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Abstract

Use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) indogsis limited because of the adverse effects they
produce. All NSAIDs inhibit, by different degrees, the cyclooxygenases (COX), enzymes thatexistin at least
two isoforms: COX-1and COX-2. Inhibition of COX-1is believed to be responsible for the adverse effects of
NSAIDs, whereas inhibition of COX-2 isthought to be related to the therapeutic effects of this class of drugs.
This theory, to some extent, seems to be true for humans suffering from osteoarthritis who receive COX-2
selective inhibitors. If this hypothesis also applies to dogs, COX-2 selective inhibitors should play an
important role in canine therapeutics. This review highlights relevant physiopathologic aspects of COX-2
withinthe organism (e.g., gastrointestinal tract, kidneys, central nervous system), based on this information,
the possible uses and adverse effects of selective COX-2 inhibitors (e.g., celecoxib, nimesulide, NS-398) in dogs
arediscussed. Clinical-pharmacological information on the use of selective COX-2 inhibitors (e.g., carprofen,
celecoxib, nimesulide) specifically obtained from dogs is also presented.
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Resumen

Lagranvariedady frecuencia de efectos adversos que producen los antiinflamatorios no esteroidales (AINE)
limitan su uso en perros. Estos fArmacos, en mayor o menor medida, inhiben a las ciclooxigenasas (COX), de
las cuales existen al menos dos isoformas: COX-1y COX-2. Se cree que lainhibicion de la COX-1 ocasiona los
efectos adversos de los AINE y que el bloqueo de la COX-2 se relaciona con sus efectos terapéuticos. Hasta
cierto punto esta teoria parece ser cierta en humanos que sufren de osteoartritis y reciben inhibidores
selectivos de la COX-2. Si esta hipotesis también se cumple en perros, el uso de los inhibidores selectivos de
laCOX-2tendriaunlugar importante dentro de laterapéuticacanina. Este ensayo destaca aspectos relevantes
de la fisiopatologia de la COX-2 en diversos 6rganos y sistemas (por ejemplo, tubo gastrointestinal, rifidn,
sistema nervioso central) y, a partir de esta informacion, se discuten los posibles usos y efectos adversos de
los inhibidores selectivos de la COX-2 (por ejemplo, celecoxib, nimesulida, NS-398) en perros. También se
presenta informacion clinico-farmacolégica del uso de inhibidores selectivos de la COX-2 (por ejemplo,
carprofeno, nimesuliday celecoxib) derivada especificamente de perros.
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Introduction

nase (COX)was asingle enzyme present cons-

. titutively in most tissues and that inhibition of
this enzyme led to decreased production of pro-infla-
mmatory as well as physiological prostaglandins
(PGs), like those participating in gastric epithelial
regeneration and renal perfusion. However, it is now
known that at least two COX isoenzymes exist: COX-
1 and COX-2.1Both COX isoforms use the same endo-
genoussubstrate, arachidonicacid (AA), though from
different pools, and form the same products resulting
from the same catalytic reaction. Their major diffe-
rence liesintheir pathophysiological functions: COX-
lisconstitutively expressed in most tissues at a cons-
tant though different level, depending on the tissue.
It is believed to be responsible for formation of PGs
with physiological functions such as gastric cytopro-
tection and vascular homeostasis.*? COX-2 is norma-
Ily undetectable in most tissues, but its synthesis can
be induced at high levels, in a matter of hours, after a
single pro-inflammatory stimulus.*® Table 145 shows
comparisons of some properties belonging to both
isoenzymes.

Although COX-1 and COX-2 genes are different
and independent from each other, the enzymatic reac-
tion they catalize, as mentioned above, is identical, due
to homology between the two isoenzymes in a given
species, and approximates 60% in the whole structure
and 90% in the enzymatic regulatory site.> Nonethe-
less, there are important structure differences, which
account for the drug COX-inhibition selectivity. For
example, there is a glucocorticoid regulatory region on
the COX-2gene, which accounts for cytokine or endoto-
xin induction of COX-2 being inhibited in vitro and in
vivo.3¢Glucocorticoidsdonotaffect COX-1. Eachisoen-
zyme has different intracellular localization. COX-1 is
mainly found attached to the membrane of the endo-
plasmic reticulum and sometimes around the nucleus.
COX-2, in contrast, is predominantly located on the
nuclear membrane with trace amounts in the cyto-
plasm.?® These differences suggest that the two isoen-
zymes can act independently, even within the same
tissue.

Most knowledge on the functions of both COX
isoenzymes comes from studies of pharmacological
inhibition with non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and COX-2 selective inhibitors. Re-
cently, the research group leadered by Mahlerd7?8
investigated some functions of the isoenzymes
through development of Ptgs 1 and Ptgs 2 gene
knockout mice, responsible of COX-1 and COX-2
expression, respectively. Their results show inter-
esting findings. COX-1, to some degree, contributed

F or many years it was thought that cyclooxyge-
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Introduccioén

E } urante muchos afios se penso que las ciclooxige-

nasas (COX) eran una sola enzima ubicua en la
W mayoria de los tejidos y que su inhibicién dismi-
nuialasintesisde prostaglandinas (PG) participantesenel
proceso inflamatorio, pero también afectaba funciones
fisioldgicas como la regeneracion del epitelio gastrico y la
perfusion renal. Sin embargo, ahora se conocen al menos
dos isoenzimas de la COX: COX-1 y COX-2! Ambas
isoformasutilizanelmismosustrato, el &cidoaraquidénico
(AA), de diferentes fuentes y a través de la misma reaccion
catalitica forman los mismos productos. La principal dife-
renciaentre estasisoenzimasse encuentraen lasfunciones
fisioldgicas y fisiopatoldgicas que modulan. La COX-1 se
encuentra de manera constitutiva en la mayoria de los
tejidos en un nivel constante, aunque difiere segun el
tejido. Se cree que es laenzimaresponsable de laformacion
delasPG, quetienencomofuncionesfisioldgicaslacitopro-
teccion géstricay lahomeostasis vascular, entre otras.*?La
COX-2 no se detecta en la mayoria de los tejidos, pero se
puede inducir su sintesis en altos niveles después de
algunas horas de haber sido estimulado el tejido con
sustancias proinflamatorias.® Enel Cuadro 145 se compa-
ran algunas propiedades de ambas isoenzimas.

Aungue los genes que codifican la sintesis de la COX-
1y la COX-2 son distintos e independientes, la reaccion
enzimatica que catalizan, como ya se menciond, es idén-
tica, debido a la similitud que existe entre ambas isoenzi-
mas en una misma especie, y que alcanzan 60%, aproxi-
madamente, en lo estructural y 90% en el sitio de regula-
cién enzimatica.® Sin embargo, existen importantes dife-
rencias estructurales que determinan la inhibicién selec-
tivade las COX por algunos farmacos. Por ejemplo, existe
unaregion regulada por los glucocorticoides en el gen de
la COX-2. Este efecto es el responsable de la inhibicién in
vitro e in vivo de la isoenzima COX-2 cuando se ha
inducido porcitocinasoendotoxinas.®¢Losglucocorticoi-
des no afectan la COX-1. Cada isoenzima tiene una
localizacion intracelular diferente. La COX-1 se encuen-
traprincipalmente sobre lamembranacelular del reticulo
endoplasmico y en algunas ocasiones alrededor del nu-
cleo. La COX-2, en cambio, se localiza predominante-
mente en la membrana nuclear y en muy pequefia pro-
porcionen el citoplasma.?® Estas diferencias hacen pensar
que las dos isoenzimas pueden actuar de manera inde-
pendiente aun dentro de un mismo tejido.

La mayor parte del conocimiento sobre las funciones
de ambas isoenzimas proviene de estudios en los que se
lesinhibe de manerafarmacoldgicaconantiinflamatorios
no esteroidales (AINE) e inhibidores selectivos de las
COX. Recientemente el grupo encabezado por Mahler378
investigo algunas de las funciones de las isoenzimas en
ratones que carecian de los genes Ptgs1 y Ptgs2, respon-
sables de laexpresion de lasisoenzimas COX-1y COX-2,



. B
Cuadrol
DIFERENCIASENTRELACOX-1YLACOX-2
DIFFERENCES BETWEEN COX-1 AND COX-2

Properties COX-1 COX-2
Proposedrole Physiological housekeeping Inflammatory response
Amino acid homology within 60% 60%

the same species
(human,mouse,avian)

Intracellularlocalization Endoplasmic reticulum membrane (mainly), Nuclear envelope (mainly),endoplasmic reticulum
nuclearenvelope (some) membrane (some)

Regulation Constitutive Inducible

Rangeofexpression 2to4fold 10to80fold

Tissueexpression Platelets, endothelial cells, stomach, kidney, Mosttissues, especially inflammatory cells.
smooth muscle, mosttissues Requiresstimulationby: growth factors,

cytokines & hormones

Elaborated with datafrom Appleton et al.*and Cryer and Dubois.®

I
Cuadro2

FUNCIONESDELACOX-1YLACOX-2DETERMINADASAPARTIRDERATONESCARENTES

DEL GENPTGS1 YPTGS2 ,RESPECTIVAMENTE
FUNCTIONSOF COX-1AND COX-2DETERMINEDBY PTGS1 ANDPTGS2 GENEDEPLETIONINMICE,RESPECTIVELY

Ptgs 1 geneknockout mice Ptgs 2 geneknockout mice

Gastriculceration Absence of COX-1alonewas notsufficientto cause No gross or microscopic lesions of the stomach.
gastriculceration.
Itsabsence decreased rather than increased the incidence
of indomethacin-induced gastriculceration.
PGE, levelswereabout 1% of wild type mice.

Plateletaggregation Reduced. Notdetermined.
Inflammationresponse Decreased responsetoarachidonicacid (AA), butnot No decreased responseto AA, TPA or carrageenan.
totetradecanoyl phorbol acetate (TPA). Normal response to bacterial invasion of the
peritoneum.
Kidneys No deleterious effects. Developmentofnephropathy thatbecomesmore
severe and complexwith age.
Fertility Matingsbetween Ptgsl deficientfemalesand mutant Mutant maleswverefertile.
malesresultedinreducedfertilityand prolonged Homozygous mutantfemaleswereinfertiledue
gestation length (1-2d). toovulatoryfailure.

Matings between heterozygous or wild type femalesand
mutantmalesincreased fertilityand number oflive
pups in comparisonto matings between mutant mice.

Elaborated with information from Morhamet al.,* Langenbachetal.” and Mahler etal.®
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to inflammation, parturition and luteolysis. In addi-
tion, its absence alone was not sufficient to cause
gastric ulceration. On the other hand, COX-2 was
not essential for an inflammatory response and took
partin cell differentiation, mitogenesis and specific
reproductive functions(Table 2). These resultsshould
be taken cautiously, since geneticcompensation may
have occurred in mice.

The above information suggests that COX-2 selec-
tive inhibition could produce similar therapeutic ef-
fects to those obtained with non-selective NSAIDs, but
without the adverse effects of the latter. This reasoning
pushed the search and synthesis of COX-2 selective
inhibitors (e.g., NS-398, celecoxib, DFU, SC-58125, L-
745,337, nimesulide, nabumetone). Due to the adverse
effects that limit the utilization of NSAIDs in dogs, it
seems reasonable to look at the usage of COX-2 selec-
tive inhibitors in this species. This paper describes
physipathological functions of COX-2 in organs and
systems where a role for this isoenzyme has been
identified. Moreover, it explores the possible use of
COX-2 selective inhibitors in some pathologies affect-
ing dogs and the adverse effects these molecules could
induce in this species.

