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RESUMEN

El mecanismo de acciéon de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) consiste en reducir la produccién de
prostaglandinas (PG) a través de la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX). Los pacientes mas propensos a los
efectos secundarios son aquellos de edad avanzada, debido a la reduccién de su metabolismo y la excrecién del fArmaco.
Se recomienda no administrar AINEs en pacientes hipovolémicos, deshidratados o hipotensos, y de especial cuidado
en pacientes con disfuncién cardiaca, renal, hepdtica, gastrointestinal y hemostatica. Los AINEs han sido ampliamente
utilizados en el tratamiento del dolor a largo plazo. La eficacia de carprofeno ha sido respaldada por la mayor cantidad
de estudios, seguido por meloxicam y firocoxib. Sin embargo, estos pueden causar ulceraciones gastricas, perforaciones
y hemorragias entre otros efectos adversos de tipo gastrointestinal, renal y hepatico. Existe una marcada diferencia
farmacocinética y farmacodindmica entre caninos y felinos que corresponde a diferencias en el metabolismo. La
administracién de ibuprofeno por lo general no se recomienda en perros, existe el riesgo de ocasionar efectos adversos
como ulceraciones gastricas y perforaciones cuando se utiliza terapéuticamente, y posiblemente por muchos AINEs. El
objetivo de esta revision es describir los principales efectos adversos relacionados al uso de AINEs en felinos y caninos,
lograr identificar y seleccionar los que aiin hoy en dia se pueda administrar como analgésico y antiinflamatorio no
esteroideo con fines terapéuticos, en el manejo de inflamacién, dolor y fiebre en el manejo de osteoartritis (OA) en estas
especies en el control y cuidado en los intervalos de dosificacion.

Palabras clave: Ulcera gastrica; osteoartritis; farmacocinética; insuficiencia renal; meloxicam; inhibidores de la
ciclooxigenasa (Fuente: DeCS).

ABSTRACT

The mechanism of action of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) consists of reducing the production
of prostaglandins (PG) by the inhibition of cyclooxygenase enzymes (COX). Older patients are more susceptible to
experience side effects, due to a reduction of metabolism and drug excretion rate. It is recommended not to administer
NSAIDs to hypovolemic, dehydrated or hypotensive patients and special care should be taken in patients with cardiac,
renal, hepatic, gastrointestinal and hemostatic dysfunctions. NSAIDs have been widely used for long-term treatment
of pain. The effectiveness of carprofen was supported by the larger number of studies, followed by meloxicam and
firocoxib. Nevertheless, these can cause certain adverse effects like gastrointestinal, renal and hepatic effects. There is a
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pharmacokineticand pharmacodynamicdifference between canines and felines that correspond to variance in metabolism.
Ibuprofen is not usually recommended for dogs; it can cause ulcers and gastric perforations when therapeutically used,
and possibly by many NSAIDs. The objective of this review is to describe the main side effects related to the use of NSAIDs
in cats and dogs, to identify and select those that even today can be administered as analgesic and non-steroidal anti-
inflammatory for therapeutic purposes in the management of inflammation, pain and fever in the osteoarthritis (OA) in
these species to control and care in the dosing intervals.

Keywords: Stomach ulcer; osteoarthritis; pharmacokinetics; renal insufficiency; meloxicam; cyclooxygenase inhibitors
(Source: DeCS).

INTRODUCCION

Se agrupan dentro del término antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) a un conjunto de fairmacos quimicamente
heterogéneos que comparten acciones terapéuticas y efectos adversos. Estos farmacos se utilizan para el manejo de
la inflamacion, el dolor y la fiebre (1,2). El mecanismo de accién de los AINEs consiste en reducir la produccion de
prostaglandinas (PG) a través de la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX) (3).

Actualmente, se dispone de una gran diversidad de AINEs para el tratamiento analgésico y antiinflamatorio, en pacientes
que presentan dolor agudo como consecuencia de una intervencién quirdrgica u otras causas, o en dolor crénico (como
es el caso de la osteoartritis) (4,5). Este grupo de farmacos son de los mas recomendados para el manejo de diferentes
condiciones, es por ello que su correcto manejo y el conocimiento adecuado de sus posibles efectos secundarios e
interacciones medicamentosas resultan de interés en la practica clinica, para un adecuado abordaje de los pacientes (6).
En los afios 2012 y 2013 el reporte de efectos adversos asociados a AINES para uso veterinario obtuvo el tercer lugar en
frecuencia en Suiza (7, 8). El objetivo de esta revision fue describir los principales efectos adversos relacionados al uso de
AINEs en felinos y caninos, y lograr identificar los mas seguros para el manejo de la osteoartritis (OA) en estas especies.

