Journal of Feline Medicine and Surgery (2010) 12, 521-538

doi:10.1016/j.jfms.2010.05.004

J/ARTiCULO

ESPECIAL

DIRECTRICES DE CONSENSO DE ISFM Y AAFP
Uso a largo plazo de AINEs en gatos

AINEs y gatos Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un tipo importante de farmaco
en medicina felina, que tienen una actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Mientras
que la mayoria de datos publicados sobre su uso en estas especies se relaciona con un
tratamiento a corto plazo (a menudo perioperatorio), existen pruebas crecientes del valor de
estos medicamentos en el tratamiento del dolor crénico en gatos (por ejemplo, el asociado
con la artropatia degenerativa), y algunos AINEs han recibido la autorizacién para su uso a
largo plazo en gatos en algunas areas geograficas. La mayoria de nuestros conocimientos de
mecanismos terapéuticos o reacciones adversas a medicamentos asociadas a los AINEs son
extrapolados del trabajo en otras especies, y existe escasez de datos publicados relativos a gatos.
Directrices Un equipo de expertos ha reunido estas directrices, revisando la informacién actual sobre el uso
a largo plazo de AINEs en gatos u otras especies, y ha desarrollado estas directrices sobre su uso basandose
en esta informacién. El objetivo es proporcionar informacién practica dirigida a veterinarios para impulsar un
tratamiento adecuado con AINEs siempre que los gatos se puedan beneficiar del uso de estos farmacos.

Introduccioén

El dolor en los gatos tiene numerosos efectos
negativos, tanto psicolégica como emocional-
mente.!? Ahora se ha aceptado que no existe el
“dolor bueno” después de una cirugia y
durante el tratamiento de un traumatismo
o enfermedad (p. €j., el dolor que potencial-
mente inhibe el movimiento perjudicial
después de la cirugia). El dolor retrasa la
recuperacion, tiene un impacto negativo en el
bienestar del paciente y perjudica el vinculo
con el duefio y el equipo veterinario.?
Existen estudios sobre el uso de antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs) en dolor agudo,
especialmente perioperatorio, en gatos.*” Los
estudios han demostrado que los médicos de
clinicas estaban mas dispuestos a tratar el
dolor en perros que en gatos,®’ a causa de las
dificultades para reconocer el dolor, la falta de
conocimientos sobre el uso de analgésicos y el
miedo a los efectos secundarios de los farma-
cos en los gatos. Se ha publicado poco sobre el
tratamiento del dolor crénico en gatos, pero se
reconoce que los signos pueden ser sutiles e
incluyen falta de atencién, movilidad reduci-
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da, interaccién reducida con humanos y otros
animales, falta de apetito y agresiones.!%-12

El dolor crénico se puede definir como un
dolor que ha persistido durante méas de 2-3
semanas, a menudo dura meses o afios, y
puede continuar mas alla del tiempo anticipa-
do de curacién. Como dato importante, el
dolor crénico se puede disociar de la causa que
lo ha instigado y tener una mala adaptacién,
hasta tal punto que el nivel de dolor no se co-
rresponde necesariamente con la patologia
observada o percibida por el individuo, y no
estd asociado con la curacién.’? La analgesia
multimodal goza cominmente de apoyo, pero
estd siendo evidente que los AINEs desem-
pefian un papel clave en el tratamiento del
dolor crénico felino, especialmente en el dolor
musculoesquelético, igual que lo hace en
humanos y en perros.!®!31¢ Hasta hace poco,
mientras que numerosos AINEs han estado
disponibles para tratar a perros con artropatia
degenerativa (AD),”” s6lo una variedad
restringida ha sido autorizada para su uso a
corto plazo (hasta unos dias) en gatos. En el
momento de la redaccién, por lo menos un
AINE (meloxicam) habia sido autorizado para
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El dolor retrasa la recuperacion, tiene un impacto negativo en el bienestar del paciente,

y altera el vinculo con el propietario y también con el equipo veterinario.

el uso a largo plazo en gatos en numerosas
regiones del mundo, transformando nuestra
capacidad de tratar el dolor en esta especie, y
un segundo (robenacoxib) habia sido autoriza-
do para tratamientos de hasta 6 dias en gatos
(véase Tabla 1, pagina 529). Es muy probable
que en el futuro se autoricen otros para un uso
a largo plazo, por el reconocimiento de la
necesidad y el valor de dicho tratamiento con
AINEs en esta especie.!01113-1518

Los médicos son conscientes de su deber de
potenciar el bienestar del animal y aliviar su
sufrimiento, pero a menudo se les recuerda el
consejo de Hipdcrates “primero, no causar
ningtn dano”. Esto se usa con frecuencia co-
rrectamente para cuestionar si una intervencion
causard mas mal que bien, y para rechazar
dicha intervenciéon si existen dudas. Sin
embargo, debemos reconocer que rechazar
tratamientos como los analgésicos a veces
puede causar un dafio mayor, porque no esta-
mos abordando el dolor y el sufrimiento que
estd soportando el animal. Al redactar estas
directrices, el objetivo del equipo internacional
de expertos ha sido revisar la informacion
actual sobre el uso a largo plazo de AINEs en
gatos y proporcionar una guia practica para
su uso. El objetivo global es fomentar un
tratamiento mds extendido y apropiado con
AINEs, cuando los gatos se puedan beneficiar
de estos farmacos. Sin embargo, la mayoria de
nuestros conocimientos de los mecanismos
terapéuticos o de las reacciones adversas se
extrapola del trabajo en otras especies, debido a
la escasez de datos publicados relativos a gatos.

Causas comunes de dolor
créonico e inflamaciéon en gatos

Una de las dificultades en el tratamiento del
dolor en gatos es su reconocimiento inicial.
Por tanto, es importante estar atento a las
causas comunes de dolor y tener un indice
alto de sospecha de signos y comportamientos
potencialmente relacionados con el dolor. Si
algo es doloroso para nosotros, es probable
que sea doloroso para un gato.

Artropatia degenerativa (AD)

Se cree que la causa mas comtn de dolor felino
crénico es la AD, y esto ha sido el tema de
varios estudios importantes en los tltimos 10
afios. 1115161824 De estos estudios, esta claro que
la AD es muy comiin, con cambios radiografi-
cos que afectan a hasta el 60-90% de gatos
(Fig. 1y 2),'8% que afecta tanto a la columna
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FIG 1 (a,b)
Artropatia
degenerativa del
codo de un
paciente felino

FIG 2 Radiografias
antero-posterior (a) y
lateral (b) del corvejon
de un gato Scottish fold
con osteocondro-
displasia grave, que
muestra la destruccion
de los espacios de las
articulaciones y
exostosis plantar
extensiva. Cortesia de
Kim Kendall

FIG 3 Watson, que sufre de artropatia
degenerativa, disfrutando de los beneficios
del tratamiento diario con AINEs

como a las articulaciones apendiculares, y
que es especialmente comun en pacientes
mayores.!3? Las caderas, la babilla, el hombro,
el codo, el tarso y la columna constituyen las
partes méas afectadas, aunque también pueden
verse implicadas otras articulaciones. No
obstante, los estudios basados en hallazgos
radiograficos tienen limitaciones, pues los cam-
bios observados no se corresponden necesaria-
mente con la enfermedad clinica, o la gravedad
de la enfermedad clinica y el dolor. Si embargo,
cuando existe una enfermedad clinica, los
duefios pueden pensar que el gato “se esta
haciendo viejo”, y es posible que incluso
duefios formados y atentos no aprecien nece-
sariamente el sufrimiento asociado con AD sin
una observacion y percepcion veterinaria.

A falta de intervenciéon médica, muchos gatos
con AD sufren dolor y molestias durante afios,
lo que afecta en gran medida a su calidad de



vida y al vinculo humano/felino. Es muy
importante que las exploraciones del paciente
felino mayor estén orientadas especificamente a
si existe AD, mediante examen del historial y
exploracién fisica y, donde sea necesario, radio-
logia y ensayos terapéuticos. El control del
peso corporal, el ejercicio y las modificaciones
ambientales pueden ayudar a los gatos con AD,
al igual que muchos otros tratamientos médicos.
Sin embargo, las espectaculares respuestas de
los AINEsB22 indican que existe un enorme
ambito de tratamientos con AINEs a largo plazo
seguros y efectivos en la amplia cohorte de gatos
de edad avanzada con AD (Fig. 3).

Otras enfermedades
Existen muchas otras enfermedades felinas
donde el control de la inflamacion y del dolor
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Si algo es doloroso para nosotros,
es probable que sea doloroso para un gato.

prolongado es importante. Aqui se incluyen
varios canceres (Fig. 4a), especialmente donde
el tratamiento definitivo no es posible, o en
algunos casos por el efecto antineoplésico que
pueden ofrecer los AINEs. 2 Otras enfer-
medades comunes asociadas con el dolor créni-
co en las que los AINEs pueden formar parte
del tratamiento incluyen traumatismos, gin-
givoestomatitis linfoplasmocitica (Fig. 5),% cisti-
tis idiopatica,***! enfermedad cutdnea y uveitis
(Fig. 6). En el dltimo caso, tanto el tratamiento
topico y/o sistémico con AINEs son muy
valiosos.?? Mediante su efecto antipirético, el
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control de la fiebre con AINEs también puede
ser valioso en algunas ocasiones. Un ensayo tera-
péutico breve de un AINE sin un diagndstico
definitivo puede ser apropiado a veces, emple-
ando la respuesta al tratamiento como guia
para el diagnostico y el tratamiento siguiente.
Es obligatorio el consentimiento informado del
cliente y una monitorizaciéon cuidadosa del
paciente, especialmente en estos casos.

