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RESUMEN

El mecanismo de accion de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) esta basado en la inhibicion de
la enzima ciclooxigenasa (COX) y en consecuencia
en la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.
Desde el descubrimiento de las dos isoformas de la
COX (COX-1y COX-2), los efectos terapéuticos de
los AINEs se han atribuido a la inhibicion de la
COX-2, mientras que los conocidos efectos secun-
darios son debidos a la inhibicién de la COX-1.

Los presentes estudios se disefiaron para investigar
los efectos sobre la COX-1 de tres AINEs, meloxi-
cam, ketoprofeno y carprofeno, en plaquetas y rifio-
nes del perro. La inhibicion de la COX-1 en las pla-
quetas se valoré indirectamente, en una experiencia
ex vivo, midiendo la disminucién de los niveles de
tromboxano B2. El efecto inhibidor sobre la COX-1
en el rifidn se determind por los cambios en el volu-
men de orinay en la excrecién de sodio.

Meloxicam mostrd un escaso efecto sobre la COX-1
en las plaquetas y rifiones, carprofeno ejercié un
efecto ligeramente méas acusado sobre los niveles de
TxB2 y los pardmetros renales investigados y keto-
profeno ocasiond una marcada inhibicién de la
COX-1.

INTRODUCCION

La accién terapéutica y los efectos secundarios
potenciales de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) se explican sobre todo por la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas a través de la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX). En
la actualidad se acepta la existencia de dos isofor-
mas de esta enzima en los tejidos corporales. Se ha
comprobado que los tejidos inflamados poseen su
propia isoforma (COX-2) que difiere tanto estructu-
ralmente como farmacolégicamente de la COX-1,
localizada normalmente en tejidos no inflamados
(Vane y Botting, 1995). La COX-1 se forma en
grandes cantidades en las plaquetas, rifiones y
mucosa gastrica, siendo responsable del funciona-
miento fisiolégico de las plaquetas sanguineas, del
caudal sanguineo renal y de la excrecion urinaria.
Ademas tiene propiedades citoprotectoras de la
mucosa gastrica, por lo que la COX-1 recibe tam-
bién la denominacion de enzima constitutiva.

La COX-2, por el contrario, se activa Unicamente
después de una lesion tisular y contribuye a la
reaccion inflamatoria a través de la formacion de
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prostaglandinas pro-inflamatorias (Vane y Botting,
1995). Por consiguiente, los deseados efectos tera-
péuticos de los AINEs se atribuyen a la inhibicion
de la COX-2, mientras que se considera que los
efectos adversos son mediados por la COX-1 cons-
titutiva.

Debido a estos hechos, en la actualidad existe una
demanda creciente de clasificar los AINEs segun su
selectividad COX (Frdélich, 1997; Fenner, 1998). En
las tablas 1 y 2 se presentan los valores del ratio
COX-2/COX-1 de diferentes AINEs.

AINE Ratio COX-2/COX-1

Meloxicam 0,8
Carprofeno 1
Acido tolfenamico 16,7
Indometacina 60
Piroxicam 250

Tabla 1: Vane y Botting, 1995.

AINE Ratio COX-2/COX-1

Diclofenaco 2
Naproxeno 14
Indometacina 27
Ketoprofeno 82

Tabla 2: Cromlish y Kennedy, 1996

(Un ratio < 1 significa menos inhibicién de COX-1 en com-
paracién con COX-2; un ratio = 1 corresponde a efectos inhi-
bidores idénticos sobre COX-1 y COX-2, y un valor > 1
corresponde a una inhibicion mas pronunciada de COX-1
en comparacion con COX-2.)

En numerosas pruebas se comprob6 que meloxi-
cam es un inhibidor preferencial de la COX-2 (Vane
y Botting, 1995; Churchill y cols., 1996; Patrignani y
cols., 1996). Meloxicam también demostré inhibir
la COX-2 de forma més acusada que la COX-1 in
vivo en ratas y ratones (Engelhardt y cols., 1996).
Hasta el momento y que conozcamos, no se han
realizado estudios en perros con meloxicam.

Se comprobd que ketoprofeno inhibe preferente-
mente la COX-1 (Cromlish y Kennedy, 1996), pero
sin embargo estos datos no se obtuvieron en el
perro. Con carprofeno se han encontrado datos
contradictorios. Mientras McKellar y cols. (1990)
suponen, basandose en sus estudios en perros,
gue el mecanismo de accion de carprofeno no
afecta la inhibicién de la ciclooxigenasa, Vane y
Botting (1995) describen el carprofeno como un
inhibidor no selectivo de la COX con un efecto
igualmente pronunciado sobre COX-1 y COX-2 en
células humanas.