Physiopathological functions of COX-2
Gastrointestinal tract (GIT)

COX-1, but not COX-2, protein has been identified
in all normal GIT tissues of dogs? suggesting that
PGs required for normal physiological functioning
of these tissues are derived from the COX-1 isoform.
However, there was an over-expression of COX-2
protein in mice gastric mucosa during the acute
phase of induced gastric lesions. Administration of
N-(2-cyclohexiloxy-4-nitrophenyl)methane sulfona-
mide (NS-398), a COX-2 selective inhibitor, delayed
the healing process of gastric ulcers. When adminis-
tered 10 days after gastric ulcer induction, NS-398
did not affect ulcer healing;?° implying the partici-
pation of COX-2 inthe healing process of this kind of
tissue. Furthermore, COX-2 mRNA expression in-
creased three to sixfold after induction of colitis in
rats and treatment with COX-2 selective inhibitors
resulted inexacerbation of colitis? Administration of
NS-398 worsened ileon and liver damage induced
by hemorrhagic shock in rats!® Up-regulation of
COX-2 and consequent PG synthesis derived from
thisenzyme also produces physiological adaptation
to Salmonella infection and coordination of a protec-
tive response in the GIT mucosa (acceleration in CI-
protection).!* Taken together, these results suggest
that high levels of COX-2 during early stages of
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respectivamente. Los resultados obtenidos fueron sor-
prendentes. La COX-1 contribuye en cierto grado al
proceso inflamatorio, parto y luteolisis. Ademas, su au-
senciano es causasuficiente parael desarrollo de Glceras
gastricas. Por su parte, la COX-2 no es esencial para
producir una respuesta inflamatoria y participa en la
diferenciacién celular, mitogénesis y funciones repro-
ductivas especificas (Cuadro 2). Estos resultados deben
tomarse con cierta cautela, ya que se podria haber presen-
tado alguna compensacion genética en los ratones.
Lainformacién presentadasugiere quelainhibicién
selectiva de la COX-2 podria producir efectos terapéu-
ticos similares a los obtenidos con AINE no selectivos,
pero sin producir los efectos adversos asociados con
estos tltimos. Este razonamiento motivé labusqueday
sintesis de inhibidores selectivos de la COX-2 (por
ejemplo, NS-398, celecoxib, DFU, SC-58125, L-745,337,
nimesulida, nabumetona). Debido a que los efectos
adversos limitan el uso de los AINE en perros, parece-
riacongruente explorar el uso de inhibidores selectivos
de la COX-2 en esta especie. Este ensayo describe las
funciones fisiopatolégicas en diferentes 6rganos y sis-
temas en los que se ha identificado la participacion de
la COX-2. Asimismo, postula el posible uso de inhibi-
dores selectivos de la COX-2 en diversas patologias en
perrosy se destacan los probables efectos adversos que
estas moléculas podrian ocasionar en esta especie.

FuncionesfisiopatolégicasdelaCOX-2
Tubo gastrointestinal (TGI)

Se haidentificado la proteina de la COX-1, pero no la de la
COX-2, en todos los tejidos normales del TGI de perros.?
EstosugierequelasPG necesarias paraunfuncionamiento
fisiologico normal en estos tejidos provienen de laisoforma
COX-1. Sin embargo, hubo una sobreexpresion de la pro-
teina COX-2 en la mucosa gastrica de ratones durante la
fase aguda de lainduccion de lesiones gastricas. La admi-
nistracion de N-(2-ciclohexiloxi-4-nitrofenil)metano
sulfonamida (NS-398), uninhibidor selectivodelaCOX-2,
retardo el proceso de curacion de las Ulceras durante esta
etapa. Cuando se administro el NS-398, diez dias después
de la induccion de Ulceras gastricas, no se modificé el
proceso de reparacion;?® lo que explicalaposible participa-
ciéndelaCOX-2enel procesodereparacionenestetipode
lesiones. Ademas, la expresion del ARNm de la COX-2 se
incrementd de tres a seis veces después de la induccion
experimental de colitis en ratas, y la administracion de
inhibidores selectivos de la COX-2 produjo exacerbacion
delacolitis.? Con laadministracion de NS-398 se acrecento
el dafio en ileon terminal e higado inducido por choque
hemorragico en ratas.!® La “activacion” de la COX-2 y la
consecuente sintesis de PG dependientes de esta enzima
también produce una adaptacion fisiolégica a la infeccién



some GIT pathological conditions (e.g., gastric ul-
cers, inflammatory bowel disease) may be involved
in the repair process of the disease and that inhibi-
tion of this isoenzyme at this time may delay hea-
ling.

Kidneys

Under physiological conditions, PGs do not maintain
normal renal blood flow, but they do when kidneys are
compromised. COX-2 is constitutively and sparsely
expressed in some areas of normal dog kidneys,
specifically in the macula densa?®?® responsible for
Na* balance and fluid volume by interacting among
glomerular filtration, proximal reabsorption and
regulation of renin release. However, isoenzyme
expressionisup-regulatedwhenrenalarterial pressure
fallstolessthan 65 mmHg, suggestingapossiblerolein
the maintenance of normal renal function in volume
depleted animals.®® Participation of COX-1 cannot be
ruled out either, since indomethacin (non-selective
inhibitor of COX) diminished renal blood flow in
volume depleted dogs'4 and geriatric men ! but 3-(3,4-
difluorophenyl)-4-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-2-(5H)-
furanone or MK-966 (COX-2 selective inhibitors) did
not. Thus, it seems that coordinated action of both
isoenzymes maintains renal blood flow in volume
depleted patients and confirms that our current
knowledge on these isoenzimes in the kidney is still
incomplete.

It is worth mentioning that COX-2 knockout mice
showed progressive deterioration survival attributed
to renal lesions which included hypoplasic nephro-
pathy, reduced numbers of glomeruli, tubular dege-
neration, proteic and cellular deposition in tubular
lumen, interstitial fibrosis, papilar mineralization,
glomerular esclerosis and pyelonephritis.3® These re-
sults suggest that COX-2 has a role in nephrogenesis
and thatinhibition of thisenzyme during embrionary
or neonatal periods may cause the above mentioned
alterations. Lack of COX-1 during those early stages
of life seems not to affect renal function, at least in
mice.”

Central nervous system (CNS)

Other organs where COX-2 is expressed constitutively
are the brain and the spinal cord. Interestingly, COX-
2 is up-regulated in the CNS by normal or abnormal
(e.g., convulsive) neural synaptic activity.%*6 Further-
more, COX-2 protein or mRNA is presentin neurons as
well as in non-neuronal cells of CNS. Thus, PGs may
have arole in CNS transmission and raise the possibi-
lity that COX-2 selective inhibitors may modulate some

por Salmonella y coordina respuestas protectoras de la
mucosa gastrointestinal (aceleracion en la proteccion por
iones CI-).! En conjunto, estos estudios sugieren que las
elevadas concentraciones de la COX-2 durante la fase
inicial de algunos padecimientos del TGI (por ejemplo,
Ulceras gastricas, enfermedad intestinal inflamatoria) po-
drian participar en el proceso de reparacién de la enferme-
dad y que la inhibicion de esta isoenzima en la etapa
temprana del padecimiento podria retardar su curacion.

Rifones

En condiciones fisiolégicas las PG no intervienen en el
mantenimiento del flujo sanguineo renal normal, pero si
intervienen cuando los rifiones estdn comprometidos. La
COX-2 se encuentra de manera constitutiva y escasa en
ciertas areas renales de perros sanos, especificamenteen la
macula densa,’?'® responsable del balance de Na* vy el
volumen de liquidos al interactuar entre filtracion glo-
merular, reabsorcion proximal y regulaciondelaliberacion
de renina. Sin embargo, esta enzima puede sobreexpresar-
se cuando la presion en la arteria renal es menor a 65
mmHg, lo que sugiere que participa en el mantenimiento
de una funcion renal normal en animales que padecen de
volumen sanguineo disminuido.®* Aunque tampoco se
puede descartar la participacion de la COX-1, ya que la
indometacina (inhibidor no selectivo de las COX) redujo el
flujo sanguineo renal en perros con volumen sanguineo
reducido*y en humanos geriatricos,*> que no ocurre con la
3-(3,4-difluorofenilo)-4-(4-(metilsulfonilo)fenilo)-2-(5H)-
furanonanielMK-966 (inhibidoresselectivosdelaCOX-2).
Asi, parece ser que laaccion coordinada de ambasisoenzi-
mas mantiene el flujo renal en pacientes con volumen
circulante disminuido y confirma que el conocimiento que
tenemos sobre estas isoenzimas en el rifion es incompleto.
Vale la pena destacar que se observd disminucion
progresiva de la sobrevivencia de ratones genéticamente
modificados que no expresaban la COX-2, atribuida a
lesiones renales que incluian hipoplasia de la nefrona,
disminucion en el nimero de glomérulos, degeneracion
tubular, deposicion proteinicay celular en el lumen tubu-
lar, fibrosisintersticial, mineralizacién papilar, esclerosis
glomerular y pielonefritis.®® Estos resultados sugieren
gue laCOX-2 participa en la nefrogénesis y que lainhibi-
cién de esta enzima durante el periodo embrionario o
neonatal podria ocasionar las consecuencias sefialadas.
La falta de COX-1 en estas etapas de la vida parece no
afectar el funcionamiento renal, al menos en ratones.’

Sistema nervioso central (SNC)

Otros 6rganos en los que se encuentra la COX-2 de
manera constitutiva son el cerebro y la médula espinal.
Cabe mencionar que la expresion de la COX-2 en el SNC
se incrementa con la actividad sindptica normal y anor-
mal (por ejemplo, convulsiones) de las neuronas ¢ Ade-
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CNS function 2! For example, some products derived
from COX-2 are thought to be involved in nerve trans-
mission related to fever and pain. In the former, brain
endothelial cells and microglia COX-2-derived PGs
generate neural signals that activate the thermoregula-
tory center in the preoptic area of the hypothalamus 116
The nociceptive process is most influenced by COX-2
in the spinal cord, but COX-1 plays an important role
too.t?

Apparently, COX-2 also plays a central role in
neural development and adaptation. The association
between COX-2 induction and neural degeneration
suggests that COX-2 may play more of a role in the
selective loss of neural connections than in their for-
mation.!

While knownasasource of PGsduringinflamma-
tory states, the microglial cells did not show induc-
tion of COX-2 in response to cytokines, but did with
lipopolysaccharides (LPS),® an event that would
only occur in vivo by direct bacterial infection of the
brain.

Reproduction

COX-2 is expressed constitutively in the ovary and the
uterus and has a role in female reproductive function.
During ovulation COX-2 contributes to the rupture of
the follicle and after fertilization plays a role during
implantation of the embryo in the endometrium.!!
COX-2 may also play a role during the peripartum,
since COX-2 mRNA in the amnion and placenta
increases substantially immediately before and after
the start of labour.! Thus, female mice lacking COX-2
are not fertile, while males seem to have normal
reproductive functions38

Cardiovascular system

Platelets only express COX-1, therefore COX-2 selec-
tive inhibitors have no effect on platelet aggregation,
bleeding time and thromboxane (TX) A2 synthe-
sist151820This can be considered asaclinical advanta-
ge or disadvantage, depending on the therapeutic
goal.

PGl, is a vasodilator and an inhibitor of platelet
aggregation. COX-2 up-regulation in cells of the
smooth muscular vasculature has protective func-
tions by rectifying the loss of PG production after
endothelial damage.® However, it has also been
shown that some COX-2 selective inhibitors (e.g.,
nimesulide, celecoxib, MK-966) reduced 2,3-dinor-6-
keto PGF,, circulating concentrations, the main me-
tabolite of PGl,, in healthy volunteers!®1%% making
mandatory the evaluation of such effects in patients
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mas, la proteina o el ARNm de la COX-2 esté presente en
neuronas, asicomoen células noneuronalesdel SNC. De
tal suerte, es posible que las PG tengan una funcién en el
proceso de neurotransmisidony que los inhibidores selec-
tivos de laCOX-2 puedan modular ciertas funcionesenel
SNC.116 Por ejemplo, se cree que ciertos productos deriva-
dos de la COX-2 participan en procesos de neurotrans-
mision relacionados con lafiebre y el dolor. En el caso de
la fiebre, las PG derivadas de la COX-2 de las células
endoteliales del cerebro y de la microglia producen
sefiales neuronales que activan el centro termorregula-
dor en el area preéptica del hipotdlamo.>* El proceso
nociceptivo parece estar principalmente influido por la
COX-2 a nivel de la médula espinal, pero la COX-1
también juega un papel importante.t’

Al parecer, la COX-2 también tiene relevancia en el
desarrolloneuronalylaadaptacion. Laasociacionentrela
induccionde laCOX-2y ladegeneracion neuronal sugie-
re que la COX-2 interviene de manera mas selectivaen la
pérdida de conexiones neuronales que en su formacion.!

