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1. RESUMEN COXIBs: AINEs con accidn especifica antiCOX2

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un tratamiento de eleccién usados para
tratar muchas alteraciones inflamatorias o para producir analgesia en cualquier proceso
doloroso. EI AINE mas antiguamente conocido es el acido acetilsalicilico, de uso muy
extendido. Los AINEs producen efectos secundarios tales como alteraciones gastrointestinales,
alteraciones hepaticas, renales y cardiacas. Por ello, desde hace tiempo se investiga en nuevos
AINEs que mantengan el efecto beneficioso y reduzcan los efectos secundarios. Los AINEs
tradicionales actian bloqueando la enzima ciclooxigenasa (COX), enzima que se presenta en
dos isoformas: COX-1 y la COX-2. El bloqueo de la COX inhibe la sintesis de prostaglandinas que
son las responsables mayoritariamente de los efectos de una reaccién inflamatoria o dolorosa.
Desde los afios 90 del siglo XX se investigd la sintesis de AINEs que inhibiesen especificamente
la COX-2, lo que dio lugar a los COXIB. Los estudios consultados indican en general, que los
COXIB tienen una acciéon farmacoldgica similar a los AINEs clasicos, reducen los efectos
secundarios gastrointestinales pero que no estan libres de otros efectos secundarios. Escoger
entre un AINE tradicional y un COXIB para el tratamiento de un proceso inflamatorio y/o
doloroso dependera de una serie de factores que habra que valorar en conjunto. Finalmente

cabe destacar el posible papel futuro de los COXIB en el tratamiento del cancer.

1. SUMMARY COX-2 selective inhibitors

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are the elective treatment in many
inflammatory alterations and in the analgesia of any painful process. The oldest known NSAID
is acetylsalicylic acid, with a wide use among humans. NSAIDs cause adverse effects such as
gastrointestinal, hepatic, renal and cardiac alterations. For that reason for some time now
there is investigation going on in new developed NSAID that keep the beneficial effects and
reduce the adverse ones. Classic NSAIDs work by blocking the cyclooxygenase enzyme (COX),
enzyme that has two isoforms, COX-1 and COX-2. COX-2 blockage inhibits prostaglandin
synthesis, which are in major part responsible for the effects of an inflammatory or painful
reaction. Since the ninetees, NSAID with specific action against COX-2 synthesis were
investigated and this generated the COXIB drugs. The reviewed studies generally indicate that
COXIB have a similar pharmacological action similar to traditional NSAID, decrease
gastrointestinal adverse effects, though they are not exempt of other adverse effects. To
choose between a classic NSAID and a COXIB for inflammatory and/or painful process
treatment will depend on some factors that need to be evaluated globally. Finally it is

remarkable the possible future role of COXIB in cancer treatment.


https://en.wikipedia.org/wiki/Nonsteroidal_anti-inflammatory_drug

2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Los farmacos COXIB o inhibidores selectivos de la COX-2 (Ciclooxigenasa-2) pertenecen a
la familia farmacoldgica de los AINEs (antiinflamatorios no esteroideos). El origen de los AINEs
se remonta a unos tres siglos atras cuando se usaba corteza de sauce para tratar la fiebre
intermitente. En 1828, Leroux aislé el ingrediente activo de la corteza, la salicina, un glucésido
con efectos antipiréticos y, en 1897, Felix Hoffman sintetizd el acido acetilsalicilico, mas
conocido en medicina como aspirina (Pancorbo, 2007). El mecanismo de accién de los AINEs se
describid hacia el afio 1970 y desde entonces se ha desarrollado una amplia variedad de estos

farmacos destinados a diversas dolencias.

Hoy en dia los AINEs son los antiinflamatorios mas prescritos y, al mismo tiempo, los que
mas se usan como automedicacidon como tratamiento del dolor y de la inflamacién (Muriel et
al.,, s.f.), siendo la artrosis uno de los problemas mas frecuentes por los que se recetan. El
ultimo informe de utilizacidn de medicamentos AINEs publicado en Espafia (Ministerio de
Sanidad, 2014) revela que, en el afo 2012, se consumieron casi 50 DDD (dosis diarias
definidas) de AINEs totales por cada 1000 habitantes en Espafia, siendo el mas comun el

ibuprofeno.

Igual ocurre en veterinaria, la alta prescripcién de AINEs para animales se puede deducir
de las cifras econédmicas sobre su comercializacién en Estados Unidos. Tan solo en 2010 se
gastaron alrededor de 250 millones de délares en AINEs prescritos para animales de compafiia.
En Gran Bretaia, el total de medicamentos que anualmente se venden en el mercado
veterinario suponen 625 millones de libras, correspondiendo un 6% al uso de
antiinflamatorios, lo que se traduce en la importante cifra de 37,5 millones de libras (NOAH,
2015). Desgraciadamente, no se pueden ofrecer datos sobre el uso de estas moléculas en el

mercado veterinario espafiol, al no existir datos oficiales.

Esta alta demanda de AINEs, tanto en medicina humana como en veterinaria, ha
impulsado la investigacion destinada a desarrollar farmacos similares buscando un mejor perfil
terapéutico y una menor incidencia de efectos indeseables. De esta investigacion han surgido
los COXIB, un tipo de farmaco capaz de inhibir especificamente la isoforma COX-2 de la enzima
COX y que constituyen una aportacién reciente a la clinica veterinaria, por lo que los estudios
realizados sobre este grupo aln no tienen resultados del todo uniformes y tampoco son tan

extensos como en otros grupos farmacoldgicos.



Una revision bibliografica que profundiza en el tema de los COXIB y sus efectos esta
plenamente justificada. En el dmbito de la medicina veterinaria, donde hay menos estudios
que en medicina humana, un estudio como éste puede ser de gran utilidad y sus conclusiones
validas para conseguir tomar una decisién racional sobre su aplicacion directa en la clinica
diaria. El tema es de plena actualidad y las futuras posibilidades futuras de los COXIB tanto

para el tratamiento de la inflamacién como del cancer son muy amplias.

3. Objetivos

Se ha planteado el uso de los COXIB como sustitutos de algunos AINEs clasicos por sus
posibles ventajas al disminuir los efectos secundarios, especialmente gastrointestinales, que si
tienen los AINEs, pero también se han estudiado sus posibles desventajas, tales como la
aparicidon de tromboembolismo, que ya se han observado en humanos. El objetivo del trabajo
es hacer una revisidn bibliografica sobre los farmacos COXIB realizando una comparacion, en
funcién de la informacion disponible, de los COXIB con los AINEs tradicionales en cuanto a sus
efectos farmacolégicos y sus efectos secundarios. Con este trabajo se espera poder valorar en
su conjunto, los estudios publicados para justificar hasta qué punto el uso de los COXIB en

clinica veterinaria supone una mejora con respecto a los AINEs tradicionales.

4. Metodologia

Para llevar a cabo este estudio de revision bibliografica se han consultado libros
genéricos de farmacologia y patologia. Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en
bases de datos con una amplia variedad de articulos, sobretodo PubMed y ResearchGate. La
busqueda de muchos de estos articulos se ha realizado a través de la biblioteca online de
Unizar. La bibliografia citada se ha realizado de acuerdo con las normas APA (Normas APA,

2016).