Generalidades de la Ciclooxigenasa y su papel en el funcionamiento de los AINES

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que cataliza la conversion del acido araquidénico en PG y prostanoides.
Principalmente, se conocen dos isoenzimas ancladas a la membrana, COX-1 y COX-2. La COX-1 es una enzima constitutiva
que se encuentra en la mayoria de los tejidos corporales normales; mientras que la COX-2 es altamente inducible por
mediadores proinflamatorios en entornos de inflamacion, lesién y dolor, esta se expresa en tejidos normales a niveles
bajos (9). La COX-2 también es inducible con ciertas formas de cancer como carcinomas celulares, carcinomas de células
escamosas, carcinomas mamarios y carcinomas pancreaticos (3,10).

Existen diferencias importantes entre estas isoenzimas; la COX-1 produce una amplia gama de prostaglandinas y
tromboxanos mientras COX-2 solo produce prostaglandina E2 (PGE2) y prostaciclina (PGI2) ambos mediadores de
la inflamacién. Las rutas fisiolégicas como la homeostasis vascular, gastroproteccion, desarrollo renal, coagulacion
sanguinea, reproduccion, metabolismo 6seo, respuestas inmunitarias y, desarrollo y crecimiento dseo, estan reguladas
por las PG, principalmente las producidas por COX-1 (3,11,12, 13).

Actualmente los AINEs se pueden clasificar segun su selectividad (sea hacia COX-1 o hacia COX-2), sin que esta selectividad
sea total. La especificidad de la ciclooxigenasa depende mucho de la especie que se esté tratando (13). Para evaluar la
especificidad de COX, es comun el uso de la medida de la concentracion inhibitoria media (IC, ), esta es una medida
de la mitad de la concentracién de farmaco que se necesita para inhibir cada una de las enzimas COX. Por ejemplo, el
robenacoxib se considera un AINE selectivo COX-2; el IC,,COX-1:IC, COX-2 es de aproximadamente 1:140 en perros y
1:500 en gatos, lo que demuestra la diferencia especifica de especie (3).

Larelacion COX-1: COX-2 vaa depender dela especie. Por ejemplo, en el hombre y el perro, el carprofeno es COX-2 preferencial
o selectivo, mientras que en gato es Gnicamente selectivo a dosis bajas, no a dosis recomendadas. En los gatos, la inhibicion
de COX-1 por el carprofeno es del 5% mientras que la inhibicién de COX-2 es del 80%; por el contrario, en esta misma especie
la COX-1 es inhibida en un 40% por meloxicam mientras que la COX-2 esta inhibida en un 80% (14).

La isoenzima COX-3, se encuentra en el cerebro del animal adulto y es posible que también se encuentre en monocitos
y células endoteliales; se considera una proteina asociada a la diferenciacién conservada, ya que no se expresa en tejido
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fetal. En los caninos la COX-3 tiene actividad de ciclooxigenasa dependiente de la glicosilacion (15). La inhibicién de la
COX-3 puede explicar el mecanismo por el cual AINEs sin actividad antiinflamatoria disminuyen el dolor y la fiebre, ya que
la comparacidn de la actividad canina de la COX-3 con respecto a COX-1 y COX-2 demuestra que esta enzima es inhibida
selectivamente por acetaminofén y dipirona (16).

Diferencias farmacocinéticas entre perros y gatos

Los caninos y felinos poseen caracteristicas fisioldgicas similares por lo que los regimenes de dosificacion de algunos
medicamentos para perros pueden extrapolarse a los gatos. No obstante, existen diferencias importantes en la disposicion
del farmaco en ambas especies que pueden tener influencia en las recomendaciones de dosificacion; tal es el caso de los
AINEs, donde hay una marcada diferencia farmacocinética y farmacodinamica entre caninos y felinos. La mayoria, de las
diferencias farmacocinéticas entre perros y gatos corresponden a diferencias en el metabolismo (14).