Las células de la microglia son fuente de PG durante
procesos inflamatorios; empero, no se detectd induccion
de la COX-2 al estimularlas con citocinas, pero si con
lipopolisacardos (LPS), 8 un hecho que invivo sélopodria
ocurrir por una infeccién bacteriana directa del cerebro.

Reproduccion

La COX-2 se encuentra de manera constitutiva en el
ovarioy el tero e interviene en varios procesos reproduc-
tivos de la hembra. Durante la ovulacién contribuye a la
rupturadelfoliculoy después de lafertilizacion participa
en laimplantacion embrionaria en el endometrio.** En el
periparto, el ARNm de la COX-2 incrementa sustancial-
mente en el amnios y en la placenta, la COX-2 aumenta
inmediatamente antes y después de comenzado el proce-
so de parto.! Asi, los ratones hembra carentes de COX-2
no son fértiles, mientras que los machos parecen tener un
funcionamiento reproductivo normal.38

Sistema cardiovascular

Las plaguetas Unicamente expresan la COX-1, por lo
que los inhibidores selectivos de la COX-2 no tienen
influencia sobre la agregacion plaquetaria, el tiempo de
sangradoy lasintesis de tromboxano (TX) A,.1151%20 Esto
puede considerarse como una ventaja o desventaja
clinica, dependiendo del fin terapéutico que se busque.

LaPGl,esunvasodilatadoreinhibidordelaagrega-
cion plagquetaria. La induccion de la COX-2 en células
delamusculaturavascular lisaposee funciones protec-
toras al rectificar la pérdida de produccion de PG que
se da después del dafio endotelial .?* Sin embargo, tam-
bién se ha observado que algunos inhibidores selecti-
vos de la COX-2 (por ejemplo, nimesulida, celecoxib,
MK-966) son capaces de reducir en voluntarios sanos,
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at cardiovascular risk. COX-2 inhibition has also
beenrelated with sodium retentionin geriatric men.®

Respiratory system

COX-2 is expressed constitutively in rat lungs, mainly
in smooth muscle cells of partially muscular veins,
where it aids in the regulation of pulmonary vascular
tone.? In asthma and related diseases, there is an
excessive proliferation of smooth muscle cells from
human airways?* and proliferation of these cells is
inhibited by COX-2 up-regulation®

Bone

In humans, PGs regulate bone cell function. Mainly
PGE,, which stimulates bone resortion by osteoclasts
and bone formation by osteoblasts. PG produced by
osteoblasts are derived mainly from COX-22* PG-
mediated bone resortion isassociated with inflamma-
tion and immobilization, whereas PG-dependent he-
teropathic ossification, a process of new bone forma-
tion, is observed in humans submitted to hip replace-
ment.24

Pancreas

COX-2 ispredominantly expressed in pancreatic islets
of hamsters and humans, and is responsible of PG
production in these cells therefore inhibition of this
isoenzyme may have effects on glucose regulation in
some patients.

Possibletherapeuticindications of COX-2
selectiveinhibitorsindogs

Inflammation

Increased expression of COX-2 induces a rapid pro-
duction of PGs in inflammed tissues.1511:21.2526 Phar-
macologically, the sole inhibition of COX-2 is enough
to achieve the same antiinflammatory effects achie-
ved with non selective NSAIDs, which also inhibit
COX-1.27-% Selective inhibition of COX-2 has minor
effects on PG production in non-inflamed tissues. For
example, in a canine model of inflammation, COX-2
selective inhibitors nimesulide, nabumetone and 1-
[(4-methylsulfonil)phenyl]-3-tri-fluoro-methyl-5-[(4-
fluoro)phenyl]prazol (SC-58125), attenuated the pro-
duction of COX metabolites in the inflammatory exu-
date, but not in peripheral blood.¢ However, there are
some studiesthat attribute an anti-inflammatory effect

las concentraciones circulantes de 2,3-dinor-6-keto
PGF,,, el principal metabolito de la PGI,,'>!*? por lo
que sera necesario evaluar estos efectos en pacientes
con riesgo de dafio cardiovascular. También se ha
relacionado la retencion de sodio en humanos geriatri-
cos con lainhibicion de la COX-2.15

Aparato respiratorio

La COX-2 se encuentra de manera constitutiva en pul-
mones de ratas, predominantemente en células muscu-
lares lisas de venas parcialmente musculares, donde
participaen laregulacién del tono vascular pulmonar.?
En casos de asma y enfermedades relacionadas, existe
unaexcesivaproliferaciondecélulasmusculareslisasde
las vias aéreas humanas? y la induccion de la COX-2
inhibe la proliferacién de dichas células.??

Hueso

En humanos, las PG regulan el funcionamiento de las
ceélulas dseas. Principalmente la PGE,, que estimula la
resorcion 6sea por los osteoclastos y la formacién ésea
por los osteoblastos. Las PG producidas por los
osteoblastos derivan principalmente de la COX-2#
Los procesos inflamatorios y de inmovilizacién se aso-
cian con resorcion 6sea mediada por PG, mientras que
la osificacion heterotdpica en humanos sometidos a
remplazo de cadera es un proceso de formacién de
hueso nuevo, dependiente también de las PG.%

Pancreas

En los islotes pancreaticos de hamsters y humanos
predominala COX-2y esresponsable de laproduccién
de PG en estas células,® por lo que lainhibicion de esta
isoenzima podria tener cierto efecto sobre la regula-
cion de glucosa de algunos pacientes.

Posiblesusosterapéuticosdelos
inhibidores selectivosdelaCOX-2enperros

Inflamacion

La produccién acelerada de PG enlos tejidos inflamados
se debe a una sobreexpresion de la COX-21511.21.25.26
Farmacoldgicamente se ha observado que la sola inhibi-
cion de la COX-2 es suficiente para lograr los mismos
efectos antiinflamatorios que con los AINE no selectivos,
que también inhiben laCOX-1.2% La inhibicion selectiva
de laCOX-2afectasolosutilmente laproduccion de PG en
los tejidos no inflamados. Esto se observé en un modelo
de inflamacion en perros, en los que los inhibidores
selectivos de la COX-2 nimesulida, nabumetona y 1-[(4-
metilsulfonilo)fenilo]-3-tri-fluro-metilo-5-[(4-
fluro)fenilo]prazol (SC-58125), disminuyeron la produc-
cion de metabolitos derivados de la COX en el exudado
inflamatorio, pero no en la sangre periférica.® Sin embar-
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for COX-2 selective inhibitors only at doses that block
both COXisoenzymes2anissuealsobroughtoutin
dogs treated with nimesulide.®

Arthritis is one of the most important inflamma-
tory diseases associated with COX-2. In fact, several
COX-2 selective inhibitors have proven to be very
efficient in controlling this problem in humans?28-3°
Dogs are also prone to develop arthritis and carpro-
fen, a COX-2 selective inhibitor in this species3*
seems to be as therapeutically efficient as several
NSAIDs, but with a minor incidence of adverse
effects. Therefore, it seems reasonable to assert that
COX-2 selective inhibitors more potent than carpro-
fen in dogs, may find a place in the therapeutics of
this disease, since it has been shown that, at least in
humans, these drugs are capable of blocking oste-
clast formation or diminishing osteoclastogenic
response to parathyroidhormone, 1,25 dihydroxyvi-
tamin D and other stimulators of bone resortion?
Paradoxically, inhibition of bone formation by COX-
2 selective inhibitors may be beneficial in cases of
osteoarthritis if damage to the articular cartilage is
associated with increased density of subchondral
bone and articular rigidity.?

Total hip replacement

Patients submitted to hip replacement suffer a PG-
dependent process of new bone formation, known as
heterotopic ossification. NSAIDs diminish this effect,
but increase the risk of bleeding.?* COX-2 selective
inhibitors may produce a similar effect, but without
affecting coagulation.

Spinal cord acute trauma

It is known that COX-2 plays a role in cerebrospinal
trauma. Increased expression of COX-2 was shown in
basilary arteries of dogs submitted to experimentally-
induced subarachnoid hemorrhage. COX-2 activity
was enough to increase eicosanoid production and
modify hemodynamics after subarachnoid hemorrha-
ge.?® COX-2 selective inhibition by SC-58125 improves
general functioning of rats with experimentally-indu-
ced spinal trauma.? Therefore, COX-2 selective inhibi-
tors may be included as part of the treatment of some
spinal cord disorders of dogs, specially those of trau-
matic origin.

Pain
By acting locally or centrally, COX-2 can mediate pain

responses. It has been extensively shown that COX-2
selective inhibitorsdiminish pain responsesinrodents
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go, existen estudios que ponderan que los efectos
antiinflamatoriosdelosinhibidoresselectivosdelaCOX-
2 se logran unicamente a dosis que inhiben ambas
isoenzimas de la COX 3% caso que también se ha docu-
mentado en perros tratados con nimesulida.®

Unade lasenfermedades inflamatorias masimportan-
tes asociada con la COX-2 es la artritis. De hecho, se ha
demostrado que varios inhibidores selectivos de la COX-
2 son muy eficaces para controlar este padecimiento en
humanos.®% Los perros también son propensos a pre-
sentar artritis y el carprofeno, un inhibidor selectivo de la
COX-2 en esta especie, 3 parece ser igualmente eficaz que
varios AINE pero con menor incidencia de efectos adver-
sos. De ahi que sea congruente postular que algunos
farmacos mas selectivos que el carprofeno parainhibir la
COX-2 en perros, podrian lograr un lugar importante en
la terapéutica de este padecimiento, ya que se ha visto
gue, al menos en humanos, son capaces de bloquear la
formacién de osteoclastos o disminuir la respuesta osteo-
clastogénicaalahormonaparatiroidea, la1,25dihidroxi-
vitamina D y otros estimuladores de la resorcion 6sea.?*
Paradéjicamente, si el incremento en la densidad de
hueso subcondral y la rigidez articular son factores im-
portantes en el dafio al cartilago, sera benéfica la inhibi-
cion de la formacién ésea por medio de inhibidores
selectivos de la COX-2 en la osteoartritis.?*

Remplazo total de cadera

Los pacientes sometidos a remplazo de cadera sufren
un proceso de formacién de hueso nuevo dependiente
de las PG, denominado osificacion heterotépica. Este
proceso se reduce con laadministracion de AINE, pero
se incrementa el sangrado.? Es posible que el uso de
inhibidores selectivos de la COX-2 tenga un efecto
similar, pero sin afectar la coagulacién.

Dafio agudo de la médula espinal

Se sabe que la COX-2 participa en procesos de dafio
cerebroespinal. Alinducir unahemorragia subaracnoidea
de manera experimental, se observé una sobreexpresion
de laCOX-2en las arterias basilares de perros. Esta activi-
dad delaCOX-2fuesuficiente paraincrementar laproduc-
cién de eicosanoides y alterar lahemodinamia después de
la hemorragia subaracnoidea.®® Se ha demostrado que la
inhibicién selectiva de la COX-2 con SC-58125 mejora el
funcionamiento general de ratas con dafio espinal induci-
do en forma experimental.*® Por tanto, los inhibidores
selectivos de laCOX-2 podrian formar parte del tratamien-
to de algunas afecciones de la médula espinal en perros,
sobre todo aquellas de origen traumatico.