Abreviaturas:

AINEs = Antiinflamatorios no esteroideos

COX = Enzima ciclooxigenasa

COXIB = Inhibidores selectivos de la COX-2

PG = Prostaglandina

TX = Tromboxano



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Prostaglandinas

Para explicar el funcionamiento de los AINEs y posteriormente de los COXIB es
fundamental entender primero el funcionamiento de la enzima COX y el papel que desempeiia
en la transformacion del acido araquiddnico a prostaglandinas en el organismo. Las
prostaglandinas (PG) son moléculas lipidicas derivadas de acidos grasos esenciales (omega-3 y
omega-6), que desempefian un papel muy importante como mediadores en diversas funciones
del organismo tales como la respuesta inflamatoria, la coagulacién de la sangre o el

funcionamiento del sistema digestivo, entre otras (Kumar et al., 2015).

5.1.1. Sintesis de prostaglandinas (Anexo I)

El precursor de toda la cadena de formacidn de las PG es el acido araquiddnico (Fig. 1),
un acido graso poliinsaturado de 20 carbonos. Es un metabolito que no se encuentra en forma
libre en las células, sino que se localiza, en forma esterificada e inactiva, entre los fosfolipidos
de la membrana y que se libera gracias a la accidn de la fosfolipasa-2 cuando esta se activa al
recibir diversos estimulos. Entre estos estimulos cabe destacar el aumento de Ca presente en
el citosol, motivado por diversos estimulos fisicos externos que resultan estresantes para la
célula (traumatismos, citoquinas, etc). Una vez liberado en el citoplasma, el 4acido
araquidonico, que es una molécula intermediaria, se metaboliza rdapidamente a productos
oxigenados: los leucotrienos a través de la ruta de la lipooxigenasa y las prostaglandinas (Fig.
2) a través de la ruta de la ciclooxigenasa, la enzima en la que se centra este trabajo (Pérez,

1998).

Figura 1. Molécula de ac. araquiddnico Figura 2. Prostaglandina

Las acciones que las PG llevan a cabo en los érganos y tejidos son muy variadas. Por
ejemplo, intervienen en la respuesta inflamatoria, aumentan la secrecién de moco gastrico,

disminuyen la secrecidn de acido gdstrico, producen sensibilizacion de las neuronas espinales



al dolor, disminuyen la presién intraocular, controlan la regulacién hormonal, entre otras

(National Prescribing Service Limited, 2010).

En la complejidad de la fisiologia celular, resulta necesario que algunas familias de
moléculas desemperen un papel de ecualizador quimico, haciendo que cada célula se amolde
a un ambiente fisico o quimico especifico y a la interaccidn con otras células, ya sean del
mismo o diferente tipo celular, en sus inmediaciones o en zonas alejadas de su posicion
anatomica. La investigacion médica ha demostrado que, una buena parte de esta regulacion,
se produce gracias a la accion de las PG (Ricciotti yFitzgerald, 2011). Desde un punto de vista
estrictamente experimental, al adicionar uno u otro tipo de PG a un medio de cultivo o incluso
al administrarlo a un ser vivo, ponen de manifiesto un grupo variado y complejo de acciones:
una intensa respuesta celular que implica que esa molécula participa en determinado estado
celular, ruta metabdlica o etapa de sefalizacidon. No obstante, es necesario ser conscientes de
que la adicion de un farmaco (in vitro o in vivo) provoca siempre una accion desregulada, es
decir, no acorde con el medio, mas incluso cuando el farmaco forma parte constitutiva de la
propia fisiologia celular y cuando existen diferentes subtipos moleculares de la misma familia
guimica, sutil pero estrictamente regulados por el ambiente tisular. El impacto provocado por
la administracién arbitraria de moléculas que participan en la regulacidn celular es, por tanto,
obvia e intensa, pero puede no ser un fiel reflejo del delicado papel que ejercen por ellas
mismas y, para complicar mas el escenario, por modificacién del equilibrio con sus homologas
guimicas dentro del intrincado equilibrio celular. Teniendo en mente este enfoque, podemos

describir algunas de las acciones atribuidas a las diferentes PG.

- Tipos de prostaglandinas (Anexo I)

PGG,: Precursor inmediato de las prostaglandinas.

PGH, (Fig. 2): Es el primer producto tras la PGG,, y sirve de sustrato para los demas tipos

de prostaglandinas, y tromboxanos.

PGD,: Esta relacionada con alteraciones inflamatorias y atdpicas y se produce en
cuestion de minutos en presencia de un alérgeno. Causa contraccién bronquial, vasodilatacion

y permeabilidad vascular.

PGF,,: Tiene una funcién importante en la ovulacién, luteolisis, contracciéon del musculo
liso uterino e inicio del parto. También tiene funcidn renal, contraccion de arterias, dolor y

dafio cerebral.



PGE,: Es una de las prostaglandinas mdas abundantes. Regula la respuesta inmune, la
presion arterial, la integridad gastrointestinal y la fertilidad. En cuanto a patologias, estd

involucrada en los signos clasicos de inflamacién y dolor.

PGI,: Es un potente vasodilatador, inhibe la agregacién plaquetaria y la adhesion de
leucocitos. Dilata los bronquios y es antimitdgena. Regula los procesos de inflamacién y de

dolor.

TXA,: Formado paralelamente a las PG en la membrana de las plaquetas, actia de forma

opuesta a la PGl,, promoviendo la agregacion plaquetaria y la hemostasia.

5.1.2. Enzima ciclooxigenasa (COX)

Acido Araquiddnico (AA)

. COX-1: Efectos COX-2: Efectos
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Figura 3. Efectos fisioldgicos de la COX-1 y COX-2

La oxidacion secuencial del acido araquiddnico permite la sintesis de diferentes tipos de
PG gracias a la enzima COX (Fig. 3). Esta enzima presenta dos isoformas principales: COX-1 y
COX-2. La COX-1 se expresa de forma constitutiva en la mayor parte de células del organismo.
Sin embargo, la COX-2 es inducible y se expresa en situaciones pro-inflamatorias promoviendo
la formacion de PG mediadoras del proceso de inflamacion (Nunez et al.,, 2001).
Recientemente, en 2002, se ha descubierto una nueva isoforma de la enzima COX, la COX-3,
que se clasifica como una variante de la COX-1 ya que procede del mismo gen. Se ha
comprobado que la COX-3 se expresa preferentemente en el cerebro y el corazén (Shaftel et
al.,, 2003), pero aun no se ha aclarado con exactitud qué papel desempeia en la fisiologia

celular.



