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Resum 
 

El Carprofè, àcid propiótic 2- (6-clorocarbazol), s’utilitza com a agent 

antiinflamatori, analgèsic i antipirètic. Pertany a la família de medicaments 

antiinflamatoris no esteroideus. El Carprofè s’utilitza en medicina veterinària en 

nombroses espècies, tot i així està molt poc estudiat el seu ús en l’espècie porcina. 

D’altra banda, alguns efectes indesitjables s’associen a la seva administració 

sistèmica. Les rutes locals alternatives són especialment útils per facilitar la seva 

administració en animals.  

La hipòtesis d’aquest treball és trobar noves formes de dosificació del Carprofè per 

diverses vies en l’espècie porcina. Per això, ens plantegem diversos objectius: hem 

volgut conèixer la capacitat de permeació del Carprofè a través d’estudis ex vivo 

vehiculitzat en nanopartícules o en solució en mucoses i teixits oculars per 

aconseguir conèixer la seva possible eficàcia, tolerància i seguretat per aquestes 

vies i oferir alternatives terapèutiques.  D’altra banda, volem conèixer el 

comportament farmacocinètic del Carprofè en l’espècie porcina i així, poder 

avaluar tots el paràmetres per la via intravenosa i intramuscular. Finalment, ens 

proposem validar diferents mètodes d’anàlisis per donar fiabilitat als resultats 

obtinguts.  

En aquesta tesis hem realitzat tres treballs per donar resposta als nostres 

objectius: 

- Gómez-Segura, L.; Parra, A.; Calpena, A.C.; Gimeno, Á.; Boix-Montañes, A. 

Carprofen Permeation Test through Porcine Ex Vivo Mucous Membranes 

and Ophthalmic Tissues for Tolerability Assessments: Validation and 

Histological Study. Veterinary Sciences. 2020, 7, 152.  

- Gómez-Segura, L.; Parra, A.; Calpena-Campmany, A.C.; Gimeno, Á.; Gómez de 

Aranda, I.; Boix-Montañes, A. Ex Vivo Permeation of Carprofen Vehiculated 

by PLGA Nanoparticles through Porcine Mucous Membranes and 

Ophthalmic Tissues. Nanomaterials. 2020, 10, 355.  

- Gómez-Segura, L.; Parra, A.; Gimeno, Á; Calpena-Campmany, A.C.; Bellido, D.; 

Soriano-Ruiz J.L.; Boix-Montañes A. Application of liquid 

chromatography/mass spectrometry for bioanalysis of Carprofen in swine: 

pharmacokinetics and bioavailability. Pendent d’enviar. 

L’objectiu principal del primer article és validar la idoneïtat dels experiments de 

permeació ex vivo de Carprofè en membranes mucoses porcines (bucals, 

sublinguals i vaginals) i teixits oftàlmics (còrnia, esclera i conjuntiva) destinats a 

ser representatius de condicions in vivo. Els resultats havien mostrat relacions 

lineals amb bons coeficients de correlació (R2>0.998 i R2 ˃0.999) en el rang de 0,78 
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a 6,25 mg/mL i de 3,125 mg/mL a 100 mg/mL respectivament. Els límits baixos de 

quantificació al voltant de 0,40 µg/mL van permetre seguir nivells de permeació 

fins a un mínim del 0,40% de la dosi aplicada localment. Aquest mètode va mostrar 

una bona exactitud i precisió amb valors inferiors al 2%. Els nivells de recuperació 

de fàrmacs en mostres de teixit es van avaluar amb tampó aquós per preservar la 

integritat histològica. Es van assolir valors reproduïbles inferiors al 30% en tots els 

teixits, cosa que suggereix que és un mètode poc perjudicial però de baixa 

eficiència i per tant, es requereix l’ús de dissolvents addicionals per millorar els 

percentatges d’extracció. Com a prova de concepte, s’ha realitzat una sèrie de 

proves de permeació de Carprofè en cèl·lules de difusió vertical de Franz seguides 

d’un estudi histològic per a la seva avaluació crítica. A més, es van preparar 

mostres semblants a la retenció de teixits sintètics per verificar el valor d’aquest 

estudi experimental. No es van detectar interferències màximes rellevants. 

L’objectiu principal del segon treball és la investigació de la permeació ex vivo de 

Carprofè mitjançant cèl·lues de Franz a través de diferents tipus de membranes 

mucoses porcines i teixits oftàlmics prèviament esmentats per comparar la 

formulació de nanopartícules de Carprofè i Carprofè en solució. A més, es van 

realitzar estudis in vivo per verificar que les formulacions no afectaven l'estructura 

cel·lular i establir la quantitat retinguda als teixits. Els resultat obtinguts van ser la 

permeabilitat de nanopartícules de Carprofè és més eficaç en termes de retenció 

de fàrmacs en gairebé tots els teixits (a excepció de l’esclera i sublingual). Els 

estudis in vivo demostren que cap de les dues formulacions afecta l'estructura del 

teixit, de manera que ambdues formulacions són segures.  

El tercer treball es base en l’objectiu de proporcionar un estudi per primera vegada 

de la farmacocinètica del Carprofè en porcs Yorkshire-Landrace. A més, un nou 

mètode d’anàlisi mitjançant cromatografia de líquids per espectrometria de 

masses ens ha permès calcular les concentracions plasmàtiques, avaluar els 

paràmetres farmacocinètics i la biodisponibilitat (també hem validat aquest nou 

mètode analític). Tots els paràmetres s'han calculat utilitzant mètodes 

compartimentals i no compartimentals. A més, s’ha dut a terme un estudi 

farmacocinètic comparatiu amb altres espècies. Els resultats obtinguts van ser la 

desviació estàndard relativa va ser superior al 3%, la repetibilitat va ser bona. La 

precisió va ser del 80 al 120%. Límit de detecció 0,019ppb i límit de quantificació 

0,060ppb. El model seleccionat per al tractament compartimental ens permet 

predir quin seria el perfil dels nivells plasmàtics de Carprofè obtinguts per la via 

intramuscular. Per tant, s’ha proposat aplicar un règim de dosificació en porcs. 

Com a conclusions finals s’ha demostrat la idoneïtat d’aquest test per quantificar la 

distribució de Carprofè amb una bona tolerabilitat histològica en els teixits porcins 

estudiats. Tanmateix, es va concloure que les nanopartícules de Carprofè poden ser 

una eina útil per al tractament tòpic de la inflamació local en medicina veterinària i 

humana. Per finalitzar, s'ha descrit i validat un nou mètode per caracteritzar la 
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farmacocinètica del Carprofè en porcs i proposar un règim de dosificació en 

aquesta espècie. 
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Summary 
 

Carprofen,  propionic acid 2- (6-chlorocarbazole), is used as an anti-inflammatory, 

analgesic and antipyretic agent. It belongs to the family of non-steroidal anti-

inflammatory drugs. Carprofen is used in veterinary medicine in many species, 

although its use in the porcine species is not studied. On the other hand, some side 

effects are associated with Carprofen systemic administration. Alternative local 

routes are especially useful for easy administration in animals. 

The hypothesis of this work is to find new ways of dosing Carprofen in different 

routes in swines. Therefore, we we have raised some objectives: we wanted to 

know the permeation capacity of Carprofen through ex vivo studies carried in 

nanoparticles and solution in mucous membranes and eye tissues to get to know 

its possible efficacy, tolerance and safety by this route and offer therapeutic 

alternatives. On the other hand, we want to know the pharmacokinetic behavior of 

Carprofen in the porcine species and be able to evaluate all the parameters 

intravenously and intramuscularly. Finally, we propose to validate different 

methods of analysis to give sturdiness to the results obtained. 

In this thesis we have carried out three works to respond to our objectives: 

- Gómez-Segura, L .; Parra, A .; Calpena, A.C .; Gimeno, Á .; Boix-Montañes, A. 

Carprofen Permeation Test through Porcine Ex Vivo Mucous Membranes 

and Ophthalmic Tissues for Tolerability Assessments: Validation and 

Histological Study. Veterinary Sciences. 2020, 7, 152. 

- Gómez-Segura, L .; Parra, A .; Calpena-Campmany, A.C .; Gimeno, Á .; Gómez 

de Aranda, I .; Boix-Montañes, A. Ex Vivo Permeation of Carprofen 

Vehiculated by PLGA Nanoparticles through Porcine Mucous Membranes 

and Ophthalmic Tissues. Nanomaterials. 2020, 10, 355. 

- Gómez-Segura, L .; Parra, A .; Gimeno, Á; Calpena-Campmany, A.C .; Bellido, 

D .; Soriano-Ruiz J.L .; Boix-Montañes A. Application of liquid 

chromatography / mass spectrometry for bioanalysis of Carprofen in swine: 

pharmacokinetics and bioavailability. Pending submission. 

The main objective of the first article is to validate the suitability of ex vivo 

permeation experiments of Carprofen in porcine mucous membranes (buccal, 

sublingual and vaginal) and ophthalmic tissues (cornea, sclera and conjunctiva) to 

be representative of in vivo conditions. The results had shown linear relationships 

with good correlation coefficients (R2> 0.998 and R2 ˃0.999) in the range of 0.78 to 

6.25 mg/mL and 3.125 mg/mL to 100 mg/mL respectively. Low limits of 

quantification around 0.40 µg/mL allowed to follow permeation levels up to a 

minimum of 0.40% of the dose applied locally. This method showed good accuracy 
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and precision with values less than 2%. Drug recovery levels in tissue samples 

were assessed with aqueous buffer to preserve histological integrity. Reproducible 

values of less than 30% were achieved in all tissues, suggesting that it is a harmless 

but low-efficiency method and therefore the use of additional solvents is required 

to improve extraction percentages. As a proof of concept, a series of Carprofen 

permeation tests have been performed in Franz’s vertically diffuse cells followed 

by a histological study for critical evaluation. In addition, samples similar to 

synthetic tissue retention were prepared to verify the value of this experimental 

study. No relevant maximum interferences were detected. 

The main objective of the second work is to investigate the ex vivo permeation of 

Carprofen by Franz’s vertically diffuse cells through different types of porcine 

mucous membranes and ophthalmic tissues previously mentioned to compare the 

formulation of Carprofen nanoparticles and Carprofen in solution. In addition, in 

vivo studies were performed to verify that the formulations did not affect the cell 

structure and to establish the retained amount in tissues. The results obtained 

were the permeability of Carprofen nanoparticles is more effective in terms of 

drug retention in almost all tissues (except sclera and sublingual mucous). In vivo 

studies show that neither formulation affects tissue structure, so both formulations 

are safe. 

The third study is based on the aim of providing a study of the pharmacokinetics of 

Carprofen in Yorkshire-Landrace pigs. In addition, a new method of analysis by 

liquid chromatography by mass spectrometry has allowed us to calculate plasma 

concentrations, evaluate pharmacokinetic parameters and bioavailability (we have 

also validated this new analytical method). All parameters have been calculated 

using compartmental and non-compartmental methods. In addition, a comparative 

pharmacokinetic study was performed with other species. The results obtained 

were the relative standard deviation was higher than 3%, the repeatability was 

good. The accuracy was 80 to 120%. Detection limit 0.019ppb and quantification 

limit 0.060ppb. The model selected for the compartmental treatment allows us to 

predict what would be the profile of the plasma Carprofen levels obtained by the 

intramuscular route. Therefore, it has been proposed to apply a dosing regimen in 

swines. 

As a final conclusions it has been shown the suitability of this test to quantify the 

distribution of Carprofen with good histological tolerability in the swines mucous 

and opthalmic tissues. In addition, it was concluded that Carprofen nanoparticles 

may be a useful tool for the topical treatment of local inflammation in veterinary 

and human medicine. Finally, a new method has been described and validated to 

characterize the pharmacokinetics of Carprofen in swines and to propose a dosing 

regimen in this species. 
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Justificació 
La necessitat d’investigació sobre el tema que ha motivat la realització d’aquesta 

tesis  doctoral va sorgir principalment per la manca d’estudis sobre el Carprofè 

(CP) en l’espècie porcina. En concret ens vam adonar de la següent falta 

d’informació:   

- Fins el moment d’aquest estudi eren parcialment desconeguts els 

paràmetres farmacocinètics del CP en l’espècie porcina i es feien servir per 

realitzar prediccions els valors de l’espècie humana (ja que és una de les 

espècies amb un comportament més semblant).   

- Tanmateix, era desconeguda l’acció tòpica del CP en solució o en 

nanopartícules en diverses mucoses com a noves formes d’administració. La 

principal raó de l’estudi de nanopartícules en l’espècie porcina és que les 

nanopartícules permeten una pauta d’administració més llarga en el temps. 

A més, al ser una forma d’administració local, s’eviten efectes secundaris 

dels AINE’s.  

- D’altra banda, hem cercat i validat nous mètodes de bioanàlisis en mucoses i 

plasma. Ja que fins el moment, no s’havia descrit en la literatura aquest 

mètodes per aquesta espècie i fàrmac. 

L’organització de la tesis s’ha dut a terme de la següent manera:  

- Antecedents: On es tracta el coneixement sobre el tema estudiat fins a 

l’actualitat. Dins aquest apartat hem tractat diversos subtemes:  

- La inflamació: En aquest apartat s’inclouen generalitats de la inflamació, les 

seves implicacions i definició de la COX. La inflamació és una patologia 

complexa i amb moltes particularitats que cal tenir en compte a l’hora de 

tractar-la. 

- El dolor en l’espècie porcina: Generalitats del dolor i com s’avalua en 

l’espècie porcina.  

- Els Antiinflamatoris No Esteroides (AINEs): En aquest apartat es tracten 

generalitats dels AINE’s, la seva classificació i els seus possibles efectes 

secundaris.  Aquest subtema és molt important ja que introdueix el grup de 

fàrmacs al que pertany el Carprofè.  

- El Caprofè: En aquest apartat es parla sobre generalitats de la molècula, la 

importància de realitzar estudis de farmocinètica en l’espècie porcina per 

diferents vies i estudis de biodisponibiltat. 

- Farmacocinètica: expliquem en què consisteix i per què cal el seu estudi en 

cada espècie.  

- Les nanopartícules: Què són, i quina  és la seva importància en medicina 

humana i veterinària. És important explicar el concepte de nanopartícula, ja 

que representen una nova forma de dosificació.  
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- L’espècie porcina i els teixits estudiats que intervenen en diferents vies 

d’administració local. En aquest subtema descrivim l’espècie estudiada i 

expliquem les característiques morfològiques i farmacològiques dels teixits 

estudiats. Conèixer aquestes dades és important per entendre els posteriors 

estudis i resultats.   

- Benestar animal: la seva importància tant en producció porcina com en 

investigació. Per garantir el benestar animal és important el tractament de 

malalties i patologies com la inflamació i el dolor associat.  

- Hipòtesis inicial: conjectura que ens plantegem a l’inici de l’estudi i que 

intentem donar-li resposta.   

- Objectius: La tesis té un objectiu general i diversos objectius específics.  

- Articles: Aquesta tesis es basa en 3 articles (2 publicats i 1 pendent 

d’enviar) on presentem els resultats obtinguts dels nostres estudis en front 

a la hipòtesis i objectius plantejats.  

- Discussió general: Resum comentat a partir dels resultats.  

Conclusió: principals conclusions obtingudes dels experiments realitzats i que 

intenten donar resposta a la hipòtesis i objectius plantejats.   
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La inflamació 
 

Causes i símptomes 
La inflamació és una resposta fisiològica innata del cos de defensa inespecífica al 

dany tissular que forma part del nostre sistema immunitari. Les diferents 

condicions que poden produir inflamació són els patògens, irritants abrasius, 

químics, distorsió o alteració de cèl·lules, traumes i temperatures extremes 

(Tortora i Derrickson, 2010). L'objectiu d'aquesta resposta és reclutar en el lloc de 

la lesió elements humorals i cel·lulars de la immunitat per tal d’eradicar 

ràpidament l'agent infecciós, toxines o substàncies estranyes a fi de prevenir la 

seva disseminació a altres teixits, preparar el lloc per a la reparació tissular i 

restaurar l'homeòstasi (Fainboim i Geffner, 2011). 

Els signes clínics associats a la inflamació es resumeixen usant l'acrònim DRIEC 

(Figura 1): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Cascada de la inflamació. 

-D: dolor a causa de l'alliberament de certes substàncies químiques. 

-R (vermell): enrogiment causat del major flux de sang cap a l'àrea afectada. 

-I: immobilitat per pèrdua de funció en inflamacions greus. 

-E: edema causat per l’acumulació de líquids. 
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-C: calor a causa del major flux de sang cap a l'àrea afectada. 

La inflamació és un procés mediat per diversos tipus de mediadors cel·lulars 

solubles i cèl·lules presents o reclutades en el focus del dany. Les principals 

cèl·lules que produeixen aquests mediadors són plaquetes, neutròfils, 

monòcits/macròfags i mastòcits, però altres cèl·lules com fibroblasts endotelials 

de múscul llis també poden activar-se i produir-los. Mediadors plasmàtics com les 

proteïnes del complement, les cinines i proteïnes de fibrinòlisi es produeixen 

principalment en el fetge i són presents en la circulació com a precursors inactius 

que necessiten ser activats generalment per una sèrie de divisions proteolítics 

(Riccardi i cols., 2018; Kritas i cols., 2020). 

El procés d’inflamació es pot resumir en 3 etapes: 

- Vasodilatació i augment de la permeabilitat vascular. 

- Migració (moviment) de fagòcits des de la sang cap al líquid intersticial 

- Reparació tissular.  

Inicialment, tot comença amb l'alliberament de mediadors de la inflamació 

preexistents en els mastòcits, com la histamina i la serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT), que donen lloc a vasodilatació, dolor i edema per 

augment en la permeabilitat vascular (Riccardi i cols., 2018). A l’alliberar-se la 

serotonina té un efecte sobre els macròfags/monòcits i dona lloc a un increment en 

la producció de citocines proinflamatòries com la Interleucina 1 (IL-1) i la 

Interleucina 6 (IL-6) (Durk i cols., 2005). Altres mediadors preformats que 

s'alliberen per la degranulació dels mastòcits són quimiocines, enzims i proteases. 

Entre les quimiocines es troba la Interleucina 8  (IL-8) responsable d'infiltració 

leucocitària en els teixits. En quan els enzims trobem kinogenasas que donen lloc a 

la síntesi de cinines vasodilatadores i la fosfolipasa, enzim que promouen la síntesi 

d'àcid araquidònic activant la cascada de síntesi de la família d'eicosanoides 

(Theoharides i cols., 2012; Jiao  i cols, 2020). 

Dins de la família d'eicosanoides, trobem 4 tipus en funció de la ruta de síntesi a 

partir de l'àcid araquidònic (AA) (Riccardi i cols., 2018): 

- Àcids epoxieicosatrienoicos (EETs): obtinguts per la via del Citocrom P450. 

- Isoprostans: obtinguts per vies no enzimàtiques. 

- Leucotriens i lipoxinas: sintetitzats via Lipooxigenasas (LOX).  

- Prostanoids: sintetitzats via ciclooxigenasas (COX).  

La síntesi de prostanoids per la via de COX es porta a terme per 2 isoformes que 

han estat caracteritzades d'aquest enzim, la COX constitutiva (COX-1), que 

s'expressa en la majoria dels teixits de mamífers, i la COX induïble (COX-2) 

(Kargman i cols., 1996). Tots dos catalitzen l'oxidació d'AA a prostaglandina G2 

(PGG2), que condueix a la prostaglandina H2 (PGH2) per l'acció de la peroxidasa, 

després les prostaglandines sintases específiques de teixit condueixen a totes les 
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diferents prostaglandines, prostaglandina D2 (PGD2), prostaglandina F2 (PGF2), 

prostaglandina E2 (PGE2), prostaciclina (PGI2) i tromboxà A2 (TXA2) (Fitzpatrick, 

2004; Kamoun  i cols, 2020). El procés s'esquematitza a la Figura 2. 

 

Figura 2: Esquema de síntesi de prostaglandines a partir de fosfolípids de membrana, incloses enzims, 
substrats i receptors. 

 

Un altre mediador de la inflamació és el Factor Activador de Plaquetes (PAF) (1-0-

alquil-2-acetilsn-glicero-3-fosforilcolina). És un fosfolípid autocoide que es segrega 

a l'inici de la resposta inflamatòria, i és reconegut per un receptor receptor acoblat 

a proteïna G (PAFR) amb set dominis transmembrana. Aquest receptor present en 

nombrosos teixits i òrgans com ronyons, intestí prim, pulmons, cervell i fetge no és 

un receptor específic de PAF, ja que també reconeix i s'uneix a la Fosfatidilcolina 

rovellada (PAF-LL) i a compostos de la membrana bacteriana, com el 

lipopolisacàrid (LPS). L'activació de PAFR, dóna lloc a que la Fosfolipasa C (PLCβ) 

que hidrolitza el fosfatidil inositol 4,5-bisfosfat (PIP2) per produir inositol trifosfat 
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(IP3) i diacilglicerol (DAG), que condueix a una elevació transitòria de calci (Ca2+) 

citosòlic i a l'activació de la proteïna Kinasa C (PKC). L'augment del Ca2+ 

citoplasmàtic també activa la fosfolipasa A2 (PLA2) que pot conduir a la síntesi de 

més PAF i d'eicosanoides. Tot el procés condueix a un augment de la permeabilitat 

vascular, adhesió i infiltració de leucòcits, i també és responsable de l'estimulació 

de la contracció uterina (Riccardi i cols., 2018). 

D’altra banda, hi ha un altre grup de mediadors cel·lulars de la inflamació i la 

resposta immune; les citocines. Són polipèptids produïts per diversos tipus de 

cèl·lules en resposta a diferents estímuls externs. Hi ha diferents tipus de citocines, 

incloses les interleucines i factor de necrosi tumoral (TNF), que intervenen 

directament en el procés inflamatori (Riccardi i cols., 2018). Les citocines es 

caracteritzen per ser proteïnes de baix pes molecular (15-25 kDa) secretades de 

forma transitòria i estrictament associades a la presència de material estrany o 

com a resposta a senyals endògenes de dany  (Delves i cols., 2014). 

- Les interleucines es classifiquen com a tal per ser proteïnes que exerceixen 

efectes funcionals sobre els leucòcits. S'han descrit al voltant de 34 

interleucines (IL-1 a la IL-35) amb nombroses funcions efectores 

proinflamatòries (Delves i cols. , 2014). 

- El paper principal del TNF és de defensa amb una funció important en la 

resposta davant infeccions. Tot i que, una producció excessiva pot ser 

perillosa, ja que té efectes sobre l'endoteli vascular, augmenta la 

permeabilitat vascular i indueix l'expressió de proteïnes procoagulants que 

poden causar esdeveniments trombogènics intravasculars (Riccardi i cols., 

2018). 