Dolor

La COX-2 puede mediar la respuesta al dolor a través de
unaaccion local y también anivel central. Varios estudios
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using different nociceptive models”?273 [n humans,
in fact, celecoxib and rofecoxib efficiently suppress
dental, osteoarthritic and rheumatoid pain.2¢-30.3%8 COX-
2 selective inhibitors may be quite useful analgesics for
dogs, since traditional analgesics (e.g., opioids, a,
agonists, NSAIDs) produce several undesirable side
effects.

Fever

COX-2 selective inhibitors (DFU and L-745,337) have
proven to be efficient antipyretics in piglets and
chimpanzees inoculated with bacterial LPS.3940
Similarly, an antipyretic effect of nimesulide was
reported in dogs with Freund adjuvant-induced
arthritis. However, participation of COX-1 was not
ruled out by the authors3?

Cancer

Piroxicam and some other NSAIDs have antitumoral
activity indogs.* COX-2enzymeishighly expressedin
colorectal, gastric and mammary gland tumors of
human beings and animals, in comparison to adjacent
normal tissues that express null or low levels of the
enzyme 251121 | jkewise, COX-2 was found to be
expressed in transitional cell carcinoma in the urinary
bladder of dogs, while normal bladder cells expressed
COX-1 only.*? This results suggest that COX-2 may be
involved in cancer growth and progression and,
therefore, COX-2 selective inhibitors may be part of the
treatment of certain kinds of tumors.

Antitumoral effects of NSAIDs are not mediated by
a direct cytotoxic effect or by PG synthesis inhibition.
Increased levels of ceramide, an apoptosis mediator
within the cell, was recently pointed out to be respon-
sible for the antitumoral effect.** Thus, NSAIDs, by
inhibiting COX enzymes, increase AA cellular concen-
trations, which stimulate the neutral sphingomyeli-
nase enzyme, which inturn catalizes the conversion of
sphingomyeline to ceramide.

Asthma

Since favorable clinical responses in asthmatic pa-
tients were observed after inhibition of nuclear fac-
tor kB, which regulates COX-2 gene and other infla-
mmatory genes* the use of COX-2 selective inhibi-
tors for the treatment of some types of asthma was
proposed.”® However, no clinical reports of their use
in asthmatic patients are available and, furthermore
some people speculate that their use may produce or
worsen an asthma attack,?* due to the lack of knowled-
ge about the precise function of each PG on the

en roedores y con diferentes modelos nociceptivos, han
demostrado que los inhibidores selectivos de la COX-2
reducen la respuesta al dolor.1%273 En humanos, de
hecho, se ha demostrado que el celecoxib y el rofecoxib
suprimen de manera eficiente el dolor dental, osteoartri-
tico o por artritis reumatoide.?-30.3 |_os inhibidores selec-
tivos de la COX-2 podrian ser muy Utiles en perros para
brindar analgesia, ya que los analgésicos tradicionales
(por ejemplo, opioides, agonistas a, adrenérgicos, AINE)
ocasionan muchos efectos colaterales indeseables.

Fiebre

Algunos estudios en lechones y chimpancés inocula-
dosconLPSbacterianosdemuestranquelosinhibidores
selectivos de la COX-2 (DFU y L-745,337) son agentes
antipiréticos muy eficaces.?**° De forma similar, se ob-
servo un efecto antipirético con nimesulida en perros
con artritis inducida por adyuvante de Freund. Sin
embargo, los autores no descartaron una probable
participacion de la COX-1.3

Cancer

El piroxicam y algunos otros AINE poseen actividad
antitumoralenperros.*! Lostumorescolorrectales, gastricos
y de glandula mamaria en humanos y animales expresan
altos niveles de laenzima COX-2, en comparacion con los
tejidos adyacentes normales, que la expresan en niveles
bajos o0 nulos.}25*2 De igual manera, se demostré que las
célulasdel carcinomade célulastransicionalesen lavejiga
urinaria de perros expresan la COX-2, mientras que las
célulasnormalesde lavejigasoloexpresanlaCOX-1.2Esto
sugiere que laCOX-2 podriaestar involucrada en procesos
de crecimiento y desarrollo del cancer, por lo que los
inhibidores selectivos de la COX-2 podrian ser parte del
tratamiento de cierto tipo de tumores.

Los efectos anticancerigenos de los AINE no estan
mediados por un efecto citotoxico directo y tampoco se
piensa que la inhibicién de la sintesis de PG sea directa-
mente responsable del efecto antitumoral. Recientemen-
te se postul6 que el efecto antitumoral de los AINE se debe
alincremento de ceramidaenlacélula,un mediadordela
apoptosis.*® Asi, los AINE, al inhibir las acciones de las
COX, elevan la concentracion celular de AA, el cual
estimula a la enzima esfingomielinasa neutral, que cata-
liza la conversidn de esfingomielina a ceramida.

Asma

Se sabe que la inhibicion del factor nuclear kB, responsa-
ble de laregulacion del gen de la COX-2 y de otros genes
involucrados en procesos inflamatorios, genera respues-
tasclinicas favorables en pacientes asmaticos,*porloque
se propuso a los inhibidores de la COX-2 como una
alternativaparaeltratamientodeciertasformasdeasma.®
Sin embargo, no existen informes clinicos disponibles de
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airways. Nonetheless, it would be worth evaluating
the therapeutic potential of COX-2 selective inhibi-
tors in dogs suffering from obstructive respiratory
diseases similar to asthma in humans. There is evi-
dence that this approach may be beneficial in veteri-
nary medicine. Their use has been suggested for
cases of respiratory diseases that involve pulmonary
edema. Administration of COX-2 selective inhibi-
tors (NS-398, DUP697, SC-236) prevented AA-indu-
ced hypertension and concomitant edema forma-
tion in isolated rat lungs

Endotoxemia

Endotoxemia is associated with the expression of
COX-2 and an overproduction of AA metabolites
due to cellular destruction® However, the role of
these metabolites in circulatory failure and multiple
organ dysfunction caused by endotoxins is unclear.
COX-2 selective inhibitors (celecoxib and NS-398)
did not attenuate circulatory failure (hypotension)
or multiple organ failure caused by administration
of Escherichia coli LPS in rats*” However, experimen-
tal administration of SC-236 did avoid retribution
during pulmonary reperfusion experimental indu-
ced in dogs by acute pulmonary damage using a
bacterial endotoxin“ Although regarded as useful,
it is not known if these molecules and NSAIDs in
general, improve the clinical outcome of a patient
with endotoxemia.

COX-2selectiveinhibitorsindogs

Selectivity of NSAIDs and COX-2 selective inhibitors
to in vitro or ex vivo inhibit COX isoenzymes is quite
variable, even for the same drug. In part, this is due to
differences in the experimental models used. COX-
1:COX-2 inhibition ratios for many drugs differ from
one model to another.5* This is why the same metho-
dology must always be followed and enzymes from
the target species have to be used, since differences
exist from one species to another. Always using the
same methodology, Ricketts et al ** evaluated in vitro
dog COX-1and COX-2 selective inhibition capability
of several NSAIDs, finding that carprofen, specially
its S(+) enantiomer, was highly selective for inhibi-
tion of COX-2 (COX-1:COX-2 =129y 181, respective-
ly). Nimesulide, meclofenamic acid and tolfenamic
acid also showed selectivity, though to a lesser de-
gree, for inhibition of COX-2 (COX-1:COX-2 = 38,
15.4y 15, respectively). Meloxicam and, surprisingly,
phenylbutazone showed relative preference in the
inhibition of COX-2 over COX-1 (COX-1:COX-2=2.9
y 2.6, respectively). Etodolac, flunixin, ketoprofen
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suusoeinclusohayquienesespeculanquepodrianllegar
adesencadenar o agravar un cuadro asmatico,? debidoa
que se desconoce con exactitud la funcién de cada PG
sobre las vias respiratorias. No obstante, valdria la pena
evaluarelpotencial clinicodelosinhibidoresselectivosde
la COX-2 en perros que sufren de enfermedades respira-
toriasobstructivas, similaresalasmaenhumanos. Existen
indicios de que este enfoque puede ser de utilidad en
veterinaria. Se ha postulado ya su uso en algunas enfer-
medades respiratorias que involucran la formacion de
edema pulmonar. En pulmones aislados de rata, la
hipertension inducida por AA 'y la formacion concomi-
tante de edema se evitaron al administrar inhibidores
selectivos de la COX-2 (NS-398, DUP697, SC-236).22

Endotoxemia

La endotoxemia se asocia con la expresion de la COX-2
y una sobreproducciéon de metabolitos del AA por la
destruccion celular.*6 Empero, adn no es claro el papel
de estos metabolitos en la falla circulatoriay la denomi-
nadafallaorganicamultiple causadaporlasendotoxinas.
Los inhibidores de la COX-2 (celecoxib y NS-398) no
disminuyeron la falla circulatoria (hipotension) ni la
fallaorganicamultipleenratasinoculadasconel LPSde
Escherichia coli.*” Sin embargo, si se evité con SC-236 la
pérdidadelaredistribuciénenlareperfusion pulmonar,
inducida experimentalmente en perros por dafio
pulmonaragudo con unaendotoxinabacteriana.*® Aun-
que se han postulado como Utiles, se desconoce si estos
compuestos y en general los AINE, mejoran el cuadro
clinico del paciente con endotoxemia.

Inhibidores selectivosdelaCOX-2en
perros

La selectividad de los AINE y de los inhibidores selectivos
delaCOX-2 parainhibirinvitro o ex vivo las isoenzimas de
la COX es muy variable, aun para el mismo farmaco. En
parte, esto se debe a diferencias en los modelos experimen-
talesutilizados. Lasecuenciade lasproporcionesdeinhibi-
cion COX-1:COX-2 de varios farmacos cambian de un
modelo a otro.>* Es por esto que siempre se debe seguir la
misma metodologia y utilizar enzimas procedentes de la
especie a tratar, ya que también existen diferencias de una
especie a otra. Utilizando siempre la misma metodologia,
Ricketts etal.3* evaluaron la capacidad selectiva de diferen-
tes AINE para inhibir in vitro a la COX-1y la COX-2 de
perros, y encontraron que el carprofeno, en especial su
enantiomero S(+), fue muy selectivo parainhibirala COX-
2 (COX-1:COX-2 = 129 y 181, respectivamente). La nime-
sulida, el &cido meclofenamico y el acido tolfenamico tam-
bién mostraron un comportamiento selectivo, aunque
menor, hacia la COX-2 (COX-1:COX-2 = 38, 154 y 15,
respectivamente). El meloxicam y, de manera sorprenden-
te, la fenilbutazona mostraron una preferencia relativa



Cuadro3
VALORESFARMACOCINETICOSDEL CARPROFENO (4MG/KGIV)ENPERROSCON Y SINFLUJOBILIARALTERADODEMANERA
EXPERIMENTAL (IMPLANTACIONDECATETERENELDUCTOBILIARCOMUN)
PHARMACOKINETICPARAMETERSOF CARPROFEN (4MG/KG V) INDOGSWITHANDWITHOUTEXPERIMENTALLY ALTEREDBILE
FLOW (CATHETER IMPLANTATIONWITHINTHECOMMONSBILIARDUCT)

Typeofdog Enantiomer CI* (ml/h/kg) Vd_** (I/kg) MRT ***(h)
Normal bile flow RE 171 012 6.7

S(+) 282 019 71
Alteredbileflow RE 16.1 011 74

S(+) 378 017 52

Modified from Priymenkoetal .®
*Cl=clearance.
**Vd_=volumeofdistributionatsteady state.
** MRT = mean residence time.

and acetylsalicylic acid inhibited COX-1 more selecti-
vely. In an ex vivo study, Kirchner et al.5 found that
acetylsalicylic acid inhibited COX enzymes in a non-
selective fashion; indomethacin and tenidap beha-
ved ambivalently with relative preference for inhibi-
tion of COX-1 during the first five hours and COX-2
at 24 hours (COX-1:COX-2 = >0.23 and >6.7 for
indomethacin and >0.89 and >5 for tenidap, respec-
tively). Nabumetone showed a marked selectivity for
inhibition of COX-2 (COX-1:COX-2 = >100) and ni-
mesulide did so in asimilar way, though it was not as
evident at the beginning (COX-1:COX-2 = 6.47 at five
hours and >100 at 24 hours). SC-58125 showed a
relative preference for inhibition of COX-2 (COX-
1:COX-2 = >1.73 and >10 at five and 24 hours,
respectively).