No se pueden hacer suposiciones sobre la farmacocinética de cualquier AINE en ambas especies: la duracion del efecto
se va a prolongar con algunos medicamentos en los felinos, pero otros AINEs tendran una duracién similar o incluso
menor en los gatos en comparacion con los perros (14). Muchos de los AINEs son metabolizados por glucuronidacién en
el higado. Debido a que los gatos presentan una deficiencia de glucuronil transferasa, estos medicamentos puede tener
efecto prolongado, por lo que debe tenerse en cuenta el tiempo y la frecuencia de la dosis para reducir riesgo de efectos
adversos. Medicamentos como piroxicam y meloxicam son metabolizados por oxidacidn, por lo que no se ven afectados
por la deficiencia de glucuronil transferasa (17). Aspirina y carprofeno se metabolizan mas lento en gatos que en perros,
donde las vidas medias se vuelven mas largas, aproximadamente 20 horas para ambos medicamentos. La aspirina se
administra a una dosis de 10 mg/kg cada 48-72 horas en gatos; el carprofeno se ha utilizado empiricamente en gatos en
dosis de 2 mg/kg cada 72 horas (14). El meloxicam (0,3mg/kg) y robenacoxib (1 mg/kg) tienen vidas medias de 24 y 2h,
respectivamente en gatos (17). En algunos paises existe aprobacion para el uso de carprofeno como parte de la terapia
para el manejo del dolor perioperatorio (4 mg/kg SC o IV en dosis tinica). Asi mismo también existen sitios donde se ha
aprobado el uso de 4cido tolfenamico (4mg/kg SC o VO) y este ha mostrado ser ttil en terapias de 3 a 5 dias (18).

Manejo de osteoartritis Canina con AINEs

Los principales objetivos del tratamiento de la OA canina incluyen el aliviar el dolor, reducir la inflamacién, prevenir la
degeneracion y mejorar el uso de las articulaciones (19). El uso de AINEs representa un dilema clinico, debido a la mala
calidad de vida de los pacientes con osteoartritis, y los posibles efectos adversos asociado a estos farmacos. Dentro de los
AINES aprobados por FDA para uso en perros estan el etodolaco, carprofeno, meloxicam, deracoxib, firocoxib y tepoxalin
(2). El manejo del dolor asociado a OA puede ameritar el tratamiento a largo plazo con AINEs, particularmente en perros,
a pesar de que existen pocos estudios de seguridad a largo plazo (20, 21, 22, 23).

Sanderson et al (24) analiz6 la eficacia de los AINEs en el tratamiento de OA en perros; la eficacia de carprofeno fue
respaldada por la mayor cantidad de estudios, seguido por meloxicam y firocoxib (24). Firocoxib y carprofeno son
ampliamente utilizados en OA como antiinflamatorios y analgésicos. Al ser selectivos por COX-2 se encuentran menos
asociados a los efectos adversos comunes de los AINEs como la irritacion y ulceracion gastrointestinal, toxicidad hepatica
y trastornos de la coagulacién; sin embargo, no estan completamente exentos de presentarlos (19). El mavacoxib es un
nuevo inhibidor selectivo de COX-2, que segun diferentes estudios a una dosis de 2 mg/kg tiene un buen perfil de eficacia
y seguridad en el manejo de OA (25).

En la Figura 1 se presenta un esquema de tratamiento para OA canina, siendo la primera linea de tratamiento la no
farmacologica. Respecto al tratamiento farmacolégico carprofeno, firocoxib y meloxicam son los AINEs mas utilizados y
con mayor respaldo literario.

Rev Colombiana Cienc Anim. Recia. 2021; enero - junio. 13(1):e781.

https://doi.org/10.24188/recia.v12.n2.2020.781 4/13



https://doi.org/10.24188/recia.v12.n2.2020.781

Gonzalez-Corrales et al. Efectos adversos relacionados al uso de AINEs en seleccién y manejo de Osteoartritis felina y canina

Paciente con diagnostico de OA confirmado

No farmacologico Farmacologico Quirtirgico
| |
Analgésicos Reconstruccion,
—  Perdida de peso AINEs: coadyuvantes (tramadol. Corticosteroides remocion o reemplazo de
'gabapentma. amantadina) la articulacion.
——{Ejercicio de bajo impacto — Cmprg;'ggoz: 44]ingfkg

L . . || Firocoxib: 5 mg/kg cada
Fisioterapia MUh

Construir rampas para Meloxicam (suspension
|| quetengan acceso a los | oral):0.2 mgkgel
lugares que desean sin primer dia, después 0.1
necesidad de saltar mgkg cada 24 h

Figura 1. Manejo de osteoartritis canina.
Fuente: Elaborado por los autores

Manejo de osteoartritis felina con AINEs

La terapia con medicamentos para la OA en la mayoria de las especies es un AINE. Sin embargo, estas drogas representan
un desafio en los gatos debido a la susceptibilidad de estos a la toxicosis, especialmente con la dosificacién a largo plazo.
La mayoria de estos medicamentos tienen una vida media relativamente larga en los gatos, y las dosis repetidas deben
administrarse y controlarse cuidadosamente para evitar la toxicosis (26,27).