5.2. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

5.2.1. AINEs: Mecanismo de accion

Como ya se ha mencionado, las PG desempefan un importante papel en la homeostasis
celular y en la regulacion de la respuesta combinada de diversos tipos celulares al enfrentarse
a determinados ambientes. La enzima COX-1 (constitutiva) desempefa, por tanto, un papel
protagonista en muchos tipos celulares (Vane y Botting, 1995). Los AINEs tradicionales inhiben
a la COX-1 y la COX-2, indistintamente, con lo que anulan la formacién de prostaglandinas
asociadas a la inflamacién provenientes de ambas COX y con ello la sensacion de dolor, pero al
inhibir también la COX-1, surgen diversos efectos adversos siendo el mas importante la
aparicién de alteraciones gastrointestinales, desde pequefias lesiones en la mucosa gastrica
hasta, en los casos mas graves, Ulceras gastrointestinales que pueden dafiar seriamente al

paciente tratado e incluso causarle la muerte en casos extremos (Epstein et al., 2015).

Historia: En la década de los 70 del siglo XX se demostrd que el mecanismo de accién de
los AINES se debia a que inhibian a la enzima COX, encargada de la sintesis de las PG mediante
una cascada de complejas reacciones. Alrededor de dos décadas después de conocer la
existencia de esta enzima, a principios de los afios 90, los investigadores Weilin Xie y
colaboradores y Dean Kujubu descubrieron una isoforma que se denomindé COX-2,
estructuralmente diferente a la COX-1 (Ravifia, 2008). Gracias a este descubrimiento se dio
paso a una nueva linea de investigacion enfocada a crear farmacos inhibidores especificos de
la COX-2, que, a priori, deberian evitarian los efectos secundarios caracteristicos de los

antinflamatorios no esteroideos tradicionales.

5.2.2. Efectos secundarios

Ya se ha comentado que los AINEs pueden tener graves efectos secundarios,
especialmente si el paciente a tratar esta en un grupo de riesgo de ese farmaco (Cortadellas,
2013). Los principales efectos secundarios de los AINES se dan en diferentes érganos, entre los

que cabe destacar:

Trastornos gastrointestinales: Es el sistema orgdnico donde, con mas frecuencia, se

describen efectos secundarios asociados a los AINEs. Los AINEs inhiben la sintesis de PGE, y
PGl,, que estimulan casi todos los mecanismos de defensa gastrica como la produccién de
moco y bicarbonato, el correcto flujo sanguineo de las mucosas y la restitucién epitelial,

mientras reducen la secrecidén de acido géstrico. Aunque la COX-1 juegue un papel mayor en



esta proteccién, la COX-2 también contribuye en parte, pero como dado que la COX-2 también
estd expresada en drganos como el rifidn o el cerebro constitutivamente, pueden surgir otro
tipo de problemas. Para evitar estos trastornos gastrointestinales secundarios se aconseja no
administrarlos en ayunas, combinarlos con protectores de mucosa o usar AINEs

economizadores de la COX-2 (Kumar et al., 2015).

Trastornos renales: La incidencia de alteraciones renales tras el uso de AINEs es escasa,

aunque aumenta en situaciones de hipoperfusion renal, insuficiencia renal o edad avanzada
(Read, 1983). Las PG controlan, en cierta medida, la tasa de filtracién glomerular y otras
funciones de los rifiones, sobre todo en pacientes con la funcién renal deteriorada. En
consecuencia, no se considera que el riesgo de complicaciones renales, como necrosis papilar
renal, sea muy alto a no ser que existan patologias asociadas que aumenten el riesgo. En

veterinaria se ha descrito la presencia de estas alteraciones renales desde hace mucho tiempo.

Trastornos hepdticos: La toxicidad de los AINEs en el higado es frecuente y, en los

peores casos, producen hepatotoxicidad idosincrasica no predecible y no dosis-dependiente,
como ocurre en el caso del carprofeno. Se ha desaconsejado el uso de AINEs en pacientes con
enfermedades hepaticas previas aunque, sin embargo, no es una contraindicacién absoluta a

la hora de usar AINEs.

Trastornos cardiovasculares: Aunque hay mas datos en farmacologia humana que en

veterinaria, se han descrito efectos adversos, como un aumento de la presion arterial que
pueden aumentar en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) previa, lo que hace
conveniente monitorizar a esos pacientes y ajustar la dosis de AINEs al minimo posible para

evitarlos.

5.2.3. Pacientes no indicados para tomar AINEs

En consecuencia, se puede decir que cualquier animal que muestre evidencias de
padecer enfermedades renales, gastrointestinales, cardiacas o hepaticas previas tienen mas
riesgo de padecer los efectos secundarios de los AINEs. Por lo general tampoco se deben
administrar a pacientes geriadtricos o pedidtricos (dada su menor capacidad de eliminacion
hepatica). Un punto importante a tener en cuenta es la contraindicacion del uso conjunto de
AINEs y glucocorticoides por el aumento de riesgo de aparicion de efectos secundarios

gastricos.



5.3. Carprofeno: predecesor del descubrimiento de COX-2

Nombre comercial Laboratorio Ao de aprobacio RIMADYL

eRymadil eZoetis ©2003

El carprofeno no es un COXIB como tal, pero fue el primer AINE con inhibicion
preferencial de la COX 2 que, a posteriori, dio lugar a un desarrollo de los COXIB (Clark, 2006).
La principal ventaja aducida para el uso del carprofeno es que actua con la misma eficacia que
los AINEs clasicos pero se observan menos efectos secundarios, lo que luego también se
aplicaria a los COXIB. Fue el primero que se aprobd para uso en perros, demostrando su

eficacia in vitro y ex vivo como inhibidor preferencial de la COX-2.

Indicaciones: Su principal uso es como analgésico y antiinflamatorio y, en consecuencia,
se usa para aliviar el dolor y la inflamacidn de alteraciones del aparato musculoesquelético,
entre las que destaca la osteoartritis, una enfermedad comun entre los perros de edad
avanzada. También se administra para controlar el dolor postoperatorio en intervenciones

ortopédicas y de tejidos blandos, dado su buena capacidad analgésica (Carmichael, 2011).

Dosis recomendada: 2,2 mg/kg/12 horas.

Efectos secundarios: Los efectos secundarios aparecen en menos del 1% de los animales

tratados aunque se han detectado espordadicamente efectos secundarios graves o incluso la
muerte (Carprox, 2008). Los mas comunes estan relacionados con el sistema gastrointestinal
(apetito disminuido, vomitos, diarrea, sangre en heces), pero solo se dan tras el uso de unas
dosis mas altas de las recomendadas o en administraciones crénicas. También puede afectar a
los rifiones y al higado, por lo que hay que monitorizar la aparicién de alteraciones en la orina
o en el panel hepatico. Dado que tiene estos efectos secundarios no se deberda administrar
cuando haya problemas gdstricos, renales o hepaticos (Davidson y Plumb, 2003). No se
observaron efectos gastrointestinales en perros tratados durante seis semanas diariamente
con carprofeno cuando se administré durante 14 dias hasta 10 veces la dosis recomendada

(Lizarraga et al., 2002).

En un estudio in vitro sobre cultivos de explantes de pacientes veterinarios con

osteoartitis (Euppayo et al., 2015) se usaron carprofeno, acido hialurénico y la combinacién de

10



los dos para su comparacién en el tratamiento de la osteoartritis, se realizaron diversas
combinaciones de estos farmacos para llegar a la conclusién de que el acido hialurdénico
preservaba la supervivencia de los condrocitos, pero que no reducia la condrotoxicidad del

carprofeno, que puede causar la muerte de los condrocitos.