- Existeix un altre tipus de citocines quimiotácticas, les quimiocines controlen 

la migració i residència de totes les cèl·lules immunes en els teixits. Tenen 

funcions homeostàtiques per al desenvolupament i manteniment dels 

teixits, controlen respostes d'immunitat innata i adaptativa. En la 

inflamació,  la seva funció principal és guiar els leucòcits durant la seva 

reclutament a el focus inflamatori (Riccardi i cols., 2018). 

Finalment, també hi ha un tipus de proteïnes plasmàtiques mediadores de la 

inflamació, el sistema del complement. Aquest té un paper fonamental en la 

resposta innata al reconèixer senyals de perill endògenes. A més, també 

contribueix a l'eliminació de patògens invasors actuant de pont entre la immunitat 

innata i adaptativa. Pel que fa a el control de la resposta inflamatòria s'uneix als 

complexos immunes i cèl·lules apoptòtiques, ajudant a la seva eliminació en el 

focus inflamatori (Riccardi i cols., 2018). 

Antecedents de l’enzim COX 
Els eicosanoides són crítics per a generar, mantenir i intervenir en la resposta 

inflamatòria, tot i que també tenen funcions homeostàtiques i rols importants en la 
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fisiologia cardiovascular i reproductiva entre d'altres (Riccardi i cols., 2018). Als 90 

es va descobrir que l'expressió del gen de la COX-2 s'indueix en condicions 

d'inflamació (Xie i cols. 1991). D’altra banda la COX-1 va ser descrita com un 

protector de la mucosa gàstrica, entre d'altres teixits, ja que anys enrere diversos 

autors havien descrit que les prostaglandines PGE2 tenien efectes citoprotectors 

(Robert i cols., 1979), antiulcerosos (Wilson i cols., 1971; Main i Whittle, 1973) i es 

va trobar que la síntesi de PGE2 estava més relacionat amb la COX-1 que amb COX-

2 (Jackson i cols., 2000). A mitjans dels 90, van reportar que la inhibició de COX-1 

no causava dany gàstric espontani (Langenbach i cols., 1995; Langenbach i cols., 

2002), i alguns anys després, noves troballes van associar l'expressió del gen COX-

2 a la cicatrització de ferides (Karrasch i cols., 2006; Zhang i cols., 2020). Això va 

evidenciar que el concepte d'assignació de funcions homeostàtiques i patològiques 

a la COX-1 i COX-2 respectivament, era un enfocament massa pla o senzill, i no 

reflectia la realitat dels dos enzims. 

Generalitats dels enzims COX-1 i COX-2 
Aquests enzims són proteïnes globulars associades a la banda endoluminal de la 

membrana del reticle endoplasmàtic i del nucli. Sobre els anys 90 es va descobrir 

que la COX existeix en dues isoformes: COX-1 i COX-2. Estan presents en quantitats 

variables en determinats llocs de l'organisme desenvolupant diferents funcions 

fisiològiques. La COX és un compost intermedi altament reactiu que transforma 

una sèrie de productes terminals biològicament reactius que difonen passivament 

a l’ambient extracel·lular.  

Les dues isoformes o isoenzims són COX-1 i COX-2 i desenvolupen la mateixa 

activitat catalítica. Actuen sobre el mateix substrat i són similars en la composició 

aminoacídica. La dosi necessària per inhibir cadascuna de les dues isoformes, 

proporciona un mètode per avaluar la seguretat i l'eficàcia de cada molècula, 

encara que sovint altes dosis terapèutiques poden determinar la inhibició de la 

COX alhora (Moses and Bertone, 2002). Un fàrmac que inhibeixi la COX-2 a 

concentracions més baixes respecte a aquelles necessàries per inhibir COX-1, és 

probablement més segur. Ja que amb més probabilitat la prostaglandina (PG) que 

deriva de la COX-2 serà majorment inhibida pel que fa a aquelles COX-1 

dependents (Smith i cols., 2000). 

La inhibició de la COX pot ser reversible o irreversible. In vitro, la selectivitat es 

basa en l'avaluació de la inhibició de la concentració-depenent de l'activitat de les 

dues isoformes de la COX i s'expressa per la relació de la concentració del fàrmac 

necessària per inhibir el 50% (IC50) de l'activitat de la COX-1 i de la COX-2 (IC50 

ràtio COX-1/COX-2). Una ràtio COX-1/COX-2 més gran que la unitat indica que el 

fàrmac és selectiu per a la COX-2; una relació de la IC50 a prop de la unitat vol dir 

que el fàrmac és un inhibidor no selectiu de la COX; una ràtio per sota de la unitat 

és adient per fàrmacs inhibidors selectius de la COX-1 (Rang i cols., 2004; Streppa i 

cols., 2002). 
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A l'efecte inhibitori de la COX-2 s’han atribuït els efectes analgèsics, antipirètics i 

antiinflamatoris dels antiinflamatoris no esteroïdeus (AINEs), mentre la inhibició 

de la COX-1 està relacionada amb la toxicitat d'òrgans diana a nivell gàstric 

(Jackson i cols., 2000) o renal. Segons aquesta teoria, la toxicitat dels AINEs es 

correlaciona amb la manca de selectivitat a la inhibició de COX-1 i COX-2. L'esforç 

de la investigació ha estat enfocat a la síntesi de fàrmacs capaços d'inhibir 

selectivament la COX-2, sense que exerceixin alguna influència sobre COX-1. 

 

Distribució tissular de l’enzim COX-1 
Aquesta isoforma constitutiva, fisiològicament és considerada la més important. El 

gen de la COX-1 forma part dels anomenats "house-keeping gens" o gens 

constitutius, s'expressa de manera constitutiva en gairebé totes les cèl·lules de 

l'organisme. La seva expressió és constant i també realitza funcions de 

manteniment. 

Es localitza a nivell del reticle endoplasmàtic (Rang i cols., 2004). La COX-1 

s’incrementa de dos a quatre vegades després d'un estímul inflamatori (citoquines, 

endotoxina, factors de creixement, etc.) (Donalisio i cols., 2013). És responsable de 

la biosíntesi immediata de la PG, la formació fisiològica de tals compostos que 

estan involucrats en funcions homeostàtiques i reguladores, amb la conseqüent 

protecció i integritat del tracte GI proximal, del flux sanguini renal, de la 

funcionalitat plaquetària i la comunicació intercel·lular (Hata and Breyer, 2004; 

Duz i cols., 2015). 

La COX-1 es troba a nivell renal (porció medul·lar i cortical), en les artèries i 

arterioles, glomèruls i conductes col·lectors (Schneider i cols., 2004). 

En el sistema nerviós central (SNC) es distribueix uniformement, expressada a 

nivell del proencèfal (Samad i cols., 2002). Es creu que les PGs produïdes en 

aquesta porció cerebral estan involucrades en la modulació de el sistema nerviós 

autònom i d'alguns processos sensorials (Kaufmann i cols., 1997). 

A nivell cardiovascular es localitza en les plaquetes, on promou la síntesi de TXA2; 

prostanoide implicat en la regulació del mecanisme d'activació de l'agregació 

plaquetària. A més, s'expressa en l'endoteli i el múscul llis vascular, encara que 

amb menor rellevància que la COX-2, on contribueix a la síntesi de la prostaciclina i 

a desenvolupar una activitat antiagregant plaquetària. Per finalitzar, promou la 

relaxació de la musculatura llisa (Morita, 2002) . 

En el tracte gastro intestinal (GI) s'expressa constitutivament en totes les regions, 

encara que no de manera homogènia. En resum els prostanoids produïts a partir 

de COX-1 estan involucrats en els mecanismes de protecció i regulació de la 

mucosa digestiva i la de les funcions secretora i motora (Fornai i cols., 2010). La 
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COX-1 inhibeix la secreció gàstrica àcida, estimula la secreció de moc i potencia el 

flux hemàtic de la mucosa. 

En resum, el bloqueig tissular d'aquesta isoforma enzimàtica de la COX per part 

d’alguns fàrmacs (com per exemple els AINEs) contribueix de forma significativa a 

l'aparició de lesions ulceratives a la mucosa digestiva (Parente and Perretti, 2003).  

 

Distribució tissular i funcions de l’enzim COX-2 
La COX-2 és predominantment induïble i està associada a la inflamació. És 

produïda després d'una lesió i s'incrementa dramàticament amb la inflamació i la 

consegüent presència de mediadors inflamatoris com les citoquines (Dubois i cols., 

1998). En condicions de flogosis pot augmentar de 10-20 vegades en macròfags, 

monòcits, sinoviocitos, condròcits, fibroblasts, osteoblasts i cèl·lules endotelials 

(Campbell i cols., 2002). Per tant, si un fàrmac pot tenir inhibició selectiva per COX-

2 i no afectar fisiològicament la funció COX-1, els efectes secundaris com l'úlcera GI 

poden ser evitats. 

La COX-2 intervé en la biosíntesi retardada dels prostanoids. La seva expressió és 

induïda per una notable varietat d'estímuls, com ara els factors de creixement, el 

fibroblàstic (FGF); les citoquines proinflamatòries (IL-1, TNF); factors 

cancerogènics (Soslow i cols., 2000) i els lipopolisacàrids. 

D’altra banda, en condicions basals o estat de repòs, s'expressa de manera 

constitutiva en teixits com el cervell, parets dels vasos, ronyó (Kömhoff i cols., 

2000; Harris, 2002), en l'aparell reproductiu de la femella (úter i ovaris), en els 

illots pancreàtics (Mitchell i cols., 1993; Schwab i cols., 2000; Fosslien, 2000; 

Yasojima i cols., 1999), a la tràquea i en les gònades (Turini i Dubois, 2002). En 

canvi, en el tracte GI la seva expressió és baixa i insignificant. 

En el SNC es distribueix sobretot en l'escorça cerebral, en l'hipocamp i en la 

medul·la espinal, on la seva expressió no és estable però pot ser regulada per 

canvis fisiològics o patològics donats per l'activitat neuronal (Schwab i cols., 2001). 

Això suggereix que les PGs contribueixen a la regulació de la transmissió nerviosa i 

a inhibir selectivament la COX-2, exercint efectes terapèutics, bloquejant l'activitat 

enzimàtica d'aquesta isoforma a nivell del SNC. A més, regula la funció del centre 

termoregulador hipotalàmic i facilita la transmissió del dolor a la medul·la espinal 

(Schwab i cols., 2000; Samad i cols., 2002). En pacients amb Alzheimer l'expressió 

de COX-2 resulta augmentada en zones cerebrals que controlen l'àrea cognitiva i 

de memòria com l'escorça i l'hipocamp (Pasinetti, 2001). 

En el tracte GI, s'indueix ràpidament després processos inflamatoris o malalties 

neoplàsiques de la mucosa, com en Helicobacter pylori. Aquest fet incrementa 
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l'alliberament de PGE2 a partir de cèl·lules gàstriques in vitro i causa un augment 

de l'expressió de COX-2. 

A nivell cardiovascular, la COX-2 es troba de manera constitutiva en les cèl·lules 

endotelials i musculars llises dels vasos. Per tant, la COX-2 està involucrada en els 

mecanismes de defensa de la paret vascular. La COX-2 contribueix a la regulació de 

la producció endotelial de PGs, que té activitat vasodilatadora i antitrombòtica.  

A nivell de la pell la COX-2 es troba expressada en cèl·lules sanes (Leong i cols., 

1996), així com també en cèl·lules de pell carcinogèniques induïdes mitjançant 

irradiació ultraviolada (Athar i cols., 2001; Buckman i cols., 1998). A la pell 

humana, s'expressa de manera induïble en presència de melanoma maligne (Pires i 

cols., 2010) i el mateix succeeix en la pell de ratolí (Park i cols., 2001). En la pell de 

canins amb inducció d'una ferida, la COX-2 va ser detectada entre els dies 1 i 7 

(Hamamoto i cols., 2009), similarment va ser detectada en conills després d'haver 

induït una ferida a la pell (Bai i cols., 2008). 

Quan la COX-2 és induïda en resposta a un estímul, els nivells superen generalment 

els de la COX-1 (10-100 vegades) presents dins el mateix context cel·lular. Aquest 

fet s'associa a una producció de major quantitat de PG (fins a 1000 vegades més).  

Darrerament,  s'ha descobert una nova enzim, la COX-3 (Chandrasekharan i cols., 

2002; Pradilla O. E., 2004). És una forma variant de la COX-1 i s'ha identificat al 

cervell caní. Aquesta isoforma s'ha reportat que és més sensible a la inhibició del 

paracetamol respecte a la COX-1 i la COX-2 in vitro (aquest efecte sembla ser 

depenent de la concentració d'AA exogen). La COX-3 Sembla estar codificada pel 

mateix gen que codifica la COX-1, però el mRNA resultant s’acobla de forma 

diferent. Fins al moment no es coneix prou informació respecte a la seva producció 

i al seu efecte biològic. A més, altres investigacions suggereixen l'existència de 

nombroses variants, tant de la COX-1, com de la COX-2. Arribar a comprendre el 

significat biològic d'aquesta variant podria donar noves llums en relació a nous 

aspectes de la fisiologia de certs teixits i per tant, obrir noves perspectives en la 

teràpia farmacològica (Dubois i cols., 1998; Luong i cols., 1996). 

El dolor 
Un dels signes clínics associats a la inflamació  és el dolor. És difícil fer una bona 

descripció del dolor, però la més acceptada actualment és la de l'Associació 

Mundial per a l'estudi del Dolor (IASP), que el defineix com "una experiència 

sensitiva i emocional desagradable, associada a una lesió tissular real o potencial, o 

descrita en termes d'aquest dany "(Egger i cols (a), 2014). 

 

Hi ha diverses classificacions de tipus de dolor en funció de la seva durada, 

patogènia, localització, curs, intensitat, factors pronòstic de control de el dolor i 

segons la seva farmacologia. 
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Una de les classificacions més acceptades (Clifford J. i col. 2004) descriuen 4 tipus 

primaris de dolor: Nociceptor, inflamatori, neuropàtic i funcional (Figura 3). 

 

- Dolor nociceptiu: Dolor transitori en resposta a un estímul nociu. 

- Dolor inflamatori: Dolor espontani i hipersensibilitat a el dolor en resposta 

a danys en els teixits i la inflamació. 

- Dolor neuropàtic: Dolor espontani i hipersensibilitat a el dolor en associació 

amb dany o lesió de el sistema nerviós. 

- Dolor disfuncional: Hipersensibilitat a el dolor com a resultat d'un 

processament anormal a nivell central d'un estímul normal. 

 

 
Figura 3: Classificació de tipus de dolor. 

 

Hi ha hagut un progrés considerable des del començament de la dècada de 1990 en 

investigació del dolor en animals i en la nostra comprensió de la fisiologia i 

farmacologia, cosa que permet fer grans avenços en la seva gestió. Tot i així, el 

dolor continua sent un gran problema de benestar per als animals.  

El dolor pot afectar la gana i els hàbits de son d’un animal (per exemple fatiga), el 

grooming (per exemple, l’automutilació), la capacitat d’experimentar plaers 

normals (per exemple joc reduït i interacció social), disfunció de personalitat, 

temperament i funció intestinal (per exemple restrenyiment) (Egger i cols (a), 

2014; Ruel i cols. 2020). 

Es sap molt sobre el reconeixement i la valoració del dolor a animals. No obstant, 

es necessita més treball per desenvolupar una informació vàlida i fiable per els 

sistemes de puntuació del dolor per a totes les espècies. La percepció del dolor 

animal afecta directament en l’ús d’analgèsics per part dels veterinaris,  ramaders i 
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propietaris d’animals de companyia. Això es pot solucionar millorant l’educació de 

les persones implicades.  

 

Fisiologia del dolor 
El dolor en els animals s’ha definit com “una experiència  aversiva sensorial i 

emocional que representa una presa de consciència o amenaça per a la integritat 

dels teixits; fa canviar la fisiologia de l’animal i el seu comportament per tal de 

reduir o evitar danys i promoure la recuperació” (Egger i cols (a), 2014).  

El dolor és intrínsecament “desagradable” i posseeix una enorme capacitat per 

captar l'atenció, interferir en qualsevol activitat que es estigui realitzant i 

mobilitzar els recursos i les estratègies de defensa. A més, alguns ho consideren 

com la senyal d'un “estat de necessitat” corporal (com la set o la fam), que prepara 

per organitzar la reparació i la recuperació d'una possible lesió (Plaghki i cols. 

2018). 

Els sistemes sensorials informen el cervell sobre l’estat de l'entorn i del medi 

intern de l'organisme. La nocicepció i la seva expressió més elaborada en el pla 

cognitiu, el dolor, constitueixen una senyal d'alarma que protegeix l'organisme. La 

finalitat és disminuir la causa que les va produir i així limitar les conseqüències. Els 

estímuls «nociceptius» tenen en comú la propietat d'amenaçar la integritat de el 

cos i activar un discret conjunt d'òrgans sensorials, els nociceptors. Desencadenen 

una variada, però limitada, respostes reflexes i conductuals que poden associar-se 

a la percepció d'un dolor (Egger i cols (a), 2014; Ruel i cols. 2020).  

El sistema nociceptiu pot ser activat per una gran varietat d'energies (mecànica, 

electromagnètica, elèctrica, tèrmica, química, etc.). Si aquests estímuls nociceptius 

desencadenen a més una percepció de dolor, es denominen algògens. Si són nocius, 

provoquen una lesió que es acompanya d'una reacció inflamatòria caracteritzada 

per els signes cardinals clàssics prèviament esmentats: dolor, rubor, calor, 

tumefacció i edema (Plaghki i cols. 2018).  

La fisiologia del dolor es divideixen en 4 fases: transducció, transmissió, modulació 

i percepció (Figura 4). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1293296518886030#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1293296518886030#!
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Figura 4: Vies implicades en la nocicepció.  

 

Transducció 

Les fibres perifèriques o nociceptors es classifiquen en tres categories (Plaghki i 

cols. 2018).: 

- Les fibres Aβ, posseeixen una baina de mielina gruixuda (diàmetre: 6-20 

µm) i condueixen ràpidament l'impuls nerviós.  

- Es fibres Aδ, poc mielinitzades (diàmetre: 1-5 µm), que condueixen l'impuls 

nerviós a una velocitat mitjana (4-30 m/s). 

- Les fibres C, no mielinitzades (diàmetre: 0,3-1,5 µm), que condueixen 

lentament l'impuls nerviós (0,4-2 m/s).  

 

Les fibres Aβ responen a dolor molt aguts i informacions tàctils  (com per exemple 

una punxada o pessic). Els últims dos grups codifiquen i transmeten les 

informacions nociceptives i tèrmiques. 

 

En els teixits lesionats o inflamats, la presència de substàncies com la bradicinina, 

histamina, prostaglandines, leucotriens o la serotonina provoquen que els 

nociceptors augmentin la seva sensibilitat, de manera que estímuls de molt poca 

intensitat (per exemple un lleu toc) són suficients per generar un senyal dolorosa. 

A aquest fenomen se li coneix com sensibilització i es produeix tant a nivell somàtic 

com visceral (Del Arco, 2015). 

 

Transmissió 

Les fibres perifèriques, a més de desencadenar el senyal, alliberen mediadors, com 

la substància P, que produeix vasodilatació, desgranulació de mastòcits i indueix la 

producció i alliberament de mediadors inflamatoris. Les fibras aferents penetren 

en la medul·la espinal a través de les arrels dorsals i acaben en les astes posteriors 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1293296518886030#!
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de la medul·la espinal (APME) fins a les astes posteriors de la substància grisa (Del 

Arco, 2015). 

. 

Modulació  

Un cop les fibres aferents arriben a la subtància grisa contacten amb neurones 

medul·lars que porten el senyal a les regions cerebrals encarregades de la 

percepció de dolor.  

Les neurones medul·lars transporten la senyal al tàlem contralateral, des d'on és 

conduïda a l'escorça frontal i somatosensitiva. A més d'aquests, hi ha altres circuits 

neuronals que intervenen en la modulació de el dolor i que estan implicats en els 

seus factors afectius i emocionals (Plaghki i cols. 2018).  

 

Percepció  

Les neurones medul·lars porten el senyal a les regions cerebrals encarregades de 

la percepció del dolor. El resultat final és la modificació de la permeabilitat iònica i 

la gènesi d'impulsos nerviosos que viatgen al SNC i donen la sensació del dolor 

(Del Arco, 2015).  

 

Antiinflamatoris No Esteroïdals  

Història dels AINEs 
L'origen dels antiinflamatoris es remunta a l'ús d'extractes d'escorça de salze (Salix 

alba i altres espècies Salix) que contenien salicilats per al tractament d'episodis 

inflamatoris i de dolor. Les primeres evidències de l'ús de l'escorça de salze són del 

400 A.C. en l'època d'Hipòcrates. Va ser ja en segle XIX quan hi va haver un enorme 

augment en l'interès i desenvolupament terapèutic dels salicilats (Rainsford i Path, 

1984). 

Va haver-hi dos períodes importants en el descobriment de fàrmacs AINEs. El 

primer  va ser després de la Segona Guerra Mundial, el període fins a la dècada de 

1970. L’altre període va ser l'última part del segle passat en que l'efecte dels AINEs 

en la síntesi de prostaglandines va formar part del cribratge en el procés de 

desenvolupament de diferents fàrmacs. Els medicaments desenvolupats fins a la 

dècada de 1980-finals dels 90 es van descobrir en gran mesura empíricament a 

través de la detecció d'activitats antiinflamatòries, analgèsiques i antipirètiques en 

models d'animal de laboratori. En la dècada de 1990 es fa un important 

descobriment en el camp de la biologia cel·lular i molecular sobre l'enzim COX. Tal 

i com s'explica a la secció d'inflamació, es descobreix i es caracteritzen dues 

isoformes de la COX, COX-1 i COX-2, i es relaciona cadascuna d'elles amb diferents 

prostanoids (Kargman i cols., 1996). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1293296518886030#!
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En l'actualitat els AINEs suposen un grup de medicaments dels més consumits a 

nivell global, sent la pedra angular de l'ús del dolor tant en pacients que tenen 

dolor inflamatori agut (per exemple, mal de cap, dolor postoperatori i fractures 

ortopèdiques), com dolor crònic (per exemple, artritis reumatoide, osteoartritis i 

gota) (Castellsagué i cols., 2012; McCarberg i Gibofsky, 2012). 

 

Generalitats dels AINEs 
Els antiinflamatoris es classifiquen en dos grans grups, els antiinflamatoris 

esteroïdals (glucocorticoides) i els AINEs. Els esteroides són corticosteroides 

naturals (hormones produïdes per l'escorça suprarenal) o semi-sintètics amb 

característiques estructurals i farmacològiques similars als naturals, encara que 

generalment més potents. Els efectes antiinflamatoris i immunosupressors dels 

glucocorticoides depenen de diversos mecanismes moleculars. Els AINEs són un 

grup químicament molt heterogeni que inhibeix la COX, COX-1 i COX-2, i amb això 

la síntesi de prostaglandines (Wongrakpanich i cols., 2018; Duman i cols., 2020). 