AINESs e inhibicion de
la ciclo-oxigenasa/lipoxigenasa

Los beneficios terapéuticos de los AINEs
incluyen sus acciones antipiréticas, analgésicas
y antiinflamatorias. Ejercen estos efectos mayor-
mente a través de la inhibicién de la produc-
cién de prostaglandinas (PG) y leucotrienos
(LT) por parte de las enzimas ciclo-oxige-
nasa (COX) y 5-lipoxigenasa (5-LOX), respecti-
vamente.?>3 La mayoria de AINEs inhiben
primariamente la actividad de las enzimas
COX. A pesar de que algunos también inhiben
las enzimas LOX, en los medicamentos autori-
zados actualmente para felinos, esto suele ser
efimero en comparacién con la inhibicién de
las COX, y faltan pruebas de la eficacia clinica
adicional de esto. Més adelante estardn
disponibles inhibidores duales COX/LOX.3¢-%

Se han identificado dos isoformas COX
distintas (COX-1 y COX-2) como responsables
de la produccién de prostaglandinas (Fig. 7).
También se ha identificado una tercera isofor-
ma, inicialmente conocida como COX-3, y
ahora descrita como una variante de empalme
de COX-1, que parece desempefiar un papel
en el control central del dolor.®® La fosfolipasa

Fosfolipasa A2

0000000000000000000
Membrana celular
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FIG 7 Vista general del papel de la COX y la LOX en la produccién de prostanoides

JFMS CLINICAL PRACTICE

Acido

araquidoénico

V
V

4 N\
Sintesis PGH,

\

A, es la enzima que limita la rapidez que ini-
cia la via de COX liberando 4cido araquidéni-
co (AA) de los fosfolipidos ligados a la mem-
brana. Las dos isoformas COX son entonces
responsables de convertir el AA en PGG, y
PGH, mediante reacciones enzimaticas idénti-
cas. Siguiendo estos pasos iniciales, la PGH,
funciona como sustrato intermedio para la
biosintesis, por sintasas especificas e iso-
merasas, de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos. La COX-1 convierte el AA en una
serie de moléculas, incluyendo tromboxanos
(TX), como el tromboxano A2 (TXA2), y
prostaglandinas, como PGD,, PGE, y PGFE,, y
prostaciclina (PGL). La actividad de COX-2 pro-
duce un espectro mas estrecho de prostaglandi-
nas, concretamente PGE,, y prostaciclina.

Las prostaglandinas desempefian un papel
principal en muchos aspectos de la fisiologia
normal, incluyendo homeostasis vascular,
gastroproteccion, desarrollo renal y riego san-
guineo, coagulacién sanguinea, metabolismo
de los huesos, curacion de heridas, desarrollo
y crecimiento de los nervios, y respuestas
inmunes. También estdn implicadas en los
procesos patofisiologicos, incluyendo el dolor
y la inflamacién, y la progresion del cancer.
Sin embargo, una gran parte de nuestro
conocimiento se extrapola de otras especies,
por la escasez de datos especificos de felinos.

Expresion de enzimas COX

La COX-1y la COX-2 son enzimas expresadas
de forma constitucional (normalmente pre-
sentes en tejidos y en concentraciones bastante
constantes), asi como inducidas (aparecen y/o
aumentan en concentracién respondiendo a un
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factor de incitacién, a menudo asociado con
inflamacién). La COX-1 se considera pre-
dominantemente constitucional, expresan-
dose en casi todos los tejidos, e implicada en
la produccién de prostaglandinas respon-
sables de funciones “internas”, como los efec-
tos citoprotectores en la mucosa géstrica, la
funciéon normal plaquetaria y el mante-
nimiento de la perfusion renal.* La expresion
constitucional de la COX-2 parece ser mds
restringida,®% aunque estd presente, junto
con la COX-1, en el sistema nervioso central,
el rifién, el endotelio vascular, el aparato
reproductivo y gastrointestinal (GI), lugares
donde la actividad de la COX-2 contribuye a
las funciones homeostaticas.*>*! Parece que la
COX-2 tienen un papel importante en la
curacién de la mucosa dafiada en el aparato
GI, y aunque se ha mostrado que la COX-2 se
expresa de forma constitucional en el aparato
GI canino,*2* falta informacién sobre gatos.

Mientras que la COX-1 es la enzima pro-
ducida predominantemente de forma consti-
tucional, la COX-2 es mayormente inducible
y su produccién se regula de forma ascen-
dente de un modo espectacular durante la
inflamacidn, en la que desempefia un papel
central.# La expresion de la COX-2 también
se puede regular de forma ascendente en
determinados neoplasmas, y en gatos se ha
encontrado una expresién variable en carci-
noma de células transicionales, carcinoma de
células escamosas, carcinoma mamario y car-
cinomas pancreéticos.”> %44 Sin embargo,
asi como la COX-2 tiene una expresién cons-
titucional, la expresién de la COX-1 también
tiene un papel a desempeniar en la respuesta
inflamatoria.?4?

Selectividad COX y LOX, y efectos
adversos de los AINEs
La inhibicién de la COX-1, la enzima asocia-
da predominantemente con funciones
homeostaticas, se presenta como la causa de
los efectos secundarios mds inducidos por
AINEs, como dlceras gastricas y discrasias
sanguineas. Para intentar evitarlo, se han
desarrollado AINEs con una mayor propen-
sién a suprimir la COX-2 que la COX-1, los
denominados AINE “preferentes de la
COX-2" (o “preservadores de la COX-1"). Los
medicamentos que tienen un efecto insigni-
ficante sobre la COX-1 se han denominado
“selectivos de COX-2”, y no “preferentes”,
aunque la precision de la definicién de estos
términos no estd reconocida.*®

Sin embargo, en seguida fue evidente a
partir de estudios en humanos, que la COX-
2 preferente o los AINEs selectivos, si bien
reducian algunos efectos secundarios asoci-
ados clasicamente con la inhibicién de la
COX-1, causaban efectos adversos como
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insuficiencia renal grave, enfermedad trom-
boembdlica y tulcera géstrica,** coherentes
con un papel fisiolégico para la COX-2 en va-
rios tejidos. Por ejemplo, tanto la COX-1 como
la COX-2 se expresan en los rifiones de
mamiferos. Se encuentran dentro de dife-
rentes células del rifidén (macula densa, tdbulo
ascendente cortical, células intersticiales
medulares), y desempefian varios papeles,
pero ambas son importantes para conservar la
funcién renal durante la hipovolemia.>
Ademas, se ha postulado que la inhibicién de
la COX esta asociada con un incremento en la
actividad de la LOX, que puede causar efectos
adversos en la mucosa GI. Asimismo, se ha
sugerido que los inhibidores duales pueden
estar asociados con menos efectos adversos
que los inhibidores de COX-1 o COX-2.

Aunque la selectividad COX/LOX de un
AINE puede ser importante, esto no invalida
todos los efectos adversos potenciales, y de
hecho la evaluacién de la selectividad COX/
LOX no es el tnico factor a considerar cuando
se trata de predecir la seguridad de un AINE.

Existen varios problemas mds que se deben
considerar. En primer lugar, los riesgos de
acontecimientos adversos pueden verse afec-
tados por las concentraciones del medicamen-
to en los tejidos (donde el fluido extracelular
tiene un pH maés bajo que el fluido intracelu-
lar), la “captura de iones” de medicamentos
de acidez débil, como la mayoria de AINEs,
puede ocurrir con la acumulacién del medica-
mento dentro de las células (p. €j., la mucosa
gastrica).! La medida en la que esto ocurre
variara entre medicamentos, pero su acumu-
lacién local puede afectar a la frecuencia de
los efectos secundarios. En segundo lugar, se
reconocen diferencias entre especies en la
expresion y en la distribucién de enzimas
COX.52% Existen muy pocos datos especificos
de felinos, pero podria haber diferencias en la
susceptibilidad a los acontecimientos adver-
sos como resultado de dichas diferencias en
gatos.

En tercer lugar, existen variaciones sustan-
ciales en la selectividad COX comunicada de
un AINE basandose en el tipo de ensayo in
vitro utilizado para medir la actividad COX-1
y COX-2. Estos resultados varian dependien-
do de las especies usadas para extraer el mate-
rial para la valoracién; e, incluso cuando la
valoracion se realiza en tejido de las especies
objetivo, diferentes valoraciones dan dife-
rentes resultados.3%%50 Ademas, las diferencias
en el metabolismo de los medicamentos entre
especies pueden tener como resultado una
selectividad que difiera. En el perro, la tepo-
xalina es un inhibidor dual sélo durante un
periodo corto de tiempo; pero, en el gato, la
farmacocinética de la tepoxalina indica que
potencialmente equilibra los inhibidores de
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/]

Selectividad COX-2

== Al igual que en otras especies, los estudios de AINEs en gatos sugieren que no existe ninguna diferencia en la eficacia de
antiinflamatorios o analgésicos entre medicamentos no selectivos de la COX e inhibidores selectivos de la COX. /

<= Se supone, como en el caso de otras especies, que el uso de medicamentos con una mayor selectividad de la COX-2
en gatos ayudara a evitar algunos de los potenciales efectos adversos asociados con la supresién de la COX-1, como la
irritaciéon/ulceracion e inhibicion plaquetaria. Sin embargo, la inhibicion selectiva de COX-2 no negara totalmente la posibilidad de
que aparezcan efectos adversos y no conferira ningtin efecto protector a nivel renal en comparacién con un inhibidor no selectivo.

de la COX sola. No obstante, es poco probable que la inhibicién dual niegue completamente la posibilidad de efectos adversos.