5.4. COXIB

El mecanismo basico mediante el cual los AINEs y los COXIB actuan es la inhibicién de la
sintesis de PG regulando la cadena de metabolizacién del acido araquidénico pero mientras
qgue en el caso de los AINEs tradicionales se inhiben tanto la COX-1 como la COX-2, en el caso
de los COXIB la inhibicién de la COX-2 es preferencial, lo que nos ofrece la posibilidad tedrica
de disminuir la incidencia de efectos indeseables y confieren a estos farmacos el adjetivo de
“mas seguros”. A lo largo de los afios noventa empezaron a aparecer diferentes COXIB para
uso en humanos: los primeros fueron el celecoxib y el rofecoxib (COXIB de 12 generacién) que
jugaron un papel muy importante en el desarrollo de otras moléculas inhibidoras especificas
frente a la isoforma COX-2. Después siguieron otros como el valdecoxib (Fig. 5) o el parecoxib
(COXIB de 22 generacion) que tenian aun mayor selectividad hacia la COX 2 (Kim y Giorgi,

2013).
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Figura 5. Rofecoxib Celecoxib Valdecoxib

Al igual que con muchos otros farmacos, los COXIB se han utilizado durante bastantes
afios en medicina humana, terreno en el que se pueden encontrar extensos estudios sobre su
aplicacion clinica. Posteriormente se fueron introduciendo en la préctica clinica veterinaria. El
uso veterinario de los COXIB se basa en las mismas premisas que en humanos: por una parte
por el beneficio que puede suponer si se comprueba que no existen tantos efectos negativos
como con los AINEs tradicionales y por otra parte, porque los propietarios de los animales cada
vez adquieren mayor concienciacidon de la importancia de un éptimo enfoque terapéutico,
estando dispuestos a probar alternativas de nuevos medicamentos asumiendo el coste

econdémico que ello supone.



5.4.1. Ventajas y desventajas genéricas de los COXIB frente a los AINEs

e Ventajas:

- Dosis: Los farmacos COXIB suelen ser mas efectivos a dosis menores y, en la mayoria
de los casos, los tiempos de administracion son mucho mas espaciados, asi que es mas

cdémodo administrarlos.

- Eliminacion de efectos adversos gastrointestinales: Los COXIB actlan como

antiinflamatorios y analgésicos, pero manteniendo la funcién protectora de la COX-1 en el
estdmago y otros o6rganos y evitando los efectos graves gastrointestinales descritos

anteriormente.

- No inhiben la funcidén plaquetaria: La inhibicién selectiva de la formacidon de PGl,

causa inhibicién de vasodilatacién, pero no inhibe la agregacion plaquetaria causada por el

tromboxano.

e Desventajas:

- La premisa fundamental para preconizar el uso de los COXIB seria eliminar, o al
menos disminuir radicalmente, los efectos adversos inducidos por los AINEs tradicionales al
actuar solo sobre la COX-2 y no sobre la COX-1, minimizando, por ejemplo, los frecuentes
efectos adversos gastrointestinales observados tras el uso de AINEs tradicionales. Por
desgracia, ha quedado demostrado en repetidos experimentos que la COX-2 también
desempena una importante funcién homeostatica en otros drganos, como el rifién donde se
expresa en la macula densa (Bergh y Budsberg, 2005), asi que su uso no estd completamente

exento de riesgos.

- En medicina humana algunos COXIB como el rofecoxib (Ceoxx®) se han retirado del
mercado por haberse observado graves efectos cardiovasculares en ensayos clinicos disefiados
para determinar su eficacia antineoplasica, y donde el grupo que recibia COXIB sufrié un mayor
numero de incidencias cardiovasculares diversas, de las cuales las mas comunes fueron
hipertension, presidn sanguinea aumentada y edema periférico (Giner y Navaza, 2013). Estos
datos han provocado que el uso de otros COXIB como el celecoxib (Celebrex®) solo se
recomiende como ultimo recurso en pacientes con enfermedad cardiaca o con riesgos previos
de cardiopatia. Otro efecto que podria darse es que al inhibir la PGl,, los COXIB crean un

desequilibrio con el TXA, que puede causar problemas de trombosis (Lizarraga, 2002).



5.4.2. Clasificacion de los COXIB

A continuacién se muestran los COXIB aprobados para su uso veterinario en Espafia por
su orden de aparicién en el mercado y sus caracteristicas mas significativas (Anexo Il). El
deracoxib no se halla en esta lista debido a que no esta aprobado para su uso en Espafia, pero

al final de este apartado se comentara por tener una gran importancia en otros paises.

Figura 6. Evolucién temporal del desarrollo de farmacos COXIB

5.4.2.1. Firocoxib

Nombre comercial Laboratorio Afo de aprobacién

*Previcox eMerial 2004

Este farmaco se desarrolld especificamente para veterinaria, como el primer COXIB con
inhibicion especifica para la COX-2 (Petcare, 2013). Ya lleva bastantes afios en el mercado y en
poco tiempo, se describieron sus caracteristicas farmacocinéticas tanto en perros como en

caballos (Clark, 2006).

Indicaciones: En perros se usa para el control del dolor y la inflamacion en la
osteoartritis y como alivio del dolor postoperatorio y la inflamacidn, asociados a la cirugia de
tejido blando, ortopédica y dental en perros (EMA, 2004). En cdnidos su eliminacién es

hepatica y fecal.

Dosis recomendada: 5 mg/kg/24 horas.

Efectos secundarios: A la dosis recomendada, seis perros recibieron un tratamiento de

firocoxib durante 28 dias y no se pudo observar la aparicidn de efectos secundarios (Steagall et
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al., 2007). Sin embargo, al administrar el triple se observé apetito disminuido, vomitos y la

aparicidn de diarreas.

ESTUDIOS

El firocoxib tiene un tiempo de vida media mas prolongado que otros AINEs. En un
estudio clinico, en 1000 perros tratados un total de 6 semanas, se determiné que el porcentaje
de animales con efectos secundarios fue de un 2,9 %, (Ryan et al., 2006), aunque alargando el

tratamiento a 52 semanas, el porcentaje aumentaba a 5,1 %.

Uno de los estudios mas relevantes sobre la eficacia analgésica del firocoxib en perros se
publico en 2012 (Kondo, 2012). Para realizarlo se eligieron 131 perros sanos que fuesen a
someterse a una cirugia de tejidos blandos, siendo en su mayoria en la zona abdominal,
(ovariohisterectomia, esplenectomia, etc), algunas cirugias externas (extirpacion de tumores
cutaneos). El propdsito del estudio era evaluar la eficacia del firocoxib para controlar el dolor
post operatorio, administrando 5 mg/kg una vez al dia, empezando 2 horas antes de la cirugia
y continuando 2 dias después durante el postoperatorio. La variable de éxito/fallo que se
utilizé para valorar la eficacia del tratamiento fue la necesidad de uso de medicacidn de
rescate cuando el dolor superase el valor de 6 en la escala de Glasgow (Anexo lll). Los
resultados fueron exitosos y estadisticamente significativos. Un 50% de los perros no tratados
necesitaron medicacion de rescate mientras que tan solo un 16,4 % de los perros a los que se
administré firocoxib necesitaron medicacién de rescate. No hubo efectos secundarios

relevantes.