Els AINEs són molècules amb una estructura diversa. La major part són àcids 

orgànics febles i contenen una porció aromàtica no esteroidea que els confereix 

cert grau de liposolubilitat. Les seves principals propietats són a nivell 

antiinflamatori, analgèsic i antipirètic, sent la seva indicació principal el tractament 

de tots els tipus de dolor, tant de presentació aguda com crònica. 

Els AINEs estan indicats en patologies d'origen múscul-esquelètic, condicions de 

dolor reumàtic extra-articular, estats posttraumàtics, dolor postoperatori, 

dismenorrea primària, dolor oncològic, dental, migranya, etc. (Larsen i cols., 2008). 

En medicina veterinària els AINEs s'utilitzen per al tractament de les patologies 

més comunes en mamífers i altres espècies, per exemple en l'artrosi crònica en el 

gos i el gat i, en l'estudi de models animals en patologies articulars. Sovint són els 

fàrmacs d'elecció en tractaments crònics (Aragon i cols., 2007; Jiang i cols., 2010). 

Actualment existeixen molècules com el Carprofè (CP), pertanyents a el grup dels 

oxicams i a el grup dels coxib per a ús prolongat en canins i felins. En els últims 

anys s'han realitzat estudis en aquestes espècies a fi de valorar la seguretat i la 

tolerabilitat de determinades molècules pertanyents a aquesta classe 

farmacològica per a tractaments prolongats (per exemple 90 dies). Aquest estudis 

han demostrat una certa seguretat per a la seva administració com és el cas del CP, 

meloxicam, mavacoxib i ferocoxib (Payne-Johnson i cols., 2014; Cox i cols., 2011; 

Huskisson i cols., 1996). 

A nivell tòpic i extern els AINES s'usen en diferents condicions patològiques que 

afecten la pell (Patel i Stockfleth, 2007; Sandelin i cols., 1997), mucoses (Singh i 

Roberts, 1994) i ulls (Kim i cols., 2010). Tanmateix, es poden utilitzar en processos 
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aguts per al tractament de dolor moderat o en règim d'analgèsia multimodal 

(Langford i Mehta, 2006). 

 

Mecanisme d'acció dels AINEs 
Els AINEs representen un grup heterogeni de fàrmacs químicament diferents entre 

ells que es caracteritzen per un mecanisme comú subjacent als seus efectes 

terapèutics. El seu mecanisme d'acció es basa en la inhibició de la producció de la 

PG, al seu torn derivada de l'AA, a través de la inhibició de la COX (Vane, 1971). 

L'efecte dels AINEs és inhibir la síntesi de prostanoides; ja que tenen un paper 

important en la gènesi de la simptomatologia clínica de diversos tipus d'inflamació, 

actuant sobretot com amplificadors dels efectes d'altres mediadors comunament 

involucrats en el procés fisiològic. 

Donada la seva acció farmacològica, col·lateralment, es presenta algun efecte GI i 

renal, a causa en gran part de la inhibició de la COX-1 (Rang i cols., 2004; Duman i 

cols., 2020). 

 

Propietats farmacològiques dels AINEs 
La inflamació es classifica en aguda o angioflogosis (inici immediat de minuts o 

dies), i inflamació crònica o histoflogosis (de durada variable: de dies a anys). La 

angioflogosis es resoldrà a l'eliminar l'agent nociu, o pot comportar a una altra 

conseqüència més greu, incloent la histoflogosis (Soehnlein i Lindbom, 2010). 

Una lesió que implica una inflamació crònica, per naturalesa és infecciosa i alhora 

amb cossos estranys. Aquestes es poden classificar de la següent manera: malalties 

al·lèrgiques, autoimmunes, degeneratives i inmunomediadas (fracàs a l'eliminar la 

causa flogògena). 

En els teixits afectats per la inflamació pot causar danys greus, tant pel dolor 

associat, com pel dany tissular provocat. Quan s'han afectat òrgans vitals o tot 

l'organisme, la inflamació pot posar en perill la vida del pacient (Zizzadoro i cols., 

2011). 

En els casos en que la temperatura augmenta, per exemple en animals entre els 39 

i 40ºC, per cada grau addicional s'obté una acceleració en la reacció bioquímica 

cel·lular del 13%. A més, s'accelera l'activitat de les enzims destructives del teixit 

que són molt actives en la fase aguda de la inflamació. En aquesta fase s'accelera el 

metabolisme cel·lular: les reaccions bioquímiques cel·lulars, enzimàtiques i 

metabòliques vénen accelerades, catalitzant la curació del teixit (Delavary i cols., 

2011).  
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En relació a l'efecte analgèsic, els AINEs són eficaços en els tipus de dolor en el qual 

la PG sensibilitza les terminacions nociceptives, exercint una acció directa o 

reduint el llindar per a la despolarització neuronal (Langford i Mehta, 2006; 

Duman i cols., 2020). 

Els receptors del dolor o nociceptors són les terminacions específiques de les 

neurones aferents que només s'activen per estímuls lesius. Existeixen diferents 

tipus de nociceptors distribuïts en la pell, en les estructures profundes i en les 

vísceres, que són estimulats per agents mecànics, tèrmics i químics (PGs, 

bradiquininas, histamina, serotonina , substància P, hidrogen, potassi) (Alloui i 

cols., 2006; Giordano, 2005). 

Dins d'altres funcions que poden tenir els AINEs estan les següents: 

- Efecte anti-pirètic: és degut a la inhibició de la síntesi de PG en les cèl·lules 

endotelials dels vasos sanguinis hipotalàmics en resposta a pirògens 

exògens i endògens (disminució de la temperatura només en cas de febre 

sense interferència de la temperatura corporal normal) (Blatteis i cols., 

2005). 

- Efecte anti-agregant: ve donat per la inhibició de la síntesi de la COX-1 

intervinguda pel TXA2 Aquest efecte en clínica és utilitzat per al tractament 

de la laminitis equina, filariosi cardiopulmonar en el gos i miocardiopatia en 

el gat, pel fet que les plaquetes madures són incapaces de sintetitzar nova 

COX. 

- Efecte antitumoral: el paper dels AINEs amb potencial efecte antitumoral 

s'està consolidant cada dia més, a causa de la inhibició de l'efecte facilitador 

dels prostanoids sobre el creixement del tumor. Aquests efectes 

consisteixen en la participació simultània de COX-1 i COX-2 (Sorenmo i cols. 

2004). En diversos estudis s'ha demostrat a nivell in vitro l'efecte en 

diferents línies cel·lulars. 

 

Classificació dels AINEs 
Aquest grup de fàrmacs es pot classificar segons l'estructura química, el 

mecanisme d'inhibició de la COX i en base de l'isoenzim COX que inhibeixen 

(Praveen i Knaus, 2008; Frolich, 1997; Moses i Bertone, 2002). Des del punt de 

vista químic, són heterogenis però comparteixen un mecanisme d'acció comú que 

els agrupa en la mateixa classe farmacològica. 

Químicament es divideixen en 13 grups (Taula 1). 

Tabla 1: Classificació química dels AINEs. 

Grup Fàrmac 

Salicilats Àcid acetilsalicílic (ASA). 
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Salicilats no acetilats Salicilat de colina, salicilat de sodi, salicil-
salicilat. 

Derivats de l’àcid propiònic CP, ibuprofè, fenoprofè, ketoprofè, 
naproxè, flurbiprofè. 

Derivats de l’àcid pirrol 
alcanoic 

Tolemtamina 

Derivats pirazólics Fenilbutazona 

Derivats indòlics Indometacina 
Derivats de l’àcid fenilacètic Diclofenac 

Fenamats Àcid meclofenàmic, tolfenàmic, flufenàmic, 
mefenàmic, nifúmic i etofenàmic 

Aril-antiacilics Flunexin meglumina. 

Oxicams Piroxicam, meloxicam, tenoxicam. 

Alcanonis Nabumetone 

Sulfanilids Nimesulida, flosulide, NS-398. 

Diaril eterocíclics Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, 
etoricoxib, parecoxib, SC-560, DUP 697.  

 

Amb base al mecanisme d'inhibició de la COX es divideixen en tres classes (Taula 

2). 

Tabla 2: Mecanisme d'inhibició de la COX. 

Classe Mecanisme de 
inhibició (COX) 

Fàrmac 

Classe 1 Inhibició simple, 
competitiva, reversible 

CP, paracetamol, indometacina, etodolac, 
diclofenac, ketorolac, ibuprofè, naproxè, 
flurbiprofè, ketoprofè, piroxicam, 
meloxicam, fenilbutazona, nabumetone, 
flunixin meglumina, celecoxib, rofecoxib, 
nimesulide. 

Classe 2 Inhibició temps-
depenent, competitiva, 
reversible 

Grup dels fenamats com l’àcid 
meclofenàmic. 

Classe 3 Inhibició temps-
depenent, competitiva, 
irreversible 

ASA 

 

En base a la inhibició de l'isoenzim COX es divideixen en cinc classes (Taula 3). 

Tabla 3:  Inhibició de l'isoenzim COX. 

Inhibició específica COX Fàrmac 

Inhibidor no específic de la COX Ibuprofè, naproxè, flunixina 
meglumina, indometacina. 



 39 

Inhibidor específic de la COX-1 SC-560, ASA a dosis baixa. 

Inhibidor preferencial de la COX-1 Indometacina, flunixina meglumina. 

Inhibidor preferencial de la COX-2 CP, etodolac, meloxicam, 
nimesulide, diclofenac y fenamats. 

Inhibidor específic de la COX-2 Celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, 
valdecoxib, parecoxib, DUP-697, NS-
398. 

 

Reaccions adverses dels AINEs  
Com és conegut, els AINEs a més de presentar diversos avantatges, també 

s'associen a certs efectes adversos en el que influeixen diversos factors (com per 

exemple l'ús crònic d'aquests). En medicina veterinària es requereix de certes 

prevencions segons l'espècie. 

En el cas dels carnívors, a causa de l'ambient gàstric àcid (pH~2), els AINEs es 

presenten en la forma no dissociada soluble en lípids que permeten una separació 

ràpida de la membrana de la cèl·lula epitelial que revesteix la mucosa gàstrica. 

Amb la successiva dissociació del fàrmac a nivell cel·lular (pK 7.0-7.4) el fàrmac 

abandona lentament la cèl·lula per arribar a el torrent sanguini. Per tant, hi ha una 

acumulació intracel·lular progressiva (captura iònica) i conseqüentment una 

inhibició completa de l'activitat COX en aquestes cèl·lules. Això explica la 

sensibilitat del carnívor a les accions lesives dels AINEs sobre l'estómac i en la 

porció proximal del duodè. Una solució parcial a això és administrar el fàrmac amb 

l'estómac ple. D’altra banda, la semivida presenta més variabilitat entre un fàrmac i 

un altre. Tanmateix es pot prolongar interiorment quan l'eliminació és per via 

biliar en el cas de la recirculació enterohepática. Això comporta una prolongació de 

l'exposició a la mucosa entèrica a el fàrmac i per tant, l'acció lesiva pot ser més 

gran. 

En els episodis crònics, les reaccions adverses es succeeixen a nivell hepàtic, renal, 

cardio-circulatori i GI. En aquest últim, els AINEs poden provocar dispèpsia, lesió 

gàstrica generalment en pacients en situació de risc. Per exemple, es pot donar la 

presència d'úlceres i hemorràgies amb una incidència de quatre a cinc vegades 

superior respecte a les observades en subjectes que no utilitzen fàrmacs d'aquesta 

classe (Hernández-Díaz i García-Rodríguez, 2001). 

En tractaments crònics, els pacients geriàtrics s'han de monitoritzar 

permanentment. En cas de qualsevol signe de toxicitat s'ha de suspendre la seva 

administració. De la mateixa manera, s'ha de valorar l'ús selectiu dels COX-2 en 

pacients amb patologia GI, renal, cardíaca i hipertensos GI (Rang i cols., 2004). 

En certs casos les lesions dels AINEs són asimptomàtiques i d'un efecte lleu o 

inadvertit que desapareixen després de suspendre el tractament. El risc dels 

efectes GI derivats dels AINEs es pot reduir amb misoprostol, un anàleg de la PG. 
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També es pot utilitzar el sucralfalt com a protector de la mucosa gàstrica, 

estimulant la producció local de PG i l'angiogènesi. Per útim, es pot fer servir l'ús 

de fàrmacs secretolítics com els antagonistes dels receptors H2 (antagonistes 

d'H2). D'altra banda, per disminuir la incidència dels efectes renals s'ha de 

administrar una fluïdoteràpia adequada. 

Un altre tipus de complicació que es pot presentar és en el gat. En aquesta espècie 

no es pot administrar el paracetamol degut als nivells baixos de l'enzim glucoronil 

transferasa per catalitzar la seva reacció. 

Carprofè 
Es tracta d’un AINE que pertany a la classe de l'àcid propiònic. Es compon d'una 

barreja racèmica de dos enantiòmers R(-) i S(+). S'utilitza com a analgèsic, 

antipirètic (Griswold i Adams, 1996) i antiinflamatori (Maire-Gauthier i cols., 

1998). Sobre els anys 80 va ser usat en humans com analgèsic, posteriorment en la 

dècada dels 90 va ser retirat del mercat i en l'actualitat només s'utilitza en 

medicina veterinària (Kerr i cols., 2008), comercialitzat en forma oral i injectable. 

El CP és un compost que posseeix poca solubilitat en aigua i una baixa 

biodisponibilitat (Chen i cols., 2003) (Figura 5). 

 
Figura 5: Estructura química del CP. 

 

El mecanisme d'acció es basa principalment en la inhibició de l'isoenzim induïble 

COX-2 (Simmons i cols., 2004), però amb certes diferències en funció de l'espècie 

animal estudiada. Generalment té selectivitat per inhibir l'isòmer COX-2, la qual ha 

estat demostrada en gossos (Ricketts i cols., 1998; Streppa i cols., 2002). Estudis in 

vitro en plasma equí demostren que hi ha selectivitat per la COX-2 (Williams i cols., 

1995), mentre que en gats pot ser potencialment selectiva (Brideau i cols., 2001). 

Aquest compost és utilitzat en el tractament simptomàtic i crònic de dolor en 

patologies osteoarticulars, com en l’osteoartritis, sense reconeguts efectes 

secundaris (Sanderson i cols., 2009). També és usat com a analgèsic a nivell 

perioperatori (Bergmann i cols., 2007; Sidler i cols., 2013). A nivell experimental i 

en clínica s'administra parenteralment en diverses patologies oculars en que 

disminueix la inflamació (Pinard i cols., 2011; Krohne i cols., 1998). 
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Aquest fàrmac té la capacitat de modificar el curs d'una malaltia, com en 

l'osteoartritis induïda, tant in vitro com in vivo en gossos (Sanderson i cols., 2009). 

En altres animals com l'espècie bovina (Bv) és usat com a coadjuvant en la teràpia 

per al control agut de la inflamació associada a malalties respiratòries (Elitok i 

Elitok., 2004). Tanmateix s’ha estudiat la seva eficàcia en el control de la mastitis 

Bv (Vangroenweghe i cols. , 2005), demostrant que té una gran capacitat com a 

fàrmac antiinflamatori (Karol, 1996; Brentnall i cols., 2012a).  

La farmacocinètica (PK) del CP, ha estat estudiada en diverses espècies com en 

humans (Ray i cols., 1979; Crevoisier, 1982), cavall (Armstrong i cols., 1999), vaca 

(Lohuis i cols., 1991), vedells (Delatour i cols., 1996; Brentnall i cols., 2012b), 

ovelles (Welsh i cols., 1992; Cheng i cols., 2003; Mealey et al ., 2004), cabres (Yu i 

Perel, 1980), gos (Clark i cols., 2003; Messenger i cols., 2015), gat (Taylor i cols., 

1996), conill (Hawkins i cols., 2008) i rata (Iwakawa i cols., 1991). Per la diversitat 

d'espècies, en conseqüència, hi ha una variabilitat interespècie, el qual dificulta 

l'enteniment en el mecanisme d'acció i la esteroespecificitat d'aquesta molècula. 

D’aquí la importància de realitzar estudis farmacocinètics i farmacodinàmics 

específics per a cada espècie.  En aquesta tesis hem volgut estudiar més la 

farmacocinètica del CP en l’espècie porcina. Ja que fins l’actualitat, els estudis 

realitzats en aquesta espècie eren molt escassos.   

Pel que fa als enantiòmers, l'administració intravenosa (IV) de CP racèmic en gats, 

conills, ovelles, vedells, i cavalls presenta una major àrea sota la corba (AUC) de 

l'enantiòmer R(-) en comparació a l'S(+). De la mateixa manera, l’administració per 

via subcutània (SC) en conills i gats presenta una major AUC l’enantiòmer R(-). 

En plasma el nivell de l’enantiòmer S(+) és més gran després d'una administració 

IV del CP racèmic en rata i en gossos afectats d’osteoartritis. En cavalls, vaques, 

ovelles i gats la concentració plasmàtica de R(-) és major a l'administrar el CP 

racèmic IV, igual que en una administració SC en gats i vedells i en una 

administració oral (AO) en gossos. Tenint en compte tota aquesta informació  es 

dedueix la gran variabilitat existent en la PK per els enantiòmers en les diferents 

espècies de mamífers, la qual cosa a nivell clínic pot derivar a certes diferències. 

L'eliminació del CP per l'organisme es dóna per glucuronidació. Aquest procés està 

catalitzat per enzims de la família uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase 

(Court, 2014) que es troben predominantment en el fetge (Fang i cols., 2015; Kuehl 

i cols., 2005). El CP presenta també variabilitat per als enantiòmers en el procés de 

glucuronizació (Maire-Gauthier i cols., 1998). Pel que fa al CP racèmic l'eliminació 

és menor en gats que en vedells i vaques. En rates i conills l'eliminació per R(-) és 

més gran que per a S(+) (Iwakawa i cols., 1991; Hawkins i cols., 2008). El temps 

mitjà de residència i la semivida d'eliminació per a R(-) és més gran que per a S(+) 

després de l'administració IV en vaques (Lohuis i cols., 1991), gats (Taylor i cols., 

1996), cavalls (McKellar  i cols., 2002) i ovelles (Cheng i cols., 2003). En humans la 

semivida és de 9.91 ± 0.79 hores després d'una administració IV (Crevoisier, 

1982). En humans els glucurònids conjugats de tots dos enantiòmers s'excreten de 

manera similar en l'orina. En gossos l’enantiòmer R(-) és predominantment en el 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McKellar+QA&cauthor_id=1915228
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plasma, mentre que S(+) és més gran en l'orina i en la bilis. En gossos R(-) i S(+) 

s’excreten com glucurònids conjugats en la bilis (Clark i cols., 2003). 

Per últim, cal ressaltar que en presència de processos inflamatoris la concentració 

de CP és més gran en teixit afectat que en el plasma (McKellar  i cols., 2002). 

 

Estudis de farmacocinètica 
Hi ha diferents definicions per a la farmacocinètica que pretenen delimitar el 

contingut científic i objectius d'aquesta disciplina. Una de les definicions més 

completa seria la ciència que s’encarrega de l'estudi dels processos als quals es 

sotmet un fàrmac mentre passa per l'organisme. Tracta d'estudiar i comprendre 

què és el que li passa des que s'administra fins a la seva eliminació de el cos. Una 

altra definició més completa és la que considera la farmacocinètica com la 

disciplina encarregada de l'estudi dels processos d'alliberació, absorció, 

distribució, metabolisme i excreció (LADME) dels fàrmacs, de les seves bases 

fisiopatològiques i de les seves implicacions tant en el disseny de nous fàrmacs i 

formes farmacèutiques com en l’optimització dels tractaments farmacològics 

(Doménech i cols., 2012). 

Gràcies a l’estudi de la farmacocinètica es pretén resoldre problemes terapèutics 

com individualització de la posologia, detecció i control d'interaccions, problemes 

d'incompliment de la medicació (especialment en pacients crònics ambulatoris), 

alteracions en la biodisponibilitat per canvis en la forma farmacèutica o en la via 

d'administració, resistències a el tractament, resposta ineficaç o tòxica, problemes 

de toxicitat,... 

Conceptes bàsics de la farmacocinètica  
Quan s’administra un fàrmac per la via d'administració seleccionada, la resposta 

terapèutica de la mateixa es produeix quan, a través de la circulació sistèmica, el 

fàrmac arriba a la biofase o lloc d'acció (Doménech i cols., 2012). 

El fàrmac  s’administra a l'organisme mitjançant una determinada forma 

farmacèutica i, a excepció de l'administració intravenosa, perquè el fàrmac 

accedeixi a la circulació general haurà alliberar-se de la formulació que el conté, 

estar dissolt en els líquids biològics presents a la part anatòmica de l’organisme en 

la qual s’ha situat, travessar les membranes biològiques circumdants a la zona 

d'absorció fins a arribar al torrent circulatori (Carrillo i cols., 2013; Benet i cols, 

2019). Per tant, quan s’estudia el trànsit d’un fàrmac a través de l’organisme, i en 

concret els processos que pateix el mateix, es resumeixen mitjançant l'anagrama 

LADME (Figura 6). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McKellar+QA&cauthor_id=1915228
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Figura 6: Diagrama del procés d'alliberació, absorció, distribució, metabolisme i excreció (LADME) 
d'un fàrmac per diferents vies d'administració. 

Alliberació 

Els processos d’alliberament i dissolució són consecutius i, a la pràctica, el que 

s'estudia i quantifica és la velocitat de dissolució del fàrmac a partir de la 

formulació que el conté. Cal tenir en compte una premissa bàsica: fàrmac dissolt, si 

no es produeix una degradació del mateix, equival a fàrmac absorbit. Aquesta 

assumpció és conseqüència del fet que la quantitat o concentració de fàrmac 

dissolt a la part exterior de la membrana absorvent és sempre superior a la 

present en el costat intern de la mateixa.  El fàrmac dissolt travessa la membrana 

absorbent sempre a favor de gradient de concentració i, a aquesta situació, se li 

denomina “condicions sink” (Doménech i cols., 2012; Benet. i cols, 2019). 

La velocitat de dissolució dels fàrmacs depèn de factors inherents al propi fàrmac, 

dels excipients emprats en la formulació i de la tecnologia utilitzada per obtenir la 

forma farmacèutica. 

