ARTICULO DE PRENSA

www.sciencedirect.com

. . .,ﬁr'ﬁ s
LSEVIER

Research in Veterinary Science xxx (2007) XXX-XXX

*0p* ScienceDirect

Disponible online en la pagina web

L RVS\, /_

www.e sevier.com/locate/rvsc

Comparacion de los efectos de firocoxib, carprofeno y vedaprofeno
en un modelo de sinovitis inducida con cristales de urato sdodico de la

artritis en los perros

Herman A.W. Hazewinkel ®*, Walter E. van den Brom ?, Lars F.H. Theyse ?,

M atthias Pollmeier °, Peter D. Hanson ©

2 Department of Clinical Scien durante lamarchaces of Companion Animals, Faculty of Veterinary Mediane, P. O. Box 80.154, 3508 TD Utrecht,

The Netherlands
® Merial GmbH, Kathrinenhof Research Center, Rohrdorf, Germany
¢ Merial Limited, 3239 Sateiiite Boulevard, Duluth, GA 30096, USA
Aceptado el 13 de febrero de 2007
Resumen

Se realiz6 un estudio de laboratorio cruzado de cuatro periodos de tiempo, controlado por placebo y deatorio, en € que participaron ocho
perros, para confirmar cual es la dosis analgésica eficaz de firocoxib, un inhibidor selectivo de COX-2, en un modelo de sinovitis paralaartritis.
Firocoxib se comparé con vedaprofeno y carprofeno, y se evaluo el efecto (que se definio como un cambio en |a capacidad para apoyar € peso
medido utilizando la reaccion del suelo maxima) de las concentraciones de la dosis de tratamiento. También se puntud la cojera de la
extremidad afectada utilizando una escala de cinco puntos. Se consideré que la medida mas importante de este estudio era la fuerza de
reaccion vertical del suelo maxima. El grupo de tratamiento con firocoxib estaba significativamente mejor que el grupo a que se administro el
placebo alas 3 horas de empezar € tratamiento, y significativamente mejor que el grupo a que se administré el placebo y e grupo tratado con
carprofeno 7 horas después del tratamiento. La puntuacion de la cojera también fue significativamente mejor en los perros que se trataron con
firocoxib que en los perros alos que se les administro el placebo y los que se trataron con carprofeno, tanto alas 3 horas como alas 7 horas de

empezar € tratamiento. © 2007 Elsevier Ltd. Reservados todos |os derechos.
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1. Introduccion

En los perros, la osteoartritis supone un problema sanitario
importante (Fox y Johnston, 1997; Wiseman y cols., 2001). El
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) desempefia
una funcion importante en el control del dolor y la inflamacidén que
se asocian a la osteoartritis, permitiendo que los perros Ileven una
vida mas normal y aumente su calidad de vida (Vasseur y cols,,
1995; Klee y Ungemach, 1998; Budsberg y cols., 1999; Lipscomb y
cols., 2002).

Con frecuencia, € dolor, la inflamacion y la fiebre estan
mediados, ya sea directa o indirectamente, por la accion de
eicosanoides, incluyendo las prostaglandinasy €l