Aunque el firocoxib no estad registrado para su uso en gatos, en un reciente articulo
(Phuwapattanachart y Thengchaisri, 2016) se evalud la eficacia analgésica del firocoxib en
gatas sometidas a una ovariohistrectomia. Los 24 animales se dividieron en tres grupos: no
tratadas, tratadas con firocoxib a una dosis de 1 mg/kg/dia y tratadas con firocoxib a dosis de 3
mg/kg/dia. Se observd una diferencia significativa sobre todo entre el grupo con tratamiento
firocoxib 3 mg/kg/dia y el grupo no tratado. En las 24 horas posteriores a la operacion las gatas
tratadas con firocoxib a una dosis 3mg/kg/dia mostraron menos dolor que las del grupo no

tratado, aunque no hubo diferencias significativas entre los dos grupos tratados.

Otro estudio similar se realizé con 30 perros sometidos a una operacidon ortopédica
(Davila et al., 2013) donde se compararon tres grupos de pacientes: tratados con tramadol,
con firocoxib y grupo con tratamiento combinado de tramadol/firocoxib. Como en el estudio

anterior, se evaluod el resultado en base a si se usé medicacion de rescate cuando se superaba



un valor de 6 en la escala de dolor Glasgow (Anexo lll). Los resultados también indicaron que
un menor nimero de perros tratados con firocoxib y firocoxib/tramadol necesitaron farmacos

de rescate frente aquellos tratados solamente con tramadol.

En cuanto al tratamiento de la osteoartritis, se realizd6 un estudio comparando el
firocoxib y el carprofeno, para dilucidar si el firocoxib actuaba tan eficazmente como el
carprofeno (Tangmahakul et al.,, 2015). Dieciséis perros de mas de cinco afios y de razas
grandes fueron incluidos en el estudio (9 tratados con firocoxib y 7 con carprofeno). Se les
tratd durante 16 semanas, disminuyendo la frecuencia de administracién conforme
transcurrian las semanas y haciendo diversos examenes a las semanas 0, 2, 4, 8, 12 y 16. Los
resultados finales de este experimento fueron poco concluyentes, dado que los niveles de
acido hialurdénico y de la fraccion WF6 del condroitin sulfato, que son componentes del
cartilago articular y que se usaron como biomarcadores de la osteoartritis, no variaron de

forma significativa.

5.4.2.2. Robenacoxib

Nombre comercial Laboratorio Aio de aprobacion

eOnsior eNovartis ¢2009

El robenacoxib (Onsior, 2009) es un COXIB, desarrollado Unicamente para uso veterinario, que
se administra tan solo una vez al dia. Tiene una alta afinidad por la COX-2 y posee una
caracteristica que lo hace destacar entre todos los COXIB: es el Unico que esta aprobado para
uso en gatos ademas de en perros, con lo que podemos encontrar mas estudios realizados en

gatos que en los otros COXIB.

Indicaciones: Tiene dos principales indicaciones:

1. Administracion como farmaco preanestésico, para el control del dolor e inflamacidn
en procedimientos quirdrgicos, tanto en perros como en gatos (Epstein et al., 2015).
2. Para reducir el dolor en la osteoartritis crénica en perros, o para tratar el dolor

asociado a enfermedades degenerativas articulares en gatos, aunque este término
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algo mas amplio incluye la osteoartritis, asi que nos referimos a algo parecido en los

dos casos (Epstein et al., 2015).

Dosis recomendada: 1-2 mg/kg/24 horas.

Efectos secundarios: Los que se han dado mas frecuentemente son diarrea leve, heces

blandas y vémitos, pero siempre con facil resolucion (Rodriguez, 2011). En casos muy raros se
ha podido observar letargo o apatia y también se recomienda, en tratamientos prolongados,
monitorizar las enzimas hepaticas los primeros dias ya que se han observado algunas

alteraciones en éstas, aunque en general se normalizaban unos dias después.

ESTUDIOS

Como se ha comentado anteriormente, es el Unico COXIB que esta registrado para su
uso en gatos, y podemos encontrar varios estudios que lo comparan con otros farmacos

buscando demostrar su eficacia en esta especie.

En una comparacion del robenacoxib (Grupo 1) con el meloxicam (Grupo 2) se usaron
147 gatos que iban a someterse a diferentes cirugias, ortopédicas, ovarohisterectomia o
castracion en machos (Speranza et al 2013). Se decidié que la ratio en los grupos asignados
aleatoriamente robenacoxib/meloxicam seria 2:1 (101:46) ya que la eficacia estadistica solo
descendia un 10% comparado con una ratio 1:1 y se deseaba obtener mas informacién de los
animales tratados con robenacoxib. A los 147 gatos se les administré una inyeccidén por via
subcutédnea del farmaco correspondiente, justo antes de la operacién y, posteriormente,
recibieron o bien comprimidos de robenacoxib o de placebo durante 9 dias. Se admitio el
placebo porque el meloxicam no estaba autorizado para gatos en ese momento en Estados

Unidos.

La evaluacion se llevd a cabo en las etapas pre-cirugia, post-cirugia y el ultimo dia del
estudio por clinicos y también diariamente por parte de los propietarios. Se asignd una
puntuacion global dependiendo de varios factores: postura, comportamiento y dolor a la
palpacion, evaluadas por el clinico. Se analizd la concentracidn de cortisol en plasma, la
tolerancia/efectos adversos, dolor, hematologia y palatabilidad. Las diferencias que se
pudieron observar fueron muy pocas por parte de los clinicos, aparte de un incremento de la
hemoglobina, hematocrito o células sanguineas y una disminucidn tras 28 horas post-cirugia
de la creatinina y las proteinas plasmaticas en el grupo del robenacoxib. En el grupo del

meloxicam aumentd la urea y disminuyeron las proteinas plasmaticas. Se observaron algunas



diferencias en la valoracién del dolor por parte de los propietarios, pero esto era una
valoracion subjetiva, menos fiable, y no formaba parte de los resultados principales del

estudio.

En conclusidn, se demostrd la no inferioridad del robenacoxib frente al meloxicam,
aunque este estudio puede ser en parte debatible, ya que tanto la escala de dolor empleada,
como el meloxicam principalmente estan dirigidos a perros y en gatos es posible que existan
diferencias farmacoldgicas. Aun asi, la puntuacién total obtenida por el robenacoxib fue

suficiente para declarar que no era inferior al meloxicam.

5.4.2.3. Mavacoxib

Trocaxil SRR ——
H : ~ o 5 Trocoxil
Nombre comercial Laboratorio Afo de aprobacion L ﬁ
eTrocoxil ePzifer 2009 / Q
= o3

El mavacoxib se define como un COXIB de larga vida media en el organismo, que tiene
preferencia por la COX-2 mas que selectividad por la misma. Su larga permanencia en el
plasma hace que su administracion sea muy espaciada, dando la primera dosis, y a los 14 dias
la segunda y después cada mes. Esto hace que sea un farmaco idéneo para tratamientos
prolongados ya que se administra muy espaciadamente y por tanto, posee una posologia muy

cémoda.

