Metacam® 5 mg/ml Solucién inyectable

Antiinflamatorio no esteroideo, en solucién inyectable.

Potente actividad antiinflamatoria y analgésica.
COX-2 preferencial.

Excelente perfil de seguridad.

Répido inicio de accidn.

Actividad prolongada (24 horas).

Beneficios
Ciruglas mds seguras.
Recuperaciones menos dolorosas.

Reduce el dolor intra y postoperatorio.

Reduce la cantidad de anestésico necesaria durante la cirugfa.

Reduce el estrés quirdrgico.

Seguro a nivel renal, hepatico y gastrointestinal sin interferir la coagulacién.

Especies de destino

Perros y gatos.

Indicaciones

Perros: Alivio de la inflamacidn y el dolor en trastornos musculoesqueléticos
agudos y crénicos.

Reduccién de la inflamacién y del dolor post-operatorio tras cirugia
ortopédica y de tejidos blandos.

Gatos: Reduccion del dolor postoperatorio después de ovariohisterectomia o
cirugia menor de tejidos blandos.

Dosis y administracion

Perros: Administracion Unica de 0,2 mg de meloxicam/kg peso corporal.
Trastornos musculo-esqueléticos: Inyeccidn subcutdnea Unica. Para continuar
el tratamiento, puede utilizarse Metacam® 1,5 mg/ml suspensién oral a
dosis de 0,1 mg de meloxicam/kg peso corporal, 24 horas después de la
administracion de la inyeccion.

Reduccién del dolor post-operatorio (durante un periodo de 24 horas):
Inyeccién intravenosa o subcutdnea Unica antes de la cirugfa, por ejemplo en
el momento en que se induce la anestesia.

Gatos: Administracidn Unica de 0,3 mg de meloxicam/kg peso corporal.
Reduccién del dolor post-operatorio después de ovariohisterectomia o
cirugia menor de tejidos blandos: Inyeccidén subcutdnea Unica antes de la
cirugia, por ejemplo en el momento en que se induce la anestesia.
Precauciones

Evitar su uso en animales deshidratados, hipovolémicos o hipotensos ya que
existe un riesgo potencial de aumentar la toxicidad renal. Debe evitarse la
administracién concomitante de firmacos potencialmente nefrotdxicos. En
animales con riesgo anestésico (por ejemplo, animales de edad avanzada),
debe considerarse la fluidoterapia por via intravenosa o subcutdnea durante la
anestesia. Cuando se administran simultdneamente medicamentos anestésicos
y AINEs, no se puede excluir el riesgo para la funcién renal.

Evitar la introduccién de contaminacién durante el uso

Presentacion

10 ml.

Metacam® 5 mg/ml Solucién oral

Descripcion
Antiinflamatorio no esteroideo, en suspensién oral con sabor a miel.

Caracteristicas

Potente actividad antiinflamatoria y analgésica.
COX-2 preferencial.

Excelente perfil de seguridad.

Actividad prolongada (24 horas).

Beneficios

Reduce el dolor y la inflamacidn.
Mejora la calidad de vida.

Gran eficacia y mayor seguridad.
Dosificacidn exacta, evitando sobredosificaciones innecesarias.
Buena palatabilidad, incluso administrado con la comida.

Especies de destino

Perros.

Indicaciones

Alivio de la inflamacién y el dolor en trastornos
musculo-esqueléticos agudos y crénicos.

Via Oral

El tratamiento inicial es una dosis Unica de 0,2 mg de meloxicam/kg
peso corporal el primer dfa. Se continuard el tratamiento con una
dosis de mantenimiento al dfa por via oral (a intervalos de 24
horas) de 0,1 mg de meloxicam/kg peso corporal.

Presentacion

10 ml.
32 ml.
100 ml.
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Introduccion.

La inflamacién y el dolor asociado son problemas clinicos
muy comunes tanto en medicina humana como en medicina
veterinaria.

La inflamacién es uno de los méds importantes mecanismos de
respuesta en contra de una agresion. Esta es una manifestacion de
respuesta corporal a un dafio tisular o una infeccién y tiene como
proposito la eliminacion del agente causal asi como la reparacién
del tejido dafiado y el mantenimiento de la homeostasis.

El dolor es un estrés suprafisiolégico que es potencialmente
peligroso si no es atendido. En una forma simple el dolor es
una percepcion. Uno de los aspectos confusos acerca del dolor
es que no es una entidad singular. ;Por qué debe el veterinario
conocer y saber manejar el dolor? La obligacion como médicos
veterinarios es aliviar el sufrimiento animal. El entendimiento del
origen y la duracién de los sintomas dolorosos es importante
para que una terapia apropiada pueda instaurarse sobre una base
racional.
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Los Anti-Inflamatorios No Esteroidales (AINES) pueden reducir el dolor por inhibir la respuesta
inflamatoria que sensibiliza a los receptores periféricos del dolor, aunque ningin AINE tiene actividad a
nivel de la médula espinal.

Fisiologia de la Inflamacién.