Para ponerse en contacto con €l autor: Tel.: +31 30 253 1680; fax:
+31 30 251 8126. Direccion de correo electronico:
H.A.W.Hazewinkel @vet.uu.nl (H.A.W. Hazewinkel).
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tromboxano. La sintesis de prostaglandinas esta catalizada por al
menos dos formas de ciclooxigenasa, ciclooxigenasa1l (COX-1) y
ciclooxigenasa-2 (COX-2). COX-1 se expresa integramente y tiene
actividad enzimatica en diversos lugares, como el estdmago, el
intestino, los rifiones y las plaquetas. COX-1 es la isoforma
responsable, en gran parte, de las funciones fisiologicas de los
eicosanoides, entre las que se incluyen la proteccion de la mucosa
gastrica, el flujo de sangre renal y la hemostasia vascular (Vaney
Botting, 1996). La expresion de COX-2 esta inducida principalmente
por mediadores como los factores de crecimiento Séricos, las
citocinasy los mitogenos. COX-2 es responsable, principalmente, de
la sintesis de eicosanoides asociados a la inflamacion (Seibert y
Masferrer, 1994; Seibert y cols.,, 1994; Mitchell y cols., 1995). Los
AINE clasicos no son selectivos para la ciclooxigenasa y, por lo tanto,
tienen un indice terapéutico estrecho, lo que da lugar a irritacion
QOastrica, lesion hepatica y renal, y tiempo de hemorragia prolongado,
como efectos secundarios principales. Los AINE mas modernos, con
cierta selectividad para COX-2, tienen un indice terapéutico mejor
pero, con frecuencia, siguen inhibiendo COX-1 a concentraciones
terapéuticas.
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Lainhibicion de COX-1y COX-2 a concentraciones terapéuticas
puede producir lesion de la mucosa gastrica y duodena y, con
menos frecuencia, lesion renal (Rubin, 1986; Jenkins, 1987; Kore,
1990; Wallacey cols., 1990). Los coxibs son selectivos para COX-2 y
no inhiben COX-1 a dosis terapéuticas. Los datos procedentes de
estudios sobre los coxibs realizados en seres humanos confirman que
los inhibidores selectivos de COX-2 producen menos efectos
secundarios gastrointestinales graves que los AINE no sdlectivos,
como naproxeno, ibuprofeno o aspirina (Lanza y cols., 1999;
Bombardier y cols., 2000; Hawkey y cols., 2000; Watson y cals,,
2000). Firocoxib es un coxib muy selectivo inhibiendo COX-2. En los
ensayos redizados in vitro con sangre completa canina se ha
demostrado que firocoxib es 350-430 veces mas selectivo para COX-2
gue para COX-1 (McCanny cols., 2002, 2004). Igua de importante es
el hecho de que, basindose en las concentraciones plasmatica del
farmaco en los perros después del tratamiento con dosis terapéuticas y
comparandolas con las curvas de la concentracién inhibitoria
obtenidas en los ensayos in vitro redlizados con sangre completa
canina, las concentraciones plasmaticas terapéuticas del farmaco no
inhiben la actividad de COX-1 (McCann y cols., 2004).

La evaluacion de las fuerzas de reaccion del suelo obtenidas a
partir del analisis utilizando una plataforma de fuerza (APF) es
un método util para evaluar la cojera en los perros de forma
objetiva (Rumph y cols., 1995; Hazewinkel y cols., 1996;
Theijse y cols., 2000; Bockstahler y cols., 2005). La evaluacion de
la plataforma de fuerza proporciona un método objetivo para
cuantificar la evoluciéon de la sinovitis inducida de forma
experimental cuando se trata con AINE (Cross y cols., 1997;
Hazewinkel y cols., 2003). En este estudio hemos utilizado el APF
y la evaluacion clinica de la cojera para comparar la eficacia de
firocoxib con un placebo, carprofeno vedaprofeno para controlar el
dolor y lainflamacion en un modelo de sinovitis aguda.

2. Equipo y metodologia

2.1. Animales

En  estudio se utilizaron ocho perros Labrador Retriever adultos, 4
hembras, 1 macho castrado y 3 machos sin castrar. El estudio fue
aprobado por los comités responsables de las cuestiones éticas
(Utrecht University Ethical Committee for Animal Care and Use
and Merial Institutional Animal Care and Use Committee). LOS
animales se seleccionaron tras una exploracion fisica completa en la
que se prestd una atencion especial al sistema locomotor de los
perros. Los animales se mantuvieron en aojamientos independientes
durante todo € estudio y se les alimentd con una dieta comercial
equilibrada, para perros. La media de edad de los perros era de 2,8
afios, con un rango de 1,1 aiios a 4,8 afnos. El peso corporal medio
era de 28,1 kg, con un rango de 18,9 kg a 35,0 kg € dia -1. A
todos los perros se les administraron 150 mg de febantel, 144 mg de
pirantel 'y 50 mg de prazicuantel/10 kg de peso vivo
(Drontal®Dog') por via oral, una vez, cuatro dias antes del
primer tratamiento con AINE, por si tenian infestaciones
parasitarias en el aparato gastrointestinal.