Carprofen

Carprofen is a drug developed to be used in veteri-
nary medicine. Itsuse began approximately tenyears
ago in some European countries, but it was not until
1996 that the United States of America Food and
Drug Administration (FDA) approved its use in dogs.
Its main indication is to provide analgesia and relie-
veinflammationinosteoarthitis** However, itsanal-
gesic effect is so good that preemptive analgesia
(administration of analgesics before surgery) stu-

para inhibir la COX-2 sobre la COX-1 (COX-1:COX-2=2.9
y 2.6, respectivamente). El etodolaco, la flunixina, el keto-
profenoy el cidoacetilsalicilico fueron mésselectivospara
inhibir la COX-1. En su estudio ex vivo, Kirchner et al.5
encontraronqueelacidoacetilsalicilicofueuninhibidorno
selectivo de las COX; laindometacinay el tenidap mostra-
ron un comportamiento ambivalente con preferencia rela-
tiva por la inhibicion de la COX-1 durante las primeras
cinco horasy por laCOX-2alas 24 horas (COX-1:COX-2=
>0.23 y >6.7 para la indometacina y >0.89 y >5 para el
tenidap, respectivamente). La nabumetona mostré una
marcada selectividad por laCOX-2 (COX-1:COX-2=>100)
y de manera similar la nimesulida, aunque no fue tan
evidente al principio (COX-1:COX-2 = 6.47 a las cinco
horas y >100 a las 24 horas). El SC-58125 mostr6 una
preferencia relativa para inhibir la COX-2 (COX-1:COX-2
=>1.73y >10 a las cinco y 24 horas, respectivamente).

Carprofeno

El carprofeno es un farmaco desarrollado para uso en
medicina veterinaria. Desde hace unos diez afios se utili-
Za en paises europeos, pero no fue sino hasta finales de
1996 que la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos de América aprobd su uso en perros. Su
principal indicacionescomoanalgésicoy antiinflamatorio
en casos de osteoartritis.> Sin embargo, su efecto analgé-
sico es tan bueno que se ha estudiado su capacidad para
proveeranalgesiapreventiva (administracion delanalgé-
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dies have been conducted in dogs, showing that it is
as efficient as some opioids as well as having the
advantage of longer effect with no signs of seda-
tion 5% Furthermore, in contrast to other NSAIDs, it
does not increase bleeding time* nor does it affect
renal function during or after anesthesia® More
studies are necessary before a recommendation of
the use of carprofenin preemptive analgesiais made.
In addition, monitoring of arterial pressure under
any circumstance should be carried outto minimize,
as much as possible, the chance of inducing renal
failure.

Carprofen, being a 2-arylpropionic acid, possesses
an asymmetric carbon atom and has two enantiomers:
R(-) and S(+). Commercial products are sold as a
racemic mixture (50:50) of both enantiomers, which do
not suffer chiral bioinversion [transformation of R(-)
enantiomer into S(+) enantiomer and viceversa] and
present independent pharmacokinetics in the dog®®
(Table 3). Apparently, both enantiomers follow similar
metabolism (glucuronid acid conjugation) in the dog,’
but after elimination through the bile, only S(+)-car-
profen suffers enterohepatic recirculation (34% of a 4
mg/kg intravenous dose), maybe due to the glucu-
ronidase-resistant isoglucuronic epimers formed by
R(-)-carprofen,® making residence of the S(+) isomer
in the organism more lengthy and thus this isomer is
probably responsible for most of the biological activity
of the drug, such as has been demonstrated with other
2-arylpropionic acid compounds.%®

The beneficial effect of carprofen is partially due to
its action on chondrocytes. Glycosaminoglycan syn-
thesisrate was increased with carprofen at concentra-
tions of 1 and 10 ng/ml, no change in total protein
synthesis, pattern of new protein synthesis and cellu-
lar viability was observed; but at concentrations 3 20
ng/ml, proteglycan and total protein synthesis was
inhibited.>® Thus, optimum therapeutic dose of car-
profen for arthritic conditions in dogs will depend
upon its action on chondrocytes and its anti-inflam-
matory effect.

Carprofen seems to produce no major gastrointes-
tinal upsets in dogs, since chronic administration
during 28 days atadose of 2.2 mg/kg orally (po) every
12 hours produced the same gastroduodenal lesions
as did saline solution administration.® Furthermore,
no clinical signs of GIT upset were observed when
administered at a dose of 9 mg/kg/day during 14
days.5! Unpublished clinical information from the
authors indicate that chronic administration of car-
profen [2.2 mg/kg po twice a day (bid) with food] for
up to two months, produced no major clinical upsets
in arthritic dogs. Nonetheless, discontinued dosifica-
tions with alternated periods of no medication as
long-lasting as the clinician judges pertinent are rec-
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sico antes de un procedimiento quirdirgico) en perros, en
los cuales se haobservado que es tan eficaz como algunos
opiodes, pero con la ventaja de que su efecto es mas
duraderoy sin signos de sedacion.’** Ademas, adiferen-
ciade otros AINE, no incrementa el tiempo de sangrado®*
ni afecta de manera significativa el funcionamiento renal
durante o después de la anestesia.>® Es necesario sefialar
que aun se requieren mas estudios para poder recomen-
dar el uso del carprofeno en la analgesia preventiva.
Ademas, bajo cualquier circunstancia se requerira hacer
un seguimiento constante de la presion arterial para
minimizar, en lo posible, un probable dafio renal.

Por ser un miembro del grupo de los acidos 2-arilpro-
pidnicos, el carprofeno posee un atomo de carbono asi-
meétrico y se presenta como dos enantiomeros: R(-) y
S(+). El producto comercial se vende como una mezcla
(50:50) de ambos enantiomeros, los cuales no sufren
bioinversion [transformacién del enantiomero R(-) al
S(+) o viceversa] y presentan una farmacocinética inde-
pendiente en el perro® (Cuadro 3). Al parecer, el metabo-
lismo hepatico que sufren ambos enantiomeros en el
perro (conjugacion con acido glucurénido) es muy simi-
lar,5" pero al ser eliminados con labilis, el S(+)-carprofeno
esel inico quesufre recirculacién enterohepatica (34%de
unadosisde4 mg/kg porviaendovenosa), tal vez porque
elR(-)-carprofeno formaepimeros isoglucurénidos resis-
tentes a la glucuronidasa,® lo que hace que el ismero
S(+) permanezca mas tiempo en el organismo y posible-
mente sea el responsable de lamayor accion bioldgica del
farmaco, como se ha demostrado con otros compuestos
del grupo de los &cidos 2-arilpropidnicos.®

Parte del efecto benéfico del carprofeno se debe a su
accionsobreloscondrocitos. Enconcentracionesde 1y 10
ng/mlseincremento lavelocidad de sintesis de glicosami-
noglicanos sin producir cambios en la sintesis total de
proteinas, en el patron de sintesis de nuevas proteinasy
en laviabilidad celular, pero concentraciones? 20 ng/ml
inhibieron la sintesis de proteoglicanos y de proteinas
totales > Asi, laaccion del carprofeno sobre condrocitos y
su efecto antiinflamatorio determinaran su dosis tera-
péutica 6ptima para condiciones artriticas en perros.

El carprofeno parece no producir mayores trastornos
gastrointestinales en perros, ya que su administracion
crénica por 28 dias a razon de 2.2 mg/kg por via oral (po)
cada 12 horas produjo el mismo grado de lesiones gastro-
duodenales que la administracién de solucién salina.®°
Ademas, no se observaron signos clinicos de afecciones
del TGl cuandoseadministré adosis de 9mg/kg/diapor
14 dias .5 Enexperienciasclinicasno publicadas, losauto-
res han constatado que la administracion crénica de
carprofeno [2.2 mg/kg po dos veces al dia (bid) junto con
el alimento] hasta por dos meses, no ocasiong trastornos
clinicos de importancia en perros con problemas artriti-
cos. No obstante, siempre es recomendable programar
dosificaciones discontinuas con periodos de no medica-



ommended. Currently, carprofen is considered as the
safest NSAID in dogs,®?butevidence of the gastrointes-
tinal, renal and hepatic toxic potential exist for this
drug; for example, a FDA webpage* indicates that
39% of 3 626 records of adverse drug reactions re-
ceived during 1998 by the FDA Veterinary Medicine
Center involved carprofen. Gastrointestinal, renal,
urinary, hematopoyetic, nervous and hepatic sys-
tems were the most prone to present side effects.
Approximately 13% of the cases ended in death or
euthanasia of the dog; this percentage is not consider-
ably different from that obtained with other non-
selective NSAIDs such as piroxicam.5?

Another study in the United States of America
informed of clinical signs such asanorexia, vomiting
and icterus, clinicopathologic abnormalities such as
hyperbilirubinemia, increased serum concentrations
of the hepatic enzymes alanine transaminase, alka-
line phosphatase and aspartate aminotransferase, as
well as histopathological findings of hepatic necro-

ciéntan prolongadoscomoelclinicojuzgue. Alafecha, se
considera al carprofeno como el AINE maés seguro para
utilizar en perros;®? sin embargo, existen indicios que
sefialan el potencial toxico de este farmaco a nivel gastro-
intestinal, renal y hepatico; por ejemplo, en la pagina
electrénica de la FDA* se destaca que 39% de 3 626
informes de reacciones adversas que recibio el Centro de
Medicina Veterinaria de laFDA durante 1998 involucra-
ron al carprofeno. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron a nivel gastrointestinal, renal y urinario, hemato-
poyético, nerviosoy hepatico. Aproximadamente 13%de
los casos terminaron en muerte o sacrificio del perro; este
porcentaje no es sustancialmente diferente del obtenido
con otros AINE no selectivos como el piroxicam.
Enotroestudiorealizadoen Estados Unidosde América
se informd de signos clinicos como anorexia, vomito e
ictericia,anormalidadesclinicopatoldgicascomo hiperbili-
rrubinemia, incremento en las concentraciones séricas de
lasenzimashepaticasalaninotransaminasa, fosfatasaalca-
linayaspartatotransaminasay hallazgoshistopatol4gicos

Cuadro4
PARAMETROSFARMACOCINETICOSPARALANIMESULIDAEN PERROS
PHARMACOKINETICPARAMETERSOFNIMESULIDEINDOGS

Parameter Routeof administration

(units) Intravenous Intramuscular Oral
Dose(mg/kg) 5.05(4.92-5.18)* 4.91(ND)* 5.61(3.85-6.67)*
%, ** (h) 85 14 62
MRT *** (h) 126 201 128
V_'(I7kg) 018

Cl*(ml/kg/h) 153

AUC (jg/h/ml) 351 228 173
F* (%) 5¢} a
T. () 109 61
C...M(g/ml) 61 101

Modified from Toutain etal.®

*Mean and (range). ND=no data.

** ¥, = elimination half-life.

*** MRT =mean residence time.

"Vd__ =volume of distribution at steady state.
*Cl=clearance.

“F=bioavailability.
t T, =time of maximum concentration.
e, =maximum concentration.

*AUC =areaunderthe curve fromthe graph plasmaconcentration vstime.