Absorció  

Després d'administrar un fàrmac a l'organisme i que aquest estigui dissolt en la 

zona d'absorció, el fàrmac haurà permear a través de les membranes absorbents a 

més o menys velocitat, en general d'acord amb un procés de primer ordre; i 

majoritàriament en funció de la seva ionització en els líquids biològics i del seu 

coeficient de repartiment entre aquests líquids i els lípids components de la 

membrana (Escobar i cols., 2012). 
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És important considerar que, tot i que un fàrmac presenti un alt valor per el seu 

coeficient de permeabilitat, no és sinònim que tot el fàrmac permeat accedeixi a la 

circulació sistèmica i per extensió s'obtingui la resposta terapèutica esperada. Per 

exemple, un fàrmac administrat per via oral mitjançant quan arriba a l’estómac pot 

patir una alteració química en la seva molècula si no és àcid resistent, atès que el 

pH de l'estómac és àcid (pH ≈ 1.2).  

Per tant, el que veritablement interessa és avaluar la quantitat de principi actiu 

que arriba a la circulació general després de la seva administració extravasal a 

l'organisme, de la qual es pot esperar resposta terapèutica. El càlcul de la quantitat 

de fàrmac que arriba inalterat a la circulació sistèmica es porta a terme mitjançant 

els estudis de biodisponibilitat. Es defineix com la quantitat de fàrmac que accedeix 

inalterada a la circulació sistèmica i la velocitat a la qual es produeix el procés 

(Doménech i cols., 2012). 

Distribució i metabolisme 

És el procés o conjunt de processos mitjançant els quals el fàrmac s’incorpora des 

de la circulació sistèmica als diferents òrgans i teixits corporals. La capacitat de 

distribució dels fàrmacs és molt variable, estant controlada per factors propis d el 

fàrmac com pes molecular,  grau d'ionització de la molècula i per factors de tipus 

fisiològic com a flux sanguini, capacitat de fixació a proteïnes plasmàtiques i 

titulars, permeabilitat de les membranes (Doménech i cols., 2012). 

Des del punt de vista fisiològic la distribució dels fàrmacs pot ser simple o molt 

complexa. El fàrmac que accedeix a la circulació sistèmica pot inicialment fixar-se a 

proteïnes plasmàtiques, principalment a l'albúmina o penetrar en els eritròcits. 

Des del punt de vista farmacocinètic, la distribució s'estableix com un equilibri 

reversible entre el fàrmac lliure i el unit a teixits o proteïnes que condiciona el 

comportament cinètic del fàrmac en l’organisme. 

Eliminació  

Els processos d'eliminació depuren el fàrmac de l'organisme, per biotransformació 

i excreció. El primer mecanisme condueix a la formació d'un o diversos productes, 

denominats metabòlits, generalment amb major polaritat i menor activitat 

terapèutica que el fàrmac original, i posteriorment són excretats. La 

biotransformació de fàrmacs es realitza fonamentalment en el fetge mitjançant 

diversos sistemes enzimàtics, entre els que pot destacar-se el sistema microsomal 

responsable de nombroses reaccions oxidatives. Òrgans i teixits com pulmó, ronyó 

o cervell, entre d'altres, localitzen així mateix, tot i que en menor proporció que el 

fetge (Escobar i cols., 2012). 

Els processos d'excreció permeten l’eliminació del fàrmac inalterat a l'exterior o 

cap a aquells conductes que comuniquen amb el mateix. L’excreció renal 

constitueix la via d’excreció fonamental per a molts fàrmacs. Tot i que existeixen 

vies alternatives d'excreció com la biliar, la sudorípara, la salivar o la mamària, que 
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contribueixen generalment de manera secundària a l’eliminació dels fàrmacs de 

l'organisme (Doménech i cols., 2012). 

Models farmacocinètics 
Un cop obtinguda la informació sobre l'evolució de els nivells de fàrmac, 

habitualment concentracions en diferents fluids o teixits de l’organisme (plasma, 

orina, teixits,...), s'ha de plantejar el disseny d'un model matemàtic o d’un mètode 

d'anàlisi farmacocinètic apropiat que permeti interpretar els processos de LADME 

implicats (Doménech i cols., 2012). 

És difícil classificar tots els models i mètodes d'anàlisi matemàtics utilitzats en el 

camp de la farmacocinètica. Tot i així, hi ha els models compartimetnals 

(monocompartimenal i bicompartimental) són els més utilitzats per ajustar les 

dades experimentals de concentracions de fàrmac davant el temps (Carrillo i cols., 

2013). 

Els models compartimentals són fàcils de dissenyar i es formulen matemàticament 

utilitzant equacions diferencials ordinàries, lineals i de primer ordre. Aquests 

models es basen en considerar l'organisme dividit en compartiments de 

distribució homogènia.  

Segons el model monocompartimental l'organisme estaria compost per un únic 

compartiment, considerant la distribució del fàrmac en l'organisme instantània i 

uniforme, amb una eliminació des temps 0. La Figura 7 representa l'esquema de el 

model suposant l'administració intravenosa (IV). 

 

 

Figura 7: Representació esquemàtica de el model monocompartimental 

 
A causa de la complexitat anatomo-fisiològica dels mamífers, gairebé cap fàrmac 

s'ajusta a un model monocompartimental, ja que la distribució habitualment no és 

instantània ni uniforme després de la seva administració. Per això, per descriure el 

comportament de la majoria dels fàrmacs acostuma a ser necessari un model més 

complex, el bicompartimental. El model cinètic bicompartimental assumeix que la 

distribució del fàrmac no és instantània i que els teixits que tenen un major flux o 

aport sanguini arriben més ràpidament a l'equilibri de distribució que els que 

tenen menor aportació. Partint d'aquesta premissa, es distingeixen el 

compartiment central; que el componen els teixits en els quals l'equilibri de 
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distribució es produeix ràpidament i el compartiment perifèric; que el componen 

els teixits en els que triga més temps en assolir l'equilibri de distribució 

(Doménech i cols., 2001). A la Figura 8 està representat l'esquema d'aquest model 

per a una administració IV. 

 

Figura 8: Representació esquemàtica de el model bicompartimental 

 

Nanopartícules  
El concepte de nanotecnología va ser descrit en primer lloc per Feynman  l’any 

1959. Sobre la dècada dels 80’ es va iniciar la investigació amb aplicació en 

diferents camps de la ciència i a partir de la dècada dels 90’ fins a l’actualitat es 

continua investigant i aplicant de forma creixent. 

La nanotecnologia és la ciència que estudia la matèria a nivell atòmic, molecular i 

supramolecular en l’ordre de la nano-escala. S’aplica a nivell químic, tecnològic, 

biològic i biomèdic. En medicina humana presenta enormes avantatges. En el 

sector veterinari, la seva rellevància cada vegada és major. Les característiques 

d’una nanopartícula (NP) venen definides per la seva composició, mida, forma i 

tipus de preparació. Han de tenir una mida inferior a 100 nm (1-100 nm), tot i que 

depenent de la seva aplicació hi ha que superen aquestes dimensions (Parra i cols., 

2015). 

Les característiques d’interès de les NPs i que es poden analitzar instrumentalment 

son: pH, osmolaritat, morfologia, mida mitjana de partícula, índex de 

polidispersitat, càrrega superficial i eficiència d’encapsulació. 

Els avenços en nanotecnologia, en humana i veterinària, han de complir amb els 

criteris estipulats pels organismes oficials de cada regió o país com la Federal Drug 

Administration (FDA) i l’Agència Europea del Medicament (EMA). Els principals 

organismes reguladors han aprovat compostos nanoparticulats per a ús en 

medicina humana. La FDA, fins a l'actualitat ha aprovat al menys 51 compostos 

amb aplicació en nanomedicina, mentre que l'EMA ha aprovat almenys 12 

compostos (FDA i EMA (a)). 



 47 

D’altra banda, les NPs han de complir amb certs criteris d’aplicabilitat pràctica com 

una elaboració econòmica, fàcil i tecnològicament útil. En quant a l’ús, tant en 

medicina humana com veterinària, han de ser biocompatibles. El material ha de ser 

capaç d’entrar en contacte amb l’organisme hoste sense afectar el sistema 

immunitari i no induir toxicitat ni ser cancerígenes (Parra i cols., 2015). 

 

Desenvolupament de NPs 
Per a les NPs polimèriques, la seva elaboració consisteix en barrejar per separat 

una fase orgànica amb una altra d’aigua. Seguidament, la fase orgànica s’incorpora 

sota una agitació magnètica. Finalment es rota-evapora el compost orgànic d'acord 

amb els criteris de cada tècnica (Figura 9) (Parra i cols., 2015). 

 

Figura 9: Procés d’elaboració de les NPs. 

Per determinar el tamany i la morfologia de les NPs existeixen diferents tècniques 

com la microscòpia electrònica, microscòpia electrònica de transmissió, 

microscòpia de força atòmica, Zetasizer... Per a la caracterització fisicoquímica, 

s’utilitzen diferents tècniques instrumentals per determinar l’estat del fàrmac dins 

de la matriu: espectroscopia infrarroja, difracció amb rajos X… Tanmateix es poden 

realitzar estudis in vitro, ex vivo i/o in vivo per determinar la permeació, tolerància 

i eficàcia de les NPs (Figura 10) (Parra i cols., 2015). Basant-nos en aquestes 

estudis, en aquesta tesis hem realitzat diversos experiments ex vivo utilitzant CP en 

nanopartícules i en solució en diferents mucoses i teixits oculars d’origen porcí.  



 48 

 

Figura 10: Imatge de la nanopartícula de CP [0.75] realitzada amb un microscopi electrònic de 
transmissió (Parra i cols., 2015). 

Ventatges de l’ús de NPs 
Les avantatges de produir NPs versus fàrmac solubles són (Parra i cols., 2015): 

- Es poden vehiculitzar una gran varietat de components i fàrmacs.  

- Es necessita menor quantitat de fàrmac a incorporar dintre de les NPs.  

- Reducció de la citotoxicitat.  

- Alliberament sostenible del fàrmac o compost. 

- Millor l’especificitat. 

- Major capacitat de penetració.  

- Reducció de resistència bacteriana. 

 

Aplicació en medicina humana  
En medicina humana l’aplicació de les NPs cada vegada és major i està present en 

diferents camps. La indicació principal de les NPs en biomedicina és com a agent 

teragnòstic. S’apliquen principalment en la detecció precoç del càncer, el 

diagnòstic de malalties mitjançant sistemes fluorescents o magnètics utilitzats en 

imatge (emeten fluorescència per detectar les NPs en tumors en els primers 

estadis), ultrasons i marcadors genètics. En el camp terapèutic, s’utilitza 

principalment en l’àrea de l’oncologia per la seva selectivitat com a farmacoteràpia 

(Hassam  i cols., 2020).  

Tanmateix, es continua investigant l’ús de NPs en el tractament de diverses 

patologies.  Un exemple serien les NPs de Zinc, s’ha demostrat que mata les 

cèl·lules canceroses sense afectar el sistema inmune. En relació amb les NPs de 

Carbó, poden absorbir fàrmacs com a epirubicina i doxorrubicina usats en la 

quimioteràpia limfàtica (Hassam  i cols., 2020). 

Altres aplicacions són en els biosensors de glucosa en sang que utilitzen NPs amb 

molècules com glucosa oxidasa, proteïnes d’unió a la glucosa o petites molècules 

d’unió a la glucosa.  A més, les NPs han estat utilitzades en el tractament de 

cremades, proporcionant factors de creixement a la zona afectada (Hassam i cols., 

2020). 
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En relació a les vies d’administració, s’ha demostrat que la via cutània és una ruta 

favorable per a l’administració de NPs polimèriques. Un exemple serien els 

hidrogels que contenen dexametasona per al tractament de la psoriasi (Hassam i 

cols., 2020).  

 

Ús potencial en medicina veterinària 
Una gran varietat de compostos, tècniques i aspectes relacionats amb la 

nanomedicina poden ser  utilitzats i aplicats de forma molt similar a la medicina 

veterinària.   

En clínica veterinària l’administració IV de NPs d’Or  amb Goma Aràbica en porcs i 

canins ajuda en la detecció de teixits tumorals o dany cerebral (epilepsia). Altres 

nanomaterials son utilitzats en oncologia, així com per al tractament de la 

tripanosomiasi en animals i en malalties bucals (Hassam i cols., 2020). 

En el camp de la producció i nutrició en diferents espècies també son de gran 

interès. Estudis recents han detectat que la suplementació de NPs d’òxid de zinc en 

l’aliment d’aus de corral millora l’estat immune, l’activitat reproductiva i ajuda a 

prevenir infeccions microbianes.  Similarment en pollastres d'engreix s’ha 

demostrat que millora el creixement, producció i rendiment general. També la 

suplementació amb NPs de plata o en combinació amb aminoàcids millora l’estat 

immunològic (Hassam  i cols., 2020). 

A l’àrea reproductiva, l’ús de NPs millora la fertilitat i protegeix els 

espermatozoides. L'ús de nanobiosensors és útil en la detecció de l'estre en la 

femella, l’alliberament hormonal, la viabilitat en les funcions dels òrgans 

reproductius i del fetus.  

Un altre aspecte interessant, és l'ús de NPs vehiculitzades que reemplacin els 

diluents convencionals dels antibiòtics en crioconservació. En porcs, les NPs 

micelars conjugades amb vitamina E millora l’estatus sanitari. Una altra forma 

d'aplicació és a nivell cutani, les NPs han estat utilitzades en el tractament de 

cremades aportant factors de creixement (Hassam i cols., 2020). 

 

Eliminació de NPs 
Les NPs polimèriques, en el cos humà i en general en els mamífers, utilitzen 

principalment dos processos per descompondre les molècules de gran dimensió: la 

hidròlisi i degradació enzimàtica. De manera que com més gran és la hidrofilicitat 

del material, més elevada és la velocitat de descomposició. Factors com la 

temperatura, acceleren la cinètica de reacció i altres variables com la concentració 

d'aigua, de sals i el pH modifiquen la velocitat d'hidròlisi.  
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Les partícules amb mides d’entre 0.1 i 7 micres són retingudes pel sistema 

reticuloendotelial del fetge i la melsa. En el qual les cèl·lules de Kupffer o els 

macròfags a la melsa són els encarregats de la fagocitosi. En canvi, si les NPs són 

inferiors a 100 nm, solen quedar retingudes en les fenestraciones de l'endoteli 

capil·lar. Altres NPs de menor grandària s'eliminen per filtració glomerular 

(Hassam  i cols., 2020).  

 

Aspectes toxicològics de les NPs 
Els nanomaterials en medicina veterinària requereixen de més estudis per obtenir 

un major coneixement en les diferents espècies. Els nous productes farmacèutics 

que contenen nanomaterials han de ser testats. A més, si hi ha canvis en la seva 

formulació i disseny, les vies específiques d'administració cal que siguin de nou 

estudiades. 

Tot i la legislació existent, s'ha de ser molt caut davant de l'ús i aplicació de NPs en 

medicina veterinària. Tenint en compte que a nivell veterinari existeix molta 

diversitat d'espècies amb enormes diferències. Qualsevol espècie pot tenir 

diferències i variables que poden influir en l'inici i durada de l'efecte terapèutic i 

també en la toxicitat del compost utilitzat (Hassam i cols., 2020).  

 

L’espècie porcina 
El porc domèstic s'usa en producció en el món de l’alimentació, en investigació 

biomèdica i darrerament com animals de companyia (porc Vietnamita).  

El porc és usat com a model experimental, ja que presenta moltes similituds 

anatòmiques i fisiològiques amb l’espècia humana. Es tracta d'un mamífer 

monogàstric i omnívor, molt social i intel·ligent. S'empra amb freqüència en 

estudis cardiovasculars, del sistema gastrointestinal, en dermatologia, en trànsit 

transcutani de medicaments i en els mecanismes de cicatrització, entre d’altres. 

També s’utilitzen en l’aprenentatge i adquisició de destresa de tècniques 

quirúrgiques. Tot i que és una espècie que presenta molts avantatges per realitzar 

estudis i recerca, actualment el nombre de porcs que s'utilitzen en investigació és 

inferior a l'1% (Martín i Orellana, 2016). 

Les dades provisionals de l'enquesta de sacrifici del Ministeri d’Agricultura, Pesca i 

Alimentació (MAPA) relatius a l'any 2019 situen la producció de carn de porc a 

Espanya, en xifres rècord, amb més de 52.900.000 d'animals sacrificats i uns 4,64 

milions de tones de carn produïda, xifres que ens mantenen en la quarta posició 

mundial, tan sols per darrere de la Xina, Estats Units i Alemanya.  Dins de la Unió 

Europea, Espanya es manté en segona posició, amb un 19,5% de la producció 

comunitària, i apropant progressivament a Alemanya, que es manté en primer lloc 



 51 

amb un 22% de la producció de la Unió Europea (UE). Durant l'any 2019 la 

producció ha crescut al voltant d'un 1% en tones i un 2% en nombre de caps, 

mantenint la tendènciaalcista d’aquests darrers anys (Figura 11) (MAPA, 2019). 

 

Figura 11: Producció de carn de porc a Espanya dels darrers anys (MAPA, 2019). 

 

Fisiologia de l’espècie porcina 
El porc és un animal molt social, que gaudeix de la companyia d'altres animals de la 

seva mateixa espècie. En llibertat té un marcat ordre jeràrquic, amb grups formats 

per diverses femelles i les seves cries, i liderats per la femella dominant. Els 

mascles adults o verros viuen separats, llevat que es trobin en el període 

d'aparellament. Els garrins joves són molt actius i els agrada jugar entre ells o amb 

objectes que troben al seu abast (Martín i Orellana, 2016).  

 

Mucoses i teixits oculars 
Com s’ha comentat prèviament, l’ús dels AINE’s a nivell local s’ha demostrat molt 

efectiu. En aquesta tesis una de les línees de recerca s’ha centrat en tractar 

localment diferents mucoses i teixits oculars de l’espècie porcina amb diferents 

formulacions de CP (veure figura 12).  
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Figura 12: Imatge mascroscòpica dels teixits oculars (conjuntiva, cornea i esclera) i de les mucoses 
porcines estudiades (mucosa vaginal, bucal i sublingual). 

 

Mucosa bucal i sublingual 

La cavitat bucal està dividida en 4 regions (Washingtong i cols., 2002): 

- La zona bucal: correspon al recobriment de vestíbul exterior, galtes i llavis. 

- La zona sublingual: correspon a la part inferior de la llengua 

- La gingival:  són les genives. 

- La palatal: comprèn el vel de paladar i la llengua fonamentalment. 

A nivell histològic, la mucosa bucal consta de: 

a) L'epiteli bucal. 

b) La membrana basal, que connecta l'epiteli bucal a la Làmina pròpia. 

c) La Làmina pròpia, formada per teixit conjuntiu lax. 

d) La capa submucosa amb teixit conjuntiu lax i teixit conjuntiu glandular amb 

  la major part dels vasos sanguinis i els nervis. 
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Aquests elements estan disposats sobre una capa muscular o os (Figura 13). 

 

Figura 13: Disposició de la mucosa bucal (adaptada de Washintong i cols., 2002). 

 

Una de les vies alternatives d'administració que ha merescut especial atenció, és la 

via bucal. Cal considerar que la cavitat bucal és una zona d'entrada per determinats 

fàrmacs formulats en formes d'alliberament apropiada que permeten posar el 

fàrmac en contacte amb la mucosa bucal. El sistema venós que irriga la cavitat 

bucal, permet que el fàrmac pugui accedir ràpidament a la circulació sistèmica a 

través de la vena jugular, evitant l'efecte de primer pas que puguin patir alguns 

fàrmacs administrats per via oral a l'arribar a el fetge (després de la seva absorció 

a través de la vena porta) (Calpena i cols., 2011). L'administració de fàrmacs a 

través de la cavitat bucal evita, en el primer cicle de circulació, el seu pas per la 

glàndula hepàtica. Aquest fet fa, per a molts fàrmacs, que augmenti la seva 

biodisponibilitat tant en magnitud com en velocitat i, com a conseqüència la seva 

activitat terapèutica. Tanmateix, s’eludeix l'acció del pH gàstric sobre les molècules 

que no són àcid resistents i l'acció dels enzims i microflora presents en el tracte 

intestinal (Calpena i cols., 2011). 

Un altre punt de vital importància és el seu paper de secretor de saliva, ja que 

determina que la boca es trobi permanentment humida, i això repercuteix 

directament en la seva capacitat d'absorció. Pel que fa a el moc, és un altre 

component que pot afectar l'alliberament del fàrmac en la mucosa oral (Rodriguez 

i cols., 2000; Li T. i cols, 2020). 

La permeabilitat mitjana de la mucosa bucal, considerada globalment, és 

intermèdia entre la percutània i la intestinal (Galey i cols., 1976). Evidentment, a 

causa de les estructures i funcions de les seves parts, hi ha diferències 

considerables en la seva permeabilitat. En principi, es podria establir el següent 

ordre decreixent: sublingual > bucal > palatal > gingival (Galan i Torres, 2012). La 

mucosa sublingual és la més prima, la bucal és més gruixuda i la palatal i gingival 
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es troben queratinitzades. Per aquest motiu, en els nostres estudis ens hem centrat 

en la mucosa sublingual i bucal.  

 

Mucosa vaginal  

La vagina forma part de l’òrgan reproductiu femení (Figura 14). L’estructura de la 

vagina es composa per diferents capes: epiteli estratificat no queratinitzat (que pot 

canviar la seva amplada en funió de l’etapa del cicle estral on es troba la femella), 

làmina pròpia (teixit connectiu), la capa muscularis i la túnica adventícia. La vagina 

és distencible, gràcies a que té diversos plecs en el seu epiteli que li permet 

augmentar la seva superfície. El recanvi cel·lular a la vagina és cada 10-15 capes 

cada setmana. La vagina no presenta glàndules secretores. Tot i així, el seu epiteli 

està cobert per un fluid que s’origina principalment de la seva trasudació i les 

glàndules cervicals (Katz i cols., 2013) 

 

Figura 14: Vista dorsal interna de la vagina porcina 

En quan a l’administració de fàrmacs, en medicina humana hi ha numerosos 

fàrmacs que s’administren localment a la vagina. Un factor limitant dels fàrmacs en 

aquest teixit és la bioadhesió. Si els fàrmcas utilitzats no tenen una elevada 

bioadhesió a la mucosa, hi haurà una baixa retenció en el teixit i goteig. Per tant, és 

necessari que els fàrmacs utitlitzats per aquesta via presentin elevada 

mucoadhesió. Les formulacions mucoadhesives proporcionen una interacció amb 

la mucosa i per tant, aumenta el temps de residència del fàrmac en el lloc d’acció 

(Machado i cols., 2015).  

 

Teixits oculars 

L'ull és una de les estructures que presenta major complexitat tant histològica com 

funcional. En mamífers les diferències són mínimes, es destaca el nombre de 

vegades en què es presenta el reflex palpebral i la presència o no de la tercera 

parpella (Williams i cols., 1995). 
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El globus ocular està constituït per tres estrats: l'estrat extern (escleròtica i 

còrnia), l'estrat intermedi (úvea) i l'estrat intern (retina). La escleròtica està 

formada de teixit fibrós que té la forma de segments de dues esferes, l'escleròtica  i 

la còrnia. Rodejant el globus ocular es troba un teixit anomenat conjuntiva (veure 

figura 15). 