Indicaciones: Tratamiento del dolor y la inflamacién asociados a enfermedades

degenerativas articulares como la osteoartritis en perros.

Dosis recomendada: 2 mg/kg, repeticidn a los 14 dias y luego mensualmente.

Efectos secundarios: Son similares a los de otros medicamentos de este grupo de

farmacos (AINE) y consisten en pérdida del apetito, deposiciones blandas/diarrea, vomitos,

apatia y alteraciones de la funcionalidad renal (Argos Portal Veterinaria, 2009).

ESTUDIOS

Para poder evaluar la eficacia del mavacoxib en perros, como alivio del dolor asociado a

la osteoartritis, se van a revisar dos estudios recientes que comparan el mavacoxib con otros
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farmacos. En el primer estudio, se seleccionaron 124 perros en su mayoria de razas muy
grandes y se dividieron en dos grupos: 62 perros fueron tratados con mavacoxib,
mensualmente, con una segunda dosis a los 14 dias y 62 con carprofeno, diariamente, durante
134 dias (Payne-Johnson et al., 2015). Se realizaron examenes fisicos en diversas ocasiones y
los duefios también evaluaron el dolor, cojera etc. A los 44 dias, un 93,4% de los perros
tratados con mavacoxib mostraban una mejoria general, segin la valoracidon de los duefios,
frente al 89,1% de los tratados con carprofeno. En conjunto, los dos farmacos se mostraron
similares en los resultados, con lo que se consiguid demostrar en parte lo que se pretendia:
que el mavacoxib, al menos, es igual de eficaz que el carprofeno. Los efectos adversos se
vieron en mds o menos medida en los dos farmacos, siendo los trastornos digestivos bastante

frecuentes, pero transitorios, pese a la administracién continua de los farmacos.

En el segundo estudio, se seleccionaron 121 casos de perros con osteoartritis en el codo,
la cadera o la rodilla de los que finalmente solo 111 formaron parte de los resultados al tener
que excluir algunos individuos por diversos motivos (Walton et al., 2014). Se formaron dos
grupos a los que se asignaron aleatoriamente mavacoxib o meloxicam para recibir un
tratamiento de 12 semanas y se controld la aparicion de efectos secundarios sin observar
diferencias entre los dos grupos. La conclusién fue que tanto el meloxicam como el mavacoxib
mejoraron las funciones de las extremidades y la movilidad, pero los dos grupos lo hacen de

forma similar y tienen un perfil de seguridad parecido.

5.4.2.4. Cimicoxib

Nombre comercial Laboratorio Ao de aprobacion — —
—

¢ 4

- -
eCimalgex ePalau Pharma 2011 o CimalgéR: so..,

El cimicoxib es el fdrmaco mas reciente de todos los expuestos en este trabajo. Fue aprobado
en 2011 vy, tras un tiempo de uso en la medicina humana, fue introducido en la clinica
veterinaria. Se ha comprobado su eficacia contra el dolor e inflamacién tanto aguda como
crénica pero siendo tan reciente no encontramos tantos estudios realizados en veterinaria

contrastando sus efectos.

Indicaciones: Se usa para aliviar la inflamacion y el dolor en perros, administrandolo una

vez al dia (PMFARMA, 2011).
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Dosis recomendada: 2 mg/kg/24 horas.

Efectos secundarios: Vomitos o diarrea moderada son los efectos secundarios mas

comunes que podemos encontrar con la administracién de cimicoxib.

ESTUDIOS

Podemos encontrar un estudio muy significativo, realizado con 237 perros, para
determinar la eficacia y la seguridad del cimicoxib (Grandemange et al., 2013). El estudio es
doble ciego, aleatorio y multicéntrico, con control (carprofeno), en pacientes sometidos a
operaciones ortopédicas y monitorizados durante seis dias después de realizar la operacion. El
dolor fue valorado mediante dos escalas diferentes, y la seguridad del cimicoxib fue evaluada
mediante analisis de muestras sanguineas. Los resultados clinicos sobre su eficacia y la
ausencia de diferencias de efectos secundarios entre los dos grupos, confirmaron que la

administracién de cimicoxib es tan eficaz y segura como la de carprofeno.

Para evaluar su efecto en la osteoartritis también se ha realizado un estudio reciente
que incluia 492 perros con osteoartritis (Murrell et al., 2014). Los animales se trataron durante
30 dias con dosis de 2 mg/kg/dia de cimicoxib por via oral. Se concluyé que el tratamiento
durante 30 dias con cimicoxib mejoraba la locomocidn y disminuia el dolor en los pacientes,

causando minimos efectos secundarios.

El estudio mas reciente es una comparacién entre cimicoxib y carprofeno, acompafiados
de marbofloxacina, en el dolor pre y post operatorio en operaciones de tejidos blandos u
ortopédicas variadas, llevado a cabo sobre 21 perros (Weil et al., 2016). El estudio fue ciego y
aleatorio y el objetivo fue observar la aparicion de signos de convulsiones, ya que habia
indicios anteriores de que la combinacion de marbofloxacina/AINE podia aumentar la
frecuencia de aparicidon de casos neuroldgicos. Se administraron 2 o 4 mg/kg de cimicoxib
antes de la operaciéon a los grupos respectivos, diariamente, durante diez dias tras la
operacion, pero no se registraron convulsiones en los animales en estudio, ni en el grupo de

carprofeno ni en el de cimicoxib.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grandemange%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23710692

5.4.2.4. Deracoxib

Nombre comercial Laboratorio Ao de aprobacion ; <

eDeramaxx eNovartis 2002

El deracoxib (Kim y Giorgi, 2013) fue el primer COXIB como tal aprobado en veterinaria.
No es un COXIB aprobado para su uso en Espafia, pero en otros paises su utilizacién es muy

frecuente por lo que se incluye un apartado sobre él, dada su relevancia.

Es un inhibidor altamente selectivo de la COX-2, con una ratio COX-1/COX-2 de 1275
cuando se prueba en un ensayo de enzimas purificadas, aunque la ratio bajaba a 12 cuando el
ensayo se hace ex vivo en sangre de perro (Kim y Giorgi, 2013). Lo que se puede determinar de
este y otros estudios comparativos in vivo e in vitro es que no aportan una medida cuantitativa

de la eficacia o seguridad del deracoxib.

Indicaciones: Inicialmente el deracoxib se autorizd para el dolor post operatorio
ortopédico en perros, aunque posteriormente se admitié su uso para el control del dolor y la

inflamacidn asociada con osteoartritis cronica.

Dosis recomendada: 1-2 mg/kg/dia para osteoartritis y 3-4 mg/kg/dia para dolor post

operatorio.

Efectos secundarios: Los efectos secundarios del deracoxib que se observan en algunos

casos son los tipicos que hemos visto hasta ahora: pérdida de apetito, vémitos, diarrea,

incoordinacién o letargia.