El proceso inflamatorio es un sindrome comin a numerosas situaciones patoldgicos de los mamiferos.
Consiste en la respuesta local o sistémica del organismo frente a diversos estimulos. La inflamacion puede
ser originada por factores endégenos (necrosis tisular o fractura 6sea) o factores exégenos como lesiones
por agentes mecanicos (cortes),fisicos (quemaduras), quimicos (corrosivos), bioldgicos (microorganismos)
e inmunoldgicos (reacciones de hipersensibilidad). Tiene como propésito la eliminacion del agente causal
asi como la reparacion del tejido dafado y el mantenimiento de la homeostasis.

La respuesta inflamatoria esta conformada por la interaccién de diversos elementos: células efectoras,
moléculas (mediadores inflamatorios, citocinas, etc), plasma sanguineo, fendmenos vasculares entre otros.
Los cuatro signos de la inflamacién fueron descritos por Paracelso y son:

Dario Tisular

Factores
Vasoactivos

Migracién celular

N v (neutréfilos)
Aumento de la

permeabilidad
vascular l

Galeno posteriormente afiadi6 el quinto signo: Pérdida de la funcion
Modificado de: Maddison JE, Page SW, Church D. Farmacologia clinica en pequefios animales.

Tipos de Inflamacion.

Segun su duracién se puede clasificar en aguda y crénica.

La Inflamacién aguda es de duracién relativamente corta, se inicia muy rapidamente. Se caracteriza por
la vasodilatacion local y aumento de la permeabilidad capilar e infiltracion leucocitaria. Los cambios que se
producen tras la lesion tisular se deben a tres procesos:

Cambios hemodindmicos. Modificacion del calibre de los vasos sanguineos originando aumento del flujo
sanguineo.

Alteracién de la permeabilidad vascular. Alteraciones en la estructura de la microvasculatura, permitiendo la
salida desde la circulacién de proteinas plasmaticas y leucocitos.

Maodificaciones leucocitarias. Migracion de leucocitos desde el punto de la salida de la microcirculacién al
foco inflamatorio, bajo la influencia de factores quimiotacticos, en donde los fagocitos eliminan al agente
lesivo. Tanto durante la quimiotaxis como en la fagocitosis, se puede originar lesion tisular por accion de
metabolitos activos y proteasas liberadas al medio extracelular.

Inflamacién crénica. Si la inflamacién persiste por semanas e incluso meses se le considera como
cronica y tiene dos caracteristicas importantes:

| Elinfiltrado celular esta compuesto sobre todo por macréfagos, linfocitos y células plasmaticas.

2 La reaccion inflamatoria es més productiva que exudativa, es decir, que la formacién de tejido fibroso
prevalece sobre el exudado de liquidos.

Elementos que interactian en el proceso inflamatorio.

Células que intervienen en la inflamacién

Participan una multitud de células pero entre ellas destacan los polimorfonucleares (neutrdfilos,
eosindfilos,baséfilos) y los fagocitos mononucleraes (monocitos y macréfagos). Su principal funcién es
la de fagocitar y actuar como células presentadoras de antigenos, a su vez se encargan de la liberacion
de diversos factores denominados citocinas, estas se encargan de coordinar la accion entre los diversos
elementos celulares.
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Sintesis de mediadores quimicos y funcién en la inflamacién.
La mayoria de los mediadores inflamatorios identificados actualmente tiene su origen en los componentes fosfolipidicos de las membranas celulares, que se liberan como
consecuencia de la destruccién de las mismas. En el siguiente cuadro se enumeran los distintos mediadores inflamatorios conocidos actualmente.

Cuadro. Mediadores inflamatorios.

Mediador quimico Origen Accioén Principal

Complemento (C3a, C3b, | Plasma Degranulacién de los mastocitos, opsonizacion y quimiotaxis

C5a)

Bradicinina Plasma Vasodilatacion, aumento de la permeabilidad, estimulacién de las ter-

minaciones nerviosas(Dolor)

Prostaglandinas  (PGD?2, | Fosfolipidos de la Membrana Celular | Vasodilatacién, potencia la accion de la bradicinina (hiperalgesia) e
PGE2, PGI2) Conversién por COX -2 histamina (permeabilidad), fiebre, mediador de la accién de IL-1

Leucotrienos (LTB4,LTC4, | Fosfolipidos de la Membrana Celular [ Activacién de neutrdfilos, eosindfilos y monocitos, aumento de ci-
LTD4, LTE4) Conversién por 5-LOX tocinas, dilatacion arteriolar, aumento de permeabilidad venosa post
capilar

Factor activador de pla- [ Fosfolipidos de la Membrana Celular | Agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y broncoconstriccion a altas
quetas Conversion por las Fosfolipasa A2, concentraciones, aumento de la permeabilidad y es vasodilatador a
Plaquetas, mastocitos, basoéfilos, bajas concentraciones (muy potente), aumento de la adhesion leu-
PMN, monocitos, macréfagos, endotelio | cocitaria al endotelio, quimiotaxis, promocién del estallido oxidativo

Neuropéptidos ~ (CGRP,| Terminaciones nerviosas PIV,CGRP. Dilatacion arteriolar,aumento de permeabilidad poscapilar,
Sustancia P, VIP, taquicini- activacion de eosindfilos y degranulacion de mastocitos; Sustancia P
nas) estimulacion de terminaciones nerviosas, dolor.