 

Figura 15: Estructura del globus ocular. 

Comparativament, el teixit ocular porcí és un dels més semblants a l'home 

juntament amb els primats i conills. En aquest cas cal destacar l'absència del 

tapetum a l'ull porcí, el qual està present en altres animals com la vaca, ovella i 

conill. Altres similituds entre l'ull humà i porcí es centren en el pigment de l'epiteli 

retinal, els fotoreceptors cel·lulars, el gruix escleral i el contingut d'aigua. El teixit 

escleral en l’espècia humana i porcina té un gruix similar.  Per a totes dues 

espècies, l'escleròtica tendeix a tenir un màxim espessor en el pol posterior, 

decreixent a un mínim prop de l'equador i després augmenta de nou en el limbus.  

Des del punt de vista de la permeació dels fàrmacs les estructures anatòmiques 

que resulten involucrades són la còrnia, l'escleròtica i la conjuntiva, sent la primera 

la que revesteix més interès atès que la majoria de les malalties oculars 

comprometen principalment aquesta.  

 

Benestar animal  
La comprensió, el manteniment i la promoció del benestar dels animals són un 

component integral de tots els sistemes de producció ramadera i investigació 

animal. L’estudi de la inflamació, el dolor associat a ella i el seu tractament es basa 

en garantir el benestar animal de qualsevol espècie.  

El benestar animal investigació: principi de les 3Rs 
El Tractat de Funcionament de la Unió Europea reconeix que els animals són éssers 

sensibles i estableix que s'han de tenir plenament en compte les exigències de 
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benestar animal. Específicament es refereix al fet que el benestar dels animals s'ha 

de tenir en compte al formular i aplicar la política de recerca i desenvolupament 

tecnològic. El benestar animal es basa en un principi: el principi de les 3Rs descrit 

els anys 60 per dos biòlegs, Russel i Burch, en el seu llibre "The Principle of 

Humane Experimental Technique": 

- Reemplaçament d'animals per altres opcions en les que aquests no 

s'utilitzin, com són, per exemple, els mitjans audiovisuals o les tècniques de 

realitat virtual. 

- Reducció del seu nombre, gràcies a el desenvolupament i aplicació d'estudis 

estadístics, que permetin establir clarament quina és la quantitat mínima 

d'individus que permeten obtenir resultats científics satisfactoris, o de 

l'elecció de les espècies animals més adequades a l'estudi a realitzar. 

- Refinament de les actuacions sobre els animals i la millora de les seves 

condicions de vida. Associats a aquesta idea s'impulsen conceptes com 

l'enriquiment ambiental, l'ús d'anestèsia i analgèsia, la classificació de 

severitat dels procediments o l'establiment de criteris de punt final 

primerencs. 

El benestar animal en producció ramadera 
El benestar animal és un tema que en les darreres dècades ha atret una atenció 

important per part del públic a mesura que s’intensifica el desig de saber on i com 

es produeixen els aliments. Amb el pas del temps, moltes definicions de benestar 

animal han sorgit dins i entre productors, investigadors, veterinaris, consumidors, 

envasadors i minoristes. Tots els sectors solen incloure alguna combinació de les 

següents àrees d’enfocament: funció biològica (funció immune, creixement, etc.), 

estats afectius (por, dolor, fam, etc.) i viure al medi natural (Zimmerman i cols., 

2019). Per tant, el benestar dels animals no es pot avaluar només com a qüestió 

tècnica, sinó que ha d'incloure una consideració ètica.  

Alguns sectors i especialistes es centren en el funcionament biològic dels animals 

com a indicador de benestar clau, que inclou paràmetres com l'èxit reproductiu, la 

funció immune, la presència de malalties i lesions (Zimmerman i cols., 2019). 

D’altra banda, l’avaluació d’estats afectius com la por, l’angoixa, el dolor i també els 

estats positius (com el plaer) s’utilitzen en part per mesurar i comprendre l’estat 

de benestar d’un animal.  

El 1965 es va formar la Comissió Brambell per determinar quins components són 

essencials per garantir el benestar dels animals en les espècies ramaderes. Basant-

se en una revisió de la literatura científica disponible en aquell moment, la 

comissió va proposar diverses condicions que es consideraven necessàries per 

garantir el benestar del bestiar. El 1979, el Consell de Benestar Animal de la Granja 

va revisar el Brambell. La Comissió va recomanar i va crear les "cinc llibertats". Les 

"cinc llibertats" serveixen de base per a molts dels programes i regulacions 

educatives, d’avaluació i d’auditoria a nivell mundial sobre el benestar ramader. 

Les cinc llibertats inclouen els aspectes crítics del funcionament biològic (salut i 
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nutrició), mesures basades en la naturalesa (expressió de comportament normal) i 

estats afectius (por i angoixa), tal com es va comentar anteriorment. 

Aquestes llibertats són (Zimmerman i cols., 2019): 

 

- Alliberament de la fam i la set gràcies a l’accés a l’aigua dolça i a una dieta 

per mantenir la salut i el vigor. 

- Alliberament de les molèsties proporcionant un entorn adequat, inclòs 

refugi i una zona de descans còmoda. 

- Alliberament del dolor, lesions i malalties mitjançant la prevenció o el 

diagnòstic i tractament ràpids. 

- Llibertat d’expressar un comportament normal proporcionant suficient 

espai, instal·lacions adequades i companyia del tipus propi de l’animal. 

- Alliberament de la por i l’angoixa garantint condicions i tractaments que 

evitin el patiment mental. 

 

Darrerament, l'Organització Mundial per a la Salut (OMS) ha definit el benestar 

animal com "Com s'enfronta un animal a les condicions en què viu" i proporciona 

exemples que contribueixen al bon benestar animal que inclouen una combinació 

de funció biològica i estat afectiu i conceptes de vida natural. L’OMS és reconeguda 

per l’Organització Mundial del Comerç com l’organisme internacional de 

normalització per a la salut i el benestar dels animals. Per tant, aquesta definició 

sovint es fa referència a les discussions internacionals sobre el benestar dels 

animals. 

 

Avaluació del benestar animal 
Les mesures de benestar animal a la granja o estabularis normalment es divideixen 

en dues categories: mesures basades en recursos o basades en els animals. 

Les mesures basades en recursos també s’anomenen mesures basades en 

l’entrada, la gestió o el disseny. Alguns exemples inclouen la quantitat d’espai, la 

densitat d’estoc, la quantitat i la qualitat de l’alimentació i de l’aigua, la freqüència 

de les inspeccions i la formació dels cuidadors. L’inconvenient de les mesures 

basades en els recursos és que són indicadors indirectes de benestar animal i, per 

tant, no proporcionen una avaluació real de la manera com l’animal afronta el seu 

entorn (MAPA, 2012). Tot i així, l’avantatge de les mesures basades en recursos és 

que poden identificar les causes potencials d’un mal maneig i es poden detectar 

abans que el benestar d’un animal es vegi afectat negativament.  

Les mesures basades en animals també s’anomenen mesures basades en la 

producció o el resultat. Alguns exemples inclouen la mortalitat, la morbiditat, les 

taxes d’abatiment, coixesa, lesions, condició corporal, comportaments 

estereotípics, comportaments agressius i comportaments de por. Per tant, són 

indicadors directes del benestar animal i permeten variacions en el disseny i gestió 

del sistema (Zimmerman i cols., 2019). El desavantatge d’aquestes mesures és que 
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tendeixen a ser indicadors de “retard”, és a dir, que ja s’han produït en els animals i 

cal corregir-los el més ràpid possible.  

Un programa robust d’avaluació del benestar animal hauria d’incloure tant 

mesures basades en animals, per identificar i entendre plenament el benestar real 

de l’animal, com mesures basades en recursos, per identificar les possibles causes 

de mal estat. L’estat del benestar d’un animal és dinàmic i pot ser influït per canvis 

subtils en la seva salut o en el medi ambient. Per tant, el control del benestar dels 

animals ha de ser un procés continu. 

 

El dolor en l’espècie porcina 
L’educació dels professionals i investigadors sobre la importància de reconèixer el 

dolor, proporcionar analgèsia és un pilar base en el benestar animal. Actualment,  

la informació disponible ajuda al reconeixement del dolor i en conseqüència, hi 

hagut un augment en l'ús d'analgèsics en petits mamífers, com l’espècie porcina. La 

gestió del dolor es pot millorar proporcionant analgèsics pre, intra i postoperatori, 

oferint analgèsia multimodal i augmentant l’ús dels AINEs (Coulter i cols., 2009, 

2011).  

El reconeixement del dolor en porcs pot ser un repte. Els porcs són animals estoics,  

però també són una espècie de presa inclinada a emmascarar els signes de 

malaltia, debilitat, dolor o vulnerabilitat fins que ja no puguin compensar-ho. Els 

signes de dolor poden ser subtils i reconèixer-los depèn d’una observació acurada, 

d’un coneixement bàsic de la normalitat del comportament porcí i sentit comú. Els 

estudis que documenten signes de el dolor en porcs s'han limitat principalment al 

dolor associat amb pràctiques habituals de gestió en porcs comercials (com ara la 

mossegades de cues, retallada de dents i castració). Tot i així, fa uns anys es va 

realitzar un estudi per establir una escala per avaluar el dolor i els efectes dels 

analgèsics en minipigs utilitzats en investigació  (Egger i cols. (b), 2014). Aquesta 

escala es pot extrapolar al porc  comercial amb certa precaució. És important 

reconèixer els primers canvis que experimenta un animal al sentir dolor. Un 

ramader o investigador observador serà el primer a reconèixer els subtils canvis 

de comportament que suggereixen que alguna cosa no funciona. Fins i tot petits 

canvis en el comportament poden indicar dolor o malestar.  

Diversos indicadors del dolor, angoixa o malaltia en porcs són similars a les 

observades en altres espècies. Malgrat això, també cal recordar que cada porc és 

un individu i la sensibilitat al dolor pot variar en funció de l’edat, el gènere i 

lapersonalitat, així com la durada i la gravetat del dolor. 

Un bon indicador del dolor en porcs és la disminució de la ingesta d'aliments, així 

com un menor temps dedicat a menjar (Egger i cols. (b), 2014; Luna i cols, 2020). 

La disminució de la ingesta d'aliments pot ser un signe subtil en els porcs 

comercials, ja que es troben en grups.  No tots els porcs malalts o dolorosos deixen 
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de menjar, però és probable que tots els porcs que deixen de menjar pateixin algun 

tipus de dolor. 

Un altre signe important de dolor o molèstia en un porc és la disminució de 

l’activitat.  S’ha demostrat que els porcs malalts o amb dolor són menys actius 

(Holdcroft, A., 2005). Poden passar més temps reclinats i demostrar una reticència 

a moure’s o canviar de posició. Tanmateix, canvis en la postura poden ser un signe 

important de dolor o angoixa. Porcs amb artritis del membre anterior sovint es 

mantenen en posició inclinada amb més pes a les extremitats caudals. Els porcs 

amb dolor també poden ser rígids, tremolar o aïllar-se dels altres porcs (Egger i 

cols. (b), 2014; Luna i cols, 2020). (Figura 16).  

 

Figura 16: Posició inclinada degut a l'artritis del membre anterior en un porc (Egger i cols. (b), 2014). 

Els canvis en la deambulació també poden ser suggeridors de dolor, i aquest és un 

signe particularment important  quan es tracta de porcs envellits. L’artritis és una 

dels problemes més freqüents en porcs geriàtrics i està associat al dolor crònic. 

L'augment de la irritabilitat i l'agressivitat pot ser un signe de dolor o molèsties en 

alguns porcs (Murison i cols., 2009). 

D’altra banda, s'ha associat un augment de la freqüència cardíaca i respiratòria 

amb el dolor en la majoria de les espècies. Tot i que poden ser paràmetres 

indicadors del dolor en porcs, cal anar amb compte, ja que avaluar només aquests 

paràmetres per si sols es poden confondre amb estrés (Murison i cols., 2009).  

Finalment, la vocalització pot ser útil per determinar si un porc està en dificultats o 

experimenta dolor o malestar. Els porcs són notòriament vocals i produeixen una 

àmplia i complexa gamma de sons. Es necessita molta experiència per saber si un 

porc té gana, por, agitació o dolor.  La freqüència, amplitud, to i durada de les 

vocalitzacions del porc, inclosos els xiscles i crits, tendeixen a augmentar amb 

dolor o angoixa (Egger i cols. (b), 2014). 
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Els AINEs s’utilitzen sobretot com antiinflamatoris, antipirètics i analgèsics. El CP 

s’utilitza en nombroses especies, ja que s’ha demostrat la seva eficàcia i 

tolerabilitat. La seva principal indicació és pel tractament del dolor, tant agut com 

crònic. Tot i així, fins l’actualitat, el CP no ha estat gaire estudiat en la espècie 

porcina, per aquest motiu s’aborda aquest estudi. 

La hipòtesis principal d’aquesta investigació és trobar noves formes de dosificació 

del CP per diverses vies en l’espècie porcina.  
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OBJECTIU GENERAL 
Actualment els tractaments recomanats per tractar la inflamació i disminuir el 

dolor són els AINE’S , que presenten avantatges i algun efecte secundari advers. 

Per presentar alternatives terapèutiques que ajudin al tractament hem volgut 

conèixer la capacitat de permeació del CP a través d’estudis ex vivo vehiculitzat en 

nanopartícules o en solució per aconseguir conèixer la seva possible eficàcia, 

tolerància i seguretat mitjançant estudis biofarmacèutics. 

Per aconseguir conèixer les possibles aplicacions veterinàries d’aquest fàrmac en 

aquesta espècia ens hem proposat realitzar un estudi farmacocinètic en la espècie 

porcina i així, poder avaluar tots el paràmetres per la via intravenosa i 

intramuscular. D’aquesta manera, aquestes dades ens permetran poder establir 

una possible pauta posològica a recomanar en aquesta espècie. 

En la figura 17 es mostra de manera gràfica els objectius del present treball de 

recerca. 

 

Figura 17: Objectius generals del present estudi. 
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OBJECTIUS PARTICULARS 
1. Validar el mètode analític amb cromatografía líquida d’alta eficacia (HPLC) 

per mostres biològiques d’origen porcí i estudis de permeació intrínseca del 

CP en mucoses i teixits oculars.   

2. Determinar la capacitat de permeació en diferents teixits d’origen mucós i 

ocular de NPs de CP (CP-NPs) i del CP en solució (CP-Solució).  

3. Analitzar la quantitat retinguda en els teixits estudiats susceptible de donar 

efecte terapèutic.  

4. Determinar la seguretat estudiant la predicció del nivells plasmàtics que 

s’assolirien després d’administrar les NP. 

5. Observar la integritat del teixit mitjançant estudis histològics.  

6. Validació de mètode analític per cromatografia líquida d’alta resolució 

acoplada a l’espectrometria de masas (LC/MS/MS) en plasma de porc.  

7. Determinar els paràmetres farmacocinètics mitjançant la farmacocinètica 

per via IV I IM en porc. 

8. Establir la biodisponibilitat del CP en l’espècie porcina. 

9. Cercar les quantitats retingudes en ronyó i fetge per estudiar si hi ha efecte 

acumulatiu en aquests teixits.  

10. Establir un règim posològic del CP adient a l’espècie porcina.  
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Els resultats derivats de la realització d’aquest treball de recerca han donat lloc a 

dos articles científics publicats en revistes  d’àmbit internacional i una tercera 

pendent d’enviar,  totes es presenten a continuació acompanyades d’un breu 

resum. 

 

Article 1 

Gómez-Segura, L.; Parra, A.; Calpena, A.C.; Gimeno, Á.; Boix-Montañes, A. Carprofen 

Permeation Test through Porcine Ex Vivo Mucous Membranes and Ophthalmic 

Tissues for Tolerability Assessments: Validation and Histological Study. Veterinary 

Sciences. 2020, 7, 152. https://doi.org/10.3390/vetsci7040152 

 

Article 2 

Gómez-Segura, L.; Parra, A.; Calpena-Campmany, A.C.; Gimeno, Á.; Gómez de 

Aranda, I.; Boix-Montañes, A. Ex Vivo Permeation of Carprofen Vehiculated by 

PLGA Nanoparticles through Porcine Mucous Membranes and Ophthalmic Tissues. 

Nanomaterials. 2020, 10, 355. https://doi.org/10.3390/nano10020355 

 

Article 3  

Gómez-Segura, L.; Parra, A.; Gimeno, Á; Calpena-Campmany, A.C.; Bellido, D.; 

Soriano-Ruiz J.L.; Boix-Montañes A. Application of liquid chromatography/mass 

spectrometry for bioanalysis of Carprofen in swine: pharmacokinetics and 

bioavailability. Pendent d’enviar. 
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Resum 
 

El CP, un medicament antiinflamatori no esteroideu, s’utilitza sobretot en medicina 

veterinària per la seva activitat analgèsica i antiinflamatòria. Alguns efectes 

indesitjables s’associen a la seva administració sistèmica. Les rutes locals 

alternatives són especialment útils per facilitar la seva administració en animals. 

L’objectiu principal d’aquest article és validar la idoneïtat dels experiments de 

permeació ex vivo de CP en membranes mucoses porcines (bucals, sublinguals i 

vaginals) i teixits oftàlmics (còrnia, esclera i conjuntiva) destinats a ser 

representatius de condicions in vivo. S’ha validat l’anàlisi cromatogràfic de mostres 

de membrana impregnades de CP i mostres de fàrmac retingut seguint les pautes 

bioanalítiques estàndard. Els resultats havien mostrat relacions lineals amb bons 

coeficients de correlació (R2>0.998 i R2 ˃0.999) en el rang de 0,78 a 6,25 mg/mL i 

de 3,125 mg/mL a 100 mg/mL respectivament. Els límits baixos de quantificació al 

voltant de 0,40 µg/mL van permetre seguir nivells de permeació fins a un mínim 

del 0,40% de la dosi aplicada localment. Aquest mètode va mostrar una bona 

exactitud i precisió amb valors inferiors al 2%. Els nivells de recuperació de 

fàrmacs en mostres de teixit es van avaluar amb tampó aquós de PBS per 

preservar la integritat histològica. Es van assolir valors reproduïbles inferiors al 

30% en tots els teixits, cosa que suggereix que és un mètode poc perjudicial però 

de baixa eficiència i per tant, es requereix l’ús de dissolvents addicionals per 

millorar els percentatges d’extracció. 

Com a prova de concepte, s’ha realitzat una sèrie de proves de permeació de CP en 

cèl·lules de difusió vertical de Franz seguides d’un estudi histològic per a la seva 

avaluació crítica. A més, es van preparar mostres semblants a la retenció de teixits 

sintètics per verificar el valor d’aquest estudi experimental. No es van detectar 

interferències màximes rellevants. 

En conclusió, els resultats demostren la idoneïtat d’aquest test per quantificar la 

distribució de CP amb una bona tolerabilitat histològica. 
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Graphical Abstract 
 

En la figura 18 es mostra el graphical Abstract d’aquest article.  

 

Figura 18: Graphical abstract de l'article 1. 
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Resum 

 

El CP, àcid propiótic 2- (6-clorocarbazol), s’utilitza com a agent antiinflamatori, 

analgèsic i antipirètic i pertany a la família de medicaments antiinflamatoris no 

esteroideus. La CP té algunes reaccions adverses en l'administració sistèmica; per 

aquest motiu, l'administració tòpica amb nanopartícules de CP (CP-NPs) pot ser 

una alternativa òptima. L’objectiu principal d’aquest treball és la investigació de la 

permeació ex vivo de CP a través de diferents tipus de membranes mucoses 

porcines (bucals, sublingual i vaginal) i teixits oftàlmics (còrnea, esclera i 

conjuntiva) per comparar la formulació de CP-NPs sobre un Solució CP (CP-

Solució). Mètode: es van avaluar els perfils de permeació ex vivo mitjançant 

cèl·lules de difusió de Franz. A més, es van realitzar estudis in vivo per verificar que 

les formulacions no afectaven l'estructura cel·lular i establir la quantitat retinguda 

(Qr) als teixits. Resultats: la permeabilitat de CP-NPs és més eficaç en termes de 

retenció de fàrmacs en gairebé tots els teixits (a excepció de l’esclera i sublingual). 

Els estudis in vivo demostren que cap de les dues formulacions afecta l'estructura 

del teixit, de manera que ambdues formulacions són segures. Conclusions: Es va 

concloure que les CP-NPs poden ser una eina útil per al tractament tòpic de la 

inflamació local en medicina veterinària i humana.  
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Graphical Abstract 
En la figura 19 es mostra el graphical Abstract d’aquest article.  

 

 

Figura 19: Graphical abstract de l'article 2. 
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Article 3 
 

  
 

 

Application of liquid chromatography/mass spectrometry for bioanalysis of 

Carprofen in swine: pharmacokinetics and bioavailability  

(Aplicació de cromatografia de líquids/espectrometria de masses per a la bioanàlisi 

de Carprofen en porcs: farmacocinètica i biodisponibilitat) 

Lidia Gómez-Segura, Alexander Parra, Álvaro Gimeno, Ana C. Calpena, David Bellido, 

José L. Soriano-Ruiz, Antonio Boix-Montañes 

Pendent per enviar 
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Resum  
 

Aquest  treball proporciona un estudi per primera vegada de la farmacocinètica del 

Carprofè en porcs Yorkshire-Landrace. El projecte es va dur a terme per via IM i IV, 

després de l’administració de CP (Rimadyl® 50mg/ml) amb una dosi de 4mg/kg. 

El nou mètode d’anàlisi mitjançant cromatografia de líquids per espectrometria de 

masses (LC/MS/MS) ens ha permès calcular les concentracions plasmàtiques, 

avaluar els paràmetres farmacocinètics i la biodisponibilitat. A més, hem validat 

aquest nou mètode analític. Tots els paràmetres s'han calculat utilitzant mètodes 

compartimentals i no compartimentals. A més, s’ha dut a terme un estudi 

farmacocinètic comparatiu amb altres espècies. Resultats: la desviació estàndard 

relativa va ser superior al 3%, la repetibilitat va ser bona. La precisió va ser del 80 

al 120%. Límit de detecció (LOD) 0,019ppb i límit de quantificació (LOQ) 

0,060ppb. El model seleccionat per al tractament compartimental ens permet 

predir quin seria el perfil dels nivells plasmàtics de CP obtinguts per la via IM. Per 

tant, s’ha proposat aplicar un règim de dosificació còmode i senzill en porcs. 

Conclusions: S'ha pogut descriure i validar un nou mètode per caracteritzar els 

nivells plasmàtics de Carprofèn en porcs i proposar un règim de dosificació.  
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Graphical Abstract 
 

En la figura 20 es mostra el graphical Abstract d’aquest article.  