<= Se cree que la inhibicion dual de la COX y la LOX puede estar asociada con efectos adversos Gl reducidos frente a la inhibicion /

COX'y de LOX a través de su perfil cinético.®

Otros factores también afectan al riesgo de
acontecimientos adversos, como, por ejemplo,
la edad. Estd reconocido que las personas
mayores tienen un mayor riesgo de tlcera GI;
y en medicina humana la insuficiencia renal,
la cardiopatia y la enfermedad hepética pre-
existentes son contraindicaciones relativas para
el uso de AINEs. Sin embargo, el tratamiento
del dolor en el paciente geriatrico se vuelve
critico para su calidad de vida. Por tanto, se
debe considerar una seleccién cuidadosa del
AINE y de su dosis, y el uso de tratamientos
concomitantes (como inhibidores de la bomba
de protones para ayudar a la gastroproteccion,
otros analgésicos para modular otras partes
de la via del dolor y reducir la dosis del AINE
requerida, y terapia de fluidos para minimizar
efectos de hipovolemia), méds que evitar
simplemente abordar el dolor tanto en
humanos®-’ como en especies veterinarias.®!
La seleccion del paciente, el ajuste de la
dosis y una monitorizacién continua de
los primeros signos de toxicidad son
esenciales.®?63

¢ Qué significa esto para los gatos?

A causa de las diferencias entre especies en la
expresion de enzimas COX y las valoraciones
de selectividad COX in vitro, es imprudente
generalizar los resultados de un tnico estu-
dio.®* Con todas estas variables, no sorprende
que no exista una respuesta simple a la pre-
gunta de si es mejor una selectividad COX o
un inhibidor COX/LOX dual, e incluso cuél es
la selectividad COX/LOX “ideal” y el perfil
“ideal” de un AINE en el gato. Ciertamente,
puede depender del proceso de la enfermedad
y del individuo al que se estd tratando. A
pesar de estas advertencias, y dada la escasez
de datos especificos de los felinos en la actua-
lidad, sélo podemos extrapolar cautelosa-
mente conocimientos basados en datos de
otras especies.
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Tratamiento practico con AINEs
en gatos

Mas alla de la pregunta de la selectividad COX,
también son importantes muchos otros factores
al elegir y utilizar un tratamiento de AINEs a
largo plazo en gatos.

Cumplimiento
La administracién de medicacion a gatos
puede suponer un reto para los duefos, ya
que un tratamiento adecuado depende del
buen cumplimiento por parte del duefio.
Junto con los AINEs, muchos gatos recibiran
otras medicaciones y la “carga de la adminis-
tracién” puede resultar abrumadora para los
duefios, lo que causa una dosificacion inco-
herente. Para dar soporte a un uso a largo
plazo, un medicamento, idealmente, debe ser
muy apetitoso y que el gato lo tome voluntaria-
mente (por ejemplo, en la comida o como
premio) y las compafias farmacéuticas veteri-
narias realizan mucha investigacién en este
sentido.® Estudios publicados sugieren que el
meloxicam liquido es muy sabroso para los
gatos,'31¢ y un estudio sugiri6 que era signi-
ficativamente mds apetitoso que los comprim-
idos de ketoprofeno.!® Otros medicamentos
pueden estar compuestos con sabores especi-
ficos que resultan atractivos para los gatos. Sin
embargo, es importante seguir todas las nor-
mativas y politicas de cumplimiento relativas
a la composiciéon de medicamentos,*®® que son
diferentes en todo el mundo, y considerar el
efecto potencial de la composiciéon en la
biodisponibilidad y el plazo de estabilidad.
Adicionalmente, los duenos deben ser conse-
cuentes y acordarse de administrar el medica-
mento. Basandose en la larga duracion de la
accién de muchos AINEs en gatos, esto se debe
realizar en una hora determinada los dias de
tratamiento. Los sistemas de recordatorio cre-
ativos pueden ayudar a asegurar que los gatos
reciben la medicacion los dias correctos, a las



horas correctas y en la dosis correcta. Dar la
medicacién junto con la raciéon de comida diaria
(que también se debe hacer por seguridad)
puede ser un sistema de recordatorio incorpo-
rado para los duefios, y favorecer la implicacion
del duefio en el proceso de monitorizacién.

Dosificacion: intervalos, frecuencia,
tiempo y “dosis minima efectiva”

Existen datos farmacocinéticos a corto plazo
para un ndmero de AINEs en gatos, que for-
man una base para los intervalos de dosifi-
cacion. Mientras que muchos AINEs se meta-
bolizan por glucuronidacién en el higado, y la
deficiencia relativa de enzimas de glucuronil
transferasa en gatos puede prolongar la vida
media de algunos de estos mediamentos,*-
otros, como el piroxicam y el meloxicam,”
se metabolizan por oxidacién. Dosis indivi-
duales de muchos AINEs aprobados para el
dolor grave en gatos parecen tener una
duracion de accién de aprox. 18-20 horas.>
Sin embargo, se desconoce si estas farma-
cocinéticas prolongadas son necesarias para
una eficacia apropiada. Por ejemplo, el
meloxicam y el robenacoxib tienen una vida
media en suero de aproximadamente 24 y 2
horas, respectivamente,®®® y ambos han
demostrado ser efectivos para el tratamiento
diario de dolor musculoesquelético en gatos
en virtud de sus licencias europeas.

En la mayoria de AINEs usados en gatos, no
se sabe si una dosificaciéon a largo plazo
repetida altera la farmacocinética o farmaco-
dinamia del medicamento. En un estudio,
la administracién diaria de flunixin durante
7 dias tuvo como resultado un metabolismo
mas rapido del medicamento después de
7 dias y disminuyeron los efectos farmaco-
dindmicos,”® aunque esto no fue evidente
durante la administracién diaria de meloxi-
cam durante 7 dias.®® Ademas, la informacién
sobre la eficacia aparente de la administracién
diaria frente a dias alternos o menos dosis es
anecdoética, sin estudios controlados publica-
dos todavia. La dosificacion diaria de meloxi-
cam menor que la dosis recomendada durante
un promedio de 5,8 meses se considerd clinica-
mente efectiva y asociada a efectos adversos
minimos en un estudio abierto,’® aunque la
eficacia no se midié objetivamente ni con un
sistema de valoracién validado. Sin embargo,
a causa de la variabilidad entre gatos de la
farmacocinética con administracién de una
variedad de AINEs, es probable que una dosifi-
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Frecuencia de dosificacion

duenos a trabajar en el ajuste de dosis hasta obtener la “dosis minima
efectiva” que funcione para su gato, entendiendo que esto puede
cambiar con el tiempo. Con frecuencia, esta dosis puede ser inferior a
la dosis registrada.'®142!

== En gatos con sobrepeso u obesos, es prudente calcular las dosis
iniciales de AINEs segun su peso corporal ideal o delgado.

== Cuando se quiera reducir la dosis global de un AINE, seria prudente
reducir la dosis registrada pero mantener la frecuencia recomendada por

== Para evitar efectos secundarios potenciales, se debe alentar a los /
el fabricante, cuando sea posible. I

== El equipo de expertos reconoce que un tratamiento intermitente/
pulsatil, por ejemplo, de 2-3 veces a la semana en vez de a diario, es
mejor que no realizar ningun tratamiento, y anecdéticamente resulta
eficaz en algunos gatos. Sin embargo, existe el riesgo de que no se
consiga un tratamiento efectivo, o que el tratamiento no sea éptimo,
en periodos de tiempo significativos.

frecuencia de dosificacién, o una reduccién de la dosis pueden ayudar

== La retirada intermitente del medicamento, una reduccion de la
a los dueios a evaluar la eficacia del medicamento.

<= El equipo de expertos considera que existen pocas justificaciones
para un tratamiento de choque con AINEs a menos que el proceso de la
enfermedad subyacente varie lo suficiente en gravedad o que no requiera
un tratamiento coherente analgésico/antiinflamatorio.

cacién diaria sea apropiada para algunos
gatos, mientras que para otros gatos sean
apropiados intervalos més largos.