El meloxicam es un inhibidor selectivo COX-2 que estd aprobado por FDA para dolor postoperatorio en gatos (0,3 mg/
kg SC una vez al dia) (2). Este fArmaco también es utilizado para tratar el dolor y la inflamacién asociados a OA en gatos
(26). Como observd Robertson (26) en su estudio prospectivo, donde utilizé 28 gatos, muchos de ellos con osteoartritis,
mejoraron en un mes con la intervencién de meloxicam. De estos el 61% mostré una mejoria marcada, y el 25% mostro
una leve mejoria (26). En muchos paises existen formulaciones orales de meloxicam etiquetada para uso a largo plazo en
gatos que presentan enfermedades musculoesqueléticas; la dosis registrada es de 0.05 mg/kg una vez al dia (26).

Un estudio publicado por Lascelles et al (28) describi6é uso de AINEs a corto plazo para el dolor musculoesquelético en
gatos. Sesenta y nueve gatos con trastornos locomotores agudos o crénicos fueron asignados aleatoriamente para recibir
meloxicam oral o ketoprofeno oral. Ambas drogas fueron igualmente eficaces en funcion de la actitud general, el apetito,
el peso, la cojeray el dolor en la manipulacién, pero el meloxicam era mas agradable y facil de administrar (26,28). Gatos
diagnosticados con OA pueden ser manejados mediante tratamiento farmacoldgico o tratamiento no farmacolégico tal y
como se observa en la Figura 2.
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Paciente con diagnostico de OA confirmado

Tratamiento
No Farmacologico Farmacolégico
¥ Meloxicam 0.03mg/kg una
v Pérdida de peso v ejercicio vezal dia,VVO_
controlade. ¥ Glucosamina

v' Dietas controladas.

¥ Construirles rampas para que
alcancen los lugares que
desean vy no tengan que saltar.

v Terapia de rehabilifacidn.

Dolores Cronicos

v Amitriptilina (2.5 -12.5
mg por dia, VO)

v (Gabapentina (2 5-
10mg/kg por dia, VO).

Figura 2. Manejo de osteoartritis en felinos.
Fuente: Elaborado por los autores

Efectos adversos relacionados con el uso de AINEs en felinos y caninos

Los principales efectos adversos relacionados con AINEs para felinos y caninos se muestran en la Figura 3. El grupo
de pacientes mas propenso a los efectos secundarios son los pacientes de edades avanzadas, debido a la reduccion
del metabolismo y la excrecién del farmaco, niveles mas bajos de proteinas plasmaticas y cambios en el volumen de
distribucién. Ademas, los pacientes mayores son frecuentemente los que utilizan AINEs a largo plazo, ya que esta
poblacion suele padecer enfermedades locomotoras crénicas y enfermedades que provocan dolor crénico (3). Hunt (29)
indic6 como los principales efectos adversos reportados al uso de AINEs en Reino Unido la emesis, la muerte, anorexia,
letargia y diarrea. Siendo estos efectos mas frecuentes cuando se utiliza un farmaco no selectivo de COX-2 (29).

Por lo general, se recomienda no administrar AINEs a pacientes hipovolémicos, deshidratados o hipotensos, y se debe
tener especial cuidado en pacientes con disfuncién cardiaca, renal, hepatica, gastrointestinal y hemostatica. En el caso de
los pacientes que utilizan otros medicamentos a largo plazo se deben someter a exdmenes veterinarios periddicos (3).

+Dolor epigastrico
Apa rato +Posible h gia gastroduodenal y/o perfi
gastrica

Digestivo

*Se puede observar hiporexia en algunos casos

A +Insuficiencia renal aguda

p d rato +Nefritis intersticial aguda, con o sin proteinuria
+Insuficiencia renal cronica

Renal *Necrosis papilar

+Diatesis hemorragicas, principalmente relacionadas

Coagulac|6n al uso de inhibidores COX-1

Figura 3. Principales efectos adversos de AINEs en felinos y caninos.
Fuente: Elaborado por los autores
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Efectos adversos en caninos.

Los AINEs han sido ampliamente utilizados en el tratamiento a largo plazo del dolor, principalmente el asociado a la artritis
en perros. También son utilizados en la prevencion y terapia del dolor postoperatorio, pero esto no los deja exentos de
una serie de efectos secundarios que deben ser reconocidos y evaluados segun cada caso, por el clinico tratante (30,31).

Efectos gastrointestinales. Los principales efectos adversos del uso agudo y créonico de los AINEs se relacionan con el
sistema gastrointestinal. La PGE2 tiene una funcién en el mantenimiento del flujo sanguineo de la mucosa gastrica, es
necesaria en la reparacion de las células de la mucosa y la liberacion de acido gastrico neutralizante de bicarbonato. En
resumen, la COX-1, que produce la PGE2, es fundamental en la funcién gastrointestinal y esta relacionada con la proteccion
de la mucosa en la ulceracién gastrica y duodenal (3,32).