 

 

Figura 20: Graphical abstract de l'article 3. 
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Abstract: (1) Background: This work provides a study for the first time of the 

pharmacokinetics of Carprofen (CP) in Yorkshire-Landrace swines. The project 

was carried out in intramuscular (IM) and intravenous (IV) routes, after the 

administration of CP (Rimadyl® 50mg/ml) with a dose of 4mg/kg. (2) Methods: 

The new method of analysis using liquid chromatography mass spectrometry (LC-

MS/MS) has allowed us to calculate the plasma concentrations, evaluate 

pharmacokinetic parameters and the bioavailability. Furthermore, we have 

validate this new analytical method. All parameters have been calculated using 

both compartmental and non-compartmental methods. In addition, a comparative 

pharmacokinetic study has been carried out with other species. (3) Results: The 

relative standard deviation was better than 3 %, the repeatability was good. 

Accuracy was 80-120%. Limit of detection (LOD) 0.019ppb and limit of 

quantitation (LOQ) 0.060ppb. The model selected for compartmental treatment 

allows us to predict what would be the profile of CP plasma levels obtained by the 

IM route. Therefore, a comfortable and simple dosage regimen has been proposed 

to be applied in swines. (4) Conclusions: It has been possible to describe and 

validate a new method to characterize plasma levels of Carprofen in swines and 

propose a dosing regimen. 

Keywords: Pharmacokinetics, bioanalysis, mass spectrometry validation, 

Carprofen, swines.  

1. Introduction 



 111 

Carprofen (CP), 6-chloro-alpha-methyl-9H-carbazole-2- acetic acid, is a non-

steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) and has been utilized as anti-

inflammatory or analgesic and having anti-pyretic effects [1,2]. CP was licensed for 

veterinary use in the 1990s[3]. 

Currently, CP is one of the most widely used NSAID in veterinary medicine based 

on the inhibition of cyclooxygenase (COX) [4]. The effectiveness of CP has been 

described in numerous pathologies and species: osteoarthritis in dogs [5]; bovine 

respiratory diseases in combination with antibiotics [6, 7]; inflammatory 

symptoms in dogs or cats, as a treatment for bovine mastitis [8-10] and also 

analgesic in dogs [11]. 

Even, recent studies show CP as a possible drug for the treatment of COVID-19 [12] 

which provide specific usefulness for this drug. However, up to our knowledge, 

there are very few studies about CP mode of administration in swines [13]. 

Swine is one of the species most frequently used in animal research. Studying the 

effects of CP in this species could help to treat various swine diseases that occur 

causing inflammation and pain. Furthermore, studying the pharmacokinetics and 

pharmacodynamics of CP in swine is useful to create an animal model for further 

alometric models to the human species. 

Numerous CP pharmacokinetic studies have been conducted in various species: 

horses [14-15], donkeys [16], calves [17-18], sheep [19], rabbits [20-21], vultures 

[22], humans [23], dogs [24-25] and cats [26-27]. The commercial CP drug 

(Rimadyl®) consists of a racemic mixture (50:50) of the enantiomers (R(-) and 

S(+)). It has been shown in various species that the effectiveness of CP is due to the 

S(+) enantiomer [14,16,20]. In contrast, the R(-) enantiomer has higher protein 

binding and is therefore the predominant enantiomer in plasma. No chiral 

inversion of the two CP enantiomers has been observed in any species to date [14, 

20]. Furthermore, it was shown that there is a remarkable variability in the dosage 

of CP in different species. For this reason, it is required to carry out 

pharmacokinetic and pharmacodynamic studies in each species [15]. 

Concerning drug analysis, the majority of published pharmacokinetic studies have 

determined CP by UV high-performance liquid chromatography (HPLC-UV) in 

accordance with previously developed methods [28-29]. This technique lacks of 

enough detection limits for low concentration samples and it is preferable to 

analyze CP with an alternative liquid chromatography mass spectrometry 

technique (LC-MS/MS) which has several analytical advantages [30]. Since LC-

MS/MS provides significant accuracy and precision advantages, it reduces plasma 

contamination and solvent consumption [31-32] in comparison with HPLC-UV. 

The objective of this study is to investigate the pharmacokinetic data of the 

racemic mix of CP in swine after intravenous (IV) and intramuscular 



 112 

administration (IM) and its bioavailability. In addition, we have developed and 

validated a new bioanalytical procedure by LC-MS/MS to quantify CP in swine’s 

plasma samples. Finally, we have determined CP recovery in swine’s liver and 

kidney.  

 

2. Materials and Methods 

2.1 Animals and experimental design  

The study was conducted under a protocol approved by the Animal 

Experimentation Ethics Committee of the University of Barcelona (Spain), holding 

ethical approval code 10617. 

Four Yorkshire-Landrace swine (two males and two females) of 25-50kg were 

anaesthetized with a standard sedation protocol based on IM midazolam 

(MidazolamGen®) from Bayer AG at 0.17 mg/kg; IM xylazine (Rompun®) from 

Bayer AG at 2.5 mg/kg and IM ketamine (Imalgene®) from Boehinger Ingelheim at 

3 mg/kg. Then, anesthesia was induced with IV propofol (Propofol Lipuro 1%®) at 

2.5mg/kg from Braun. Maintenance was achieved with inhaled isoflurane 

(Forane® 2%) of Centauro Veterinary administered by tracheal intubation with a 

low pressure balloon.   

The femoral artery was then catheterized using a 22G catheter from Centauro 

Veterinary. CP (Rimadyl® 50mg/ml of Zoetis) was administered at a dose of 

4mg/kg intravenously (IV) and blood samples were collected at various times: 0.5 

min, 15 min, 30 min, 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 24h. The blood obtained at each time point 

is stored in a EDTA tube, centrifuged at 3200rpm for 15 min at 4ºC. The 

supernatant (plasma) is then removed and frozen at 80ªC for further analysis. 

Subsequently, a latency time of 7 days was given for each swine to make sure there 

are no traces of drug administered IV and there is no carry-over effect. This was 

followed by the same procedure being performed administering 4mg/kg of CP 

(Rimadyl®) intramuscularly (IM). Blood samples were taken at the same times as 

described in route IV and in addition one more blood sample was extracted at 48h. 

The plasma was then obtained by the same procedure as previously described and 

stored at -80ºC for subsequent analysis. 

At the end of the study, the animals were euthanized by sodium thiopental 1g 

overdose (from Braun) and liver and kidney samples were removed and frozen at -

80ªC for further recovery analysis. 



 113 

 

Figure 1: Liver and kidney samples collected for later recovery analysis. 

2.2 Liquid chromatography mass spectrometry analysis  

2.2.1   Standard Curve 

A standard curve was prepared from 1 to 1000 ng/ml of CP obtained from Capot 

Chemical (Hangzhou, P.R. China) and Carprofen-d3 from Sigma-Aldrich was added 

as per Internal Standard (IS). The procedure consisted of weighing 10mg of CP, 

adding 5ml of DMSO and 5ml of methanol (mother solution). From this stock 

solution (1000mg / ml), different dilutions were made with methanol to the 

concentrations described above (from 1 to 1000ng/ml). Subsequently, IS 

(Carprofen-d3) at 500ng/ml was added at each point on the standard line. 

 

2.2.2  LC-MS/MS method 

 

The equipment used was UPLC Acquity, auto sampler s/n K07UPA434M and 

binary pump s/n J07UPB374M (Waters Chromatography) coupled to an API 3000 

triple quadrupole mass spectrometer s/n DG340007 (AB Sciex). An Acquity UPLC 

BEH C18 1.7 um 2.1 x 50 mm column was used as a stationary phase. The column 

temperature was set at 40 ºC. The mobiles phase consisted of (A) Ammonium 

Formate 10 mM at pH 5.00 in MilliQ Water and (B) Methanol: Acetonitrile: Formic 

Acid (80:20:0.1). The gradient elution profile was chosen as follows: from 0 to 0.1 

min 98% A, from min 0.1 to min 1 % A decreased from 98 to 2%, kept at 2% until 

minute 2 and returning to initial conditions at minute 2.1 until minute 4. Flow was 

set at 0.35mL/min.  

Carprofen was detected in the negative electrospray ionization (ESI) mode. The ion 

spray voltage was set at -4500 Volts and source temperature at 450 ºC. Data were 

acquired in MRM (multiple reaction monitoring) mode. Transitions selected for 

Carprofen were 271.8/228.0 for quantization and 271.8/225.9 for confirmation. 

Internal Standard (Carprofen-d3) transition was 275.0/231.2. 
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2.2.3   Validation assays 

 

Standard curves were made by quadrupled. From 1 ppb (ng/mL) to 1000 ppb in 

DMSO/methanol, comprising seven points. Internal Standard was 500 ppb of 

Carprofen-d3. Validation was performed for two transitions: T1 is for transition 

271.8 / 228.0 and T2 is for transition 271.8 / 22, to confirm the quantification of 

the method. 

Linearity and range: Four independent sets of CP standard solutions prepared to 

build calibration curves were injected one each of four consecutive days. Range 

tested was from 1 ppb to 1000 ppb, IS at 500 ppb in standard solutions and in all 

samples.  The linearity was evaluated by linear regression and the criterion of 

acceptance was R2 > 0.99. 

Repeatability: Precision of the method was examined as repeatability. The 10 ppb, 

250 ppb and 750 ppb Carprofen solutions (IS 500 ppb) were injected six times to 

study the repeatability of the method. Mean, Standard Deviation and Relative 

Standard Deviation (RSD) were calculated (concentrations in ng/mL). 

Accuracy: Was measured from the linearity data. The recorded data points were 

interpolated in the straight line calibration curve in order to study the deviation of 

the recovery values as a measure of the accuracy. 

Sensitivity (LOD and LOQ):  Limit of detection (LOD) and limit of quantitation 

(LOQ) of the method were evaluated from signal-to-noise ratio. The detection limit 

was defined as the lowest concentration level resulting in a peak height of three 

times the baseline noise. The quantitation limit was defined as the lowest 

concentration level that provided a peak height with a signal-to-noise ratio of 10.  

LOD and LOQ were calculated from the 2 ppb dabigatran chromatogram. 

Determined as a signal-to-noise ratio 3 for LOD and 10 for LOQ. 

 

2.2.4   Sample preparation 

 

200µL of plasma were transferred in a 1.5 ml Eppendorf tube, added 25 µL of 

Carprofen-d3 (IS) at 10 µg/mL, 475 µL of methanol were added, mixed and 

centrifuged at 10000 RPM 5 min at 4ºC. Supernatant was collected and kept at -

80C until analysis. 
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2.2.5   Recovery of the liver and kidney 

 

Liver and kidney samples were superficially cleaned with gauze soaked in a 0.05% 

solution of dodecyl sulphate from Sigma-Aldrich followed by MiliQ water. Then, 

samples were carefully cut into small pieces and accurately weighed. Samples were 

crushed with an IKA® ultra Turrax® disperser tube (DT-20 dispersing tube with 

rotor-stator element, 25/cs) from Sigma-Aldrich and then the CP content was 

extracted with phosphate buffer solution 7.4 (PBS) under sonication (20 min) in an 

ultrasonic bath in a container protected from light. Supernatant was collected and 

centrifuged at 10000 RPM 5 minutes at 4ºC. The resulting extracted solutions were 

measured by the LC-MS/MS method previously described.   

  

2.2.6   Statistical analysis 

 

Nonparametric t-test (Graph Pad Prism® 5.01, Graph Pad Software Inc., and San 

Diego, CA, USA) assessed the significance (p<0.05) of the differences of CP recovery 

tissues.  

 

2.2.7  Fitting Pharmacokinetic Models 

 

CP pharmacokinetic parameters have been calculated by the WinNonlin computer 

program (Pharsight 5.2, Mountain View, CA, USA). Individual pharmacokinetic 

parameters were calculated with both the compartmental and non-compartmental 

model [33]. After visual inspection of plasma profiles, two-compartment open 

model was fit to the plasma concentrations.  

Finally, taking into account, swines physiological values of total aqueous volume 

(TBW: 60% of body mass) [34] and renal blood flow (RBF: 62.0 + 3.1 ml / min) 

[35], clearance (Clp), volume of distribution (Vdss) and half-life (HL) of the CP in 

swine were calculated for the four ranges established by Davies i cols. [36] (see 

Table 1) to classify the pharmacokinetic parameters of CP obtained by the 

compartment method. 

 

Table 1: Primary parameters (Clp and Vdss) and half live (HL) elimination ranges classified into four 

magnitude ranges established by Davies i cols. [36]. 
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Parameter Low Medium High Very High 

Plasma Clearance (Clp in mL/min) <1/10 RBF 1/10 - 3/4 RBF >3/4 RBF > RBF 

 < 26,2 26,2 - 196,5 > 196,5 >262 

Volume of  Distribution (Vdss in L/kg) < TBW TBW -  5 5 - 100 > 100 

 < 0,6 0,6 - 5 5 - 100 > 100 

Half Lives (HL in h) < 3 3 - 8  8 - 14 > 14 

2.2.8   Non-compartmental analysis and Bioavailability 

A non-compartmental analysis of the observed data was also performed for each 

IV and IM data set. The pharmacokinetic parameters estimated include the 

terminal rate constant (kz); terminal half-life (HL), the area under the 

concentration curve from time = 0 to infinity (AUC∞) calculated by the trapezoidal 

method.  Furthermore, the predicted parameters of the mean residence time 

(MRT∞); the volume of distribution at a steady-state (Vdss) and the observed 

clearance (Cl) were represented, since they hardly differed from the observed 

values. 

The absolute bioavailability (F%) of CP in Rimadyl® drug in swine was measured 

by comparing the respective AUCs and Cmax of IM and IV administration after a 

non-compartmental treatment of the plasma concentration data with respect to 

time and normalized by the dose [37]. 

 

2.2.9  Simulations as applicability of the model 

 

The studied model found by a compartmental treatment allows us to predict what 

would be the profile of plasma levels obtained after 3 different dosing regimens by 

the IM route by the WinNonlin computer program (Pharsight 5.2, Mountain View, 

CA, USA). The aim is to find a regimen and dosage of CP which is practical, easy to 

administer and safe for the treatment of housed swine. For this reason, 3 models 

were chosen: administration 3 times a day, 2 times a day or a single dose. For this 

simulation, we wanted to ensure that the stationary equilibrium of the drug in 

blood had been reached (with stable Cmin and Cmax values): 15 doses of 4mg/kg 

at 8h, 14 doses of 4mg/kg at 12h and 10 doses of 4mg/kg at 24h. 

3. Results 

 

3.1  Liquid chromatography mass spectrometry 
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Figure 2 shows the ionograms and CP retention times of the standard curve; IV and 

IM plasma samples collected at different times from the same swine (swine 

number 1). Several ionograms of each swines can be consulted in the 

Supplementary Material (Figures S5-S7). 

 

 

Figure 2: Ionograms of CP at different plasma samples times of swine number 1. A: 

standard curve at 750 ng/ml; B: IV levels at 5 min; C: IV levels at 6h; D: IV levels at 

24h; E: IM levels at 5 min; F: IM levels at 6h and G: IM levels at 24h. 

3.2   Validation assays 

 It is verified by the two transitions that the values of R2> 0.99. As the 

relative standard deviation of the six measurements was better than 3 %, the 

repeatability of the method was good. Values of accuracy were from 80 to 120%.  

Finally, LOD T1 was 0.019ppb and LOQ T1 0.064ppb and LOD T2 was 0.060ppb 

and LOQ T2 0.199ppb. All tables and figures of validation method can be consulted 

in supplementary material section (Figures S1-S4 and Tables S1-S4). 

 

3.3 Recovery from liver and kidney 

Figure 3 shows the results obtained from the recovery of the CP (µg/g) in liver and 

kidney at 48h after being administered. 
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Figure 3: CP retained in liver and kidney (µg/g) at 48h expressed by median and 

range. 

3.4 Pharmacokinetic parameters 

Using the CP concentrations of the plasma after IV and IM administration during 

24-48 hours (Figure 4), the main pharmacokinetic parameters of 4 pigs have been 

evaluated by a non-compartmental treatment in accordance with the equations 

presented by Leon Shargel i cols. [37] (see table 2 and 3).  

 

 

Figure 4: CP plasma concentration of 4 swine injected with IV 4mg/kg (left) and 

IM 4mg/kg (right). 

Table 2: Pharmacokinetic data of CP in plasma of 4 swine injected with 4mg/kg IV treated by a non-

compartmental method expressed in mean, standard deviation (SD), median and range. 

Parameters Mean SD Median Max. Min. 

λ_z (1/h) 0.02 0.00 0.02 0.01 0.02 

HL_λ_z (h) 40.59 10.69 39.17 29.32 54.69 

Tmax (h) 0.12  0.08  0.08  0.08  0.25  

Co (µg/mL) 14.49  0.21  14.41  14.34  14.80  
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Table 3: Pharmacokinetic data of CP in plasma of 4 swine injected with 4mg/kg IM treated by a non-

compartmental method expressed in mean, standard deviation (SD), median and range. 

Parameters Mean SD Median Max. Min. 

λ_z (1/h) 0.02 0.01 0.03 0.02 0.03 

HL_λ_z (h) 29.96 8.35 28.00 23.06 40.76 

Tmax (h) 4.25 0.50 4.00 4.00 5.00 

Cmax (µg/mL) 10.14 2.11 10.11 8.01 12.34 

AUC∞_pred 

(h·µg/mL) 402.89 9.28 404.24 390.53 412.56 

Vdss_pred (mL/kg) 428.62 117.35 401.07 327.53 584.83 

Cl_pred (mL/h/kg) 9.93 0.23 9.90 9.70 10.24 

MRT∞_pred (h) 44.81 12.07 41.89 34.92 60.56 

 

Using the plasma CP concentrations after IV and IM (Figures 5 and 6) 

administration during 24-48 hours, the main pharmacokinetic parameters of 4 

pigs have been evaluated by a compartmental treatment in accordance with the 

equations presented by Leon Shargel et al. [37] (see table 4 and 5).  

 

AUC∞_pred 

(h·µg/mL) 673.06  202.68  664.94  455.58  906.76  

Vdss_pred (mL/kg) 352.23  28.54  359.71  313.55  375.95  

Cl_pred (mL/h/kg) 6.38  1.96  6.16  4.41  8.78  

MRT∞_pred (h) 57.95  15.62  55.90  41.49  78.52  



 120 

Figure 5: CP plasma concentrations in 4 swine injected IV (4mg/kg) in a 

bicompartmental model. 

Table 4: Pharmacokinetic data of CP in plasma of 4 swine injected with IV (4mg/kg) treated by a 

compartmental method expressed in mean, standard deviation (SD), median and range. 

Parameters Mean SD median Max. Min. 

A (µg/mL) 3.23  1.27  3.74  4.09  1.36  

B (µg/mL) 11.38  1.05  11.28  12.56  10.41  

Alpha (1/h) 1.50  0.93  1.51  2.40  0.57  

Beta (1/h) 7.69  15.34  0.02  30.69  0.02  

AUC (h·µg/mL) 648.52  164.02  667.25  793.76  465.84  

K10_HL (h) 30.75  7.69  30.83  38.85  22.49  

Alpha_HL (h) 0.66  0.45  0.58  1.21  0.29  

Beta_HL (h) 31.25  21.21  39.55  45.88  0.02  

K10 (1/h) 0.02  0.01  0.02  0.03  0.02  

K12 (1/h) 0.35  0.27  0.35  0.65  0.05  

K21 (1/h) 1.14  0.67  1.16  1.73  0.52  

Co (µg/mL) 14.61  0.67  14.52  15.50  13.92  

V1 (mL/kg) 274.13  12.32  275.54  287.35  258.07  

CL (mL/h/kg) 6.49  1.72  6.17  8.59  5.04  

AUMC 

(h·h·µg/mL) 37468.33  15320.74  38506.30  52437.54  20423.16  

MRT (h) 55.92  9.97  56.88  66.06  43.84  

Vdss (mL/kg) 350.33  30.27  354.13  376.45  316.61  

V2 (mL/kg) 76.20  33.59  86.34  102.88  29.25  

CLD2 (mL/h/kg) 95.20  72.14  93.64  178.41  15.11  
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Figure 6: CP plasma concentration in 4 swine injected with IM in a bi-compartmental model. 

Table 5: Pharmacokinetic data of CP in plasma of 4 swine injected with IM treated by a compartmental 

method, expressed in mean, standard deviation (SD), median and range. 

Parameters Mean SD Median Max. Min. 

A (µg/mL) 73.20 58.45 71.54 142.54 7.20 

B (µg/mL) 5.17 2.80 4.94 8.03 2.74 

K01 (1/h) 0.47 0.43 0.31 1.11 0.16 

Alpha (1/h) 0.17 0.11 0.18 0.27 0.05 

Beta (1/h) 0.01 0.01 0.01 0.02 0.00 

K10 (1/h) 0.03 0.03 0.03 0.05 0.00 

K12 (1/h) 0.10 0.05 0.11 0.15 0.04 

K21 (1/h) 0.05 0.04 0.05 0.09 0.01 

AUC (h·µg/mL) 509.77 38.69 494.77 566.47 483.07 

K01_HL (h) 2.37 1.51 2.26 4.32 0.63 

K10_HL (h) 14.12 0.37 14.04 14.59 13.79 

Alpha_HL (h) 6.31 5.33 4.36 13.96 2.59 

Beta_HL (h) 36.89 5.44 36.92 43.39 30.33 

V1_F (mL/kg) 247.62 117.66 206.22 413.99 164.04 

V2_F (mL/kg) 363.18 122.34 367.36 483.67 234.35 

VDSS (mL/kg) 610.80 120.36 286.78 448.83 199.20 

CL_F (mL/h/kg) 4.13 4.76 4.11 8.28 0.00 

CLD2_F 
21.05 4.46 22.63 24.30 14.63 
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(mL/h/kg) 

Tmax (h) 5.26 2.28 4.63 8.54 3.25 

Cmax (µg/mL) 9.96 2.10 10.07 11.97 7.72 

Once the pharmacokinetic parameters of CP were found in swine, we were able to 

compare swine with other previously described species: dogs [25], horses [15], 

cats [26], rabbits [20], sheep [19] and humans [23] (see table 6). In this way, we 

can compare if the behavior of the CP is similar in the species studied to date. To 

make the comparison between the various species and swine, a t-Student 

statistical test was performed between each species and swine. 

 

Table 6: Pharmacokinetic parameters estimates in different species. Statistical comparison of the CP 

pharmacokinetic parameters (HLβ, AUC, Vdss, Cl and MRT) of swine versus different studied species (dogs 

[25], horses [15], cats [26], rabbits [20], sheep [19] and humans [23]) expressed in mean and SD, except in 

dogs (mean and coefficient variation). 