Citocinas  (Interleucinas | Macrogafos, Linfocitos, Fibroblastos, [ Accién proinflamatoria o antiinflamatoria. Activacion de células in-
IL-8, TNF, TGF, PDGF, | Condrocitos, Sinoviocitos flamatorias, comunicacién celular, destruye proteoglicanos de la ma-

quimiocinas) triz cartilaginosa, fiebre

Tromboxano A2 Plaquetas Promueve la agregacion plaquetaria. Tiene acciones constrictoras en
la musculatura vascular

Histamina Células cebadas o mastocitos Dilatacién arteriolar, broncoconstriccion, aumento de la permeabili-

dad vascular, dolor.

Oxido Nitrico Vasodilatacion, inhibicion de la adherencia leucocitaria al endotelio,

citotdxico para microorganismos

Macrofagos, linfocitos, fibroblastos

Radicales Libres derivados | Neutréfilos
del O2

Dafio tisular, citotdxico para microorganismos

TNF: Factor de Necrosis Tumoral, TGF: Factor de crecimiento transformador, PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas, CGRP: péptido relacionado con el gen
de la calcitonina,VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
Modificado de: Botana LM, Landoni F, Martin-Jimenez T. Farmacologia y terapéutica veterinaria.

El acido araquidénico (el cual es uno de los compuestos principales de la inflamacién) es el precursor de numerosos mediadores con un amplio espectro de actividades. La
siguiente figura muestra un esquema de los procesos bioquimicos celulares que desencadenan la serie de reacciones que dan lugar al proceso inflamatorio:
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Inflamacién y Dolor

Es importante reconocer la presencia del dolor ya que no todos los
animales actUan igual frente a este. El comportamiento depende del dolor
en si (localizacion, severidad y tipo). Es dificil definir el dolor con criterios
objetivos, asi como clasificar su grado. El médico veterinario tiene
dificultades para diagnosticar el dolor, debido a la falta de comunicacion
verbal con los pacientes. En especies como el perro y el gato, con las
que convivimos a diario, también resulta complicado reconocer el dolor,
pero en caso de detectarlo se debe implementar una correcta terapia
analgésica apropiada para cada caso. Sin embargo existen signos clinicos
que han sido establecidos para el reconocimiento del dolor.

Inapetencia

Resguardo del area afectada

Lamido, mordisqueado o rascado de un sitio corporal especifico

Inquietud, no se puede dormir o echar, presencia de caminado constante

Vocalizacién

Midriasis, pupilas dilatadas, ojos abiertos

Taquipnea

Taquicardia

Disrritmia

Hiperglicemia

Fisiologia del dolor

Las prostaglandinas trabajan junto con la bradicinina para potenciar el dolor y
la formacion del edema. La siguiente ilustracion muestra como los mediadores
inflamatorios (prostaglandinas, histamina y bradicinina) perpetuan la extension
del dolor por estimular las terminaciones nerviosas libres de los nocioceptores
(terminaciones nerviosas periféricas que registran los eventos dafiinos) para
liberar Sustancia P a nivel periférico. Esta sustancia es un neuropeptido que es
sintetizado por varios tipos de neuronas incluyendo a los nocioceptores. Estimula la
degranulacion de los mastocitos,aumentando la cantidad de histamina presente. Esta
a su vez estimula a los nocioceptores amplificando la sefial inflamatoria dolorosa y
perpetua la extension de la inflamacién y dolor por estimular nuevos nocioceptores
para una mayor liberacién de Sustancia P.
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El dolor y su tratamiento

Los receptores periféricos que captan las sefiales dolorosas y los mecanismos
de procesamiento de éstas son muy similares en el hombre y en los animales
domésticos. Por ello se asume que circunstancias parecidas a las que causan dolor
en personas también lo haria en animales.

Actualmente se utilizan analgésicos en dos grupos basicos: los animales que han sido
intervenidos quirurgicamente o que han sufrido un traumatismo y los que padecen
enfermedades articulares crénicas. Pero existen otros grupos importantes de
animales con enfermedades que conllevan dolor y que no suelen recibir tratamiento
analgésico. Se trata de enfermedades con un componente inflamatorio importante
(abcesos por mordedura, impactacién o inflamacion de los sacos anales, otitis
externa, etc), o en los que hay lesion o compresion tisular grave (neoplasias).

A menudo se argumenta que el dolor es una respuesta protectora del organismo
frente a una agresion, no siempre se deberia suprimir. El animal al sentir dolor evitara
el empleo de los organos o tejidos dafiados, previniendo asi mayores dafios. Se deben
tomar en cuenta que al ejercer nuestra actividad veterinaria, reparamos los tejidos
dafiados, lo que le resta importancia a la actividad protectora del dolor. Se deben
valorar las ventajas y los inconvenientes de eliminar el dolor. Pese a su funcién
protectora, el dolor es una sensacion desagradable, estresante y contraproducente

en muchas ocasiones, ya que prolonga la recuperacion posquirurgica, por ello tras valorar cada caso en particular,
el clinico debe decidir si la analgesia esta indicada, Sin embargo es interesante tomar en cuenta dos concpetos
relativamente nuevos basados en la terapia analgésica en humanos.

| La efectividad de los analgésicos es mayor si se administra antes de percibir la sensacién dolorosa.