Por desgracia, no existe una manera practi-
ca de determinar qué gatos pueden ser meta-
bolizadores “rapidos” y cudles, mds lentos.
Ademas, probablemente como resultado de
su alta fijacion proteica, que puede permitir
que los AINEs persistan en zonas inflamadas
de tejido durante més tiempo que en plasma,
la actividad antiinflamatoria y analgésica de
estos medicamentos a menudo persiste mas
tiempo que lo predicho por su vida media
en suero. Esto puede posibilitar una dosifi-
caciéon diaria incluso para medicamentos
con una vida media relativamente corta.’8¢
Ciertamente la persistencia en la zona de la
inflamacién se ha demostrado en un estudio
experimental de robenacoxib en gatos.”” Por
tanto, es improbable que una dosis establecida
mg/kg y un esquema de dosificacién funcio-
nen igual de bien para todos los gatos; es mas,

El tratamiento se debe personalizar para conseguir el maximo efecto clinico

cuando el gato es mas activo. Como alternativa, un dueno puede optar

por administrar el medicamento para potenciar

el descanso y el sueno en el momento mas adecuado para la casa.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Exactitud de la dosificacion

fabricantes que exploren esta via de administracion.

== Las formulaciones liquidas proporcionan la dosificacion y ajuste de la dosis mas exacta de AINEs en gatos; se anima a los I

para prevenir una administracion accidental de exceso de medicamento cuando se administra directamente de un recipiente

de conservacion.

== Se debe potenciar el uso de una jeringa especifica y marcada claramente dedicada a la administracion del liquido (Fig. 8) l

las variaciones en el nivel de dolor pueden
alterar las necesidades del gato en el tiempo.

Se ha prestado muy poca atencién al mejor
momento del dia para administrar AINEs a
gatos para conseguir los efectos mds benefi-
ciosos, un concepto denominado crono-
terapia.”! Tedricamente, la dosificacién a largo
plazo tiene como resultado el equilibrio farma-
cocinético y farmacodindmico. No obstante,
pueden existir “picos y bajos”. Si el efecto
beneficial pico en la cojera ocurre por ejemplo
a las 5 horas después de la dosificacion, el
tratamiento se puede adaptar para conseguir
un efecto clinico méximo cuando el gato es mas
activo. El tiempo, por tanto, puede depender
del estilo de vida del gato. Alternativamente,
un duefio puede encontrar que en el “efecto
pico” el gato estd mds a gusto, descansa més
tiempo y puede escoger administrar el medica-
mento para promover el descanso y el suefio en
el momento mas conveniente para su casa.

Dosificacién: exactitud

La exactitud de la dosificacién dependera de la
formulacién del medicamento. Los liquidos se
miden més facilmente, y se pueden suministrar
en volumenes pequenos. Asi, los aumentos o
disminuciones en la dosis se consiguen poten-
cialmente de manera mas facil. Sin embargo, las
diferencias en los métodos de dosificacién
pueden causar amplias variaciones en las dosis.

/

== Como precaucion, se debe utilizar un
periodo de “lavado” de aproximadamente 7-10
dias cuando se cambia de aspirina a otro AINE.

Cambio entre AINEs

== Una precaucion sensata puede ser dejar un
periodo de lavado de 3-5 dias cuando se
cambie entre AINEs, y potencialmente mas
largo si el AINE anterior tenia una vida media
prolongada. Se debe considerar un tratamiento
adyuvante adicional con otros analgésicos si
es necesario durante este tiempo.
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FIG 8 Se recomienda
el uso de una jeringa de
dosificacion especifica

Los comprimidos o cdpsulas no siempre son
faciles de dividir, y por tanto una dosis pequefia
puede resultar problematica e inexacta. Los
comprimidos intactos proporcionan una dosis
diferente en gatos de diferentes pesos, lo que
puede no ser un problema si el medicamento
esta aprobado para un intervalo de dosis, como
por ejemplo el robenacoxib, pero puede consti-
tuir un problema si se necesita una dosis objeti-
vo muy precisa. Repetir inyecciones sub-
cutdneas puede ser otra opcién en algunos
gatos y con algunos duefios, aunque actual-
mente no existe ningtin AINE aprobado para
uso a largo plazo por esta via.

Dosificacion: cambiando de medicamentos
Existen pocos datos objetivos disponibles
sobre la mejor manera de realizar una transi-
cién de tratamiento de un AINE a otro, y falta
informacion especifica de felinos. Existe una
preocupacion sobre cambiar de la aspirina a
otro AINE en otras especies por los mecanis-
mos adaptativos dependientes de la COX-2
que pueden ocurrir durante el tratamiento.6!
Sin embargo, hay incerteza acerca de la
necesidad o de la duracién de un periodo de
“lavado” con otros AINEs 3861

Monitorizar la eficacia

No existen herramientas de valoracién vali-
dadas para el dolor felino grave o crénico,
aunque se estan realizando estudios al respec-
to.”? En estudios que evaldan la eficacia de
AINEs en gatos con dolor musculoesqueléti-
co, la mejora en la movilidad, y especialmente
la voluntad de saltar y la altura del salto han
sido los signos més obvios de mejora,'®?! y
otro estudio encontré incrementos en la
movilidad con la administracién de AINEs.'
Una caracteristica clave de la evaluacién del
dolor crénico es la implicacién y la obser-
vaciéon del duefio, especialmente cuando el

Un factor clave de la evaluacion del dolor cronico

es la implicacion y la observacion

por parte del propietario.
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TABLA 1

AINEs aprobados para su uso sistémico en gatos I
(Nota: no todos los medicamentos estan aprobados en todas las regiones, y los veterinarios se deben referir a la informacién y regulaciones
locales)

AINE Selectividad COX* Formulacién Dosis Via Frecuencia Indicaciones registradas  Duracion
Carprofeno Preferente COX-2 Inyeccion, 4 mg/kg SC, IV Dosis Unica Dolor postquirdrgico Dosis Unica
50 mg/ml (= 0,08 ml/kg)
Ketoprofeno Ninguna Inyeccion, 2 mg/kg SC g24h Alivio del dolor agudo y la Hasta 3 dias
10 mg/mi (= 0,2 ml/kg) inflamacién asociados a
trastorno musculoesque-
Comprimidos, 1 mg/kg PO q24h lético y otros trastornos Hasta 5 dias,
5 mg (= 1 tablet/5 kg) dolorosos + el dia 1 se
puede usar
inyeccion
Meloxicam Preferente COX-2 Inyeccion, 0,3 mg/kg SC Dosis Gnica Analgesia postquirargica Dosis Unica
5 mg/ml (= 0,06 ml/kg) después de ovariohis-
terectomia y cirugia menor
de los tejidos blandos
Inyeccion, 0,2 mg/kg SC Dosis Unica Dolor postquirdrgico leve  Puede ir
2 mg/ml (= 0,1 ml/kg) a moderado se-guida de
0,05 mg/kg
g24h PO
durante 4 dias
Suspension oral, 0,1 mg/kg PO q24h Inflamacién y dolor en Indefinida-
0,5 mg/ml (= 0,2 ml/kg) dia 1, enfermedades musculo- mente
luego 0,05 mg/kg esqueléticas crénicas
(= 0,1 ml/kg)
Robenacoxib Selectiva COX-2 Comprimidos, 1 mg/kg PO g24h Dolor e inflamacién Hasta 6 dias
6 mg (= 1 comprimido/ asociados a trastornos
6 kg) musculoesqueléticos
Inyeccion, 2 mg/kg SC Dosis tnica Dolor e inflamacién Dosis Unica
20 mg/ml (=1 ml/10 kg) asociados a cirugia de los
tejidos blandos
Acido ¢Ninguna? Comprimidos, 4 mg/kg (=1 com- PO q24h Tratamiento de 3 dias
tolfenamico 6 mg primido/1,5 kg) sindromes febriles
Inyeccion, 4 mg/kg SC q24h Tratamiento adyuvante de 2 dias, o una
40 mg/ml (= 0,1 ml/kg) enfermedad de las vias vez, seguidos
respiratorias altas de comprimi-
dos (véase
arriba)
Acido acetil Ninguna Comprimidos/ 1-25 mg/kg PO qg72h n/a Indefinida-
salicilicot cdpsulas mente

TNota: La aspirina NO est4 autorizada para su uso en gatos, pero se incluye aqui porque se ha ido recomendando comtnmente para usar en

gatos como agente antitrombético para ayudar a prevenir el tromboembolismo, especialmente asociado con cardiomiopatia. El intervalo de dosis
recomendada es muy amplio (normalmente, entre 5-75 mg/gato cada 3 dias) y su eficacia todavia esta por probar.
*Preferente COX-2 = mayor inhibicion de COX-2 que de COX-1; Selectiva COX-2 = casi sin supresién de COX-1 en dosis terapéuticas.

Se han aconsejado muchos otros regimenes de dosis (no aprobados) para varios AINEs en gatos, ademas de regimenes de dosis para otros
agentes analgésicos (para informes recientes, véanse los puntos 10, 11 y 57 de la bibliografia).

dolor se puede manifestar de varias maneras
en cada gato.%”® Se ha postulado que cuatro
dominios de comportamiento (movilidad,
actividad, limpieza y temperamento) son par-
ticularmente ttiles para los médicos y para los
duefios en la valoracion del dolor muscu-
loesquelético crénico y en la monitorizacién
de la respuesta al tratamiento.”