ESTUDIOS

Podemos comprobar que el deracoxib es también un COXIB eficaz gracias a varios
estudios realizados a lo largo de los afos. En un estudio aleatorio, ciego y con un control
placebo, el objetivo fue evaluar la eficacia y efectos adversos del deracoxib en 32 perros de
diversas razas tras someterse a una operacion de tejidos blandos (Bienhoff et al., 2012). De los
32 animales, 16 recibieron deracoxib y 16 recibieron placebo, definiéndose el fracaso
terapéutico cuando se tenia que usar analgesia de rescate. Como en otros estudios,

nombrados anteriormente, se usé la escala Glasgow (Anexo Ill) para medir el dolor de los
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perros. Todos los pacientes recibieron una dosis antes de la cirugia y, posteriormente, 2 dias
mas tras la cirugia. De los 16 perros tratados con placebo, 9 necesitaron fdrmacos de rescate,
pero en los 16 tratados con deracoxib tan solo 2 los requirieron. Un 39% de los tratados con
deracoxib experimentaron reacciones adversas frente al 31% del grupo placebo, lo que no
constituye una diferencia significativa, siendo en gran parte gastrointestinales. El deracoxib es,
por lo tanto, seguro si se administra a las dosis recomendadas, pero se puso de manifiesto la

aparicion de los tipicos efectos secundarios provocados por este tipo de tratamientos.

5. 5. Tratamiento contra el cancer mediante COXIBs

La COX-2 se sobreexpresa en multitud de tumores animales. Se conocen varios
mecanismos por los cuales la sobreexpresion de COX-2, y el consiguiente aumento de
prostaglandinas, contribuyen a la proliferacion neoplasica de un tejido. Entre estos

mecanismos podemos citar los siguientes (Domingo y Martin de las Mulas, 2008):

- Estimulo de la angiogénesis: La sobreexpresidn de COX-2 estimula el desarrollo del
endotelio vascular en las células tumorales, un factor imprescindible para que el tumor se

pueda desarrollar y proliferar.

- Aumento de la capacidad invasora del tumor: La COX-2 incrementa la actividad de
hidrélisis del colageno por parte de las metaloproteinas, que digieren la matriz de colageno y

permiten la difusién de las células tumorales.

- Alargar la vida de las células tumorales: Para ello promueven la sobreexpresién de la

proteina antiapoptdtica BCL-2 y generan errores en el ADN que conducen a este efecto.

- Alteracion del sistema inmune. Disminuye la capacidad de proliferacion de linfocitos T

y By favorece el desarrollo de neoplasias, al inducir un estado parcialmente inmunodeficiente.

- Estimula la mitogénesis del epitelio mamario y la produccién de estrégeno, que tiene

un papel fundamental en el desarrollo de los tumores mamarios.

En varios tipos de neoplasias humanas y animales se ha observado la sobreexpresién de
COX-2 y, por ello, se ha definido como posible diana en terapia anticancerigena. Como se ha
explicado en este trabajo, los AINEs inhiben la COX-2, que es parcialmente responsable de la
proliferacién tumoral, de tal manera que la hipdtesis es que un tratamiento frente a la COX-2
puede hacer que el tumor remita. Los tatamientos empezaron a probarse tras la aparicion de

los COXIB en el mercado, lo que abrié un nuevo abanico de posibilidades por su alta capacidad



de inhibicidn de la COX-2, comparado con los AINEs tradicionales, y la ventaja que eso suponia

como tratamiento anticanceroso.

Algunos de los tipos tumorales en los que se ha comprobado que el tratamiento con
AINEs ha contribuido a la remisidon del cancer son: carcinoma de células de la transicidn,
tumores orales (carcinoma de células escamosas, melanoma oral), carcinoma prostatico,
tumores mamarios, neoplasias colorrectales, nasales y renales y osteosarcomas (Domingo y
Martin de las mulas, 2008). En perros se ha sugerido que la COX-2 es un indicador de
malignidad porque se expresa en mayor cuantia cuanto mayor es la agresividad del tumor. Por
el contrario, en gatos no se ha visto una relacidn tan estricta entre la COX-2 y el grado de

malignidad tumoral (Boonsoda y Wanikiat, 2008).

Los tumores mamarios son muy frecuentes en perras y hasta un 50% resultan ser
malignos. La angiogénesis desempefa un papel importante en su desarrollo. En el siguiente
estudio se midieron los niveles de expresion de COX-2 y la densidad de los microvasos
sanguineos observada en casos con tumores mamarios y su correlacion con la supervivencia
del animal (Lavalle et al., 2009). De las 46 perras analizadas se concluyd, que tras diversas
mediciones a lo largo de 4 afios, las perras que expresaban mds alta puntuacidon de COX-2 (6-
12) sobrevivian de media menos tiempo que las que tenian menor puntuacidn. Sin embargo,
no se pudo relacionar el grado de expresidén de la COX-2 con el aumento de angiogénesis. En
un estudio (Saito et al.,, 2014), se compararon la eficacia de tres tratamientos diferentes:
celecoxib, meloxicam y etodolaco, y la expresion de la COX-2 en tumores mamarios. El estudio
demostrd que el celecoxib inhibia en mayor medida la funcion de la COX-2 comparandolo con

los otros dos AINEs.

En otro estudio llevado a cabo con perros que padecian un carcinoma nasal (Cancedda,
2014) se formaron 2 grupos de 12 perros cada uno. El grupo 1 recibié radioterapia combinada
con firocoxib y el grupo 2 radioterapia con placebo. No se pudo demostrar que el firocoxib
mejorase de forma significativa el tratamiento con radioterapia, aunque se observé que los
perros que recibieron firocoxib estaban mas activos que los que no lo recibieron, los cuales se

encontraban en un estado mas aletargado.

El hemangiosarcoma es uno de los tumores de células endoteliales con un mayor grado
de malignidad siendo el bazo, la auricula derecha o el tejido subcutaneo los lugares donde mas
comunmente se localizan. Un estudio evalud un tratamiento realizado con quimioterapia mas

deracoxib en perros con hemangiosarcoma en el bazo (Kahn et al., 2013) para determinar si el



deracoxib ayuda en la remision de estos tumores, a pesar de no ser tumores que
sobreexpresen la COX-2. En los 21 perros en los que se hizo el estudio a lo largo de tres afos se
inicio la quimioterapia con doxorubicina en un periodo de tres semanas tras la operacién (30
mg/m? cada dosis, 5 dosis totales). En combinacién se dio deracoxib, que se administrd,
diariamente, a dosis 1-2 mg/kg. El control se basé en la revisidon periddica incluyendo
radiografias toracicas y ecografias abdominales. Los resultados no demostraron que el
deracoxib tuviese efectos secundarios graves, pero tampoco un incremento del tiempo de

supervivencia de los animales en los diferentes estados de gravedad del tumor.