! DRONTAL es una marca registrada de Bayer Aktiengesellschaft en
Estados Unidos y en € resto del mundo.

Tablal
Disefo del estudio

Dia de tratamiento

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo

Dia O Dia 7 Dia 14 Dia 21
Secuencial "2 2D 3l 4D
Secuencialll 2D 4] 1D 3l
Secuencialll 3D 1l 4D 2l
SecuencialV 4 3D 2l 1D

#Donde |, 2, 3y 4 son los grupos de tratamiento (cada uno de ellos
incluye dos perros) el y D indican donde se administro la inyeccion de
cristales de urato (I = articulacion de la babilla izquierda; D =
articulacion de la babilla derecha). El tratamiento se administro doble
ciego segun |, placebo; 11, firocoxib (5,30-6,49 mg/kg de peso vivo); I,
vedaprofeno (0,54-0,57 mg/kg de peso vivo); IV, carprofeno (2,0-2,26
mg/kg de peso vivo).

2.2. Tratamiento

En e estudio se utilizé un disefio cruzado de cuatro periodos con el
codigo cerrado. Para distribuir a los animales se les clasifico por su
peso, separados por sexo, para formar dos bloques. Los cuaro
animales de cada blogue se asignaron aeatoriamente a una de las
cuatro secuencias de tratamiento, como se muestraen laTabla 1.

El tratamiento se administré por via oral: (1) controles tratados
con placebo (en forma de comprimido masticable, equivalente a los
comprimidos masticables de PREVICOXMR?, pero sin el principio
activo, (2) firocoxib (PREVICOX, comprimidos masticables de 57
y/o 227 mg) a una dosis de 5,30-6,49 mg/kg de peso vivo, (3)
vedaprofeno (QUADRISOL®® gel oral para perros, 5 mg/ml,
Intervet) a una dosis de 0,54-0,57 mg/kg de peso vivo y (4)
carprofeno (RIMADY L®* comprimidos para perros, 20 y/o 50 mg,
Pfizer) a una dosis de 2,00-2,26 mg/kg de peso vivo (dosis de
carprofeno segin las instrucciones del prospecto holandés en el
momento de realizar el estudio). Puesto que el estudio estaba
limitado a 8 horas, a todos |os perros se les administré una Gnica
dosis para 12 horas, segin su secuencia de tratamiento, en los
dias 0, 7, 14y 21 del estudio, respectivamente (Tabla1). Las dosis se
cacularon de forma individua basandose en el peso del perro
redondeado en kg, incrementandolo para llegar al valor superior
siguiente (se midio al empezar la investigacion, el dia -1) para poder
administrar ladosis necesaria.

2.3. Modelo experimental

Se provocd la cojera 1 hora antes del tratamiento utilizando un
modelo establecido de sinovitis inducida con cristales de urato (CU)
(SCU, sinovitis por cristales de urato) (McCarty y cols., 1966; Phelps
y cols,, 1966; Schumacher y cals., 1974; Millisy cols., 2002; Rumph
y cols, 1993). Las inyecciones se pusieron en la articulacion de la
babilla, dternando entre lababilladerechay laizquierda