Cuando se tratan animales con enfer-
medades a largo plazo, una valoracién general
de “calidad de vida” puede resultar benefi-
ciosa; ésta incluye, pero no se limita sélo al
dolor. Se necesitard una herramienta de valo-
raciéon que se disefiard individualmente, ya

que lo que puede ser importante en cada
paciente puede ser diferente: jel gato puede
subirse a arboles, cazar, jugar con otras masco-
tas en casa, etc.?’ Esta fue la idea detrds del
uso de medidas de resultados especificas para
cada cliente en un estudio reciente.’® Los
duefios deben mantener un diario regular o
diariamente de las actividades del gato, ya
que los cambios en la movilidad y el compor-
tamiento pueden ser sutiles y ocurrir despacio.
El duefio es la mejor persona para juzgar y
seguir el comportamiento y la conducta del
gato. Quizas s6lo mirando el “diario” descubre
que se necesita un cambio en el tratamiento.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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AINEs y enfermedades
concomitantes

Enfermedad renal
Las prostaglandinas desempefian un papel
importante en la fisiologia renal de los
mamiferos, ayudando a autorregular el tono
vascular, la tasa de filtraciéon glomerular
(GFR), la produccién de renina y el equilibrio
sodio/agua. Cuando las hemodindmicas
renales son normales, parece que las
prostaglandinas desempefian un papel mini-
mo. En relaciéon con esto, un estudio reciente
que evaluaba el efecto de un tratamiento de 5
dias con meloxicam en gatos adultos sanos no
mostré ninguna alteracién en GFR basada en
los estudios de eliminacion del iohexol,” y, de
forma similar, en gatos sanos que han recibido
anestesia existen pruebas de su seguridad
cuando se proporciona una asistencia estn-
dar para evitar la hipovolemia y la hipoten-
sion.> No obstante, en condiciones de flujo
sanguineo renal efectivo bajo, las prostaglan-
dinas se convierten en cruciales en el man-
tenimiento de la funcién renal y GFR. La
inhibicién de la prostaglandina por AINEs
puede reducir el flujo sanguineo renal y GFR
y puede causar una complicacion potencial de
insuficiencia renal grave en humanos.”

Tanto las enzimas COX-1 y las enzimas COX-
2 son importantes para el mantenimiento de la
funcién renal, pero su importancia relativa y su
papel fisiolégico puede diferir entre las
especies;**”* por ejemplo, un estudio inmuno-
histoquimico reciente demostré una mayor
expresiéon de COX-2 en los rifiones de los pe-
rros con enfermedad renal crénica que en los
gatos.® Estas observaciones sugieren que la
propension de los AINEs a causar insuficiencia
renal grave puede variar entre las especies. En
humanos, el riesgo de insuficiencia renal grave
se considera bajo y puede ocurrir tanto con
AINEs no selectivos como con AINEs selec-
tivos de COX-2, aunque el riesgo puede variar
entre los agentes individuales.*”>” En ge-
neral, los riesgos de insuficiencia renal grave
inducida por AINEs en humanos son mas altos
con enfermedades que causen hipoperfusion
renal (p. €., deshidratacién, hipovolemia, insu-
ficiencia cardiaca congestiva), con una edad
avanzada (enfermedad renal oculta) y enfer-
medad renal preexistente, con tratamiento far-
macéutico concomitante (p. ej., diuréticos,
inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensinas [I[ECA]) y con dosis altas de
AINEs. La insuficiencia renal grave resultante
suele ser reversible, siempre que se detecte a
tiempo.5063767779-81 E] uso de AINEs también
acarrea un riesgo pequefio de inducir hiper-
potasemia en pacientes humanos, que es més
alta en aquellos con enfermedad renal existente
y los que tomen suplementos de potasio.>*> 7
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== Basandonos en datos de gatos y otras especies, el riesgo de que
se desarrolle una insuficiencia renal grave durante el uso terapéutico ‘

En medicina humana, el papel de los AINEs
en enfermedad renal crénica es mucho menos
claro. Mientras algunos estudios han sugerido
que los AINEs pueden ser un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad renal crénica (la
denominada “nefropatia analgésica”),%84 0 en
la progresiéon de una enfermedad renal créni-
ca existente,?® otros no han encontrado ningu—
na prueba de la asociacién causal, %4y se han
sefialado las dificultades de interpretar los
datos del ensayo.®® Donde los estudios sugie-
ren un vinculo entre enfermedad renal crénica

/

Enfermedad renal

apropiado de AINEs en gatos es bajo y no se elimina por el uso de |

agentes selectivos de la COX. ‘

<= Se recomienda encarecidamente como precaucion la monitorizacién
de parametros renales en suero y en orina antes y después de empezar
el tratamiento con AINEs, para reconocer una posible insuficiencia renal
grave en un estadio temprano (véase seccién sobre monitorizacién).

<= Se supone que se pueden aplicar los factores de toxicidad renal en
humanos a los gatos. Si se anticipa un riesgo incrementado de toxicidad
renal, siempre se debe administrar la dosis minima efectiva (que se puede
facilitar por el uso de un tratamiento analgésico adyuvante) y es prudente
aumentar la monitorizacién.

<+ Los AINEs se deben administrar con la comida, y retirar el tratamiento

|

si la comida no se come (véanse recomendaciones para enfermedad Gl). |

En gatos con predisposicion a la deshidratacion, asi como con |

|

enfermedad renal crénica, el uso de una dieta humeda, mas que una dieta fl
seca, es una precaucién sensata para optimizar la ingesta de agua. |

<= Los factores de riesgo especificos, como la deshidratacion y la

hipovolemia, siempre se deben abordar antes de que se administre el |
tratamiento, y si se necesita analgesia antes de administrar el tratamiento, |
se puede utilizar un opiaceo. Se debe tener cuidado para asegurar que se
mantiene una buena perfusién renal si se necesita anestesia durante el |

tratamiento.

< Los datos actuales sugieren que por lo menos algunos AINEs se pueden
utilizar de manera segura en gatos con enfermedad renal crénica estable a “
dosis prudentes, y que esto no puede representar una razén para retirar el
tratamiento analgésico cuando se indique. Mas datos, especialmente en
gatos con enfermedad renal avanzada, serian valiosos, y estos estudios

de farmacovigilancia son muy importantes.

<= La combinacién de enfermedad cardiaca y enfermedad renal es
problematica (se necesitara atencion urgente con el uso de AINEs en esta
situacion por los riesgos incrementados de la insuficiencia renal grave.

La exploracion de opciones analgésicas diferentes a los AINEs debe ser
prudente, pero los riesgos potenciales de exacerbar esta enfermedad

no deben restringir el uso de tratamiento analgésico cuando se necesite.

<= Como existe el riesgo de desarrollar hiperpotasemia durante el

tratamiento con AINEs en otras especies, especialmente a pesar de |
insuficiencia renal o suplementacion de potasio, se recomienda la |
monitorizacién de potasio durante el tratamiento. |




y el uso de AINEs, el riesgo es bajo, y puede
empeorar con un uso abundante de uno o mas
AINEs.858889

Dos estudios retrospectivos evaluaron la
seguridad de los AINEs en un total de 76
gatos mayores, incluyendo algunos gatos con
enfermedad renal crénica estable. En ambos
estudios, los gatos recibieron meloxicam oral
(aproximadamente 0,02 mg/kg/dia) a largo
plazo para la osteoartritis. Un estudio incluy6
tres gatos con enfermedad renal crénica en
estadio 3 de la Sociedad Internacional de
Interés Renal (IRIS)?, 10 gatos mds sin enfer-
medad renal crénica con concentraciones de
creatinina en suero monitorizadas,’® y los
restantes 22 gatos con enfermedad renal créni-
ca en estado 1 de la IRIS.* Ningtn estudio
mostré diferencias significativas en el de-
sarrollo o progresién de disfuncién renal en los
gatos tratados, comparados con controles rela-
cionados con la edad y la enfermedad, en un
periodo medio de 6 meses!® 0 mas de 1 afo.!*
Otro estudio evalué a 73 gatos que recibieron
piroxicam oral a una dosis media de 0,2-0,3
mg/kg/dia durante un periodo entre 1 y 38
meses. En ese estudio, no se observaron cam-
bios en el suero renal o los pardmetros hepati-
cos dentro del primer mes de tratamiento en
43 gatos a los que se les recogieron muestras
de seguimiento.”! Durante el tratamiento pro-
longado, se detectaron 5 casos de insuficiencia
renal en 58 gatos que recibieron piroxicam,
pero como se recibian otros tratamientos,
como los gatos tenian neoplasia subyacente, y
como eran una poblaciéon de edad avanzada
sin controles, fue imposible saber si alguno de
ellos estaba relacionado directamente con el
tratamiento con piroxicam.’! Se ha demostra-
do que los gatos con enfermedad renal créni-
ca poseen niveles mas altos de gastrina en
circulacién® y, como tales, estos gatos pueden
tener un riesgo aumentado de efectos adver-
sos GI cuando se utilizan AINEs.

Cardiopatia

/]
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Enfermedad gastrointestinal

<= Se supone que, como en otras especies, los AINEs preservadores de

la COX-1 pueden tener un perfil de seguridad mejor que los agentes no

selectivos. Como el dolor y el malestar Gl puede ser dificil de detectar
clinicamente, el equipo de expertos recomienda el uso rutinario de AINEs

preservadores de la COX-1 para el tratamiento a largo plazo en gatos.

= Los AINEs se deben administrar rutinariamente a los gatos con comida
o después de ella. La inapetencia o la anorexia pueden constituir una
primera sefal de acontecimientos Gl adversos; de ahi que sea prudente
retirar el tratamiento en un paciente inapetente. Ademas, los gatos
inapetentes o anoréxicos son mucho mas propensos a la deshidratacion,
lo que incrementaria los riesgos de acontecimientos adversos renales si
se continua el tratamiento.