* http://www.fda.gov/cvm/fda/TOCs/adetoc.html
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sis in dogs having received carprofen® In the Unit- de necrosis hepatica en perros que recibieron carprofeno. ¢
ed Kingdom, such adverse reactions had not been Estas reacciones adversas no se habian observado en pe-
observed in dogs even though these drugs have rros del Reino Unido, en donde este medicamento se
been utilized for a long time. Apparently, in the utiliza desde hace mucho tiempo. Al parecer, en Estados
United States of America carprofen was utilized at Unidos de América se comenzo a utilizar el carprofeno al
twice the dose used in the United Kingdom, suggest- doble de ladosis que se usabaenel Reino Unido, por loque
ing a narrow therapeutic index for this drug. An su indice terapéutico pareceria ser muy estrecho. Otra
idiosyncratic response between populations was also posibilidad que se manej6 fue una respuesta de idiosincra-
posited. At the recommended dose (2.2 mg/kg po siaentre las dos poblaciones. A la dosis recomendada (2.2

Cuadro5
VALORESFARMACOCINETICOSDEL CELECOXIB(5MG/KG)*DESPUESDE UNASOLAADMINISTRACIONENPERROS
METABOLIZADORESEFICIENTES(ME)Y DEFICIENTES(MD)
PHARMACOKINETICVALUESOFCELECOXIB(5MG/KG)* AFTERSINGLE ADMINISTRATIONINEXTENSIVEMETABOLIZER(EM)AND
POORMETABOLIZER (PM)DOGS

Dog Route of administration t%, *(h) vd ¢ Cls AUC' c." LI F % (%)

phenotype and formulation (Ikg) (ml/minkg) (rgimih (rgfml) ()

EM v 13 19 218 404

PM v 51 23 74 1105

EM po,solution 263 0.82 067 63.7
po, neatchemical capsule 095 023 15 217
po,formulated capsule 097 028 13 240

PM po,solution 105 132 05 882
po, neatchemical capsule 44 058 33 394
po,formulated capsule 30 0.32 13 212

EM neatchemical capsule, fastened overnight 17 023 15 274
neatchemical capsule, low-fatdiet 41 067 30 59.9
neatchemical capsule, medium-fatdiet 41 058 53 604
neatchemical capsule, high-fatdiet 50 0.66 40 744

PM neatchemical capsule, fastened overnight 39 049 23 422
neatchemical capsule, low-fatdiet 81 0.89 38 875
neatchemical capsule, medium-fatdiet 6.3 0.76 47 679
neatchemical capsule, high-fatdiet 88 0.89 73 937

EM, PM Intragastric, solution (10mg/kg) 113 162 0.69
Intraduodenal, solution (10mg/kg) 101 146 113
Intrajejunal, solution (10 mg/kg) 121 106 225
Intracolonic, solution (10 mg/kg) 108 0.79 85

*Exceptwhereindicated.

' t¥, =elimination half-life.

*Vd_ =volume of distribution at steady state.

$Cl=clearance.

TAUC =areaunderthecurve ofthe graph plasmaconcentrationvstime.
T'C,  =maximum concentration.

#T_ =timeof maximum concentration.

8 F=bioavailability.

Modified from Paulson etal.®

298

_‘,



bid), carprofenisstill regarded an efficient, safe drug
for dogs.®?

Nimesulide

Nimesulide has been a marketed drug in several Latin
American countries since a few years ago. Evaluation
of COX-selectiveinhibition forthisdrugintwodifferent
studies showed some preference to inhibit COX-2 with
a COX-1:COX-2 ratio of 38% and 13.55 A recommended
dose of 5mg/kg for dogsachieves, accordingto Toutain
et al.,®® plasma drug concentrations high enough to, in
vitro, inhibit COX-1by 50%. Therefore, itwas suggested
that the recommended dose of nimesulide is either too
high or that its therapeutic effect is observed only after
an almost complete inhibition of COX-2, implying
some degree of inhibition of COX-15 Nonetheless, it
should be considered that drug plasma concentration
necessary to inhibit COX-1 does not necessarily
correspond to where nimesulide’s pharmacological
action is taking place. Additionally, in vitro:in vivo
correlation does not always occur.

Nimesulide produced antipyreticand analgesic/anti-
inflammatory (force to put weight on an affected limb)
effects in dogs suffering from Freund’s adjuvant-in-
duced arthritis. The concentration producing half-
maximal effect was calculated in 2.7ng/ml and 6ng/ml,
respectively.® It was also evident that administration
of nimesulide at a dose of 2.5 mg/kg po bid was better
than a once a day (sid) 5 mg/kg dose to diminish fever
in these dogs. However, the 5 mg/kg po sid dose is
better in the treatment of severe inflammatory pro-
cesses.¥Witha5mg/kg posid dose, nimesulide reach-
es 76% of the theoretical maximal drug efficacy to
diminish pyresisand 43%to produce analgesia/control
inflammation 3

The pharmacokinetic parameters of nimesulide in
dogs were published recently® (Table 4). Although
absorption of nimesulide through the GIT is incom-
plete, the oral route is the preferred route of adminis-
tration. No accumulation kinetic profile was observed
withanoraladministration of 5mg/kg/day duringfive
days.® Alternatively, a single intramuscular injection
of nimesulide might be used as therapy of acute in-
flammation, since half-life elimination of the drug after
intramuscular administration is very slow due to the
fact that elimination depends more on the rate of
absorption than that of elimination.®

Biochemically, by reducing PGE, and LTB, pro-
duction and leukocyte migration in the inflammatory
exudate, nimesulide (10 mg/kg po) diminished the
carragennan-induced inflammatory response in dogs
without affecting COX-1 (ex vivo production of PGE,)
in peripheral blood.® This contrasts with Toutain et

mg/kg po bid), el carprofeno sigue siendo calificado ain
como un farmaco eficaz y seguro en perros.s?

Nimesulida

La nimesulida es un farmaco que se comercializa desde
hace variosafiosendiversos paisesde AméricaLatina. Al
evaluar la selectividad de este farmaco para inhibir las
COX de perros, dos estudios encontraron cierta preferen-
cia para inhibir la COX-2 con una relacion COX-1:COX-
2 de 383y 13.5 En perros, se recomienda una dosis de 5
mg/kg con la que, segin Toutain et al.*> se obtienen
concentracionesplasmaticasdel farmacocapacesdeinhi-
bir in vitro a la COX-1 en 50%. Por tanto, estos autores
sugieren que ladosis recomendadade nimesulidaes muy
alta, o que su efecto terapéutico sélo se observasi se inhibe
a la COX-2 casi de manera completa, lo que también
implicaria cierto grado de inhibicién de la COX-15 A
pesar de ello, debe ponderarse que la concentracion
capaz de inhibirala COX-1en el plasmano necesaria-
mente corresponde a la que se tiene en el sitio donde
realmente se lleva a cabo la accién farmacolégica de la
nimesulida. Adicionalmente, no siempre se relaciona
lo observado in vitro con lo que sucede in vivo.

La nimesulida produjo un efecto antipirético y anal-
gésico/antiinflamatorio (fuerzaparaapoyar el miembro
afectado) en perros con artritis inducida por adyuvante
de Freund. La concentracién 50% eficaz para estos dos
efectos se calculé en 2.7mg/mly 6mg/ml, respectivamen-
te.®® También fue evidente que la administracion de
nimesulidaarazénde 2.5 mg/kg po bid fue mejor que la
de 5 mg/kg po una vez al dia (sid) para disminuir la
piresis en estos perros. Sin embargo, es mas recomenda-
ble la dosis de 5 mg/kg po sid para el tratamiento de
procesos inflamatorios severos.3® Si se administra una
dosis de 5 mg/kg po sid, la nimesulida alcanza 76% del
efecto tedrico maximo para disminuir la piresis, y 43%
paraproduciranalgesiaZcontrol de lainflamacion

Recientemente se defini6 la farmacocinética de la
nimesulida en perros® (Cuadro 4). A pesar de que la
absorcién de la nimesulida es parcial a través del TGI
del perro, es la via de administracion preferida. No
muestra cinética acumulativa por dicha via a dosis de
5mg/kg/diadurante cinco dias.8 Enformaalterna, se
podriautilizar unasolaadministracion intramuscular
denimesulidaparaterapiasantiinflamatorias de curso
agudo, ya que la vida media de eliminacion del farma-
cocuandoseadministraporestaviaesmuy lenta, dado
que su eliminacion depende més de la velocidad de
absorcion que de la de eliminacion.®

Desde un punto de vista bioquimico, la nimesulida
(10 mg/kg po) disminuyd la respuesta inflamatoria al
reducir la produccion de PGE, y LTB, y la migracion de
leucocitos en el exudado inflamatorio inducido por la
aplicacién de carragenina en perros y no afecté a la
COX-1 (produccion ex vivo de PGE,) en sangre periféri-
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al.% findings, which show that a 5 mg/kg po dose
inhibits COX-1 activity by 50% in blood from dogs.
These discrepancies might be due to methodological
differences and to measured responses in determin-
ing COX-1 inhibition (TXA, by Toutain et al.® and
PGE, by Kirchner et al 5); therefore, findings should be
taken cautiously. To further complicate matters, nime-
sulide, just as other NSAIDs, seems to inhibit COXin
a time-dependent fashion, since a PGE, inhibition
ratio of 6.47 ininflammatory exudate:peripheral blood
at five hours and more than 100 at 24 hours was
observed indogssuffering from carragennan-induced
inflammation.®

Celecoxib

This is a drug marketed for treatment of rheumatoid
arthritisin humans. After oraladministration to dogs,
celecoxib (1y 100 mg/kg po) binds to plasma proteins
in 98.5 £ 0.1%.% Intravenous administration of ra-
diomarked celecoxib in dogs showed that more than
80% radioactivity was excreted as a carboxylic acid
metabolite through the feces. Oxidation of the aro-
matic methyl group of celecoxib formed a hydroxy-
methyl metabolite, which in turn endured oxidation
to form the analogous carboxylic acid. Urine is the
second most important elimination route for the
metabolite.’”

Metabolism of celecoxib in dogs, at least Beagle
dogs, follows two identified phenotypes: extensive
metabolizer (EM) and poor metabolizer (PM)
dogs 578 This produces pharmacokinetic differen-
ces between both populations. After a single 5 mg/
kg intravenous dose, celecoxib showed a larger
area under the curve (AUC), and a slower elimina-
tion half-life and clearance in PM dogs than in EM
dogs (Table 5). Oral bioavailability of celecoxib (5
mg/kg) solution was 3- to 4-fold in comparison to
capsulated celecoxib whether as neat chemical or
formulated. A faster absorption rate of celecoxib
solution was also evident (Table 5), reflecting that
its bioavailability depends on the rate of dispersion
and dissolution. AUC values and time to maximum
serum drug concentration in dogs receiving cele-
coxib (7.5, 12.5y 17.5 mg/kg po bid) for up to one
year, were dose-dependent but constant through-
out the experiment. Similarly, these values were
greater for PM dogs than for EM dogs, due to grater
first-pass metabolism in EM dogs$ In comparison
to dogs with restricted access to food, oral bioavail-
ability of celecoxib (5 mg/kg, capsulated as neat
chemical) was increased 3- to 5-fold in dogs with
free access to food, but absorption was slower.
Drug’s longer permanence in the stomach and lar-
ger dispersion and dissolution are likely to have
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ca.b Esto ultimo contrasta con lo propuesto por Toutain
et al.,5® quienes sugieren que una dosis de 5 mg/kg po
inhibe en 50% la actividad de la COX-1 en sangre de
perros. La discrepancia en resultados se puede deber a
diferencias metodolégicasy alarespuesta medida para
determinar lainhibicién de laCOX-1(TXA, por Toutain
et al® y PGE, por Kirchner et al$), por lo que se deben
tomar con cierta reservaestos hallazgos. Paracomplicar
el cuadro, lanimesulida, al igual que varios AINE, pare-
ce inhibir a las COX en forma dependiente del tiempo,
ya que en perros con inflamacion local inducida con
carrageninase observo una proporcion de lainhibicion
dePGE,enelexudado inflamatorio: sangre periféricade
6.47 alas cinco horas y mayor a 100 a las 24 horas.®