 

Parameters 

DOG (4mg/kg IV 

Rimadyl ®) 

HORSE (4mg/kg IV 

Rimadyl ®) 

CAT (4mg/kg IV 

Zenecarp ®) 

RABBIT (2mg/kg IV 

Rimadyl ®) 

SHEEP (4mg/kg IV 

racemic CP) 

HUMAN (100mg IV 

Imadyl ®) 

SWINE (4mg/kg IV 

Rimadyl ®) 

  (n=6)  (n=6) (n=5) (n=6) (n=8) (n=6) (n=4) 

Co (µg/mL) 58.11 ± 100.70 36.16 ± 3.88 179.8 ± 263.1 20.7 ± 2.05 39.61 ± 5.6 ND 14.61 ± 1.1 

A (µg/mL) 47.68 ± 13.39 28.38 ± 3.26 146 ± 239 14.36 ± 2.72 ND ND 3.23 ± 1.27 

B (µg/mL) 10.43 ± 87.31 7.78 ± 0.61 33.8 ± 24.1 6.1 ± 2.08 ND ND 11.38 ± 1.05 

α (h-1) 0.43 ± 25.13 2.01 ± 0.66 2.94 ± 3.9 1.94 ± 0.66 1.69 ± 0.33 ND 1.5 ± 0.93 

β (h-1) 0.08 ± 17.15 0.06 ± 0.01 0.05 ± 0.02 0.23 ± 0.05 0.03 ± 0.01 ND 7.69 ± 15.34 

HLα (h) 1.63 ± 25.13 0.39 ± 0.13 ND 0.36 ± harmonic 0.43 ± 0.09 1.8 ± 0.5 0.66 ± 0.45 

HLβ (h) 9.1 ± 17.15 11.35 ± 2.21 * 20 ± 16.6 3.06 ± harmonic 24.17 ± 5.98 9.9 ± 0.79 * 31.25 ± 21.21 

AUC (µg · 

h/mL) 268.94± 26*** 138.1 ± 17.89 *** 636 ± 237 37.82 ± 9.64 *** 531.8 ± 120.7 ND 648.52 ± 164.02 

K10 (h-1) 0.23 ± 26.61 0.22 ± 0.04 0.34 ± 0.53 0.55 ± 0.21 0.08 ± 0.04 ND 0.02 ± 0.01 

K12 (h-1) 0.11 ± 61.3 1.27 ± 0.49 2.1 ± 3.3 0.81 ± 0.34 0.97 ± 0.24 ND 0.35 ± 0.27 

K21 (h-1) 0.14 ± 43.31 0.59 ± 0.2 0.55 ± 0.55 0.81 ± 0.16 0.68 ± 0.06 ND 1.14 ± 0.67 

Vc (L/Kg) 0.07 ± 0.06 0.14 ± 0.02 0.05 ± 0.03 0.1 ± 0.01 0.1 ± 0.00 0.045 ± 0.01 0.27 ± 0.01 

Vdss (L/Kg) 0.12 ± 0.01 *** 0.43 ± 0.05 * 0.14± 0.05 *** 0.09 ± 0.02 *** 0.13 ± 0.19 * 0.22 ± 0.06 ** 0.35 ± 0.03 

Cl (mL/Kg/h) 14.87 ± 26.03 29 ± 4.9 *** 7.1 ± 2.81 27.92 ± 7.07 *** 4 ± 1.22 * 31.11 ± 6 *** 6.49 ± 1.72 

MRT (h) 8.02 ± 23.28 ** 15.1 ± 3.43 *** 23.6 ± 16.2 * 3.45 ± 0.5 *** 33.89 ± 8.38 ** 7.07 ± 9.17 *** 55.92 ± 9.97 

* P-Value <0.05; **P-Value <0.01 and ***P-Value <0.001. ND: Not determined.  
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3.5 Bioavailability 

 Table 7 represents CP bioavailability calculated by comparing the 

respective AUCs IM and IV administration and Table 8 represents CP 

bioavailability calculated by comparing the respective Cmax IM and IV 

administration after a non-compartmental treatment of the CP plasma 

concentration data with respect to time and normalized by the dose. 

 

Table 7: Bioavailability evaluated by AUC expressed in mean, standard deviation (SD), median and range. 

 

 

Swine 

1 Swine 2 Swine 3 Swine 4 

AUC IM (Dose: 4 

mg/kg) 390.53 406.29 402.19 412.56 

AUC IV (Dose: 4 

mg/kg) 455.58 767.88 906.76 562.00 

Bioavailability (F %) 85.72 52.91 44.35 73.41 

Mean SD Median Min. Max. 

64.1 18.9 63.2 44.4 85.7 

 

3.6 Multiple dose calculation IM 

Finally, we have been able to calculate three different dosing regimens by the IM 

route for the CP in swine. Figures 7, 8 and 9 represent the simulation of 

administering multiple doses (4mg/kg) of IM CP in swines every 8 h, 12 h and 24 h 

respectively. 

 

Figure 7: Simulation of administration of multiple doses (4mg/kg) of CP IM administration in swine every 8h. 
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Figure 8: Simulation of administration of multiple doses (4mg/kg) of CP IM administration in swine every 

12h. 

 

 

 

Figure 9: Simulation of administration of multiple doses (4mg/kg) of CP IM administration in swine every 

24h. 

 

4. Discussion 

 

4.1 Liquid chromatography mass spectrometry and validation assay 

By the resolution of the images (see Figure 2), it can be verified that this technique 

is a good method to evaluate the CP plasma concentration in this species. All 

ionagrams have the same retention time (1.54 min), well-defined peaks and no 

interference. Furthermore, this method has the advantage that it does not require 

a great deal of prior treatment. So it is faster to perform (if we compare it with the 

previously described HPLC method) and therefore, cheaper to perform. Validation 

assay was suitable for the established parameters. The results demonstrate an 

adequately selective, accurate and precise method. 

 

4.2 Pharmacokinetic parameters 
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As previously mentioned, the results obtained were treated with two methods of 

calculating parameters: non-compartmental and compartment methods. These 

two methods are accepted clinically and by the drug agency (EMA) when studying 

the dosage of a drug [37-38].  

Data of plasma concentrations of CP by the IV route were treated by the 

compartmental method. We can observe that the 4 profiles in each route are very 

similar between the 4 swine. Finally, the main pharmacokinetic parameters of CP 

by the IM route were analyzed by the compartmental method. These parameters 

do not show any abnormality. However, once the parameters have been described 

by the compartmental method and based on the classification of Davies et al. [36], 

we can say that Cl: 3.24 mL/min and Vdss: 0.35L/kg values can be considered in 

low range. However, the HL: 39h can be considered very high. Low Cl implies a 

long permanence time in the organism. Therefore, this factor will be beneficial as it 

is able to provide the conditions for a longer dosage over time. Due to low Cl, it 

implies a longer HL of the drug and therefore a lower elimination constant [33]. 

Low Vdss may be due to the fact that it has been described in other species that CP 

has a high binding to plasma proteins [15-17] and this hinders its distribution in 

the organism.  

Once the pharmacokinetic parameters of CP were found in porcine plasma by the 

compartmental method, we were able to perform a comparison between species. 

To do this, we have searched for the CP pharmacokinetic parameters investigated 

up to the present time in dogs, horses, cats, rabbits, sheep and humans. As we can 

see, all species were administered a CP dose of 4mg / kg IV route (the same as in 

our study). In this way, the comparison between species is more robust and valid. 

As can be seen, not all the pharmacokinetic parameters found in the porcine 

species have been described in other species. For this reason, we are going to focus 

on the shaded parameters in Table 6 (HL, AUC, Vdss, Cl and MRT), since they are 

the parameters described in almost all the species studied to date and therefore 

comparable with swine. 

As we can see, AUC of CP in swine is the highest (648.52 µg · h / mL) and presents 

significant differences with almost all the species studied. This factor is beneficial 

for swine since a high AUC represents more unchanged drug in the organism and 

therefore it can have its effect for longer [33]. Furthermore, we can observe that 

HL and MRT of CP in the swine is also very high (31.25h and 55.92h respectively) 

and the Cl is low (6.49 mL / Kg / h) compared to other species. Therefore, the drug 

remains in the body for longer and its elimination constant is low, which favors the 

drug to be able to work for a longer time. Finally, we can observe that Vdss of the 

drug in the swine species (0.35L / Kg), although it is not very high, is one of the 

highest levels if we compare it with the other species (only exceeded in horses). 

The Vdss represents the distribution of a drug though the different tissues [37]. 
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Therefore, CP in porcine species is distributed better in tissues than in other 

species. 

In summary, we can say that CP presents significant differences in its 

pharmacokinetic behavior with respect to the other species studied. In the case of 

swine, CP remains unchanged in the organism for longer than in other mammals 

and can carry out its action for a longer time. Therefore, we can say that CP is a 

good candidate to treat inflammatory diseases and pain in swine species. 

Furthermore, the importance of carrying out pharmacokinetic studies of a drug in 

different species should be highlighted, since the results can be very different from 

one species to another [39]. 

 

4.3 Bioavailability 

The AUC level-time curve is a measurement of the extent of bioavailability of a 

drug. The AUC reflects the total amount of active drug that reaches the systemic 

circulationIn our study we have observed that in order to estimate the AUC value 

more precisely, it would be necessary to calculate more points after 48h. 

Therefore, the estimation of the non-compartmental method is a bit imprecise. 

However, our study has served as a preliminary study for the calculation of the 

AUC of CP in pigs. Assuming that AUC value calculated by the non-compartmental 

method has a bias, we have calculated the bioavailability from AUC value 

calculated by the compartmental method. When comparing them we have been 

able to establish that no great differences are observed, and therefore the result is 

acceptable. 

Therefore, from the AUCs found in IV and IM administration by a single 

administered dose (4mg/kg), bioavailability can be determined by the IM route in 

swine. In this case, the bioavailability of CP in porcine species when administered 

IM is 64.1%. Given the variability of 18.9%, high, but which is considered normal in 

living beings [40], we can consider the CP bioavailability very acceptable and the 

IM route is deemed very suitable for the porcine species.  

 

4.4 Recovery from liver and kidney 

From samples taken at 48 hours from kidney and liver, we obtained the amounts of 

CP in these organs at the end of the pharmacokinetic study. We can say that the 

distribution and retention of CP remains homogeneous in the two organs 

(previously determined the % recovery of 97.4% in liver and 83.62% in kidney). At 

48 hours there are still CP quantifiable amounts retained in both organs, as there is 

still drug being eliminated.  
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In addition, given that the CP half-life for IM administration is almost two days 

(39h) and to ensure that there is no drug left in the body requires a purification of 

7-10 half-lives [41]. We can say that in order to establish a period of suppression 

for human consumption, we should wait a minimum waiting time of 15-20 days 

before consuming pork treated with CP. 

 

4.5 Multiple dose calculation IM 

Bearing in mind that the IV via has limitations in the posology in the treatment of 

swine, we have concentrated on making a posology with the IM via. The aim was to 

find the best administration interval in swine with a dose of 4mg/kg IM in order to 

achieve plasmatic concentrations within the therapeutic range and in the shortest 

time possible [42]. As we did not know the therapeutic interval in swine, we based 

our research on studies carried out before in two species: humans [23] and dogs 

[43]. The studied administration intervals were: 8, 12 and 24 hours. Taking values 

between 15-20 µg/ml as a measure of effective concentration, we could put 

forward that the best plan administrating CP is every 24h, for the second dosage 

arrives at efficient concentrations and maintains beneficial and safe concentrations 

over a long period of time.  

 

5. Conclusions 

As a conclusion of this study, it has been possible to describe and validate a new 

method to characterize plasma levels of Carprofen in swines, in order to explore 

the pharmacokinetic parameters. These results open the possibility of using 

Rimadyl® for veterinary applications in this specie.  
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El nostre primer estudi s’ha basat en la validació del mètode analític del CP 

mitjançant HPLC, ja que fins ara no s’havia fet servir. Per fer-ho hem fet servir una 

solució de CP saturada (CP-Sat). 

Els pics detectats abans dels primers 2 minuts en totes les mostres es van atribuir 

a la injecció de la mostra, ja que apareixia regularment en totes les mostres 

provades. El pic de CP va aparèixer entre 2-3 minuts. La resolució calculada per a 

qualsevol pic va revelar que aquest mètode era acceptablement selectiu pel CP. 

Tots els R2 van resultar per sobre de 0,998. Es va demostrar una linealitat 

satisfactòria dins de les concentracions estudiades, ja que no es van trobar 

diferències estadístiques (P ˃ 0,05) mitjançant un test d’anàlisis de variança 

(ANOVA)  amb Valors de P per els dos intervals de 0,404 i 0,078. 

Com podem veure a la taula 1 del primer article, les prediccions de les dues rectes 

de concentració són similars. Suposant un volum de cèl·lula de 4,5 ml i tenint en 

compte que s’han utilitzat 300 μL·1500 μg/ml com a solució donant, el valor mínim 

de LOQ assegura una mesura adequada fins a un mínim del 0,4% de la dosi 

aplicada a l’experiment de permeació. 

L’exactitud i precisió de les corbes de calibratge de CP van ser inferiors al 15% dels 

valors límit suggerits a les pautes EMA (EMA (b)) i no es van trobar diferències 

estadístiques (p <0,05) en el test ANOVA. Aquests resultats suggereixen que el 

mètode proposat és adequadament exacte i precís per a tot l’interval estudiat 

(0,78-100 µg / mL). 

La recuperació màxima s’ha aconseguit en la mucosa vaginal (26,2%) i la més baixa 

en la mucosa bucal (1,2%). En el nostre cas, no hem utilitzat dissolvents orgànics, 

ja que tot i que s’hagués aconseguit una recuperació més elevada, es podria haver 

compromès la integritat histològica dels teixits (objectiu principal d’aquest 

experiment). De fet, estudis de validació previs demostren que el CP es pot 

degradar mitjançant l'ús de dissolvents orgànics alcohòlics o halogenats. Per 

aquest motiu, hem utilitzat tampó fosfat salí (PBS) aquós per a les proves 

d'extracció. 

Segons els experiments de permeació, es van complir les “sink conditions”  en el 

compartiment receptor (el volum del compartiment receptor ha de ser tres 

vegades el volum de saturació) com a premissa per a aquesta validació (European 

Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, 2018). El compliment de les 

“sink conditions”  es va verificar tenint en compte la solubilitat experimental de CP 

en PBS i els màxims nivells de permeació assolits en cada cas. 

En quan a les permeacions realitzades en aquest treball, la permeació de la 

membrana conjuntiva presenta una permeació estacionària lineal des del temps 

zero. Per contra, les corbes de les membranes de l'esclera i de la còrnia són 

còncaves, cosa que suggereix l'existència d'un temps de retard rellevant fins a la 
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segona hora (a la còrnia) i fins a la tercera hora (a l'esclera). La quantitat màxima 

de permeabilitat es va produir en la còrnia i la seva concentració equivalent no va 

assolir el límit de “sink conditions”. En conseqüència, en els teixits oftàlmics, la 

permeació corneal té el valor màxim (49,06 µg), que representa una concentració 

d’uns 220,78 µg/mL. 

Pel que fa a les membranes mucoses, els perfils bucals i sublinguals són còncaus, 

això suggereix un augment del flux de permeació després de la tercera hora en 

ambdós teixits. En canvi, la permeació de la mucosa de la vagina mostra una 

permeació lineal des de l’inici, sense temps de retard. En aquest cas, els nivells a les 

6h dels tres casos són força similars, arrodonint el valor màxim a 18,24 µg per a la 

permeació bucal, que representa una concentració d’uns 218,89 µg / mL. 

En resum, la quantitat màxima impregnada amb teixits oftàlmics és de 49,06 µg, el 

que representa un 2,80% del valor de saturació de CP. En relació amb les 

membranes mucoses, la quantitat màxima permeable és de 18,24 µg, el que 

representa un 1,02% del valor de saturació de CP. En ambdues sèries, les 

quantitats màximes permeses representen menys del 20% de la solubilitat de CP. 

Per tant, es compleix la premissa experimental.  

Pel que fa a la probabilitat de valors de retenció de fàrmacs, els resultats s’acosten 

a altres valor aconseguit per altres autors amb medicaments similars (Lindstrom i 

Kim, 2006). Es coneix que la permeabilitat de la còrnia amb AINEs és superior a la 

d’altres estructures oftalmològiques (Gabani i cols., 2020). 

En quan els paràmetres de permeació, es van observar diferències estadístiques 

entre els teixits oftàlmics pel que fa als coeficients de flux (Js) i constant de 

permeabilitat (Kp). El Js del CP (és la velocitat d’entrada al teixit) és 

significativament més ràpid a través de l’escleròtica (26,54 µg/h) que en 

conjuntiva i còrnia (0,22 i 1,85 µg/h respectivament). Aquests resultats es poden 

deure a les seves diferents estructures anatòmiques i a la formulació del producte 

(Olsen i cols., 2002; Menduni i cols., 2018; Sanchez i cols., 2011). A més, diversos 

estudis recolzen que, tot i que la còrnia i l’escleròtica tenen un gruix similar 

(900µm), l’escleròtica és deu vegades més permeable (Sanchez i cols., 2011).  No 

s’han trobat estudis previs sobre la conjuntiva. D’altra banda, el Kp és 

significativament superior en esclera (5,53cm·h) que en conjuntiva (0,045cm·h) i 

còrnia (0,39cm·h). Per tant, la conjuntiva i la còrnia tenen una permeabilitat 

inferior. El CP es manté més temps al teixit i aquest és un factor beneficiós per a 

futurs estudis de tractaments antiinflamatoris d’acció local. 

D’altra banda, el Js és força baix i molt similar a les tres membranes mucoses (no hi 

ha diferències significatives entre els tres teixits). El temps de retard (Tl) és el 

temps necessari per arribar a l’estat estacionari, cosa que suggereix una ràpida 

absorció de CP a través de les mucoses bucals (3.27h) i sublingual (2.83h) i més 

lentament a la mucosa vaginal (0.13h). Aquestes diferències es poden explicar a 
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causa de l'estructura dels teixits (Domínguez-Villegas i cols., 2014). En resum, les 

permeabilitats trobades són més baixes que els teixits oftàlmics. 

Seguidament parlarem de la retenció del fàrmac estudiat a les membranes. La 

quantitat retinguda (Qr) en conjuntiva i esclera (22,74 i 48,94 µg/cm2/g 

respectivament) és superior a la de la còrnia (14,21 µg/cm2/g). L’alta retenció de 

CP a la còrnia afavoreix una alliberació perllongada. Un estudi similar (Parra i cols., 

2015) en còrnia de porc i nanopartícules de CP va mostrar aproximadament 50,43 

µg/cm2/g. Aquests resultats no són directament comparables amb aquest 

experiment a causa de les diferències de formulació i metodologia, però la 

similitud dels valors assolits confirma la seva idoneïtat. 

En les membranes mucoses estudiades, la Qr és molt similar a la mucosa vaginal i 

sublingual, sent la mucosa vaginal la més alta (26,3 µg/cm2/g).  En canvi, la Qr 

menor pertany a la membrana mucosa bucal (10,41 µg/cm2/g). Aquestes 

diferències entre mucoses bucals i sublinguals es poden deure a diferències de 

teixits estructurals (Domínguez-Villegas, V. i cols., 2014). En aquest cas, l’alta Qr de 

la mucosa sublingual fa que la CP sigui un medicament candidat molt interessant 

per administrar localment en aquest teixit (Lam i cols., 2014).  

Per últim, avaluarem la integritat histològica de les membranes de permeació. Per 

avaluar les imatges histològiques, cal observar i comparar alguns paràmetres. La 

part més important per avaluar si un teixit ha patit algun dany és la part més 

externa (en aquest cas l’epiteli queratinitzat pla estratificat). Ja que és la part que 

té un contacte més directe amb el fàrmac estudiat. A més, també és important 

observar que la resta d’estructures cel·lulars no presenten cap tipus d’alteració 

(Bacha i cols., 2014; Zimmerman i cols., 2019). Per tant, analitzarem les imatges de 

cada teixit estudiat per separat. 

El teixit mucós vaginal té la particularitat de tenir moltes ondulacions. Aquesta 

estructura és per facilitar la munta entre mascle i la femella. Una altra 

particularitat d’aquest teixit és que l’epiteli pot tenir un gruix diferent segons la 

fase del cicle estral. Finalment, tal i com es pot observar en la foto 2 del primer 

article, podem dir que la part més externa no està danyada en el teixit tractat.  

En quan a la mucosa bucal, la part de l’epiteli (la part més externa) no presenta 

alteracions ni canvis cel·lulars. 

El teixit mucós sublingual presenta algunes particularitats, ja que és un teixit més 

muscular i amb fibres de col·lagen. Es pot veure que les dues fotos (teixit no tractat 

i teixit tractat) no mostren danys i, per tant, que el teixit tractat amb CP-Sat no ha 

patit cap alteració. 

La còrnia és un teixit molt fràgil i fi. L'epiteli i la làmina pròpia estan separades per 

una fina capa anomenada membrana de Bowman. Si observem la imatge tractada 
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amb CP-Sat, podem veure que ni l’estructura cel·lular ni l’epiteli presenten 

alteracions. 

La conjuntiva és un teixit molt vascular i podem veure fol·licles pilosos que 

pertanyen a les pestanyes. Com podem veure a la imatge tractada amb CP-Sat no 

presenta cap diferència amb la imatge no tractada.  

Finalment, podem veure l’estructura de l’escleròtica. Aquest teixit també és molt fi, 

fràgil i delicat. L’episclera és la capa més externa i la seva funció és facilitar el 

lliscament del globus ocular amb la resta d’estructures oculars. L’estroma està 

format per fibres de col·lagen. Finalment, la capa més interna és la làmina fusca i 

conté abundants vasos sanguinis. Com podem veure a la imatge tractada amb CP-

Sat, no hi ha cap part estructural de l’escleròtica afectada. 

En resum, no es van observar danys histopatològics entre les mostres control (no 

tractades) i les mostres tractades amb CP-Sat. L’estructura cel·lular de tots els 

teixits estudiats presenta una morfologia i distribució normals. Per tant, podem dir 

que el mètode utilitzat no afecta l’estructura cel·lular dels teixits estudiats. 

Un cop vam realitzar la validació del mètode, s’ha realitzat un estudi de permeació 

de solució de CP i nanopartícules de CP en els mateixos teixits comentats 

prèviament. La finalitat d’aquest experiment és demostrar i comparar l’eficàcia i 

seguretat de les dues formulacions.  

En els cromatogrames de les CP-NPs de cada teixit estudiat podem observar els 

diferents temps de retenció. La figura 1 del segon article  representa el valor de 

concentració de 100 µg/mL i el seu temps de retenció és de 2.516 min. A les figures 

següents es representen els cromatogrames de les mostres recollides a les 6 hores 

en cada teixit (esclera, còrnia, conjuntiva, bucal, sublingual i vaginal 

respectivament). En tots els teixits el temps de retenció és molt similar (2.445-

2.574min.). En resum, podem dir que el mètode utilitzat és molt selectiu i específic 

per a l’estudi del CP. 