Enfermedad gastrointestinal

Por el papel fisiologico de la COX al man-
tener la barrera mucosa gastrica normal, la
hemorragia GI superior ha sido la compli-
cacién grave mas comun asociada con el uso
de AINEs en humanos. En efecto, el tracto GI
se ha considerado la mayor zona para toxici-
dad de AINEs tanto en humanos como en
animales, incluyendo gatos.!316214857.93 En un
estudio sobre el uso de piroxicam a largo
plazo en 73 gatos con neoplasia,’! los vémitos
fueron el efecto adverso mas comun (ocurrid
en un 16% en el primer mes), aunque hubo
pruebas de que otros tratamientos (p. ej.,
agentes de quimioterapia) contribuyeron a la
prevalencia comunicada. Durante el uso a
largo plazo de meloxicam oral a una dosis de
0,1 mg/gato, se comunicaron vomitos en 2/46
gatos (4%)."* También pueden ocurrir dafios
topicos directos en la mucosa GI y contribuir a
los afectos adversos GL*¥% Aunque faltan
estudios sobre gatos, en humanos y en otras
especies, la COX-1 desempefia un papel prin-
cipal en el mantenimiento de la integridad de
la mucosa. Sin embargo, se cree que la expre-
sion de COX-2 es importante, sobre todo para
reparar la mucosa dafada.84%94%

Los factores que se ha reconocido que
aumentan los riesgos de acontecimientos
adversos GI en humanos incluyen dosis altas
de AINEs, el AINE especifico usado, la edad

%= Se desconocen los riesgos del tratamiento con AINEs en cardiopatia felina. |~ avanzada, las enfermedades GI previas asocia-
das con el AINE, la enfermedad hepatica, las
£ El equipo de expertos recomienda que, basandose en estudios en tlceras GI preexistentes, y el uso concurrente
humanos, se debe monitorizar regularmente la presion arterial en los gatos de anticoagulantes o glucocorticoides.>6377
hipertensos que reciban tratamiento con AINEs. También se debe Algunos de estos factores de riesgo también se
monitori.zar cuidadosarr!ente a los pacientes con insuficiel:mc.ia cardiaf:a han observado en perros.38 En humanos, las
congestiva, y se debe ajustar el uso del AINE a la dosis minima efectiva. dos estrategias principales para prevenir

acontecimientos adversos GI con AINEs son
usar medicamentos economizadores de la
COX-1, y/o una combinacién de un AINE y
un protector de la mucosa como un andlogo
de la prostaglandina (p. €j., misoprostol) o un

= Dada la prevalencia relativamente alta de enfermedad tromboembdlica
en gatos, se debe seguir investigando si el uso a largo plazo de inhibidores
de la COX-2 altamente selectivos puede incrementar ese riesgo, como se
ha observado en humanos.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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inhibidor de la bomba de protones (p. ej.,
omeprazol).#5759626877 En gatos, se reconoce
la tlcera y la perforacién géstrica e intestinal
asociada a AINEs y, dada la ausencia actual de
estudios especificos de la especie, se conside-
ran relevantes los datos de humanos.%®

Cardiopatia

La inhibicién de la actividad de la COX por
parte de los AINEs puede tener varios efectos
adversos cardiovasculares potenciales en
humanos. Son poco comunes o raros, pero
incluyen exacerbacién ocasional de insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC) y/o hipertensién
a causa de retencién de agua y sal mediada por
la COX-1 y supresién de la COX-2 en los
rifiones; agregaciéon plaquetaria reducida y
hemorragia a causa de la inhibicién de produc-
cién de tromboxano plaquetario mediado por
la COX-1; y enfermedad tromboembdlica
causada por inhibicién de la produccion de
prostaciclina mediada por la COX-2.7796-%
Mientras que se ha demostrado la inhibicién de
tromboxano plaquetario ex vivo para varios
AINEs en gatos, los estudios no han sido
capaces de demostrar un efecto beneficioso
clinicamente en la prevencion de la enfer-
medad tromboembodlica, o en la promocién de
hemorragia indeseada.’” Actualmente no
existen datos sobre los efectos potenciales del
tratamiento con AINEs en la presién arterial o
ICC en gatos, o sobre si los agentes selectivos de
la COX-2 pueden tener un efecto protrombdti-
co en algunos individuos, como los que tienen
propensién a desarrollar tromboembolismos.

Enfermedad hepatica

En humanos, la hepatotoxicidad inducida por
AINEs es un acontecimiento poco comun o
raro. Se considera una reaccién idiosincratica
mediada por hipersensibilidad o una aberra-
cién metabdlica, posiblemente a causa de un
polimorfismo genético, aunque con salicilatos
tiene una ocurrencia dependiente de la dosis

I

<= A causa del raro potencial de los AINEs para causar hepatotoxicidad en otras
especies, se recomienda monitorizacion bioquimica rutinaria, incluyendo enzimas f

Enfermedad hepatica

hepaticas, en los gatos que reciban un tratamiento a largo plazo con AINEs.

<= Se debe considerar la reduccién/ajuste de dosis en gatos con enfermedad

hepatica preexistente. En caso de disfuncion hepatica grave (p. €j., como lo
demuestran los acidos biliares de moderados a gravemente elevados), y/o la

hipoalbuminemia (por cualquier causa), los AINEs se deben utilizar con extrema

cautela, si se utilizan.

/]

predecible.””190101 E] riesgo de esto puede ser
mas alto en pacientes que reciban otros
medicamentos potencialmente hepatotéxicos
y varia entre diferentes AINEs, con toxicidad
que se desarrolla normalmente dentro de las
primeras 6-12 semanas de tratamiento.!00-102
La hepatotoxicidad idiosincratica también se
ha observado en perros que recibian AINEs.'%

No se ha informado de hepatotoxicidad
grave como consecuencia del uso clinico de
AINEs en gatos, aunque esto simplemente
puede reflejar la baja prevalencia de prescribir
AINEs en esta especie.” Aunque los AINEs se
metabolizan en el higado, no parece que las
enfermedades preexistentes del higado pre-
dispongan a una hepatotoxicidad inducida
por AINEs.*® Como las vias de metabolizaciéon
se suelen conservar bien en la enfermedad
hepatica, rechazar el tratamiento con AINEs
en dichos pacientes no sera necesario si no se
tienen pruebas de disfuncién hepética signi-
ficativa,® aunque se recomienda reducir las
dosis en caso de enfermedad hepatica
grave/avanzada en humanos.!® En humanos,
la enfermedad hepatica avanzada preexis-
tente puede representar un factor de riesgo
para acontecimientos adversos renales asocia-
dos a los AINEs y gastrointestinales.t35!

Tratamiento farmacolégico concurrente

== El equipo de expertos recomienda que se evite siempre que sea posible el uso concurrente de AINEs y glucocorticoides. |

. . .z . . . |
Para glucocorticoides de accion breve, un periodo de “lavado” de unos 5 dias puede ser apropiado antes de empezar un AINE,%! |
pero los periodos deben ser mas largos cuando se utilicen esteroides de accion larga. |

== Como los AINEs se fijan altamente a las proteinas plasmaticas y tienen el potencial de reemplazar a otros medicamentos,
el uso concurrente de medicamentos con un margen bajo de seguridad, como warfarina, digoxina, anticonvulsivos como
fenobarbital, y agentes de quimioterapia, se debe aplicar con sumo cuidado, si se aplica.

== Basandonos en datos de otras especies, es probable que el uso concomitante de IECAs y/o diuréticos con AINEs aumente [
el riesgo de efectos adversos renales. Se necesita una atencién apropiada si se utilizan dichas combinaciones, con una ]
monitorizacién incrementada y el uso de la dosis minima efectiva de AINEs. Se deberia explorar el uso de opioides como |

alternativas a los AINEs, o para ayudar a minimizar la dosis de AINE requerida.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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AINEs y tratamiento

farmacolégico concomitante TABLA 2 Monitorizacion sugerida de gatos que reciben I

tratamiento con AINEs a largo plazo

Glucocorticoides

El uso concomitante de glucocorticoides y
AINEs comporta un riesgo incrementado bien
caracterizado de acontecimientos adversos GI
en humanos y perros,®¢ con un riesgo estima-
do entre 2 y 15 veces mayor de enfermedad de
tlcera péptida en humanos.>%

Parametro Siempre  Minimo Ideal si es
requerido sugerido posible

Revisar historial con el duefio v v v

Examen clinico completo (incluyendo medicién v v v
de la presion arterial siempre que sea posible)

Hematologia Hematocrito v

tasa de filtracién glomerular (GFR) reducida,
por lo que juntos el riesgo se multiplica, y el
uso de diuréticos puede llevar a deplecién de

o . .. Conteo sanguineo completo

Inhibidores de la enzima de conversion de v

angiotensina (IECAs) y diuréticos Quimica sérica Proteinas totales, albimina v

El uso de IECAs (y/o antagonistas del receptor Urea 7 v

de la angiotensina) y/o diuréticos junto con Creatinina v v

AINEs comporta un riesgo bien reconocido de

desarrollar acontecimientos renales graves aso- (B LER v v

ciados con AINEs en humanos,%758110 y exis- AST, GGT, 4cidos biliares v

ten pruebas de un riesgo mads alto cuando los Na, K v

tres medicamentos se utilizan a la vez.'% Tanto Andlisis d Gravedad @

los AINEs como los IECAs pueden causar indi- o:::;sns € MR R v v

vidualmente hemodindmica renal alterada y Bioquimica con “tira de v v
v
v

analisis sumergible”
Ratio proteina:creatinina

Andlisis del sedimento

volumen y a una mayor dependencia renal de
prostaglandinas para mantener la GFR.1®®