Celecoxib

El celecoxib es un fArmaco que se comercializa para el
tratamiento de laartritis reumatoide enhumanos. Cuan-
doseadministraporviaoralaperros, el celecoxib (1y 100
mg/kg po) se une a proteinas plasmaticas en 98.5 +
0.1%.%6 La administracion endovenosa de celecoxib
radiomarcado a perros, demostré que mas del 80% de la
actividad radiactiva se excreté por heces en forma de
metabolito acido carboxilico. Este acido se formé por
oxidaciondelgrupometiloaromaticodel celecoxib, para
formar un metabolito hidroximetilo, que sufrié oxida-
cion subsecuente al formar el analogo acido carboxilico.
Laorinaes lasegundavia de excrecion del metabolito.5”

Los perros, al menos los de raza Beagle, metabolizan el
celecoxib bajo dos fenotipos identificados: metabolizado-
res eficientes (ME) y metabolizadores deficientes (MD).5768
Estohace queexistandiferenciasfarmacocinéticasentrelas
dos poblaciones. Después de una sola administracion en-
dovenosaarazénde5mg/kg,elcelecoxibtuvounareabajo
lacurva (ABC) mayor, unavidamediade eliminacion mas
prolongaday unadepuracion mas lentaen perros MD que
en perros ME (Cuadro 5). La biodisponibilidad oral fue 3-
4 veces mayor cuando se administré el celecoxib (5 mg/kg)
enformade solucién que enencapsulado, yaseapurooen
férmula. Tambiénlavelocidad deabsorcionfueméasrapida
conlapresentacionensolucionqueencapsulas(Cuadrob),
lo cual refleja que su biodisponibilidad depende de la
velocidad dedispersiony disolucion. En perrosalos que se
lesadministrécelecoxib(7.5,12.5y17.5mg/kgpobid) hasta
por un afio, los valores de ABC y el tiempo en el que se
presenta la concentracion méxima del farmaco en plasma
fueron dependientes de la dosis, pero permanecieron
constantes durante todo el periodo. De igual forma, estos
valores fueron mayores para perros MD que en perros ME,
lo que se debe a un mayor metabolismo de primer paso en
perros ME.%8 La presencia de alimento incremento la bio-
disponibilidadoraldelcelecoxib(5mg/kg,encapsuladoen
forma pura) 3-5 veces en comparacion con perros con
accesorestringidoalalimento, peroel procesodeabsorcién
fue mas lento. Es factible que el farmaco haya permanecido



happened. Biliar salts and gastric juice secretion
may have contributed to dissolution of the drug.%®
After direct administration in the stomach, duode-
num, jejunum and colon, absorption of celexocib
(10 mg/kg) solution was similar but slower at the
colon, suggesting that celecoxib is highly perme-
able throughout the GIT.% Currently, this drug is
patent-protected and is expensive. Yet, its evalua-
tion in veterinary medicine looks promising and
even more so for the control of arthritis in dogs.

Others

Similarly tonimesulide, itseemsthat SC-58125 inhibits
COX enzymes in a time-dependent manner in dogs
with carragenan-induced local inflammation. PGE,
inhibitory ratio in inflammatory exudates: peripheral
blood was 1.73 and higher than 10 at five and 24 hours,
respectively. Nabumetone does not seem to behave
this way, since ratio of inhibition was higher than 100
at five and 24 hours?®

Biochemically, SC-58125, nabumetone and RWJ
63556 [COX-2/5-lipooxigenasa (5-LOX) dual inhibitor]
reduced carragenan-induced PGE, and LTB, produc-
tion and leukocyte migration to inflammatory exudate
in dogs, but they did not inhibit ex vivo production of
PGE, inblood. Furthermore, RWJ 63556 inhibited LTB,
production in blood,® suggesting that sole inhibition of
COX-2 is not enough to produce an antiinflammatory
effect and that COX-2 selective inhibitors, in the same
way as conventional NSAIDs % have additional mech-
anisms to control inflammation.

Synthesisof COX-2/5-LOXdual inhibitors have been
done in the hope of achieving similar antiinflammato-
ry effects to that of glucocorticoids, but without the
side effects of the latter. However, the clinical rele-
vance of these compounds in inflammation is not
characterized yet, thus opening an important area of
appliedclinical research.

Side effects of COX-2selectiveinhibitors

Although it seems that no alterations in coagulation
timeand only “minor” gastrointestinal and renal pro-
blems have been observed, COX-2 selective inhibi-
tors have been used in a relatively small number of
healthy and carefully selected patients to whom high
levels of monitoring have been provided. However,
these selective inhibitors are aimed at a mass market
and side effects will take time and much patient
exposure to emerge, and pharmacovigilance will be
necessary during the following years. Nonetheless,
possible side effects have been identified already.
One of these is wound healing expressed as delay in

mas tiempo en estbmago y haya habido mayor dispersion
ydisolucion del farmaco. Lasecrecion de sales biliaresy de
jugo gastrico también pudieron contribuir a la disolucion
del farmaco.%8 Cuando se administré en forma de solucién
y de manera directa en el estdmago, el duodeno, el yeyuno
y el colon, la proporcién de celecoxib (10 mg/kg) que se
absorbi6 fue similar en todos lossitios pero laabsorcion fue
mas lentaa partir del colon. Esto sugiere que el celecoxib es
un farmaco altamente permeable a través del TGI.% Este
farmacotiene proteccion de patente en laactualidad, por lo
que resulta costoso. Empero, es factible que pronto pueda
evaluarse en medicina veterinaria, sobre todo en perros
para el control de la artritis.

Otros

Al igual que la nimesulida, al parecer el SC-58125
inhibe la COX en forma dependiente del tiempo en
perrosconinflamaciénlocal inducidade maneraexpe-
rimental con carragenina. La proporcion de la inhibi-
cion de PGE, en el exudado inflamatorio: sangre
periféricafuede 1.73ymayoralOalascincoy24horas,
respectivamente. La nabumetona no parece compor-
tarse de esta manera, pues la proporcion de la inhibi-
cién fue mayor a 100 a las cinco y 24 horas.®

Desde un punto de vista bioquimico, el SC-58125, la
nabumetonay el RWJ 63556 [inhibidor dual de laCOX-
2/5-lipooxigenasa (5-LOX)] redujeron la produccion
de PGE, y LTB, y la migracion de leucocitos en el
exudado inflamatorio inducido por la aplicacion de
carragenina en perros, pero no inhibieron la produc-
cion ex vivo de PGE, en sangre. Ademas, el RWJ 63556
inhibio la produccion de LTB, ensangre,® lo que sugie-
re que la sola inhibicidn de la COX-2 no es suficiente
para producir un efecto antiinflamatorio y que los
inhibidores selectivos de la COX-2, al igual que algu-
nos AINE convencionales $tienen mecanismosadicio-
nales para controlar lainflamacion.

Se han sintetizado inhibidores duales de laCOX-2/
5-LOX con la esperanza de lograr efectos antiinflama-
torios similares a los glucocorticoides, pero sin los
efectos colaterales de estos ultimos. Sin embargo, adn
nose caracterizalarelevanciaclinicade estoscompues-
tosen procesos inflamatorios, lo que brindaunaimpor-
tante area de investigacion clinica aplicada.

Efectos colateralesdelosinhibidores
selectivosdelaCOX-2

Aungueal parecer nomodifican el tiempode coagulacion
ytansélo se han observado problemas “menores” anivel
gastrointestinal y renal, los inhibidores selectivos de la
COX-2 se han utilizado en un nimero relativamente bajo
de individuos sanos y de pacientes cuidadosamente se-
leccionados a los cuales se les ha dado un seguimiento
riguroso de su condicidn. Sin embargo, estos inhibidores
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the healing of gastric ulcers.2® Because of the regular
use of NSAIDs to control postoperatory pain, it is very
likely that COX-2 selective inhibitors may be used
for this. Any indication that surgical wound healing
might be hindered with COX-2 selective inhibitors
will discourage their use. Another possible side effect
is based on the results from Ptgs 2 gene knockout mice,
which developed fatal nephropathy.?® In fact, there
are reports describing the development of acute renal
insufficiency in newborn children from mothers who
received nimesulide for several weeks before parturi-
tion.”®” Direct pharmacological damage or that me-
diated through inhibition of the rennin-angiotensin
axis and modulated by genetic factors have been
proposed as a possible explanation. Nimesulide has
also been associated with hepatic damage in humans
and can even progress to fulminant hepatic failure.”™
Carprofen, as mentioned above, has some hepato-
toxic potential in dogs.®

Although COX-2 selective inhibitors seem to not
affect bleeding times, selective inhibition of COX-2
may induce unbalance between the production of the
anti-thrombotic PGl,, derived from COX-2, and the
pro-thrombotic TXA,, derived from COX-1, genera-
ting cardiovascular problems of thrombotic origin.™
Documented evidence of high systolic and diastolic
pressure in patients that received rofecoxib also
exists.®

Bone remodeling is highly likely to be affected by
COX-2 selective inhibitors. However, it is difficult to
predict whether these effects will be either beneficial or
adverse; yet itis likely to depend on individual cases. It
may be beneficial to patients with high bone formation,
but hinderance of this formation might occur resulting
in the weakening of bone structure in other patients?*
it is therefore imperative to determine for each COX-2
selective inhibitor what it affects more, bone resortion
or bone formation.

Chronicadministration of flosulideand L-745,337to
rats, atthe same dose that inhibited articular inflamma-
tion induced by a Mycobacterium butyricum adjuvant,
produced immunosuppression by diminishing 1gG
antibodies against M. butyricum.” If this is also true for
other bacterial infections, the risk should be pondered
validating them with the expected benefits of COX-2
selective inhibitors.

Despite the fact that COX-2 is important for female
reproductive processes,!! illustrated by sterility of fe-
male mice lacking the gene that expresses this isoen-
zyme,*8 no available information exist on the effects of
COX-2 selective inhibitors on female fertility of either
laboratory animals or human beings. However, arteri-
ous ductus constriction was observed in fetal lambs
afteradministration of celecoxiband NS-398, thoughin
a minor proportion to that observed with indometha-
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selectivos estan enfocados para un mercado masivoy la
aparicién e identificacién de efectos adversos tomara
tiempo y una mayor exposicion de los individuos a los
medicamentos, por lo que sera necesario llevar acabo un
seguimiento cercano del desempefio de estos farmacos
en los préximos afios. Sin embargo, ya se han identificado
posibles efectos colaterales. Uno de ellos es la cicatriza-
cién, expresada principalmente por retardo en la repara-
cién de Ulceras gastricas.2® Como se tiene como rutinario
el uso de AINE para controlar el dolor posoperatorio, es
muy factible que se evalle la utilizacion de inhibidores
selectivos de laCOX-2 paraeste fin. Cualquier indicacion
dequelacicatrizaciondeheridasquirargicassealteracon
inhibidores selectivos de la COX-2, desalentarasu uso. El
otro posible efecto adverso se basa en resultados de
ratones carentes del gen Ptgs 2, los cuales desarrollaron
nefropatia incompatible con la vida®® De hecho, hay
casosquedescribeneldesarrollodeinsuficienciarenalen
nifios recién nacidos de madres que recibieronnimesulida
por varias semanas antes del parto.™73 Se sospecha de un
dafio farmacoldgico directo o mediado por inhibicion de
la renina-angiotensinay modulado por posibles factores
genéticos. También se ha asociado la nimesulida con
dafio hepatico en humanos, el cual puede progresar a
falla hepética fulminante.” El carprofeno, como ya se
menciono, tiene cierto potencial hepatotdxico en perros.5

Aunque al parecer los inhibidores selectivos de la
COX-2 no afectan el tiempo de sangrado, la inhibiciéon
selectiva de la COX-2 podria inducir un desbalance
entre la produccion del antitrombético PG, derivado
de la COX-2, y el protrombotico TXA,, derivado de la
COX-1, lo que desencadenaria problemas cardiovas-
culares de tipo tromboético.”> También se han docu-
mentado incrementos en la presién sist6lica y diastoli-
ca de pacientes que recibieron rofecoxib.”™

Es muy probable que los inhibidores selectivos de la
COX-2 afecten la remodelacion 6sea. Sin embargo,
resulta dificil predecir si estos efectos seran benéficos o
adversos, y muy probablemente dependeran de cada
caso. Es factible que sea benéfica en pacientes en los
cuales hay una alta formacién Osea, pero en otros
pacientes bloquearan dicha formacion y debilitaran la
consolidacion 6sea,® por lo que es necesario determi-
nar paracadainhibidorselectivodelaCOX-2,siprodu-
ce mayor efecto sobre la resorcion o la formacidn ésea.