El uso de inhibidores de la ciclooxigenasa poco selectivos hacia COX-2 son mas asociados al dafio de la mucosa del tracto
digestivo que con el uso de inhibidores selectivos de la COX-2 (5). Como ejemplo de esto, tenemos caso del carprofeno
(poco selectivo) que se asocia con mayor frecuencia al dafio gastrointestinal que el tratamiento con robenacoxib (selectivo
COX-2) (31,33). Una de las principales alteraciones gastrointestinales observadas con el uso de AINEs, es la aparicion de
ulceras y/o perforaciones, que pueden afectar a todos los segmentos del tracto gastrointestinal. Por lo que es comtn que
se indiquen protectores gastricos como antagonistas H2 e inhibidores de bomba de H* en conjunto con el AINE. (14,34).

El Hospital Clinico Veterinario de la Universidad Complutense de Madrid, reporta el caso de una perra labradora de
8 afios que tras la administracion de meloxicam, el cual es un inhibidor selectivo de la COX-2, sufrié una perforacion
gastrointestinal. La utilizacion de este tipo de AINE estd menos relacionada con el riesgo a nivel gastrointestinal. Sin
embargo, con todos los tipos de AINEs existe la posibilidad de que se manifieste una alteracidn gastrointestinal en menor
o mayor grado (5).

Elibuprofeno es un acido fenilalénico que por lo general no se recomienda en perros, ya que puede ocasionar ulceraciones
gastricas y perforaciones cuando se utiliza terapéuticamente. La mayoria de perros muestran vomitos, hematemesis y
gastroenteritis hemorragica severa después de la ingestion de ibuprofeno (35). Esta toxicosis también se puede tratar con
ayuda de protectores gastricos, antagonistas H2, inhibidores de bomba de protones, fluidos y electrolitos intravenosos,
hemostasis y un buen cuidado de soporte (34,36).

Efectos renales. A nivel renal, los prostanoides producidos por COX-1 y COX-2, mantienen el flujo sanguineo renal y
el transporte de iones. Este aspecto se debe tener presente en el caso de pacientes geriatricos que padecen de otras
enfermedades, en pacientes deshidratados o hipovolémicos y los que se encuentren bajo terapia con medicamentos que
influyan en la funcién renal (3). En los rifiones las PG ejercen una accién vasodilatadora que ayuda a mantener el flujo
sanguineo renal y la filtracion glomerular. Luego de la activacidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la
produccion elevada de PG vasodilatadoras se vuelve critica en el riftén para compensar los efectos vasoconstrictores de
la norepinefrina, la angiotensina Il y la vasopresina. Los AINEs tienen el potencial de disminuir el flujo sanguineo renal
y la tasa de filtracion glomerular a través de la inhibicion de la COX, sobre todo frente a la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (22).

Los rifiones de perros sanos poseen COX-1 y COX-2, pero la expresion basal de COX-2 es mayor en perros que en otras
especies. La COX-1 es mas abundante y se expresa en la vasculatura renal, células intersticiales papilares y conductos
colectores. La enzima COX-2 se expresa en la rama ascendente del asa de Henle, la macula densa y las células intersticiales
renales en perros. Cuando es activado el SRAA, las enzimas COX-2 toman mayor importancia en el mantenimiento del flujo
sanguineo renal. Dentro de los eventos adversos de AINEs, los efectos a nivel renal son los segundos mas reportados. Las
manifestaciones generalmente son cambios funcionales; pero en ocasiones se han observado cambios estructurales como
la necrosis papilar renal (23).

Se debe tener presente que la administraciéon concomitante de medicamentos también puede alterar la hemodinamica
renal; como es el caso de los inhibidores de la conversion de angiotensina (IECA), estos no solo inhiben la generacién de
angiotensina, también disminuyen la degradacion de cininas. Las cininas poseen efectos vasodilatadores a través de las
PG; por lo que, si se administran IECA en conjunto con AINEs, el efecto vasodilatador mediado por cinina-PG del IECA
puede estar comprometido (23,37).

El uso de diuréticos potentes como la furosemida puede disminuir los eventos adversos en perros a los que se les
administra AINEs. Hay evidencia de que el ibuprofeno y carprofeno causan una disminucién similar en la tasa de filtracion
glomerular en perros que han recibido furosemida, lo que muestra que tanto los AINEs selectivos y no selectivos son
capaces de provocar insuficiencia renal hemodinamica en casos de deplecién de volumen (23,38).
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Efectos en higado. El higado también se encuentra susceptible al dafio inducido por AINEs en perros. Sin embargo,
no se ha demostrado que esto se asocie propiamente al mecanismo de accion basico de AINEs; es probable que ocurra
como consecuencia de las transformaciones metabdlicas del firmaco en el higado, y se desconoce si la toxicidad hepatica
inducida por AINE es dependiente de la dosis del farmaco (31,39). Diversos estudios como actividades de fosfatasa alcalina,
alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa y exdmenes histopatolégicos permiten conocer el impacto de
los AINEs en el higado de perros. Sin embargo, se ha planteado que los efectos dafiinos sobre el higado probablemente
se deban a una exacerbacién de un dafio crénico preexistente, lo cual se detectd en el 1.6% de perros con enfermedad
articular degenerativa que se encontraban en un estudio que comparaba el tratamiento con robenacoxib y carprofeno
(31,40).