Anticoagulantes

Aunque los AINEs inhibidores de la COX-1
pueden suprimir la produccién de trom-
boxano plaquetario y reducir la agregacion
plaquetaria, es rara la hemorragia significativa
como resultado de ello en humanos y, hasta
la fecha, no se ha observado en gatos.3¢¢163Sin
embargo, los AINEs pueden potenciar apre-
ciablemente el efecto de la warfarina, y otros

/

Cribado antes del tratamiento

= Es obligatorio examinar el historial a fondo y realizar una exploracién
fisica completa a todos los gatos antes de empezar con el tratamiento
con AINEs, prestando especial atencion a las enfermedades y a los
tratamientos que puedan tener un impacto en el tratamiento con algin
AINE. Siempre que sea posible, esto debe incluir una medicion de la
presion arterial (Fig. 9).

== Idealmente, la exploracion fisica debe ir acompanada de analisis
en el laboratorio. La evaluacion en el laboratorio se debe centrar en
los sistemas renal y hepatico, junto con proteinas plasmaticas y
hematocrito (véase Tabla 2). Estos ultimos parametros pueden ser
marcadores sustitutos de hemorragia Gl y/o dafo en la mucosa.
Esto ayuda en la identificacién de problemas potenciales y establece
un punto de partida para una comparacion posterior.

== Las anormalidades identificadas en el examen clinico y en los
estudios de laboratorio no impiden necesariamente el uso de AINEs,
pero los riesgos y beneficios de realizar el tratamiento se deberan
comentar con el propietario, y las enfermedades concurrentes pueden
afectar a las recomendaciones de monitorizacion subsiguientes.

medicamentos altamente proteicos, mediante
fijaciéon competitiva a las proteinas® y se debe
evitar el uso de estos medicamentos juntos.

Monitorizacion de gatos que
reciban tratamiento con AINEs
a largo plazo

Los acontecimientos adversos de medicamen-
tos relacionados con el uso de AINEs afectan la
mayoria de las veces al sistema GI, al higado, a
los rifiones y a la funcién plaquetaria, pero el
uso a largo plazo de estos agentes en perros
sugiere que este tipo de medicamento se suele
usar de manera inapropiada y sin cribado ni
monitorizacion.!%

FIG9 La
medicion de la
presion arterial
se debe realizar
idealmente
como medida
de cribado
antes del
tratamiento con
AINEs en gatos
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Mientras que la necesidad y los beneficios
del tratamiento con AINEs son claros en
muchas situaciones, el cribado y la monitori-
zacion es importante para el médico, el duefio
y el paciente para ayudar a minimizar la apari-
cién de acontecimientos adversos de medica-
mentos. Hasta que existan mas datos, especial-
mente de estudios de farmacovigilancia, los
protocolos sugeridos para el cribado y la moni-
torizacion de gatos que estén en tratamiento
con AINEs a largo plazo se deben basar en los

/

Clasificacion de pacientes

El reconocimiento clinico de pacientes que puedan tener un riesgo
incrementado de efectos adversos por medicamentos relativos al
tratamiento con AINEs es importante, no necesariamente para evitar el
tratamiento, sino para promover una dosificacion mas cautelosa y una
monitorizacion relevante aumentada. Basandonos principalmente en
medicina humana, el equipo de expertos sugiere cautelosamente una

monitorizacién mas atenta en las siguientes situaciones:

= Se puede anticipar un riesgo incrementado de efectos adversos
por medicamentos a nivel renal en gatos con deplecién de volumen
funcional (hipoperfusion renal, incluyendo la asociada a hipotensién
durante la anestesia); gatos geriatricos (p. €j., >8-10 afios de edad);
gatos con cardiopatia, enfermedad renal o hepatica concurrentes;
y gatos que reciben tratamiento concurrente con IECAs, diuréticos
y beta-bloqueantes. Como en los humanos, puede existir un riesgo
mayor de hiperpotasemia inducida por AINEs en pacientes que
reciban suplementos de potasio.

< Se puede anticipar un riesgo aumentado de efectos adversos
por medicamentos a nivel Gl en gatos que sean mayores; que
hayan tenido un historial previo de signos Gl inducidos por AINEs;
que tengan enfermedad renal; que reciban tratamiento con
glucocorticoides o anticoagulantes; que tengan un historial de
enfermedad Gl; o que tengan enfermedad hepatica concurrente

u otras enfermedades graves.

<= Se puede anticipar un riesgo incrementado de efectos adversos por

medicamentos a nivel hepatico en gatos que sean mayores; que tengan
enfermedad renal; o que reciban tratamientos farmacolégicos mdltiples.

< Se puede anticipar un riesgo incrementado de efectos adversos
por medicamentos a nivel cardiovascular en gatos que sean mayores;
que tengan hipertension; o que tengan enfermedad hepatica o
cardiopatia preexistentes. Se debe tener un cuidado especial con
enfermedades inestables como insuficiencia cardiaca congestiva

o enfermedad tromboembdlica.

< El equipo de expertos recomienda que, donde se usen AINEs

en pacientes con riesgos mayores percibidos de desarrollar efectos
adversos por medicamentos, se deben tener mas cuidados, se deben
hacer esfuerzos para usar la dosis minima efectiva, y llevar a cabo
una monitorizacion incrementada (véase Tabla 2).

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Monitorizacion durante
el tratamiento

<= La monitorizacién se debe llevar a cabo de manera
rutinaria mientras los gatos reciban tratamiento con
AINEs (Tabla 2), pero el equipo de expertos reconoce
que el grado de monitorizacion puede estar afectado
por muchos factores, incluyendo el riesgo supuesto
para cada paciente, las restricciones financieras y el
cumplimiento de los duefios. Ademas, las multiples
visitas a la clinica veterinaria pueden ser estresantes
para algunos gatos. Cualquier recomendacion se
tendra que ajustar a la situacion individual.

<= La implicacién de los propietarios en la
monitorizacion del tratamiento es crucial. Se debe
avisar a los propietarios de los signos que pueden
llevar a un cese prematuro del tratamiento y/o a la
necesidad de consejo veterinario. Idealmente se debe
usar un folleto para el cliente, como el que acompana
estas directrices (Fig. 10), o uno proporcionado por el
fabricante del medicamento, para reforzar dicha
informacion.

<= Para reducir el potencial de acontecimientos
adversos de medicamentos, el equipo de expertos
sugiere que el tratamiento con AINEs se debe
administrar siempre con comida o después de ella.
Si el gato no se come la comida, se debe retirar el
tratamiento.

<= Se recomienda una reevaluacioén inicial a todos
los gatos después de los primeros 5-7 dias de
tratamiento, o antes si existe algin motivo de
preocupacion. Aunque es raro, la insuficiencia renal
grave puede suponer un peligro para la vida y se
puede detectar durante los primeros dias de
tratamiento. En algunos casos, una conversacion
telefénica con el duefio puede ser suficiente.

<= Se recomienda una reevaluacion rutinaria de
todos los gatos (Tabla 2) después de las primeras
2-4 semanas de tratamiento con AINEs. De ahi en
adelante, la frecuencia de la reevaluacion se debe
basar en los riesgos percibidos y las caracteristicas
del paciente.

< Para pacientes con “riesgo bajo”, el equipo
de expertos recomienda que se efectiie una
reevaluacion (Tabla 2) por lo menos cada 6 meses.

<= Para pacientes con “riesgo alto”, el equipo de
expertos recomienda que se realice la reevaluacion
(Tabla 2) cada 2-6 meses, dependiendo de los
riesgos percibidos.

<= El riesgo potencial de efectos adversos por
medicamentos es un proceso dinamico, y en cada
visita el veterinario debe reevaluar el estado del
paciente basandose en el historial, la exploracion
fisica + datos de laboratorio y determinar la
monitorizacion en curso mas apropiada.



La medicacion contra el dolor (AINEs) y su gato

Se ha prescrito un analgésico llamado “antiinflamatorio no esteroideo” (o AINE) a su gato.
Estos medicamentos se usan frecuentemente en humanos y en animales para ayudar a
aliviar el dolor, la fiebre y la inflamacién, mayormente asociados con la artropatia

ARTICULO ESPECIAL / Directrices ISFM/AAFP sobre los AINEs

¢Qué efectos adversos debo buscar?

Los AINEs autorizados han demostrado ser seguros para su uso en gatos. Sin embargo, atn
asi pueden ocurrir efectos adversos. La mayoria son leves, pero algunos pueden ser graves
(como en otras especies, pueden implicar el tracto gastrointestinal, los rifones, el sistema
cardiovascular o el higado). Los efectos adversos pueden tener varios signos, que incluyen:

Pérdida de apetito

Néauseas o vémitos

Letargia y pesadez/depresion

Sed y/o miccion alterada

Diarrea y/o heces negras
Amarilleamiento de la piel, de las encias
o del blanco de los ojos

degenerativa. Controlar el dolor de su gato es muy importante para el bienestar de éste.
Numerosos gatos se benefician mucho de estos medicamentos, consiguiendo una mejor
movilidad, menos dolor, un aumento del apetito y una mejora en la calidad de vida.