PREVICOX es una marcaregistrada de Merial Limited en Estados
Unidosy en € resto del mundo.
® QUADRISOL es una marca registrada de Intervet International B.V
en Canada y en el resto del mundo.
4 RIMADY L es unamarcaregistrada de Pfizer, Inc. en Estados
Unidosy en € resto del mundo.
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en periodos sucesivos (Tabla 1). Se prepard una suspension de la sal
sodica del acido urico (Sigma Chemical) exponiéndola a ultrasonidos
durante 20 minutos mientras se agitsba (Sonicor®®). La
concentracion de CU para la inyeccion intraarticular fue de 19 mg
CU/ml de suero sdlino (NaCl) a 0,9%. Diez minutos antes de la
inyeccion de CU se sedd a todos los perros administrandoles una
inyeccion intravenosa (i.v.) de 50 pg de medetomidinalkg peso vivo
(Domitor®®). Después de afeitar y desinfectar el sitio de la puncién, se
utiliz6 una aguja de calibre 20 G y 4 cm de longitud para la puncion de
laarticulacion de la babilla. La aguja se inserto lateralmente a tendon
rotuliano y se aspiré liquido sinovial para confirmar que habia
penetrado en la articulacion. Se inyecté un ml de la suspension de CU
lentamente dentro de la articulacion y se retird la aguja. Después se
administraron 400 pg de atipamezol/kg de peso vivo i.v. (Antisedan®”)
para antagonizar € efecto sedante de medetomidina. La cojera
inducida en el modelo de artritis por CU alcanza la maxima
intensidad en las 3-4 primeras horas, los valores basales se
recuperan 4-8 horas después de la induccion, y el efecto
desaparece por completo alas 24 horas (Hazewinkel y cols., 2003;
Rumph y cols., 1993).

2.4. Medidas de la plataforma de fuerza y exploracion clinica

Durante 9 dias antes de la primera inyeccion y tratamiento, se
entrend a los perros para que caminaran y trotaran con la correa
puestay para que se acostumbraran a la estructuray alos el ementos
de la plataforma de fuerza. Las mediciones que se redlizaron en la
plataforma de fuerza se asociaron a desafio con CU y a tratamiento
con una dosis unica los dias 0, 7, 14 y 21. El dia anterior a la
inyeccion y el tratamiento (dias -1, 6, 13 y 20) se evaluaron la
plataforma de fuerza de referencia y € estado clinico. Esta
evaluacion se repitio el dia de la inyeccion intraarticular y el
tratamiento oral, 4 y 8 horas después de la inyeccion de CU (o lo
que es lo mismo, 3y 7 horas después del tratamiento oral). Todos
los perros caminaron sobre una plataforma de fuerza montada en
el suelo, de 0,6 x 0,9 m de tamaiio, incluido dentro de unatrayectoria
de 13 m de longitud. Se utilizaron una plataforma de fuerza Kistler
Z4852C, cables Kistler del tipo 1681, amplificadores de carga Kistler
5007 y un amplificador de suma Kistler del tipo 5217. Las sehales se
recogieron utilizando un conversor anadgico-digita aunafrecuenciade
100 Hz. Se midieron las fuerzas verticales, de propulsion y de
frenado. Se registraron seis medidas de las fuerzas en cada punto
temporal, siempre que € animal apoyaba peso en la extremidad en la
que se habia puesto la inyeccién de CU. Los valores registrados se
gjustaron a peso del animal. Las fuerzas de referencia se expresaron
en Newton (N)/kg; tras las inyecciones de CU, los resultados se
expresaron como un porcentgje de los valores de referencia.

Lacojerase evaud inmediatamente después de medir las fuerzas de
reaccion del suelo. Siempre que se redizé la evaluacion se valoro la
cojera mientras e anima caminaba y trotaba, y se asignd una
puntuacion global utilizando una escala de cinco puntos (Tabla 2). La
misma persona evaluo a todos los perros todas las veces. Se asigno
una puntuacion subjetiva en cada punto temporal .

SONICOR es una marca registrada de Sonicor Instrument
Corporation. en Estados Unidos.
® DOMITOR es una marca registrada de Orion Corporation en

Estados Unidos y en el resto del mundo.