2 El dolor es una sensaciéon que llega desde diversas vias nerviosas e incluye varios mediadores quimicos
diferentes y, por lo tanto, es poco probable que un solo tipo de firmaco sea completamente efectivo ni siquiera
a dosis altas. Por esta razén, se esta experimentado la terapia maltiple que consiste en la administracion de
varios tipos de farmacos e incluso por diferentes vias.

Agentes Antiinflamatorios No Esteroideos.

La denominacién de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se refiere compuestos de estructura no
esteroidea y que reducen la fiebre, el dolor y la inflamacién, mediante la inhibicién de alguno de los pasos del
metabolismo del 4cido araquidénico.

Los AINES, clasificacion

Los AINES incluyen muy diversos compuestos que aunque casi nunca tienen relacion quimica alguna, si
comparten actividades terapéuticas y efectos colaterales

En este vasto grupo se incluyen los firmacos antiinflamatorios, analgésicos, antipiréticos y en la actualidad
dentro de sus acciones farmacoldgicas debe considerarse su efecto antiagregante plaquetario.

Principales AINES

Salicilatos: Acidos aminoamicotinicos
Acido acetilsalicilico Meglumina de flunixin

Derivados indolacéticos:
Etodolaco, Indometacina, Sulindaco

Paraaminofenoles:
Acetaminofen

Derivados heteroarilacéticos:
Diclofenaco, Ketorolaco, Tolmetina

Derivados del 4cido propidnico:
Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno.Vedoprofeno, Carprofeno

Derivados del acido antranilico:
Acido mefenamico, Ac. Tolfenamico, Clonixinato de lisina

Derivados endlicos
Meloxicam, Piroxicam

Grupo naftilalcanonas:
Nabumetona

Derivados pirazolénicos:
Fenilbutazona, Azaprofazona

Grupo sulfoanilida

Nimesulida

Antiinflamatorios inhibidores de la COX-2 (Coxibs):
Celecoxib, Rofecoxib, Firocoxib

Hasta el afio 1998 se consideraba racional clasificar a los AINES seglin su estructura quimica.
En la actualidad se considera que esto sélo tiene importancia en situaciones relacionadas a
fenomenos de idiosincrasia y de hipersensibilidad a un compuesto o grupo quimico particular.
Con el advenimiento de los llamados COXIBS (inhibidores COX-2) o inhibidores selectivos
de la COX-2, la tendencia actual es agruparlos segin su capacidad (en una determinada
concentracion y utilizando métodos «in vitro») de inhibir el 50% de la COX-2 y comparar con
la concentracién necesaria para inhibir el 50% de la COX-1. Las variaciones que se han visto en
los datos reportados en los Ultimos afios se relacionan a los diversos métodos experimentales
de investigacion utilizados para hallar resultados que ubiquen a un AINE en valores que indiquen
su selectividad COX. De ahi que resumiendo todos los datos obtenidos se ha intentado agrupar
a los AINES segun:

a. Equipotencia inhibidora de COX-2 versus COX-1 y

b. El porcentaje de inhibicion de COX-l cuando se inhibe el 80% de la COX-2,
que corresponderia a la concentracion necesaria de un AINE para lograr efectos
terapéuticos relevantes (17).

Los medicamentos agrupados segln el criterio b, considerando concentraciones inhibitorias del
80% de la COX-2 y que inhiben menos del 40 - 60% de la COX-| -con lo que tedricamente se
permite mantener los efectos fisioldgicos protectores- se ubican:

Rofecoxib, Etodolac, Meloxicam, Nimesulida y Celecoxib;

entre el 60-80% de inhibicion COX-1| el Diclofenaco, y Piroxicam

y con mas del 80% de inhibicion COX-| el Ibuprofeno, Indometacina, Naproxeno y Ketoprofen .

Estos conceptos simplifican la clasificacion de los AINES en selectivos COX-2 y No selectivos.

Entre los selectivos se ubican Rofecoxib, Meloxicam, Celecoxib, Nimesulida y Etodolac; y los
no selectivos incluyen a los demés AINES clasicos o tradicionales. En cierta forma, se podria
clasificar a los AINES sintetizados hasta 1994 en aquellos de |° generacién y de 2° generacién a
los desarrollados posteriormente.