A la mucosa conjuntiva el Js és estadísticament més alt en la solució de CP (9,4 

mcg/h) que en les CP-NPs (4,19 mcg/h). Per tant, en aquest tipus de mucoses, les 

NPs queden més temps al teixit ( en el lloc d’acció del medicament). A més, la Tl de 

les NPs és estadísticament inferior (0,31 h) en comparació amb els resultats de la 

solució CP (1,45 hPer tant, els resultats suggereixen que les CP-NPs s'absorbeixen 

molt ràpidament en aquest teixit i tenen una alta difusió(Raber, A.S. i cols., 2014). 

En el cas de Kp, és estadísticament més alt en la solució CP (19,58cm·h) que en les 

CP-NPs (8,73cm·h). El Kp depèn molt de la fórmula del medicament i, en aquest 

cas, les NPs tenen una permeabilitat inferior, es mantenen més temps al teixit i 

poden realitzar la seva funció. Per tant, això pot ser una indicació que les NPs 

poden tenir més efecte durant més temps (Parra i cols., 2015). També hi ha 

diferències significatives entre els valors P1 i P2 entre els dos tipus de 
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formulacions. P1 indica la distribució entre la formulació i el teixit i P2 indica la 

difusió del fàrmac en el teixit. En aquest cas, P1 és estadísticament més alt en la 

formulació de la solució de CP (17,01cm) que en les CP-NPs (2,18cm). En altres 

paraules, la distribució entre el vehicle i la membrana és més gran en la solució de 

CP i, per tant, penetra millor que CP-NPs. Una posible explicació seria la formulació 

del producte en sí, ja que la solució de CP es dissol millor que les CP-NPs (Carneiro 

i cols., 2019). D’altra banda, la P2 és estadísticament més alta en el cas de CP-NPs 

(6,32 cm). Aquests resultats mostren que, tot i que els NP tenen un temps de retard 

més curt per penetrar al teixit (probablement a causa de la seva formulació) 

(Bamrungsap i cols., 2012), un cop a dins la seva capacitat de difusió i distribució 

en el teixit juga un paper important en el seu funcionament. Finalment, podem 

veure que no hi ha diferències significatives en la Qr dels dos tipus de formulacions 

(3,62 mcg/cm2/g en la solución de CP i 3,57 mcg/cm2/g en CP-NPs).  

En resum, a la mucosa conjuntiva podem dir que les CP-NPs tenen avantatges, ja 

que tenen un Js i Kp més baixos i un P2 més alt que la solución de CP. Per tant, les 

CP-NPs tenen una menor capacitat de permeació i una millor difusió dins del teixit. 

A la còrnia no s’observen diferències estadísticament significatives per a cap 

paràmetre, excepte pel paràmetre Qr. Per tant, ambdues formulacions actuen 

d’una manera molt similar. Tot i que no hi ha diferències entre Js i Kp, la Qr de les 

CP-NPs (20,89 mcg/cm2/g) és estadísticament major que a la Solució CP (16,56 

mcg/cm2/g). Per tant, podem afirmar que les CP-NPs es mantenen més temps a la 

mucosa i, per tant, tenen més activitat local i són més segures (ja que passa menys 

fàrmac al torrent sanguini). 

A l’escleròtica, no hi ha diferències significatives entre les Js i les Kp entre les 

formulacions. Només s’observen diferències estadístiques en Tl i P2. En aquest cas, 

la solució CP té una Tl significativament inferior (2,04 h-1) que la CP-NPs (2,7h-1). A 

més, la solució CP té un P2 estadísticament més alt (0,82 cm) que les CP-NPs (0,62 

cm). Aquests dos paràmetres suggereixen que en aquest teixit la solució CP té 

avantatges respecte a les CP-NPs. Atès que la solució CP necessita menys temps per 

penetrar en el teixit i també es difon millor a l'interior de la membrana mucosa. 

En resum, podem concloure que les CP-NPs tenen avantatges a la conjuntiva i a la 

còrnia. A la conjuntiva, les CP-NPs triguen més a penetrar, de manera que romanen 

més temps en el lloc d’acció. En el cas de la còrnia, tot i que les dues formulacions 

actuen de manera similar, les CP-NPs tenen una millor activitat local i són més 

segures. Per tant, les CP-NPs són una bona opció per tractar malalties inflamatòries 

de forma local en aquests dos teixits. 

A la mucosa bucal es pot observar que Js i Kp són estadísticament més baixos en la 

solució CP (0,74 mcg/h en la solució CP i 0,39 cm en les CP-NPs). Per tant, la 

solució CP té una menor capacitat de permeabilitat i menys entrada al torrent 

sanguini. No obstant, caldria comentar i considerar altres factors com Tl, P1, P2 i 
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Qr. Tl és estadísticament superior en la solució CP (1,65 h) que en les CP-NPs (0,8 

h). A més, P1, P2 i Qr són estadísticament significativament més altes en les CP-

NPs. Un factor molt important a tenir en compte és que Qr en les CP-NPs és 

estadísticament superior (3,46 mcg/cm2/g) que en la solució CP (2,38 mcg/cm2/g). 

Per tant, podem dir que les CP-NPs són més segures i eficients per tractar 

localment la membrana mucosa bucal. 

A la mucosa sublingual es pot observar que el Js és estadísticament inferior en les 

CP-NPs (0,31 mcg/h) que en la solució CP (4,81 mcg/h). Per tant, com s’ha explicat 

anteriorment, les CP-NPs tenen una taxa d’entrada de flux sanguini més baixa i per 

aquest motiu són més eficaces a nivell local. A més, Kp també és estadísticament 

inferior en CP-NPs (0,65 cm·h) i aquest factor també el converteix en un millor 

tractament local en aquest teixit. Un altre factor a tenir en compte és que la Tl de 

les CP-NPs és estadísticament inferior (0,8 h) que la de la solució CP (2,77 h) i, per 

tant, s’absorbeix al teixit més ràpidament. També s’observen diferències 

significatives a P1 i P2. En aquest cas, el P1 és estadísticament més alt en la solució 

CP (16,24 cm); però la P2 és estadísticament més alta en les CP-NPs (2,1h-19).  Per 

tant, les CP-NPs entren més ràpidament a l’interior de la mucosa sublingual. No 

obstant això, un factor negatiu és que en aquest teixit, el Qr és lleugerament 

estadísticament més alt en la solució CP (33,14 mcg/cm2/g) que en les CP-NPs 

(29,13 mcg/cm2/g). Aquest factor és important, ja que quan més eleva tés la Qr 

d’un medicament, més eficaç i segur és. Tanmateix, tot i que el Qr és 

significativament més alta en la solució CP, la quantitat de Qr en el CP-NPs també 

és força elevada. En resum, tenint en compte tots els factors, podem afirmar que 

les CP-NPs són un bon candidat per al tractament local de malalties inflamatòries. 

L’últim teixit a considerar és la mucosa vaginal. En aquest teixit podem veure que 

el Js i Kp són estadísticament més baixos en la solució CP (3,91 mcg/h i 8,15 cm·h 

respectivament) que en les CP-NPs (8,89 mcg/h i 18,52 cm·h respectivament). Per 

tant, la permeació al torrent sanguini és menor a la solució CP. No obstant això, Tl 

és estadísticament inferior en les CP-NPs (1,75h). Per tant, les CP-NPs arriben a un 

estat estacionari més ràpid que la solució CP. A més, P2 és estadísticament més alt 

en CP-NPs (0,99h-1) que en solució CP(0,53h-1). Per tant, la difusió de CP-NPs dins 

del teixit és millor. Finalment, podem veure que la Qr en les CP-NPs és molt 

superior (52,81 mcg/cm2/g) que en la solució CP (23,44 mcg/cm2/g). En resum, la 

quantitat de fàrmac retingut en el teixit vaginal és més alta en CP-NPs i, en última 

instància, són més segures i efectives. 

En conclusió, podem afirmar que les CP-NPs tenen avantatges particulars en 

aquests 3 teixits. A les mucoses sublinguals, les CP-NP triguen més a penetrar, de 

manera que romanen més temps al lloc d’acció. A més, les CP-NPs són més segures 

i eficaces a la mucosa bucal i vaginal. Per tant, les CP-NPs són una bona opció per 

tractar malalties inflamatòries locals en aquests tres teixits. 
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Seguidament revisarem les fotos histològiques del segon article. Com s’ha 

comentat prèviament la part més important a analitzar són les àrees que han estat 

en contacte amb el fàrmac (Bacha, i cols., 2014 i Zimmerman i cols., 2019). Per tant, 

ens centrarem en la zona més externa de les mucoses (epiteli queratinitzat pla 

estratificat i làmina propia). A continuació, analitzem els resultats de cada teixit 

estudiat. 

A la mucosa bucal podem veure que la part més externa del teixit i, per tant, la que 

ha estat més en contacte amb el fàrmac, està intacta en els 3 teixits i, a més, no 

s’observen canvis cel·lulars. Es pot veure que el gruix de l’epiteli és diferent a cada 

imatge. Això es deu a la variabilitat individual dels animals i no per canvis 

estructurals causats pels fàrmacs estudiats.  

El teixit mucós sublingual és un teixit molt més muscular que la resta i amb molt 

més col·lagen. No obstant, és important destacar que la part més externa del teixit i 

les cèl·lules no presenten alteracions i, per tant, les formulacions no han alterat 

l'estructura del teixit. 

Podem veure que el teixit mucós vaginal presenta les típiques ondulacions i  a més, 

podem observar diferències en el gruix de l’epiteli entre cada imatge degut a les 

diferents fases del cicle estral. Finalment, cal assenyalar que l’epiteli no s’altera en 

cap de les 3 imatges.  

L’estructura de la còrnia no es veu afectada i l’epiteli i cèl·lules no són alterats per 

cap formulació estudiada.  

La conjuntiva és un teixit molt vascularitzat amb glàndules olioses. Ni l’epiteli ni la 

làmina pròpia es veuen afectades per cap tractament. 

Per últim, podem veure l’estructura de l’escleròtica és similar a la còrnia. 

L'episclera és la capa més externa i l’estroma  està formada per fibres de col·lagen. 

Cap part estructural de l’escleròtica no es veu afectada per cap tractament 

farmacològic. 

Definitivament, no es van observar canvis estructurals histopatològics o 

significatius entre les mostres controlades i les tractades. Les cèl·lules epitelials i el 

teixit connectiu mostren una morfologia i distribució normals en les mostres 

histològiques analitzades. Aquests resultats suggereixen fermament que la solució 

CP i CP-NPs no afecten la morfologia,  l'organització cel·lular i tissular en el 

tractament local in vivo en l’espècie porcina. 

Per últim, hem realitzat un estudi de farmacocinètica del CP en l’espècie porcina 

per diferents vies d’administració, IV i IM, mitjançant el mètode d’anàlisis 

LC/MS/MS. Aquest mètode d’ànalisis no s’havia fet servir fins ara per aquest 

fàrmac en plasma ni per aquesta espècie i per aquest motiu, també l’hem validat. 
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Gràcies a la resolució de les imatges que es poden veure en aquest article, es pot 

comprovar que la tècnica d’anàlisi utilitzada és un bon mètode per avaluar la 

concentració plasmàtica de CP en aquesta espècie. Tots els ionagrames tenen el 

mateix temps de retenció (1,54 min), pics ben definits i no tenen interferències. A 

més, aquest mètode té l'avantatge que no requereix una gran quantitat de 

tractament previ. Per tant, és més ràpid de realitzar (si el comparem amb el 

mètode HPLC descrit anteriorment) i, per tant, més econòmic.  

Els resultats obtinguts es van tractar amb dos mètodes de càlcul de paràmetres: 

mètode no compartimental i mètode compartimental. Aquests dos mètodes són 

acceptats per l’EMA quan s’estudia la dosi d'un medicament (Shargel i cols., 1992 i 

Baggot, 1992). 

Les dades de les concentracions plasmàtiques de CP per la via IV es van tractar 

mitjançant el mètode compartimental. Els 4 perfils de cada ruta són molt similars 

entre els 4 porcs. Tanmateix, els principals paràmetres farmacocinètics de CP per 

via IM es van analitzar mitjançant el mètode compartimental. Aquests paràmetres 

no mostren cap anomalia. Un cop descrits els paràmetres pel mètode 

compartimental i basant-se en la classificació de Davies i cols., 1993, podem dir 

que els valors de clearence (Cl, 3,24 mL/min) i volum de distribució (Vdss, 0,35 

L/kg) es poden considerar en un rang baix. Tot i així, el temps de vida mitja (HL, 

39h es pot considerar molt alt). El Cl baix implica un llarg temps de permanència a 

l’organisme. Per tant, aquest factor serà beneficiós ja que és capaç de proporcionar 

les condicions per a una dosificació més llarga durant més temps. A causa del baix 

Cl, implica un HL més llarg del medicament i, per tant, una constant d’eliminació 

inferior (Doménech i cols, 2012). La Vdss baixa es pot deure al fet que en altres 

espècies s'ha descrit que la CP té una alta unió a les proteïnes plasmàtiques 

(Brentnall  i cols., 2012; Lees i cols., 2013 i Mealey   i cols., 2004) i això dificulta la 

seva distribució a l'organisme. 

Un cop es van trobar els paràmetres farmacocinètics de CP en plasma porcí 

mitjançant el mètode compartimental, vam poder realitzar una comparació entre 

espècies. Per fer-ho, hem buscat els paràmetres farmacocinètics de CP investigats 

fins ara en gossos, cavalls, gats, conills, ovelles i humans. Com podem veure, a totes 

les espècies se'ls va administrar una dosi CP de 4 mg/kg de via IV (la mateixa que 

en el nostre estudi). D’aquesta manera, la comparació entre espècies és més 

robusta i vàlida. En el nostre cas, ens centrarem en els següents paràmetres: HL, 

AUC, Vdss, Cl i temps mig de retenció (MRT), ja que són els paràmetres descrits en 

gairebé totes les espècies estudiades fins ara i, per tant, comparables amb l’espècie 

porcina. 

Com podem veure, l'AUC de CP en porcs és la més alta (648,52 µg·h/mL) i presenta 

diferències significatives amb gairebé totes les espècies estudiades. Aquest factor 

és beneficiós per els porcs, ja que una AUC elevada representa més fàrmac sense 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brentnall+C&cauthor_id=23415880
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Lees%2C+P
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mealey+KL&cauthor_id=15566084
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canvis a l’organisme i, per tant, pot tenir el seu efecte durant més temps 

(Doménech i cols, 2012).  A més, podem observar que el HL i el MRT de CP als 

porcs també són molt alts (31,25h i 55,92h respectivament) i el Cl és baix (6,49 

mL/Kg/h) en comparació amb altres espècies. Per tant, el medicament roman al 

cos durant més temps i la seva constant d’eliminació és baixa, cosa que afavoreix 

que el medicament pugui treballar durant més temps. Finalment, podem observar 

que el Vdss del fàrmac en les espècies porcines (0,35 L/Kg), tot i que no és molt 

elevat, és un dels nivells més alts si el comparem amb les altres espècies (només 

superat en els cavalls). El Vdss representa la distribució d'un medicament a través 

dels diferents teixits (Shargel i cols., 1992). Per tant, la CP en l’espècie porcina es 

distribueix millor en els teixits que en altres espècies. 

En resum, podem dir que la CP presenta diferències significatives en el seu 

comportament farmacocinètic respecte a les altres espècies estudiades. En el cas 

dels porcs, la CP es manté inalterada en l'organisme durant més temps que en 

altres mamífers i pot dur a terme la seva acció durant més temps. Per tant, podem 

dir que la CP és un bon candidat per tractar malalties inflamatòries i dolor en els 

porcs. A més, cal destacar la importància de dur a terme estudis farmacocinètics 

d’un medicament en diferents espècies, ja que els resultats poden ser molt 

diferents d’una espècie a l’altra (Baggot, 1992). 

En quan a la biodisponibilitat, la corba nivell-temps de l’AUC és una mesura de 

l’abast de la biodisponibilitat d’un medicament. L’AUC reflecteix la quantitat total 

de fàrmac actiu que arriba a la circulació sistèmica. En el nostre estudi hem 

observat que per estimar el valor de l'AUC amb més precisió, seria necessari 

calcular més punts després de 48h. Per tant, l'estimació del mètode no 

compartimental és una mica imprecisa. Tot i així, el nostre estudi ha servit com a 

estudi preliminar per al càlcul de l'AUC de CP en porcs. Suposant que el valor AUC 

calculat pel mètode no compartimental té un biaix, també hem calculat la 

biodisponibilitat a partir del valor AUC pel mètode compartimental. En comparar-

los, hem pogut establir que no s’observen grans diferències i, per tant, el resultat és 

acceptable. 

Per tant, a partir de les AUC trobades en l’administració IV i IM per una única dosi 

administrada (4 mg/kg), la biodisponibilitat es pot determinar per la via IM en 

porcs. En aquest cas, la biodisponibilitat de CP en espècies porcines quan 

s’administra IM és del 64,1%. Cal comentar que la variabilitat és del 18,9%, a priori 

podria semblar alta, però que es considera normal en els éssers vius (Davit i cols., 

2008). Per tant, podem considerar que la biodisponibilitat de la CP és acceptable i 

la via IM es considera molt adequada per a l’espècie porcina. 

A partir de mostres preses a les 48 hores de ronyó i fetge, vam obtenir les 

quantitats de CP en aquests òrgans al final de l’estudi farmacocinètic. Podem dir 

que la distribució i la retenció de CP roman homogènia en els dos òrgans 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baggot+JD&cauthor_id=1606786
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(prèviament s’ha calculat el % de recuperació en els dos teixits estudiats: 97.4 % 

en fetge i de 83.62% en ronyó). A les 48 hores, encara es conserven quantitats 

quantificables de CP en ambdós òrgans, ja que encara s’elimina el medicament. 

A més, com s’ha comentat prèviament a partir dels nostres estudis hem pogut 

calcular el HL del CP en el porc (39h). Està descrit que per assegurar-se que no 

quedi cap traça de fàrmac al cos, cal una purificació de 7-10 semivides (Younan i 

cols., 2013). Per tant, podem dir que per establir un temps d’espera per el consum 

de carn porcina hauríem d’esperar un mínim de 15 a 20 dies abans de consumir 

carn de porc tractada amb CP. 

Per últim, hem fet un càlcul de dosis múltiples de CP. Tenint en compte que la via 

IV té limitacions en la posologia en el tractament dels porcs, ens hem centrat a 

estudiar una posologia mitjançant la via IM. L'objectiu era trobar el millor interval 

d'administració en porcs amb una dosi de 4 mg/kg IM per tal d'aconseguir 

concentracions plasmàtiques dins del rang terapèutic i en el menor temps possible 

(Lees  i cols., 2004). Com que no coneixíem l'interval terapèutic en porcs, vam 

basar la nostra investigació en estudis realitzats anteriorment en dues espècies: 

humans (Crevoisier, 1982) i gossos (Clark i cols., 2003). Els intervals 

d'administració estudiats van ser: 8, 12 i 24 hores. Prenent valors d’entre 15-20 

µg/ml com a rang de concentració efectiva, podríem avançar que la millor pauta 

d’administració del CP en l’espècie porcina és cada 24 hores, ja que la segona dosi 

arriba a concentracions eficients i manté concentracions beneficioses i segures 

durant un llarg període de temps. 
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1. Hem aconseguit estudiar el CP com un antiinflamatori adient per l’espècie 

porcina mitjançant estudis biofarmacèutics i farmacocinètics. 

2. Hem validat pel mètode HPLC el Carprofè en mucoses i teixits oculars 

d’origen porcí i per tant, hem pogut establir tots els paràmetres de 

permeació intrínseca. Mètode que s’ha establert que és lineal, exacte, precís, 

específic i amb un LOQ de 051. En els teixits oculars, hem pogut establir que 

l’esclera és el teixit més permeable i els teixits que més retenen són la 

conjuntiva i esclera. D’altra banda, les mucoses estudiades mostren valors 

de permeació similars entre ells i més baixos que els teixits oculars. 

Finalment,  el teixit que més fàrmac reté és la mucosa vaginal.  

3. Hem determinat els paràmetres de permeació en diferents teixits (mucoses 

i teixits oculars)  tant per NP de CP com en CP solució de fàrmac lliure. En el 

teixits oculars s’ha demostrat que el teixit on pot ser més eficaç el 

tractament amb les CP-NPs és la conjuntiva, ja triguen més a penetrar, de 

manera que romanen més temps en el lloc d’acció. En el cas de les mucoses, 

la mucosa sublingual és el teixit on les CP-NP triguen més a penetrar, de 

manera que romanen més temps al lloc d’acció.  

4. S’ha determinat les quantitats retingudes en tots els teixits estudiats en 

l’espècie porcina, així ens permet predir el seu possible efecte terapèutic. 

S’ha demostrat que en el cas de la còrnia, tot i que les dues formulacions 

actuen de manera similar, les CP-NPs tenen una millor activitat local i són 

més segures que el CP en solució. En el cas de les mucoses, les CP-NPs són 

més segures i eficaces a les mucosa bucal i vaginal. Per tant, les CP-NPs són 

una bona opció per tractar malalties inflamatòries locals en aquests tres 

teixits. 

5. S’ha establert els nivells plasmàtic que s’assoliran després d’administrar les 

CP-NPs.  Per tant, podem demostrar la seguretat d’aquesta formulació 

tòpica a l’hora de ser administrada.  

6. Els estudis histològics portats a terme per tots els teixits tractats ens han 

permès assegurar que les dues formulacions (NP i fàrmac lliure) són 

segures i no danyen l’estructura tissular. Per tant, s’ha assegurat la 

integritat dels òrgans estudiats.  

7. S’ha validat un nou mètode analític mitjançant LC/MS/MS per el CP en 

plasma porcí. Mètode que s’ha establert que és lineal, exacte, precís i amb 

una especificitat i amb un LOQ de 0.064ppb (T1) i de 0.199ppb (T2). 

8. L’administració del CP per via IM i IV en el porc a dosis 4mg/kg ha estat 

estudiada per primera vegada. D’aquesta manera hem pogut determinar 

tots els paràmetres farmacocinètics, especialment la biodisponibilitat en 

aquesta espècie.  

9. Gràcies als paràmetres del model farmacocinètic establert, s’ha proposat un 

règim posològic per via IM adient a l’espècie porcina (cada 24h).  

10. Finalment, s’han estudiat les quantitats retingudes en ronyó i fetge 

acumulades a les 24 i 48 hores en l’espècie porcina per determinar la seva 

eliminació en aquests dos teixits.  
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