El estudio realizado por Szweda et al (31) en el que se compard la posible toxicidad hepatica de carprofeno y
robenacoxib en perros, demostré que el uso de AINEs en perros se asocia con lesiones microscépicas en el higado. La
lesion predominante que observaron en el higado fue la degeneracidon parenquimatosa y vacuolar de los hepatocitos.
El carprofeno sufre metabolismo hepatico, y presenta riesgo de reaccion idiosincrasica en el higado, al igual que otros
AINEs. Se han reportado efectos hepatotdxicos del carprofeno en perros, incluso se describe un caso fatal de toxicidad
hepatica inducida por carprofeno en un Husky Siberiano joven (31,41).

En el caso del uso de robenacoxib en perros, los ensayos clinicos a largo plazo han demostrado un incremento de las
actividades de las enzimas hepaticas. Pero en la mayoria de los casos, no se observaron sintomas clinicos, y los niveles de
enzimas hepaticas se estabilizaron o disminuyeron (31).

Efectos adversos en felinos.

Efectos gastrointestinales. Todos los AINEs pueden causar ulceracion gastrica ya que inhiben la produccién de PGE y
PGI. La inica excepcion parece ser el acetaminofén (que no es antiinflamatorio). Sin embargo, el uso de acetaminofén esta
contraindicado en gatos ya que los productos de su metabolismo soy muy téxicos (13,42). En el caso de los gatos existe
controversia respecto a los posibles beneficios de usar ranitidina u omeprazol para el control de la acidez asociada a los
AINEs, ya que existe evidencia de que la ranitidina (1.5 - 2.3 mg/kg cada 12 horas) a dosis convencionales no provee una
disminucién de la acidez, mientras que omeprazol (1.1 a 1.3 mg/kg) administrado una vez al dia tampoco; este ultimo
debe darse al menos dos veces por dia para ver efectos adecuados (43). Segun lo describe Parkinson (44) el uso de
omeprazol oral es superior a la famotidina dada por esta misma via (44).

Toxicidad renal. Los AINEs y sus efectos a nivel renal también sobresalen; estos son el resultado del flujo renal reducido
y al igual que la tasa de filtraciéon glomerular; siendo ello secundario a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
renales en donde estas participan en el mantenimiento del flujo sanguineo renal a través de sus acciones vasodilatadoras.
La selectividad relativa de la COX-2 no reduce el riesgo de efectos secundarios renales en estas circunstancias, ya que la
COX-2 es una funcién basica de la fisiologia en la funcién renal (13, 40, 45).

Efectos sobre la coagulacidon. Debido a la inhibicién en la producciéon de tromboxano plaquetario se prolongan los
tiempos de hemorragia, esto ocurre con la administracion de cualquier AINE. Esto es mas grave con el uso de aquellos
medicamentos que se unen irreversiblemente a la COX-1, como la aspirina, ya que el efecto se mantiene durante la vida
de la plaqueta. Sin embargo, este efecto es favorable y es utilizado en gatos con miocardiopatia hipertrdéfica para reducir
el riesgo de trombos (14, 40).

Uso a largo plazo de AINES en felinos. El uso de AINEs en gatos ha sido limitado, debido a las preocupaciones sobre
posibles complicaciones y la dificultad con la administracion del tratamiento. Los clinicos a menudo evitan el uso de estos
medicamentos para tratar el dolor crénico en los gatos por temor a los efectos secundarios nocivos (17). Antes de iniciar
el tratamiento con AINE a largo plazo, todos los gatos deben ser bien evaluados. Es necesario realizar un examen fisico
completo que incluya la medicion de la presion arterial, y exdmenes de laboratorio que incluyan un recuento completo
de células sanguineas, un perfil de quimica sérica y un analisis de orina. Se sugiere una evaluaciéon de seguimiento
de 5 a 7 dias para detectar signos tempranos de insuficiencia renal (17). Respecto a la frecuencia de dosificacion, se
recomienda la terapia intermitente, por ejemplo 2-3 veces por semana en lugar de por dia, es mejor que ninguna terapia
en absoluto, y anecddticamente parece ser eficaz en algunos gatos. Sin embargo, puede haber un riesgo de periodos de
tiempo significativos cuando no se esta logrando una terapia efectiva o una terapia sub6ptima. La retirada intermitente
de medicamentos, una frecuencia de dosificacion reducida o una reduccion de la dosis pueden ayudar a los propietarios
a evaluar la eficacia del farmaco (17). En el tabla 1 se presentan algunos AINEs utilizados en perros y gatos seguin su
actividad, dosis, indicacion y las principales interacciones reportadas para ellos.
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Tabla 1. AINEs utilizados en gatos y perros, dosis e interacciones.