Tabla 2 Puntuacion de la cojera

O=sincojera

1= cojeraleve, normal a caminar y cojeraleve durante el trote

2 = cojeramoderada, cojera evidente a caminar y pronunciada durante el
trote

3= cojeraintensa, parte del peso se apoya en los dedos a caminar, pero
no se apoya €l peso durante el trote

4 = cojeraen laque no se apoya e peso

En € tiempo que duré el estudio, un veterinario realizé una
exploracion clinica de todos los perros al menos una vez al dia
para evaluar su estado genera de salud y la existencia de signos
clinicos debido a los efectos secundarios del fArmaco.

2.5. Andlisis estadistico

Los valores de la plataforma de fuerza que se registraron como
“sin datos” se analizaron como valores cero, ya que el motivo por €
que no pudieron registrarse los datos era que no se apoyaba el peso
de laextremidad. La variable principa fue lafuerza vertical maxima
de laextremidad en la que se habia puesto la inyeccion, expresada en
N/kg y convertida en un porcentgje del valor de referencia. Se
calculd la media de las seis primeras mediciones (o menos, Si nO
estaban disponibles) de la fuerza vertical maxima valida en el
miembro en el que se habia puesto la inyeccion, de todos los perros
y en todos los puntos temporales, y los valores de cada periodo
determinado se convirtieron en un porcentgje del valor de
referencia dividiendo la fuerza verticall maxima media de cada
perro entre la media de referencia de cada periodo. Se cacul6 la
media de estos valores +tDE para los ocho perros para cada
tratamiento y cada periodo. Se realizo el analisis de la varianza para
un disefo cruzado en los puntos de tiempo 3y 7 horas después del
tratamiento, utilizando € método MIXED del programa de SAS?,
version 8.1. El modelo incluyd la secuencia de tratamiento dentro del
cuadrado latino, €l periodo y el tratamiento como efectos fijos, y la
respuesta, la interaccion entre la respuesta y la secuencia y la
transferencia como efectos aleatorios. No se detecté un efecto de
transferencia estadisticamente significativo a las 3 0 las 7 horas,
por lo que se eliminaron del modelo los términos de la
transferencia y se utilizo el modelo reducido de MIXED. Se
utilizaron las diferencias pareadas para comparar firocoxib con cada
uno de los otros grupos de tratamiento. Ademas, se procesaron las
medias de los cuadrados minimos para cada grupo de tratamiento.
Todos los calculos estadisticos se realizaron dos veces y con un nivel
de apreciacion del 5%. La variable secundaria, el cambio de la
puntuacion de la cojera a partir del valor de referencia, se andizo
utilizando & mismo método que se ha indicado arriba.

3. Resultados

Antes de comenzar cada periodo, los parametros evaluados eran
iguales en todos los animales. La media de |la fuerza vertical de
reaccion del suelo de referencia de la extremidad posterior en la que
se iba a poner la inyeccion de CU era de 4,11 N/kg el dia -l y
vario de 3,96 a 4,24 N/kg

" ANTISEDAN es una marca registrada de Orion Corporation en
Estados Unidos y en el resto del mundo.
SAS es una marca registrada de SAS Institute, Inc. en Estados
Unidosy en el resto del mundo.
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los dias 6, 13 y 20. En las evauaciones de referencia, ningiin animal
tenia cojera (es decir, puntuacion de la cojera = 0) (Tabla 3).

La fuerza vertical maxima a las 3 horas, expresada como un
porcentaje de los valores de referencia, fue del 72,0%, € 79,0% y
e 52,7% para firocoxib, vedaprofeno y carprofeno, respectivamente. A
las 3 horas, firocoxib y vedaprofeno, pero no carprofeno, eran muy
diferentes del placebo (fuerza vertical maxima del 40,6%). A las 7
horas, firocoxib, con una fuerza verticd maxima del 99,3% del valor
de referencia, era muy diferente de carprofeno (fuerza vertica maxima
del 84,6%) y d placebo (fuerza vertica maxima del 69,6%), pero no
era estadisticamente diferente de vedaprofeno (fuerza vertical
maxima del 90,9%) (Fig. 1). Tanto alas 3 como alas 7 horas, la

Tabla 3 Puntuacion media de la cojera en los perros tratados con un
placebo, firocoxib, vedaprofeno o carprofeno después de inducir
sinovitis con unainyeccion de CU.