Recientemente se han desarrollado inhibidores altamente selectivos de la COX-2; entre
los que han sido comercializados estén el Celecoxib en febrero de 1999 y recientemente el
Rofecoxib y otros. Los Coxibs son un nuevo tipo de firmacos antiinflamatorios capaces de inhibir
selectivamente COX-2, sin inhibir COX-| en todo su espectro terapéutico. Sin embargo, vienen
apareciendo reportes cada vez mas frecuentes por diversos autores, en medicina humana, donde
proponen que la disminucién de PGI2 con capacidad antiagregante y vasodilatadora secundaria
a la inhibicién de COX-2, sin inhibir el TXA2 (agente plaquetario), puede afectar el equilibrio
entre prostaglandinas protrombéticas y antitrombéticas, aumentando la actividad protrombética;
la conclusion a priori seria que el uso de Coxibs puede aumentar el riesgo cardiovascular.
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Mecanismo de accion de los AINES.

Los antiinflamatorios no esteroideos inhiben la actividad de la enzima ciclo-
oxigenasa (COX) resultando en la disminucion de la formacion de prostaglandinas
y tromboxanos a partir de acido araquidénico. La disminucién en la sintesis de
prostaglandinas y su importancia en la produccién del dolor, inflamacién y fiebre
y su actividad en diferentes tejidos es la responsable de la mayoria de los efectos
terapéuticos de los AINES asi como de sus efectos adversos.

DANO EN LA MAMBRANA CELULAR
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Sitio de accién de los AINES

Mecanismo de accion de los aines

El detalle de las acciones de los AINES es el siguiente:

Antiinflamatorio

Acttan a nivel periférico , en el tejido inflamado, inhiben la produccién de
prostaglandinas en estos sitios, ademds disminuyen la sintesis o acciones de otros
mediadores locales de la respuesta inflamatoria.

Los antiinflamatorios reducen, no eliminan, los procesos inflamatorios,
proporcionando un beneficio sintomatico.

Analgésico

Son eficaces en el tratamiento del dolor leve o moderado,y moderadamente eficaces
en el de alta intensidad.

Bloquean la generacion del impulso del dolor, via periférica ocasionada por la
reduccién de prostaglandinas y la inhibicion de la sintesis o acciones de otras
sustancia que sensibilizan los receptores del dolor

Los AINES producen analgesia principalmente frente al dolor de origen
musculoesquelético, vascular, dental y el relacionado con el parto.

Antipirético

Los AINES reducen la temperatura elevada, en tanto que la temperatura corporal
normal solo se ve ligeramente afectada. La disminucién de la temperatura se produce
como consecuencia de una mayor pérdida de calor, causada por la vasodilatacién de
los vasos sanguineos superficiales. El bloqueo de la produccién de prostaglandinas y
de la respuesta central a citocinas (IL-1) es el responsable de la accién antipirética
de los farmacos AINES.

Reacciones adversas de los AINES

Gastrointestinales: Ulceracion, perforacion y sangrado (2-4 %). Mayor riesgo de
estos en pacientes con antecedentes de Ulcera péptida, intolerancia a otros AINES,
enfermedad cardiovascular, ancianos, esofagitis, pancreatitis, posible impacto en el
trabajo hepatico.

Renal: Insuficiencia renal, necrosis papilar, sindrome nefrético, nefritis intersticial y
fallo renal. Mayor riesgo en insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis, insuficiencia
renal y ancianos.

Cardiovascular: Hipertensiéon arterial y secundariamente, infartos de miocardio
y accidentes vasculares encefilicos. Mayor riesgo en pacientes que usan
betabloqueadores

Encefalico: Mayor riesgo en pacientes que usan betabloqueadores.

Hematologicas: Hemorragias por interferir con funcién antiagregante de las plaquetas,
neutropenia y otras citopenias por fallo medular, principalmente con indometacina
y fenilbutazona.

Ventajas en el uso de Meloxicam en
medicina de perros y gatos.

Meloxicam

Es un acido endlico del grupo de los oxicams. El meloxicam (Metacam) fue aprobado
para su uso en perros en Europa desde 1992, en su presentacién oral para el
tratamiento de desérdenes musculoesqueléticos agudos y crénicos. En 2000 la
solucion inyectable fue aprobada para su uso en el manejo perioperatorio del dolor
en perros.

Metacam solucién inyectable fue aprobada recientemente para el uso preoperatorio
en el manejo del dolor postoperatorio en gatos en Europa, Estados Unidos y en
muchos otros paises, lo cual es un ejemplo del mejor entendimiento de la seguridad
que brinda la molécula.

Farmacodinamia

El meloxicam tiene propiedades antiinflamatorias, antiexudativas, antipiréticas y
analgésicas. In vivo es un potente inhibidor de la sintesis de prostaglandinas con
efecto antiinflamatorio y antiexudativo marcadamente superiores comparados con
indometacina, piroxicam y diclofenaco en diferentes modelos animales. También
inhibe la migracién de leucocitos hacia el tejido inflamado. Su efecto analgésico es
aproximadamente el mismo que la indometacina pero con una duracién mucho
mayor y esta basado en la inhibicion periférica de las prostaglandinas. No posee un
efecto analgésico a nivel central, pero previene la sensibilizacion central via inhibicién
de las prostaglandinas en el desarrollo de la sensibilidad en el sistema nervioso
central.