El mavacoxib se comparé con el carprofeno en su actividad in vitro sobre la
supervivencia de las células cancerosas (Pang et al., 2014). Los resultados en el laboratorio
determinaron claramente que el mavacoxib inhibia mucho mejor la proliferacién e invasidn
celular de ciertos osteosarcomas que el carprofeno. Este trabajo concluia finalmente, que seria

necesario realizar mas estudios en pacientes vivos para determinar su uso en la clinica.
6. CONCLUSIONES

1. La enzima COX presenta dos isoformas, la COX-1, constitutivamente expresada en casi
todas las células, y la COX-2, cuya expresién se induce en fenédmenos de inflamacién y dolor. La

COX-2 también se expresa constitutivamente en algunos érganos y en algunos tumores.

2. Los AINES tradicionales bloquean la accion de las dos isoformas de la enzima COX. Sin
embargo, los farmacos inhibidores de la COX-2 (COXIB) inhiben tan solo esta isoforma y tienen

la capacidad, en algunos casos, de producir menos efectos secundarios gastrointestinales.

3. En diversos estudios se ha demostrado que los COXIB son tan efectivos como los

AINES tradicionales, pero que no les superan en eficacia global.

4. En general, los COXIB poseen menos efectos secundarios gastrointestinales que los
AINEs tradicionales pero no estdn exentos de otros efectos secundarios, que pueden ser

potencialmente graves.

5. Escoger entre un AINEs tradicional y un COXIB para un tratamiento dependera de
varios factores tales como: la edad del paciente, la presencia de otras enfermedades, su

tolerancia anterior a los AINEs y la necesidad de administrar fdrmacos de otro tipo.

6. Dado que algunos tipos de cancer en animales domésticos sobreexpresan la COX-2,

los COXIB han demostrado en algunos estudios una alta efectividad en el tratamiento de estas



neoplasias. Sin embargo esta posible indicacion terapéutica necesita de mas estudios para su

implementacion en la clinica veterinaria.

7. Los COXIB no se pueden considerar en conjunto, hay que analizarlos individualmente
cuando se va a prescribir un tratamiento valorando todos los aspectos para decidir segun las

ventajas, inconvenientes y el propio criterio del profesional veterinario.

6. CONCLUSIONS

1. COX enzyme divides in two isoforms, COX-1 (constitutionally expressed in most cells)
and COX-2, which expression is induced in phenomenon of inflammation and pain. COX-2 also

expreses on a constitutionall way in some organs and also expresses in some tumors.

2. Traditional NSAID block the action of the two isoforms of the COX enzyme.
Nevertheless, the COX-2 selective inhibitors (COXIB) stop only the second one and have the

capacity of removing adverse effects.

3. It has been demonstrated in many studies that COXIB are as effective as traditional

NSAID, but their efficiency is not superior.

4. In general, COXIB have less gastrointestinal adverse effects that NSAID but they are

not free of others adverse effects, potentially serious.

5. The choice between a classic NSAID and a COXIB for a treatment depends on several
factors as: patient’s age, the presence of some other illness, previous tolerance to other NSAID

and need of give some other drug.

6. Given that some kind of cancer in domestic animals overexpresses COX-2, COXIB have
demonstrated in some studies high effectivity in therapy for this neoplasia. Nevertheless, this
is not an official therapeutically indication so there is the need of doing more studies for their

implementation in veterinary clinic.

7. COXIB cannot be considered as a whole, it is important to analyse them individually
when a treatment is going to be prescribed so it is possible assess every aspect and decide for
one or another depending on the advantages, disadvantages and the criteria of the

veterinarian.



7. VALORACION PERSONAL

La valoracion de este trabajo es muy positiva, ya que me ha permitido conocer en mds
profundidad un tema bastante novedoso en el ambito de la farmacologia y del que solo poseia
un conocimiento superficial. En un futuro dedicado a la clinica o cirugia de pequefios animales
considero que puede ser muy util tener una idea que me he formado acerca de estos farmacos
y que me permitird tomar decisiones terapéuticas con mas criterio. Estos estudios se van a
seguir desarrollando durante mucho tiempo ya que falta mucho por conocer, asi que es

probable que se produzcan avances significativos en los proximos afios.
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9. ANEXOS

ANEXO I. SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS A PARTIR DEL ACIDO ARAQUIDONICO
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agregacion plaquetaria)

COX-2%**

Lipooxigenasa

[ Leucotrienos

PGl, (Prostaciclina vasodilatadora
e inhibidora de la agregacion
plaquetaria, mediadora de la
inflamacién y dolor)

(

PGE, (mediador de PGD; (contraccion

la vasodilatacidn, bronquial, causan

incrementa vasodilatacidn,

permeabilidad permeabilidad

\vascular) vascular)

)

PGF,a: Induce el
parto, contraccién
uterina

/

*COX-1: Ciclooxigenasa 1

**COX-2: Ciclooxigenasa 2

PG=Prostaglandina
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ANEXO Il

Tabla 1. Resumen de los inhibidores selectivos de la COX-2 habitualmente empleados en

veterinaria

Administracion Presentacion
Carprofeno Pastillas masticables 4,4 mg/kg 1 vez al dia
Perro Oral, SC*, IV** Capsulas 2,2 mg/kg 2 veces al dia
Solucién inyectable * ver carprofeno
Gato SC*, IV** Solucién inyectable 4 mg/kg 1 vez al dia
Perro Oral Tableta masticable 5 mg/kg 1 vez al dia
Robenacoxib [=d¢e) Oral Comprimidos
1-2 mg/kg/24 horas
Robenacoxib Gato Oral Comprimidos
Mavacoxib 2 mg/kg 1 vez, 14 dias
Perro Oral Tabletas masticables
después y mensualmente
Cimicoxib Comprimidos con
Perro Oral 2 mg/kg 1 vez al dia

saborizante

Deracoxib Perro Oral Tabletas masticables 1-4 mg/kg 1 vez al dia

*SC: Subcutaneo

**|V:Intravenoso
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ANEXO Ill. Escala Glasgow de medicion del dolor (Nour et al. 2013)

A. Look at dog in Kennel
Is the dog? »
:;L.t 0 Ignoring amy wound or painful area 1]
Crying orwhimpasing 1 Looking at wound or painful area 1
Groaning 2 Lid:'l'uwnundupil.'mllu 2
Screaming 3 Rubbing wound or painful area 3
Chewing wound or painful area 4

In the case of spinal, pelvic or multiple limb fractures, or where assistance is
required to aid locomotion do not camy out section B and proceed to C
Please tick if this is the case [] then proceed to C.

B. Put lead on dog and lead out of the kennel. C. If it has a wound or painful area
including abdomen, apply gentle pressure 2

inches round the site.
When the dog rises/walks is it?
(i) Does it?
Normal ] (i)
Liskia 1 Do nothing 0
Slow of reluctant 2 Look round 1
Stiff 3 Flinch 2
ltrefusestomove 4 Grow of guardarea 3
Snap 4
Cry 5
D. Overall
Is the dog? Is the dog?
v) i)
Happy and content of happy and bouncy 0 Comfortable 0
Quiet 1 Unsettied 1
Inciffarant or non-responsive to suroundings 2 Restess 2
Mervous of anxious of fearful 3 Hunched or tense 3
Dapressad or non-responsiva to stimulation 4 Rigid 4
@ University of Glasgow Total Score (i+ii+iii+ivevevi) =
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