MATERIAL Y METODOS

ESTUDIOS SOBRE LA FORMACION DE
TROMBOXANO Bz (TxB2)

Con el fin de determinar la accidon de distintos
AINEs sobre la formacion de TxB:, se realizaron
dos estudios por separado en seis perros beagle
(tres hembras y tres machos). En ambos estudios
se midié la liberacion de TxB: a partir de las pla-
guetas sanguineas tomadas de muestras de sangre
antes y después de la administracion del corres-
pondiente AINE.

En un primer estudio los animales recibieron una
inyeccién intravenosa Unica de meloxicam (0,2
mg/kg de p.v.) y carprofeno (4 mg/kg de p.v.). Se
obtuvo sangre venosa inmediatamente antes de la
administracion y 10 y 30 minutos después de la
administracion de los distintos AINEs. Los valores
determinados se compararon con el valor control
correspondiente antes del tratamiento.

En el segundo estudio con disefio similar, se
administré a los mismos perros meloxicam a dosis
de 0,05 y 0,1 mg/kg de p.v. y ketoprofeno (dosis
de 0,5 mg/kg de p.v.), esta vez en un estudio cru-
zado triple. El correspondiente AINE se administrd
por via oral, una vez al dia durante cinco dias
consecutivos en cada caso. Las muestras de sangre
se tomaron antes de la primera administracion y
30 minutos después de la ultima administracion
del correspondiente AINE.
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ESTUDIO DE LA FUNCION RENAL

En 8 hembras sanas se estudio el efecto de los tres
AINEs sobre la funcién renal normal (volumen de
orina y excrecion de sodio). Los animales perma-
necieron en ayunas desde la noche anterior al
comienzo del estudio hasta el final del estudio al
dia siguiente.

Se determiné el efecto de una dosis oral Unica de
meloxicam (0,1 mg/kg de p.v.), ketoprofeno (1 mg/kg
de p.v.) y carprofeno (4 mg/kg de p.v.) sobre el volu-
men de orina y la excrecion de sodio. El estudio con-
sistid en tres investigaciones individuales en las que se
midieron los parametros renales en un estudio cruza-
do, en cada caso después de la administracion de uno
de los tres AINEs o el placebo correspondiente.

RESULTADOS

ESTUDIOS DE LA CONCENTRACION DE
TROMBOXANO B2 (TxB2)

En el primer estudio donde se valoro el efecto de
distintos AINEs sobre la concentracion de TxBz, 10
minutos después de la administracion de meloxi-
cam se produjo una reduccién de la formacién de
TxB:2 del 21,3% en comparacion con el valor con-
trol. Carprofeno redujo la concentraciéon de TxB:

en un 63,2%. El porcentaje de inhibicion de TxB:
30 minutos después de la administracion de melo-
xicam fue de un 25,3% y de un 50,7% después de
la administracién de carprofeno. Los resultados se
muestran en la grafica de la figura 1.

En la segunda serie de estudios sobre la sintesis
de TxB:, después de la administracion oral duran-
te cinco dias de 0,05 mg/kg de p.v. de meloxi-
cam, la secrecion de TxB: disminuy6 en un 9,7%
y, después de una dosis de 0,1 mg/kg de p.v., la
reduccion fue del 20,1%. Ketoprofeno, a dosis de
0,5 mg/kg de p.v., ocasiond una inhibicién del
97,2% de la secrecion de TxB.. Los resultados se
presentan en la figura 2.
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Fig. 1: Concentracién de TxB2 después de una dosis intrave-
nosa Unica de meloxicam (0,2 mg/kg de p.v.) o carprofeno
(4 mg/kg de p.v.) en relacién con el valor control (100%) en
el perro.

Fig. 2: Concentracion de TxB:zdespués de cinco dias de
administracion oral de meloxicam (0,05 y 0,1 mg/kg de p.v.)
o ketoprofeno (0,5 mg/kg de p.v.) en comparacién con el
valor control (100%) en el perro.

ESTUDIOS SOBRE LA FUNCION RENAL

En comparacion con el grupo placebo, meloxicam
y carprofeno redujeron el volumen de orina un
20,9% y 19,0% respectivamente, mientras que el
volumen de orina disminuyd un 40,5% después de
la administracion de ketoprofeno. Con meloxicam
la excrecién de sodio disminuyé un 39,2% en com-
paraciéon con placebo. Carprofeno y ketoprofeno
redujeron la excrecién de sodio un 61,6% y 55,5%
respectivamente. Los resultados se muestran en la
figura 3.
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Fig. 3: Volumen de orina y excrecion de sodio después de
una dosis oral Unica de meloxicam (0,1 mg/kg de p.v.),
carprofeno (4 mg/kg de p.v.) o ketoprofeno (1 mg/kg de
p.v.) en comparacion con el valor control (100%) en el
perro.