El meloxicam (Metacam) tiene una alta afinidad a la isoenzima COX-2, lo cual ha sido
probado consistentemente en estudios correspondientes. Meloxicam mostré en el
rango de los modelos farmacolégicos relevantes una inhibicién selectiva de COX-2
con relacién a COX-1 y en estudios In vivo en humanos se demostré que las dosis
recomendadas preservaban a COX-| en forma dependiente de la dosis. Mientras
que la inhibicién de COX-I fue incompleta, a las dosis recomendadas de meloxicam
no pudo demostrarse la inhibicion de la agregacion plaquetaria.

A diferencia de la mayoria de los otros AINES, meloxicam parece tener un efecto
condroprotector. Se demostré que no tiene un efecto negativo sobre la sintesis de
proteoglicanos en perros.

Farmacocinética

Tiene 100% de biodisponibilidad después de la administracion via oral y subcutinea,
alcanza el pico de concentracién plasmatica entre 3 y 6 horas post administracion
oral o 2.5 h post administraciéon cutinea, tiene una vida media de eliminacién de
casi 24 h (23.7 h), se une un 97% a proteinas plasmdticas, que junto a su débil
acidez, le permite permanecer en el tejido inflamado. Se metaboliza en el higado, y es
excretado en heces y orina (metabolitos en el rifién son inactivos).

Seguridad

Debido al efecto constatado de proteccion a la COX-1, es bien tolerado y seguro
en perros y gatos. La suspension de Metacam esta aprobada para su uso sin ninguna
limitacion en la duracién del tratamiento de desordenes musculoesqueléticos
en perros. Mas de 10 afios de uso del producto en el mercado han permitido
comprobar el excelente nivel de seguridad del uso de Metacam en la restauracién
en la movilidad de los perros.

Seguridad a nivel gastrointestinal

En un estudio se comprobd que el meloxicam no genera una mayor tendencia a
causar ulceracion gastrointestinal aun cuando se administro dos veces las dosis
diaria permitida en 28 dias. El meloxicam actua in vivo como un protector de la COX-
| sobre los tejidos blanco por mantener en niveles adecuados la sintesis de PGE2 .
La incidencia de efectos adversos gastrointestinales espontaneos reportados desde
su lanzamiento en 2000 fue calculada en 0.00013%* para Metacam suspension.

Seguridad a nivel renal

Metacam no afecta la funcién renal, el rango de filtracion glomerular, la creatinina
sanguinea y el nitrégeno ureico sanguineo permanecen sin cambios cuando el
meloxicam fue administrada en forma pre operatoria.

La incidencia de falla renal espontanea para Metacam suspension desde 2000 es
de 0.00002%* para Metacam suspension y de 0.00049%* para la forma inyectable.
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Este ligero incremento de la incidencia con la presentacién inyectable puede ser
explicada como una consecuencia por el uso preferencial para cirugia. Durante
la anestesia el sistema cardiovascular puede ser negativamente impactado lo que
puede incrementar el riesgo de dafio renal inducido por los AINES.

Estos resultados muestran una excelente tolerancia renal de la suspension, aun
cuando se use en periodos prolongados, pero también de la presentacién inyectable
en el uso peri operatorio.

No obstante de acuerdo a las Normas de Buena Préctica Clinica se debe proporcionar
a los animales en situaciones que puedan cursar con hipotensién (pe la anestesia
general), liquidos IV para mantener la presién sistémica normal.

Seguridad a nivel hepatico
La incidencia de problemas hepiticos asociados al uso de Metacam fue de 0.000024%*
para la suspension oral y de 0.000035%* para la inyectable.

* se excluyeron los casos para los cuales una relacién causal con Metacam podrian
ser valorados como improbables (pe casos para los cuales una razén alternativa fue
determinada claramente)

Otros datos

En estudios farmacolégicos practicados en animales de laboratorio, gatos y perros,
parametros adicionales fueron analizados.

Sin efecto sobre la presién sanguinea, flujo sanguineo, respiracion, electrocardiograma
o ritmo cardiaco, sin efectos carcinogénicos, ecotoxicos. Sin efectos reproductivos ni
en la fertilidad, excretado en leche.

Eficacia

Metacam provee un excelente alivio de la inflamacién y dolor y por tanto mejora la
movilidad de los perros con desérdenes locomotores. Ademds provee un adecuado
manejo del dolor post operatorio y puede ser administrado pre operatoriamente
para prevenirlo.

Osteoartrosis Coxofemoral. Dr. Gustavo Corona ©

Uso del Metacam suspension oral en Osteoartrosis

Estudiol

En este estudio de campo ciego multicéntrico controlado con placebo se valoré la
eficacia y la seguridad de meloxicam (Metacam)) en el manejo del dolor asociado
con osteoartritis en perros. Se utilizaron 224 perros con osteoartritis confirmada,
se dividieron en dos grupos, 109 recibieron meloxicam y |15 placebo en volumen
equivalente a la cantidad administrada de meloxicam, el cual fue administrado el
primer dia a una dosis de 0.2mg/kg por via subcutanea (Metacam Inyectable), seguido
por la administracion oral (Metacam suspension) a una dosis de 0.1 mg/kg por 14
dias.