La administracion cronica de flosulida 'y L-745,337
en ratas, a las mismas dosis que inhibieron el proceso
articular inflamatorio inducido por un adyuvante de
Mycobacterium butyricum, produjeron inmunosupre-
sion al disminuir los niveles plasmaticos de anticuer-
pos IgG contra M. butyricum.” Si esto también es cierto
para otro tipo de infecciones bacterianas, se debera
ponderar este riesgo con los beneficios que se espera-
rian obtener con laadministracién del inhibidor selec-
tivo de la COX-2.



cin.”” Many studies focused on evaluating the effects of
COX-2 selective inhibitors in the lacting or pregnant
female as well as the fetus and neonate are still to be
carried out; sheep seem to be a good experimental
model.

It is worth mentioning that Paulson et al.®® did not
record any adverse effect with the use of celecoxib (7.5,
12.5y 17.5 mg/kg po bid) administered for up to one
year in dogs.

Conclusions

From 1991, when COX-2 was first identified, many
resources have been invested in the development
of drugs that inhibit the inducible isoform of COX
in a selective way, hoping to achieve similar
therapeutic effects to that of the NSAIDs but without
their adverse effects. If in dogs, a particularly sus-
ceptible species to present adverse reactions to
NSAIDs , COX-2 selective inhibitors follow this
behavior, these drugs may be quite important for
the treatment of different entities in this species.
For example, carprofen in dogs, a drug 129 times
more potent in the inhibition of COX-2 over COX-
1 in this species? is reasonably well tolerated and
efficient in controlling pain and inflammation
related to osteoarthritic problems$ However, it
should be noted that COX-2 selective inhibitors
may not be more potent than NSAIDs, but may
have a safer gastrointestinal profile. Many NSAIDs
do not fulfill this in dogs and are not used.®%"

In contrast to most drugs, the massive gathering of
information on some of the COX-2 selective inhibi-
tors (e.g.nimesulide, celecoxib) granted them approv-
al for commercial use and distribution in European
countries and the United States of America in less
than eight years after having been synthesized. These
facts, as well as the progress in molecular genetics,
have allowed identification of several physiopatho-
logical functions of both COX-1 and COX-2, which
are valuable to make the use of NSAIDs and COX-2
selective inhibitors more rational. Based on this re-
view, it is logical to consider that both NSAIDs and
COX-2 selective inhibitors have wanted and unwan-
ted biological effects. COX-2 selective inhibitors are
safer to the GIT but have a major prothrombotic
effect, whereas the gastrointestinal toxic potential for
some NSAIDs is significant but these do possess a
cardioprotective effect. Also, there are NSAIDs that fit
between these two extremes. The clinician must con-
sider the risks and benefits of selecting the most
appropriate drug for a particular patient. He or she
must also remember that smaller doses than the reco-
mmended ones are efficient in some patients and,

A pesar de la importancia que tiene la COX-2 en
procesos reproductivos femeninos,! destacada por la
esterilidad de ratones hembra carentes del gen que
expresa esta isoenzima2® no existen registrosen anima-
les de laboratorio ni en seres humanos sobre el efecto de
los inhibidores selectivos de laCOX-2 en lafertilidad de
la hembra. Sin embargo, en fetos de corderos se observé
constriccién del ductoarterioso al administrar celecoxib
y NS-398, aunque de menor proporcion que lo observa-
do conindometacina.”” Aunrestarealizar muchos ensa-
yos destinados a evaluar los efectos de los inhibidores
selectivos de la COX-2, tanto en la hembra gestante o
lactante como en el feto y el neonato, al parecer el
borrego se ofrece como un modelo ideal.

Resulta importante mencionar que Paulson et al %
no registraron efectos adversos en perros a los que se
lesadministro celecoxib (7.5, 12.5y 17.5 mg/kg po bid)
hasta por un afio.

Conclusiones

Apartirde1991,afioenelqueseidentifico laCOX-2,sehan
invertido grandes recursos para desarrollar compuestos
queinhibandemaneraselectivalaisoformainducibledela
COX, conlahipétesisde lograr efectos terapéuticos simila-
res alos logrados con los AINE, pero sin sus efectos adver-
sos. Si en perros, una de las especies domésticas mas
susceptiblesapresentarreaccionesadversasalos AINE, los
inhibidores selectivos de la COX-2 se comportan de acuer-
do con esta premisa, estos fArmacos serian muy importan-
tes dentro de los procedimientos terapéuticos en esta
especie. Un ejemplo es el carprofeno en perros, en los
cuales es 129 veces mas selectivo para inhibir a la COX-2
gue a la COX-1;* es razonablemente bien tolerado y al
mismo tiempo eficaz para disminuir el dolor y la inflama-
cién en problemas osteoartriticos.®? Sin embargo, cabe
mencionar que los inhibidores selectivos de la COX-2
podrian no ser mas potentes que los AINE, pero si tener un
perfil gastrointestinal mas seguro. Muchos AINE no cum-
plen esta caracteristica en perros y no se les utiliza .5

A diferencia de la mayoria de los medicamentos, el
gran acopio de informacion sobre algunos inhibidores
selectivos de la COX-2 (por ejemplo, nimesulida, cele-
coxib) permitié que se aprobara su uso y distribucién
comercial parahumanosen paiseseuropeosy en Estados
Unidos de América en menos de ocho afios, después de
haberse sintetizado. Estos acontecimientos, asi como el
avance en genética molecular, han permitido identificar
diversas funciones fisiopatoldgicas tanto de la COX-1
como de la COX-2, lo cual servira para utilizar de forma
mas racional los AINE y los inhibidores selectivos de la
COX-2. Con base en esta revision, resulta obvio conside-
rar que tanto los AINE como los inhibidores selectivos de
la COX-2 poseen efectos bioldgicos favorables y desfavo-
rables. Los inhibidores selectivos de la COX-2 son mas
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therefore, the risk of inducing adverse effects are
diminished.

Just as the NSAIDs/® preemptive analgesia may
be one of the most promising uses for COX-2 selec-
tive inhibitors. However, it should be considered
that COX-2 plays a major role in maintenance of
renal blood flow and, hence, the clinician should
monitor arterial blood pressure during anesthesia
and rectify any alteration to minimize the possibility
of presenting renal failure. If no way of monitoring
and rectifying blood pressure is available, use of
COX-2 selective inhibitors before surgery is not rec-
ommended.

The precise physiopathological role of COX en-
zymes in the dog and other species is incompletely
understood. There is no doubt that availability of
drugs that selectively inhibit these enzymes and
genetic modification of animals will help to better
understand the role of COX enzymes. The function-
ing of COX enzymes is a fertile research area that
will contribute to determine the value of COX-2
selective inhibitors in dogs. It is noteworthy that
speculation about the existence of a COX-3 was
voiced afew years ago,®butitwasuntil recently that
existence of a COX-2 variant was demonstrated.
This COX-2 variant was induced with high concen-
trations of NSAIDs and was highly sensible to ace-
taminophen inhibition® The authors proposed that
COX-3 might derive from the very same gene as
COX-2, but that the isoenzymes might posses differ-
ent molecular characteristics.

The inclusion of COX-2 selective inhibitors into
the small animal clinic awaits their assessment in
controlled experimental and clinical trials. Except
for carprofen, there are very few reports on the use
of COX-2 selective inhibitors in dogs. Information is
lacking concerning the effects of these drugs on the
healing of surgical wounds, bone remodelation, fe-
male fertility and parturition, on the fetus and neo-
nates, on patients suffering from diabetes or cardio-
vascular problems, as well as their efficacy for the
treatment of several diseases [.g. respiratory prob-
lems, cancer). Experiments that evaluate these and
other therapeutic and toxic effects of COX-2 selec-
tive inhibitors will have to include a positive control
group receiving a NSAID, so as to determine the real
clinical value of inhibiting COX-2 only or both isoen-
zymes.
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seguros para el TGI, pero tienen un mayor efecto pro-
trombético, mientras que algunos AINE tienen un poten-
cial toxico mayor a nivel del TGlI, pero tienen un efecto
cardioprotector. También encontramos AINE entre estos
dosextremos del espectro. El clinico debera considerar los
riesgos y beneficios al momento de seleccionar el farmaco
maés apropiado para cada paciente. También debera re-
cordar que dosis menoresalasrecomendadassonclinica-
mente eficaces en algunos pacientes y, por lo tanto, el
riesgo de presentar efectos adversos disminuye.

Aligual que los AINE,”?unodelos usos masevidentes
guetendrianlosinhibidoresselectivosdelaCOX-2seria
proveer analgesia preventiva. Empero, se debe conside-
rar que la COX-2 juega un papel importante en el
mantenimiento del flujo sanguineo renal y, por tanto, es
responsabilidad del clinico hacer un seguimiento de la
presion arterial durante el procedimiento anestésico y
corregir cualquier alteracion para minimizar la probabi-
lidad de que se presente falla renal. Si no se tienen los
medios necesarios para evaluar y corregir la presion
sanguinea, noserecomiendael usodeinhibidoresselec-
tivos de la COX-2 antes de una cirugia.

AUn hace falta saber con mayor precision el papel
fisiopatoldgico que juegan las COX en el perro y muchas
otras especies. La disponibilidad de farmacos que inhiben
de maneraselectiva estas enzimasy la capacidad de modi-
ficaranimalesde maneragenética, sindudaalgunaayuda-
ran a comprender mejor la importancia de las COX. El
estudio del funcionamiento de las COX representa una
fértil area de investigacion que contribuirda determinar la
importancia de los inhibidores selectivos de la COX-2 en
perros. Cabe mencionar que desde hace afios se especuld
sobre la existencia de una COX-3% y fue hasta hace poco
gue se demostré laexistencia de unavariante de laCOX-2,
la cual se indujo con altas concentraciones de AINE y fue
altamente sensible a la inhibicién por el acetaminofeno.®!
Los autores propusieron que posiblemente la COX-3 po-
dria derivar del mismo gen que la COX-2, pero las isoenzi-
mas poseen caracteristicas moleculares diferentes.

Lainclusion de inhibidores selectivos de laCOX-2en
la clinica de pequefias especies alin aguarda la evalua-
cion de estos farmacos en animales experimentales y
casos clinicos controlados. Con excepcion del carprofe-
no, son pocos los informes del uso de inhibidores selec-
tivos de la COX-2 en perros y la informacién aun es
incompleta. Hace falta evaluar el efecto de estos agentes
sobre lacicatrizacién de heridas quirdrgicas, laremode-
lacion 6sea, la fertilidad y el proceso de parto en las
hembras, los fetos y los neonatos, los pacientes diabéti-
cosoconproblemascardiovasculares, asicomosuefica-
cia en el tratamiento de varias afecciones (por ejemplo,
problemas respiratorios, cdncer). Los estudios que eva-
lGen éstos y otros potenciales efectos terapéuticos y
téxicos de los inhibidores selectivos de la COX-2, debe-
ranincluirungrupotestigo positivoal que se leadminis-
tre un AINE, para asi determinar el verdadero valor
clinico de sélo inhibir la COX-2 0 ambas isoenzimas.
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