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El dolor constituye una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion
presente 0 potencial, que provoca una reaccion defensiva tanto motora como vegetativa,
originando un aprendizaje de evitacion. Todo ello podria originar en los animales una
modificacion del comportamiento especie-especifico, incluyendo el comportamiento social (J.P.
Murphy,2006).

La deteccién y la valoracion del dolor en animales, y concretamente en aves, presenta una gran
dificultad, siendo necesario recurrir a evaluar respuestas fisiologicas y comportamentales. La
sensibilidad y manifestacion del dolor estan sujetas a un gran namero de influencias, ademas de la
variabilidad individual, se debe tener en consideracion las diferencias existentes entre aves
domésticas y salvajes 0 bien entre especies presa y depredadora. Para la mayoria de las especies
aviares, no les proporciona ningin tipo de ventaja mostrar dolor, ya que o bien pueden ser
atacadas por un depredador o bien bajar en el escalafon social del grupo. Ademas nunca debemos
olvidar que entre unas especies aviares y otras, puede haber grandes diferencias, ya que no se trata
de una especie, sino de una Clase Animal.

Para evaluar el dolor en aves, tiene que haber un observador familiarizado con el
comportamiento normal y el comportamiento asociado al dolor de la especie que es objeto de
estudio, ya que aunque externamente el animal muestre aparentemente tranquilidad, puede ser
que los niveles de hormonas del estrés hayan aumentado.

En aves, a lo largo de los afios ha habido diversos estudios que han demostrado la presencia de
distintos tipos de nocioceptores y la manifestacion de dolor, en base a repuestas fisiologicas
como cambios cardiovasculares y en el comportamiento, como decaimiento, anorexia, respuestas
de evitancién. Sin embargo, son mas limitados los estudios en los que se han evaluado los
umbrales de nociocepcion y como estos se modifican tras la administracién de un analgésico.
Generalmente, las familias mas estudiadas son las gallinaceas, las columbidas y las psitacidas.

Los cambios en los pardmetros fisioldgicos, anatomicos y comportamentales, cuando un ave
experimenta dolor, son muy similares a los descritos en mamiferos; ya que son muy similares
tanto las vias neuronales como los neurotransmisores implicados.

Los trastornos, que cursan con dolor en aves, son de presentacion muy frecuente y acompafian a
un namero de patologias; por lo que el tratamiento con analgésicos es wna practica habitual.
Concretamente, el meloxicam es uno de los antiinflamatorios no esteroides (AINE) de mas
amplio uso dentro de la clinica de animales exdticos y salvajes. Este compuesto es un inhibidor
preferencial de la COX-2 en mamiferos, lo que podria justificar la menor toxicidad observada en
aves si lo comparamos con otros AINES, y posee una larga semivida terminal en muchas
especies, lo que facilita el uso de intervalos de dosificacion mas amplios que otros farmacos del
grupo. Esta permanencia no llega a ser tan prolongada como las de otros oxicams (piroxicam,
tenoxicam, ...), donde se han descrito la posibilidad de fendmenos de acumulacion. El objetivo
de este trabajo es realizar una revision sobre la informacidn existente sobre las caracteristicas
farmacoldgicas de este analgésico en aves.

MECANISMO DE ACCION

Los AINEs se caracterizan por inhibir la ciclooxigenasa (COX), enzima responsable de la
oxidacion del acido araquidénico (ARA) en las prostaglandinas PGG, y PGH,, de la cual existen
dos isoformas la COX-1y la COX2. Ambas isoformas catalizan una reaccion ciclooxigenasa en la
cual el sustrato ARA y dos moléculas de O, se convierten en PGG, y una reaccion peroxidasa
subsecuente, en la cual la PGG, se reduce a PGH,. Estas dos reacciones ocurren en zonas
distintas pero que estan conectadas estructural y funcionalmente. Diferentes isomerasas tisulares
especificas convierten la PGH, en varios prostanoides, los cuales conducen a la activacion de



ciertos receptores y originan una serie de efectos fisioldgicos. Los prostanoides que se originan
son el trombonaxo A, en las plagquetas (activacion plaquetaria, vasoconstriccion) PGE2 y PGI2
en la mucosa gastrica (gastroproteccion), PGE, y PGI, a nivel renal (regulacion de la excrecion
de agua y sales), PGE, en articulacion (inflamacion y dolor) PGI, en células endoteliales
(inhibicion plaquetaria y vasodilatacion) y PGE, en SNC (dolor y fiebre).