Dosis seguin indicaciéon

Droga (PA) Gatos Perros Interacciones Ref
No selectivos
Acido Analgésico y antipiértico: 10mg/kg/ 48 h Anglge51co: IQ-ZOmg/ kg/12h Warfarina o derivados de este,
s s - - . Antiinflmatorio: 25-35mg/kg/8h S ) .
acetilsalicilico o Antiinflamatorio: 25mg/kg/ Dia AP penicilinas, furosemida, fenobarbital, (46)
aspirina Antitrombocitico: 10-25 mg/kg/48h Antipirético: 10mg/kg/ 12h corticosteroides y espironolactona
’ Antitrombocitico: 0.5mg/kg/12h ’
Antiinflmatorio, disminuir la fiebre {\mlnoglu§051(i.0§,'antlc.oagulantes,
. R . .. . C . . acido acetil salicilico, bifosfonatos,
y molestias posquirurgicas. Dosis Antiinflmatorio, disminuir la fiebre y molestias . . . .
I . R e corticosteroides, ciclosporina, (3) (46)
Ketoprofeno inicial: 2mg/kg IM, IV, SC junto con la postquirdrgicas. Dosis inicial: 1-2mg/kg IM, 1V, SC. . 2
L 0 . . ; : fluconazol, furosemida, farmacos (47) (48)
administracion via oral de una dosis de (Continuar hasta por 4 dias mas 1mg/kg cada 24 h VO). ) id .
1mg/kg/dia hasta por 4 dias. altamente unidos a proteinas,
metotrexto y probenecid.
; Fenitoina, acido valproico,
ACld(? ) No se recomienda el uso en gatos. Analgésico: 1.1-2.2mg/kg/dia V. No mas de 100mg/ antlcoagula.r?tes de uso.oral, OFFPS (46) (47)
meclofenamico perro. agentes antiinflamatorios, salicilatos,
sulfonamidas y agentes diabetégenos.
Recomendado en casos de dolor debido a artritis
degenerativa; sin embargo, el uso de estos formacos
. El uso de estos farmacos se asocia con se asocia con hepatotoxicosis y con hemorragias GI. - ST
Indometacina hepatotoxicosis y con hemorragias GI. Pueden utilizarse 5-10mg/perro/ 2h y la dosis debe Acido acetil salicilico (46) (47)
reducirse en cuanto se detecta una buena respuesta
analgésica.
Antiinflamatorio y analgésico: IM, IV 1mg/kg/dia no
Antiinflamatorio, analgésico y mas de 3 dias. Cirugia de ojo y molestias relacionadas:
Meglumina de antipirético(en caso de no tener otro 1V 0.25mg/kg/dia 1-2 dias. Dilatacién gastrica: IV, Img/ No mezclar con otros farmacos ya que (46) (47)
flunixina disponible). SC 0.25mg/kg/12-24h sies  kg. Obstruccion GI: IV, 0.5mg/kg/1-2 veces al dia/3dfas. no se sabe con cual es incompatible.
necesario. Antipirético: 1V, IM, SC, 0.25mg/kg/12-24h. Analgesia
posquirurgica: IV, IM, SC, 1mg/Kg
4-5mg/kg VO 10-25 mg/kg VO cada 8-12 h i i
Fenilbutazona g/kg g/kg F('anobe.xrbltall, pentobarbltall, (46) (47)
10-20 mg/kg 1V lenta cada 48 h difenhidramina y probenecid.
0,3 mg/kg/24-48 h VO (se ha utilizado
L en casos de cacinoma de células 0,3 mg/kg cada 24 h (esquema discontinuo) Warfarina, fenilbutazona, heparina.
Piroxicam transicionales) (46) (47)
0,6 mg/kg cada 24 h (por periodos cortos)
Inhibidores de ECA, alprazolam,
aminoglucésidos, acido acetil salicilico,
Ketorolaco Como analgésico: 0,25 mg/Kg IM cada Como analgésico: 0,3-0,5 mg/Kg IV, IM cada 8-12 horas  bifosfonatos, corticosteroides, ciclosporina, (46) (47)
trometamina  8-12 horas para una o dos dosis. para una o dos dosis. fluconazol, furosemida, metotrexato,
relajantes musculares no despolarizantes
y probenecid.
Para el dolor e inflamacién en osteoartritis: en el Acido acetil salicilico, corticosteroides, (3) (46)
Tepoxalin primer dia de tratamiento administrar 20 mg/Kg, digoxina, fluconazol, metrotexato, (47)
posteriormente 10 mg/Kg una vez al dia. farmacos nefrotéxicos y warfarina.
Selectivos COX-2