Tratamiento Vaoresde Después del tratamiento
referencia h 7
Placebo 0,0 25 2,0
Firocoxib 0,0 1,0 0,0
Vedaprofeno 00 15 00
Carprofeno 00 20 10
O Control [ Firocoxib £3 Vedaprofen & Carprofen
100
*
z I
ﬁ = =
z % z —
: [
IS 1
¥
e —
g
]
=
3 40
A
20 —
ipla ol
by =
@ 2
0 g E—
Tiempo transcurrido tras la inyeccién de cristales de urato
Control Firocoxib Vedaprofeno Carprofeno

Fuerza vertical maxima (% del valor de referencia)

Fig. 1. Media de la fuerza verticall maxima (+media del error estandar)
durante la marcha de los perros tratados con un placebo, firocoxib,
vedaprofeno o carprofeno después de la induccion de sinovitis mediante
una inyeccion de cristales de urato. Los asterismos indican una diferencia
significativa con firocoxib (p < 0,05). Las fuerzas verticales individuaes
minima y maxima (como porcentaje del valor de referencia) se indican en la
parteinferior de las columnas respectivas.

Promedio de la puntuacion de la cojera a las 3 horas

4 F o

Placebo Firocoxib Vedaprofeno  Carprofeno
Tratamiento

Puntuacion de la cojera
Promedio de la puntuacion de la cojera a las 3 horas

\/

Placebo Firocoxib
K " / / \
Tra Carprofen
tamiento

Puntuacion de la cojera

Fig. 2. Puntuacién media de la cojera durante la marchay €l trote, alas
3 y 7 horas, en los perros tratados con un placebo, firocoxib,
vedaprofeno o carprofeno después de la induccion de sinovitis con una
inyeccion de cristales de urato. En el grafico de caja, e cuadro central
representa |os valores del cuartil inferior al superior (percentil 25-75). La
linea central representa & promedio. La cruz representa la media aritmética.
La linea vertical (“bigote”) se extiende desde € valor minimo al valor
maximo, excluyendo los valores extremos y muy alejados, que se han
representado como puntos separados. Un valor extremo se define como €l
vaor que es mas pequeiio que € cuartil inferior menos 1,5 veces €
recorrido intercuartilico, 0 mas grande que el cuartil superior mas 1,5
veces € recorrido intercuartilico (barreras interiores). Estos valores se
indican con un trazo cuadrado.

puntuacion media de la cojera en el grupo del tratamiento con
firocoxib era la mas baja (es decir, la mejor) (1,5 y 0,0,
respectivamente), seguido por vedaprofeno, carprofeno y €
placebo (Fig. 2). La evaluacion clinica, subjetiva, doble ciega, de
la cojera revelé que los perros tratados con firocoxib tenian
significativamente menos cojera si se comparaban con |os perros
tratados con carprofeno o e placebo, en ambos momentos. En la
Tabla 3 se ofrecen as puntuaciones medias de la cojera para cada
grupo de tratamiento, y en la Fig. 2 se representan los graficos de
cga No se observaron problemas de salud relacionados con
el tratamiento.

4. Discusion y conclusiones

Fue posible provocar una cojera consistente en los perros
durante un periodo de tiempo limitado para evaluar ciertos
parametros objetivos y subjetivos. En este
estudio, la inyeccion intraarticular de CU
produjo dolor e inflamacion, que alcanzaron la