La isoforma COX-1 se expresa de forma constitutiva, alcanzando elevadas concentraciones en
células y tejidos tales como endotelio, monocitos, plaquetas, tdbulos renales y vesiculas seminales.
La COX-2 es inducible en inflamacion y carcinogénesis, siendo inducida por mediadores como
lipopolisacaridos, interleucinas, FNT-?, ... en una amplia variedad de células y tejidos tales como
el endotelio vascular, osteoclastos, células endoteliales sinoviales en reumatismos, monocitos y
macrofagos; ademas. La COX-2 también puede ser constitutiva en algunos tejidos como el renal
y en el endotelio vascular.

A partir de la diferente afinidad de cada AINE por estas dos isoformas y de las funciones en las
que estan implicadas cada una de ellas se ha desarrollado el concepto de indice de selectividad,
usado para clasificar los compuestos del grupo. El indice de selectividad se calcula a partir de
dividir la Cls, cox, por la Cly, cox.;. De forma que cuando la relacion posee un valor mucho
mayor de uno se habla de farmacos selectivos COX-1 y cuando es menor de uno nos
encontramos con farmacos selectivos COX-2, como es el caso del meloxicam Esta relacion se
obtiene a partir de estudios in vitro en los cuales el efecto inhibitorio se mide en células
estimuladas que son capaces de expresar productos derivados de la accion de estas enzimas; en
los ensayos con sangre entera, la fuente de los prostanoides COX-1 (TXA,) son las plaquetas y la
fuente de los prostanoides COX-2 (PGE,) son los leucocitos. Pero uno debe tener precaucion a
la hora de extrapolar datos, ya que si se evalua la informacidn que existe sobre selectividad nos
encontramos con una importante variacion en los resultados; que pueden estar influenciados por
diferencias metodoldgicas y/o inter-especificas. Hoy en dia esta recomendado el uso de estudios
ex Vivo especialmente. Desgraciadamente, bajo nuestro conocimiento no existe informacion
especifica sobre la actividad inhibitoria del meloxicam sobre COX especificas aviares.

ACCIONES FARMACOLOGICAS

El meloxicam al inhibir de forma preferente la enzima COX 2, limita la produccion de PG
inducibles, involucradas en situaciones patoldgicas, como la inflamacion o procesos tumorales, y
también de PG constitutivas a nivel renal y endotelial. Su afinidad por la COX-1 es baja, por lo
que presenta una mayor seguridad que otros AINEs frente a determinadas reacciones adversas.
El meloxicam posee actividad analgésica y antiinflamatora. Presenta un potente efecto
antiinflamatorio, en el que influye, ademas de la inhibicion de la isoenzima COX-1, el efecto
antiexudativo (superior al descrito para otros AINES como piroxicam, naproxeno, diclofenaco,
indometacina,... ) y la inhibicion de la migracion de células polimorfonucleares y monocitos. Se
usa principalmente en el tratamiento de la inflamacién asociada al sistema musculo-esquelético.
En cuanto a su efecto analgésico aparentemente no se debe a una accion central, ni es eficaz
frente a dolor visceral por distension cuando se utilizan dosis mas elevadas que las que poseen
efecto antiinflamatorio. Se utiliza en el control del dolor de leve a moderado. A continuacion
vamos a mencionar otras acciones farmacoldgicas que pueden estar desarrolladas en diferente
medida con este farmaco, aunque la mayor parte de esta informacion parte de estudios llevados a
cabo en mamiferos. EI meloxicam no tiene efecto sobre la temperatura corporal en animales
normotermicos a dosis terapéuticas, pudiendo reducir la fiebre levemente de forma dosis-
dependiente. Los efectos gastrointestinales originados por el meloxicam son menores que los que
se presentan con otros AINEs, presentando una elevada tolerancia digestiva. Se ha demostrado
que puede provocar lesiones de la mucosa gastrica dosis-dependientes, pero no a nivel intestinal,
poseyendo un indice ulcerogénico bajo. Pero no se debe ignorar la posibilidad de que retrase la
cicatrizacion de Ulceras cuando estas ya estan establecidas, como se ha descrito para los farmacos
preferenciales COX-2. En procesos de osteoartritis con pronéstico moderado a severo, este