Para el dolor e inlamaci6n en osteoartritis: 1-2 mg/Kg
na vez al dia seglin sea necesario. Inhibidores de ECA, 4cido acetil
D ib salicilico, corticosteroides, digoxina, 47) (48
eracoxi Para el tratamiento de dolor postoperatorio: 3-4 mg/Kg  fluconazol, furosemida, metrotexato, (47) (48)
una vez al dfa, segin sea necesario, que no excedalos 7 firmacos nefrotéxicos y otros AINEs.
dias de terapia.
Antilnflamatorio, analgésico 2.2mg/kg/ Anltulnflamatorlo,.a?al_geswo 2.2mg/kg/ 12h VO. Dqlores Acido ac_etll SallC}llCO, prqbenec_ld, ) (3) (46)
Carprofeno crénicos y posquirtrgicos, 4mg/kg/ IV. Osteoartritis: 4 ~ furosemida, corticosteroides, digoxina,
12h VO : ) - (47) (48)
mg/kg cada 24 horas. fenobarbital y rifampicina.
Acido acetil salicilico, probenecid,
. Para perros mayores de 1 afio, para dolor e inflamacién furos'em.lda y digoxina. Evitar o (46) (47)
Etodolaco No se recomienda el uso en gatos. . " P monitorizar el uso de etodolaco
asociados a osteoartritis: 10-15mg/kg/dia VO. . . (48)
con farmacos altamente unidos a
proteinas.
Inicialmente 0,2 mg/kg VO, IV, SC en el primer dia de Inhibidores de ECA, anticoagulantes, (3) (47)
Meloxicam 0,3 mg/kg SC. 0,05 mg/kg VO. tratamiento. Dosis posteriores de 0,1 mg/kg VO una 4cido acetil salicilico, corticosteroides, (48)
vez al dia. digoxina y fluconazol.
Para el dolor e inflamacién en osteoartritis: 5 mg/ Inhl1kl)1ldores d? ECA, aqdo ac.etll .
. . salicilico, corticosteroides, digoxina,
. . Actualmente no es recomendado el uso  Kguna vez al dia. La dosis debe ser calculada en . .
Firocoxib . ) o fluconazol, furosemida, farmacos (47) (48)
en gatos. incrementos de media tableta y se puede administrar . P
) ] altamente unidos a proteinas,
con o sin comida. . -
metrotexato y farmacos nefrotoxicos.
AINES sin actividad antiinflamatoria
Acetaminofén No se recomienda el uso en gatos. 10 mg/kg cada 12 h VO (es hepatotoxico, no se recomienda) Halotano (46) (47)
Dipirona (11.0_25 mg/kg IM cada 24 h (dosis 25-28 mg/kg IM cada 12-24 h (dosis discontinuas) Fenilbutazona o barbittricos. (46)
iscontinuas)
No se recomienda el uso en veterinaria de diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno.
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CONCLUSIONES

El uso de AINEs en especies felinas y caninas es de gran beneficio en dolores postoperatorios, OA y en dolores
musculoesqueléticos. El tratamiento mas adecuado para tratar OA en perros son el carprofeno, meloxicam y firocoxib,
ya que ellos presentan buenos efectos antinflamatorios y analgésicos. Para gatos el uso de meloxicam es el mas indicado
para esta enfermedad, dando un buen soporte al tratar la inflamacion y el dolor.

En general los efectos adversos asociados al uso de estos firmacos se encuentran enmarcados en alteraciones de la funcion
renal, afeccion gastrica y problemas hemorragicos. La administracion de acetaminofén en gatos esta contraindicada pues
sus metabolitos resultan ser muy toxicos, en el caso de los perros el ibuprofeno no es recomendado ya que puede ocasionar
ulceraciones gastricas y perforaciones, en donde sus principales sintomas son el vomito, hematemesis y gastroenteritis
hemorragica. En cuanto a la farmacocinética el efecto de los AINEs se puede ver prolongado en gatos en comparaciéon con
los perros, por lo que se debe tener un control y cuidado en los intervalos de dosificacion.
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