se
conoce esta nueva opcién de COXIB como es firocoxib, se debe difundir mas
su uso para poder ampliar un margen del uso de los analgésicos y
antiinflatorios.
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Xl. SUGERENCIAS

e Ladosis recomendada de firocoxib en caballos es de 0.1 mg/ kg/ 24hrs hasta
14 dias, se sugiere el uso de una dosis de carga de 0.3 mg/kg en su primer
administracion, para que posteriormente después de 3 a 5 semividas poder
observar los efectos clinicamente.

e Como se trata de un farmaco nuevo en la clinica equina aun faltaria por
realizar mas investigacion y trabajos de experimentacién no solo en los
paises donde ya se comercializa, si no también hay que empezar a realizar
trabajos en México.

e Poder realizar y comercializar una presentaciéon farmacéutica para uso en
caballos en el pais.

e Con el uso y la divulgacion del firoxocib, se puede mejorar dando desarrollo
y la competitividad en la clinica equina.

e Que los clinicos especialistas comiencen a darle un mayor uso, para poder
expandir informacion, experiencias, casos clinicos en donde firocoxib resulte
benéfico en comparacién con otros analgésicos y antiinflamarios.
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