DISCUSION

En los estudios descritos se valoraron los efectos de
meloxicam, ketoprofeno y carprofeno sobre la fun-
cion renal y la activacion de las plaquetas sanguine-
as mediada por COX-1 en perros.

Se investigd el efecto de la administracion intrave-
nosa de la dosis inicial recomendada de meloxicam
(0,2 mg/kg de p.v.) y de la dosis recomendada de
carprofeno (4 mg/kg de p.v.) sobre la secrecion de
TxB:2 de plaquetas activadas. A fin de investigar la
influencia del tratamiento oral de meloxicam y
ketoprofeno, se compararon tanto la dosis de man-
tenimiento recomendada como la mitad de la dosis
recomendada. El efecto de los AINEs sobre los
pardmetros renales, volumen de orina y excrecion
de sodio renal, se midi6 administrando las dosis de
mantenimiento recomendadas.

Para los estudios del tromboxano, se midi6 la con-
centracion de TxBz en un modelo ex vivo durante la
activacion plaquetaria. La isoenzima COX-1 es res-
ponsable de la formacion de tromboxano Az (TxA2),
que ocasiona la agregacion plaquetaria y por tanto
es importante para la hemostasia in vivo. TxA:z es
muy inestable y se convierte rapidamente en TxBz,
de forma que la concentracién de TxB: se define
como el método de determinacidn indirecta de la
formacion de TxA: (Engelhardt, 1996).

Los resultados demuestran que meloxicam ejerce
solamente un ligero efecto sobre la secreciéon de
TxB2 en los 30 minutos siguientes a la adminis-
traciéon intravenosa. Con carprofeno se encontré
un efecto inhibidor ligeramente mas acusado.
Ketoprofeno inhibié casi completamente la
secrecién de TxB:, incluso a dosis subterapéuti-
cas (0,5 mg/kg de p.v., equivalente a la mitad de
la dosis de mantenimiento recomendada).

En el segundo estudio, se investigaron los distintos
efectos de los tres AINEs sobre el volumen de orina
y la excrecion de sodio. Las prostaglandinas juegan
un importante papel en el mantenimiento de la fun-
cion renal fisiolégica, por ello la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas por los AINEs puede
tener como consecuencia efectos secundarios rena-
les, llegando hasta la insuficiencia renal en casos
individuales (Gabriels y Greven, 1998).

En condiciones fisioldgicas, es fundamentalmente la
COX-1 la responsable de la sintesis de prostaglandi-
nas en el rifién. Por ejemplo, la inhibicion de la
COX-1 ocasiona, a través de la reduccion de la sin-
tesis de prostaglandinas, una disminucién del cau-
dal sanguineo renal, del filtrado glomerular y de la
excrecién de sodio (Frélich y Stichtenoth, 1996). En
estos estudios, meloxicam y carprofeno mostraron
un escaso efecto sobre los pardmetros renales
investigados, mientras que ketoprofeno determiné
una marcada disminucion del volumen de orina.

En resumen, los resultados relativos al efecto de los
tres AINEs sobre la COX-1 en el perro concuerdan
entre si tanto por lo que respecta a la concentra-
cion de TxBz2 como con respecto a los pardmetros
renales investigados en la prueba. En ambos méto-
dos experimentales, meloxicam en particular, pero
también carprofeno, demostraron efectos relativa-
mente débiles sobre la COX-1, mientras que keto-
profeno ejercid efectos marcados sobre esta isofor-
ma. Los datos obtenidos en estos estudios concuer-
dan plenamente con los resultados de estudios rea-
lizados en medicina humana, en los que meloxicam
ha demostrado ser un inhibidor preferente de COX-
2, carprofeno un inhibidor COX no selectivo y
ketoprofeno un inhibidor COX-1 preferente (Vane y
Botting, 1995; Cromlish y Kennedy, 1996).
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Partiendo de la base de estos estudios, puede
admitirse que meloxicam ejerce el minimo efecto
sobre la coagulacion sanguinea y la funcion renal,
seguido muy de cerca por carprofeno. De ketopro-
feno cabe esperar un efecto mas marcado sobre
los parametros medidos. No es posible determinar

con exactitud el grado de importancia préactica de
los resultados presentados aqui, especialmente en
perros sanos. En cualquier caso, los resultados
deben tenerse en cuenta al seleccionar un AINE a
fin de minimizar posibles efectos secundarios.
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