Mmaxima respuesta clinica aproximadamente 4
horas después de la inyeccion, y cuya intensidad
disminuyé a las 8 horas. La intensidad y

duracion de la cojera coincidian con



ARTiICULO DE PRENSA

H.A. W. Hazewinkel y cols. | Research in Veterinary Science xxx (2007) xxx-xxx

los datos de este modelo que se habian publicado anteriormente
(McCarty y cols., 1966; Phelps y cols., 1966; Rumph y cols., 1993;
Cross y cols., 1997; Hazewinkd y cols., 2003). La respuesta de los
perros de contral fue latipica de los modelos CU. Millisy cols. (Millis
y cols,, 2002) han modificado recientemente e modelo CU utilizando
una suspension de CU de 10 mg, lo que disminuye laintensidad y la
duracion de la cojera En este estudio, @ uso de la suspension de CU
estdndar de 19 mg permitié apreciar con claridad € efecto del
tratamiento entre los grupos. Es necesario destacar que se ha
demostrado que la artritis inducida con CU es un modelo ético muy
aceptable, ya que se recupera completamente la funcionaidad de la
articulacion, al contrario que en otros modelos, como la transeccion del
ligamento cruzado anterior (Pond y Nuki, 1973) o la inyeccion del
adyuvante completo de Freund (Botrel y cols.,, 1994; Haak y
cols., 1996), en los que se produce invalidez progresivay dolor.

Los autores opinan que la administracion de Dronta no da
lugar a posibles interacciones farmacologicas con los distintos
AINE. El tiempo que transcurre entre su administracion y el primer
tratamiento con AINE, asi como los prospectos de los productos
utilizados excluyen las interacciones farmacologicas. La dosis de
carprofeno cada 12 horas es la que aparece en € prospecto editado
en Holanda, e pais donde se realizo el estudio. Puesto que el
estudio evalué los efectos del farmaco hasta que transcurrieron 7
horas después del tratamiento, se ajustd la dosis de todos los
farmacos.

La adminigtracion de firocoxib en los perros redujo
significativamente la cojera y aument6 la capacidad para apoyar €
peso de la extremidad posterior en la que se inyectaron los CU, s se
compara con los controles; tanto 3 horas como 7 horas después del
tratamiento. Los resultados de este estudio coinciden con los ensayos
de campo en los que participaron perros con OA. En estos ensayos se
descubrio que firocoxib era seguro y significativamente mas eficaz
gue otros AINE estudiados (Pollmeier y cols., 2006; Hanson y cols,,
2006).

El modelo farmacodindmico de un inhibidor selectivo de COX-2,
nimesulida, indica que puede ser necesario que se conserve parte de
la actividad COX-1 para conseguir una eficacia clinicamente
importante (Tou-tain y cols., 2001). En e estudio actual, se
demostré que firocoxib, un inhibidor de COX-2 muy selectivo sin
actividad inhibidora sobre COX-1 adosis terapéuticas, era tan eficaz o
mas que los AINE tradicionales que inhiben tanto COX-1 como
COX-2 a concentraciones terapéuticas (McCann y cols., 2002). Estos
resultados indican que lainhibicion de COX-2 es un factor importante
para la eficacia, y que lainhibicion de COX-1 no es un requisito de
todos los compuestos para conseguir un gran efecto. En los perros no
se observaron ni se describieron los efectos cardiovasculares que se
han descrito en los seres humanos tratados con inhibidores de COX-
2 durante largos periodos de tiempo (p. €., aumento de la presion
arterial, aceleracion de la arterogénesis, predisposicion a una
respuesta trombotica exagerada frente a la rotura de placas
arteroesclerésicas; Fitzgerald, 2004). Las autoridades reguladoras
consideran que los productos veterinarios inhibidores de COX-2 son
seguros y eficaces si se usan respetando las indicaciones de su
prospecto.®

9 FDA Veterinarian (Nov/Dec 2004 Vol. XIX no. 6, p. 3) and EMEA/
CVMP/108858/2005-FINAL  (http://www.emea.eu.int/pdfs/vet/press/
pus/10885805en.pdf).

La administracion del inhibidor de COX-2 muy selectivo
firocoxib disminuye e dolor agudo producido por la sinovitis y
mejora significativamente la capacidad para apoyar €l peso adosis
> 5,0 mg/kg. Estos efectos fueron mejores que los observados
tras la administracion de carprofeno y similares a los de
vedaprofeno.
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