Artropatia degenerativa (AD) en gatos
La artropatia degenerativa (incluyendo osteoartritis) es comun, especialmente en gatos mayores.
Como ocurre con otras enfermedades, es posible que los gatos enmascaren los signos de esta
enfermedad. Los problemas y cambios de comportamiento en gatos con AD incluyen: .
= Disminucion en la actividad: p. e]., dormir mas, no moverse mucho, jugar o cazar menos. (;Que debo saber?
= Disminucion en la movilidad: menos ganas de saltar, no saltar tan alto, dificultad para v/ Asegurese de que entiende qué cantidad
usar la caja de arena higiénica, rigidez, y a veces cojera obvia. de medicamento debe administrar, con
= Disminucion del acicalamiento: reduccion del tiempo o dificultad para acicalarse, qué frecuencia, y durante cuanto tiempo.
un pelaje pobre, ufias demasiado largas. Si no estéa seguro, pregunte a su
=» Personalidad alterada: menos interés en interactuar con personas o animales, veterinario.
busqueda de la soledad, mas “grufiéon”. v/ Administre la medicacion siempre con
= Otros signos: pueden incluir agresion o vocalizacién cuando se le toca y pérdida de apetito. la comida o después de la comida.
El veterinario le sugerira que utilice
comida enlatada mejor que comida
seca, para ayudar a promover una
buena ingesta de fluidos, ya que
¢Los AINEs son seguros en gatos? mantener una buena ingesta de
Los AINEs desempefian un papel vital en el tratamiento de muchos gatos, pero las diferencias fluidos es importante.
entre gatos y otros animales significan que usted sélo debe utilizar un medicamento que el v Sisu gato no come, NO le dé la
veterinario haya prescrito especificamente para su gato. Muchos medicamentos humanos como medicacion. Péngase en contacto
la aspirina, el ibuprofeno y el paracetamol/acetaminofen pueden ser altamente téxicos para los con su veterinario.
gatos, y administrarlos puede poner en peligro su vida. + Hable con su veterinario sobre qué
Se pueden observar efectos adversos con AINEs, asi como con todos los medicamentos. monitorizacién se debe llevar a cabo
Algunos pacientes pueden tener un riesgo incrementado de experimentar efectos adversos para salvaguardar a su gato: con qué frecuencia se debe volver a examinar al gato,
(p. ej., gatos mayores y gatos con determinadas enfermedades). En ese caso, qué andlisis de sangre y orina se deben realizar y con qué frecuencia.

4333313

Entender estos cambios le ayuda a usted y a su veterinario a estar pendientes sobre la posible
existencia de dolor y AD, y le ayudaran a monitorizar si el tratamiento esté siendo (til o no.

su veterinario le recomendara una monitorizacién mas + Nunca administre al gato ninguna otra medicacién al mismo tiempo sin hablar primero
intensiva y un ajuste cuidadoso del tratamiento con su veterinario.

para encontrar la v Si en cualquier momento tiene preocupaciones, u observa algun efecto adverso

dosis minima efectiva del potencial, DEJE de darle la medicacion y pongase en contacto con su veterinario
medicamento inmediatamente.

para . B .

su gato. La seguridad es lo primero: si tiene dudas,

DETENGA la medicacion y HABLE con su veterinario.

ISFM Y AAFP
SOCIOS ESTRATEGICOS EN SALUD Y BIENESTAR FELINO JUNTOS
www.isfm.net MEJORANDO LAS VIDAS DE LOS GATOS EN TODO EL MUNDO www.catvets.com

FIG 10 Folleto para el cliente con recomendaciones sobre el uso seguro de los AINEs. El folleto se puede descargar de www.isfm.net/toolbox

conocimientos de uso de estos medicamentos
tanto en animales como en humanos, y es
importante que los protocolos se adapten a las
necesidades individuales del paciente.

Estudios y cribado antes del tratamiento
Una evaluacién completa del paciente antes de
empezar el tratamiento es crucial, con el objeti-
vo de identificar las enfermedades o tratamien-
tos concurrentes que pueden tener un impacto
sobre la administracion de AINEs, y obtener el
consentimiento informado del cliente.

Cribado durante el tratamiento

En perros, la mayoria de acontecimientos adver-
sos de medicamentos relacionados con AINEs
ocurren entre 14 y 30 dias (intervalo 3-90)
después del inicio del tratamiento.'”” Sin embar-
go, se sabe que el tiempo en el que un aconte-
cimiento adverso de medicamento se desarrolla
es extremadamente variable, probablemente
depende de cada medicamento, de la dosis y de
cada paciente. En humanos, la hepatotoxicidad
normalmente se comunica durante los primeros
6 meses de tratamiento, habiéndose comunica-
do mas del 60% de los casos en los primeros

3 meses,!® mientras que la insuficiencia renal
grave se suele comunicar antes, a menudo den-
tro de los primeros dias o semanas desde que se
empieza a administrar el medicamento.”

Basandonos en el uso adecuado de AINEs en
otras especies, la prevalencia de acontecimien-
tos adversos de medicamentos es baja en
pacientes sanos. Sin embargo, la frecuencia de
determinados acontecimientos adversos de
medicamentos aumentan en algunos grupos
de pacientes, y, por tanto, éstos se pueden
clasificar como de riesgo “mayor” o “menor”.
Este enfoque permite que los planes de
tratamiento y de monitorizacion se ajusten de
acuerdo con los riesgos percibidos.5560626381
Desde un punto de vista critico, los aconte-
cimientos adversos de medicamentos suelen
ser reversibles si se reconocen y se interviene
en seguida. La clasificacién de pacientes con
un grado mayor o menor de tener aconte-
cimientos adversos de medicamentos posee
beneficios claros y se deberia practicar también
en gatos, aunque actualmente esto se haya
basado extensamente en acontecimientos
adversos de medicamentos de otras especies,
por falta de datos especificos de felinos.
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PUNTOS

Ha sido recientemente cuando se han autorizado AINEs para uso a largo plazo en gatos en algunos paises.

El equipo de expertos cree que estos medicamentos desempenan un papel importante en el tratamiento del dolor
cronico en gatos, pero actualmente sélo se dispone de un numero limitado de datos especificos de felinos.

Hasta la fecha, los estudios publicados de uso a medio plazo y a largo plazo del medicamento preservador de la COX-1

meloxicam en gatos mayores y en gatos con enfermedad renal crénica proporcionan datos alentadores de que estos
medicamentos se pueden utilizar de manera segura y se deben emplear para aliviar el dolor cuando se necesiten.

Se necesitan mas datos, y eso llevaria sin dudas a un perfeccionamiento de las presentes directrices. Por ello,

el equipo de expertos espera que estas recomendaciones alienten el uso racional y seguro a largo plazo de AINEs
en gatos, y que asi mejore la calidad de vida de los pacientes respecto a enfermedades dolorosas.

Acontecimientos adversos y
comunicacién de acontecimientos
adversos (farmacovigilancia)

Si se encuentran acontecimientos adversos de
medicamentos o se observan efectos inde-
seables, éstos se deben tratar de manera
apropiada. Si se observan acontecimientos
adversos GI, se debe detener el tratamiento
con AINEs e introducir un tratamiento de
apoyo, hasta que las lesiones en las mucosas
se hayan curado. Si el tratamiento se retoma,
se debe hacer a la minima dosis efectiva y con
consideracion hacia el uso de omeprazol
(0,7-1,0 mg/kg PO g24h) o misoprostol (5,0
ng/kg PO q8h),”1% y /o un AINE diferente si
la autorizacién lo permite.

La hepatotoxicidad o la insuficiencia renal
grave son normalmente reversibles en otras
especies si se elimina el medicamento y se
proporciona un tratamiento de apoyo adecua-
do, siempre que se detecten con antelacién
suficiente (esto enfatiza la importancia de la
monitorizacién de los pacientes y de asegurar
a los clientes que estan implicados en el
proceso). En humanos, se recomienda que un
incremento de tres veces mas de ALT deberia
llevar al cese del tratamiento con AINEs. Los
incrementos mas suaves deben dar lugar a
una monitorizaciéon mas atenta, con una
garantia de mds investigaciones si la ALT
no vuelve a las concentraciones de base.”’
La reincorporacién de wun tratamiento
alternativo con AINEs después de hepatotoxi-
cidad o insuficiencia renal grave se debe
realizar con mucha cautela. Se han documen-
tado aumentos en la presién arterial en otras
especies tratadas con AINEs, y eso se debe
monitorizar en gatos: el tratamiento anti-
hipertensor o el tratamiento antihipertensor
mas intenso se deben utilizar de manera
adecuada.

Se deben comunicar todos los acontecimien-
tos adversos de medicamentos a la empresa
farmacéutica y al consejo regulador corres-
pondientes para ayudar al paciente y para
permitir una obtencién de informacién de
manera que podamos saber mas sobre cudndo
y por qué ocurren.
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