Resultados

Los perros que recibieron el tratamiento con meloxicam, mostraron una mejoria
estadisticamente significativa en la media general de la valoracién clinica por 7
dias con mejora continua hacia los 14 dias del tratamiento. Los duefios también
reportaron una mejora significativa en la capacidad del perro para incorporarse,

incremento en la movilidad y menor cojera. No existié efecto del meloxicam sobre
el nitrégeno ureico sanguineo, creatinina y ALT o en otro pardmetro de quimica
sanguinea. Unicamente se reportaron reacciones adversas gastrointestinales leves
con una incidencia similar al grupo placebo.

Conclusion.

La aplicacién de Metacam inyectable seguido por Metacam suspensién es muy efectivo
en el manejo de la inflamacién y dolor asociado con desérdenes locomotores, como
la osteoartritis en perros.

Estudio 2 (Moreau M, Dupuis ], Bonneau NH, Desnoyers M. Efficacy, tolerance
and ease of administration of a nutraceutical, carprofen and meloxicam in dogs
dfflicted with osteoarthritis. Veterinary Record, 152, 2003; 323-329)

En uns estudio retrospectivo doble ciego, realizado en Canadd, en donde
participaron 7| perros con osteoartritis en diferentes articulaciones se compararon
un nutracéutico, carprofen y meloxicam con respecto a su eficacia, tolerancia y
facilidad de administracién sobre 60 dias a las dosis recomendadsas.

La influencia de la osteoartritis en el andar de los perros fue descrito usando una
comparacion de los valores de la fuerza de reaccion del suelo (GRF) entre los perros
artriticos y los perros normales. Ademds se practicaron andlisis hematoldgicos,
bioquimicos y determinacién de sangre oculta en heces. Asi mismo se realizé una
valoracién GRF antes de iniciar el tratamiento y se repitié al dia 30 y 60.
Resultados

Valoracién GRF

Meloxicam y carprofen mejoraron significativamente los valores GRF. Unicamente el
meloxicam ayudé a los perros a retornar a valores GRF comparables con un perro
sano.

Efectos adversos

Los andlisis de sangre y heces no revelaron ningiin cambio de relevancia clinica,
excepto por un caso de hepatitis téxica idiosincratica para el tratamiento con
carprofen

Conclusién

El meloxicam fue el tratamiento mas apropiado en perros afectados con osteoartritis
con respecto a su eficacia y tolerancia.

Uso de la suspensién oral de Metacam a largo plazo.

(Henderson A], Hackett IJ, Ganz H, Justus C. Clinical efficacy and tolerance of Metacam for
the long-term treatment of chronic locomotor disorders in the dog. Prakt.Tierarzt,Vol 75,
No. 3,1994; 179-189)

La osteoartritis es una enfermedad crénica y progresiva, por tanto se requiere una
medicacion continua para tratar el dolor y la inmovilidad, y para proveer resultados
optimos para los pacientes. Para esto se requiere una medicacién que resulte segura
y eficaz en el uso a largo plazo

En este estudio multicéntrico en prueba de campo a largo plazo conducido en
Inglaterra y Alemania, 45 perros de razas, edades y pesos variados con desorden
locomotor crénico fueron asignados al azar en 2 grupos y tratados por 3 meses con
Metacam suspension oral. Un grupo recibio 0.2 mg/kg diario por 21 dias seguido por
0.1 mg/kg diario por tres meses. El otro grupo recibié 0.2 mg/kg diario por 7 dias
seguido por 0.1 mg/kg diario por 3 meses.

El estado clinico fue valorado antes del inicio del tratamiento y después de |, 3
y 12 semanas de tratamiento comparando las medias de una escala numérica de
valoracién siguiendo los siguientes parametros: cojera, rigidez, incorporacion
dolorosa y tolerancia al ejercicio usando una escala de puntos a tiempos bien
determinados.También se tomaron muestras sanguineas para hematologia y quimica
sanguinea al inicio del tratamiento y a las 3 y 12 semanas.

Resultados

La eficacia es significativamente mejor al dia 90 que a cualquier punto de tiempo
intermedio. La tolerancia general de Metacam fue descrita como buena en mas del
90% de los pacientes.

Unicamente efectos secundarios moderados ocurrieron. El mas comin de estos
fueron signos gastrointestinales. El tratamiento no fue descontinuado en cualquiera
de estos casos.

Conclusion

Metacam en suspensién demostré seguridad y mejoramiento continuo del estado
de salud en perros con osteoartritis cuando fue administrado a largo plazo por mas
de 3 meses.

Manejo preoperatorio del dolor

Esta comprobado que Metacam es una de las mejores opciones para el manejo del
dolor post operatorio.A continuacion se detalla un estudio en donde se evalué esta
capacidad.
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Estudio I.(Tatari H,Schmidt H, HealyA, Philipp H, Brunnberg L, Efficacy and safety
of Meloxicam in controlling perioperative pain in dogs undergoing orthopaedic
surgery. Kleintierpraxis (Small Animal Practice), Vol 46, No. 6, 2001, 321-384)

La meta de este estudio clinico ciego con placebo controlado practicado en Alemania
fue evaluar la eficacia clinica y seguiridad de Metacam para el del dolor perioperatorio
en perros sometidos a cirugia ortopédica. 72 perros fueron escogidos y divididos en
dos grupos, uno recibié meloxicam a una dosis de 0.2 mg/kg o placebo antes de la
inducciéon con propofol y mantenimiento con anestesia inhalada con isofluorano.

A todos los perros se les practicaron examenes clinicos a tiempos determinados
después de la extubacion (TO) y hasta 24 h pos extubacion, con valoraciones del
dolor usando el sistema VAS (escala analoga visual) y el sistema RMS (escala de
reaccion a la manipulacion). Los niveles de cortisol sérico fueron determinados al
TOy 2,8y 24 h. Los parametros bioquimicos fueron valorados 24 h después de la
extubacion y 10 dias después de la cirugia.

Resultados

Los cambios de los valores enVAS revelan una reduccién significativa en la escala de
dolor provista por Metacam desde 2 h después de la extubacién e incluyendo hasta
las 24 h. Un resultado similar fue demostrado por el RMS.

Los valores de cortisol disminuyeron rapidamente en grupo tratado con meloxicam
comparado con los del grupo control.

Ningtn evento adverso y sin cambios bioquimicos relevantes en ALT, urea y creatinina
se observaron a las 24 h y 10 dias después de la cirugia.

Conclusién

La inyeccién de Metacam administrada antes de la cirugia en el manejo del dolor
perioperatorio fue segura y eficaz con efectos durante las 24 h posteriores a la
cirugia.

Ademas Metacam disminuye el impacto del estrés quirdrgico, los niveles séricos de
cortisol dan una indicacién del nivel de estrés que puede enfrentar un animal, altos
niveles pueden ser detrimentales para un buen estado de salud. Metacam disminuye
significatiovamente los niveles de cortisol comparados al placebo.

Metacam en gatos

Metacam es el AINES licenciado en Europa y en Estados Unidos para su uso en
gatos para el manejo del dolor perioperatorio.

A continuacion se presenta un estudio realizado para evaluar la eficacia y la seguridad
del metacam en gatos.

k

Cirugia de hernia en un gato. Jéréne Sommier® Virbac

Estudio. Control del dolor post-operatorio mediante la utilizacién del meloxicam
en la especie felina. Palma Garcia-Iturralde, Eva Rioja, Fernando Martinez Taboada,
Martin Santos, Francisco J. Tendillo. Servicio de Cirugia Experimental Hospital
Universitario “Puerta de Hierro”. Departamento de Patologia Animal Il. Universidad
Complutense de Madrid. Pequefios Animales. Julio/Agosto 2003 * N.° 45

Se utilizaron | | gatas, se incluyeron dentro del estudio los animales que después de
un examen clinico fueron clasificados ASA | y resultaron negativos a las pruebas de
leucemia e inmunodeficiencia felina.

Todos los animales tuvieron un ayuno de ingesta sélida de |12 horas y 3 horas de
ingesta liquida. Una hora antes de la intervencion quirurgica se realizé una evaluacién
preanestésica y una toma de sangre a cada uno de los animales objeto de estudio
para la realizacién de las pruebas sanguineas bioquimicas y hematoldgicas bésicas
(hematocrito, proteinas totales, urea, creatinina y ALT).

Los animales seleccionados fueron incluidos, de manera aleatoria, en uno de los
siguientes grupos:

Grupo Control (n=5)

A los animales incluidos en este grupo control se les administré, por via subcutdnea,
un volumen de suero salino fisiologico equivalente al de una dosis de 0,3 mg/Kg de
meloxicam media hora antes del inicio de la cirugia.

Grupo Meloxicam (n=6)

A los animales incluidos en este grupo se les administrd, por via subcutanea, una
dosis de meloxicam de 0,3 mg/Kg media hora antes del inicio de la cirugia.

Desde el momento de la extubacién (T0) y cada 30 minutos hasta completar dos
horas, dos evaluadores evaluaron la analgesia y la sedacion post-operatoria mediante
la escala analdgica visual (VAS) y mediante la escala de la Universidad de Melbourne
(UMPS).

Resultados

Los valores obtenidos en los tiempos T60,T90 y T 120 con la escala UMPS presentaban
una diferencia estadisticamente significativa con respecto al T30 en el grupo control,
no obteniéndose esta diferencia con los resultados de la misma escala en el grupo
de meloxicam.

Conclusién

Los resultados obtenidos demuestran la eficacia del meloxicam para el control del
dolor postoperatorio, dado que se obtenian menores puntuaciones, consideradas
estadisticamente significativas, en ambas escalas de dolor (VAS de analgesia y UMPS),
en las gatas del grupo meloxicam con respecto a las del grupo control.

Con los resultados obtenidos podemos concluir que el meloxicam administrado
en el periodo preoperatorio, a dosis de 0,3 mg/kg por via SC, es eficaz para el
control del dolor post-operatorio inmediato (120 min) en gatas sometidas a
ovariohisterectomia.
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