AINE puede incrementar la sintesis de proteoglicanos y acido hialuronico, reduciendo la pérdida
neta de proteoglicanos, y su presencia en el liquido sinovial ejerce un efecto favorable en el
metabolismo de la matriz del cartilago.

Actualmente, se esta cuestionando la seguridad cardiovascular del los AINES selectivos COX-2,
ya que al reducir la produccion de prostaciclina PGI, (antiagregantes) sin inhibir los tromboxanos
(agregantes), se ha observado en humanos que puede conducir a un incremento del riesgo de
trombosis. En algunas revisiones de medicina aviar se indica que el meloxicam posee actividad
antiagregante, pero bajo nuestro conocimiento no existen trabajos de investigacion realizados en
aves que lo confirmen. En mamiferos, no se aprecia que el meloxicam inhiba la agregacion
plaquetaria.

Los estudios realizados en especies aviares son muy escasos. Concretamente en gallinas se ha
encontrado una amplia distribucion de ciclooxigenasas y prostaglandinas, observando que estas
participan en la nociocepcion aviar, actuando periférica y centralmente, de forma similar a la
descrita en los mamiferos. Gretchen y cols. (2009) han realizado un trabajo de la eficacia
analgésica del meloxicam en psitacidas, observando que la administracion de 1 mg/kg de
meloxicam a loros que padecen artritis contribuye a que los animales tratados logren un mayor
incremento del apoyo en la extremidad pélvica artritica que las dosis de 0,05 mg/kg y 0,1 mg/kg;
siendo la forma mas efectiva para reducir la cojera, mejorar el rendimiento en la percha de
rotacion y aliviar los sintomas de dolor asociados con artritis en un menor tiempo (1mg/kg: 12 h;
0,05- 0,1 mg/kg: > 38 h).

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Al ser un inhibidor preferencial de la COX-2 se considera que sus efectos adversos son menos
graves que los de algunos AINEs. Hawkins y Paul-Murphy realizan una interesante revision
publicada en 2011 sobre la analgesia en aves. Los efectos adversos generales asociados con los
AINEs normalmente incluyen alteraciones a nivel gastrointestinal, renal (sobre todo si hay
hipotension, deshidratacion o si estan presentes otros farmacos nefrotoxicos) y alteraciones en la
coagulacion. Aunque alguno de estos efectos adversos aparecen con menos probabilidad si se
usa meloxicam, Tennant (2008) indica que no seria prudente utilizarlo si se sospecha de la
presencia de ulceracion gastrica o duodenal, sindromes hemorrégicos, en casos de insuficiencia
cardiaca o renal, deshidratacion, hipovolemia, hipotension (aumenta el riesgo de nefrotoxicidad)
y que no se debe administrar en animales en gestacion. Recientemente se han identificado otros
efectos adversos relacionados con los AINEs selectivos COX-2 en mamiferos, como el
incremento del riesgo de infarto de miocardio y retardo en la cicatrizacion Osea; pero estos
efectos todavia no se han descrito en aves. Sin embargo, es prudente tenerlos en cuenta, ya que
son dosis-dependientes y estan asociados a la administracion cronica. En aves el efecto adverso
mas comun originado por los AINEs es la alteracion del tejido y la funcién renal.

En mamiferos, el uso de AINESs ocasiona frecuentemente lesién tubular renal, pudiendo originar
fallo renal agudo o crénico, debido a la necrosis tubular. La nefrotoxicidad es uno de los efectos
adversos mas destacado originado por los AINEs en aves. La COX-2 se expresa
constitutivamente en el tejido renal de todas especies estudiadas; por lo tanto, los AINES que son
inhibidores selectivos de la COX-2 pueden contribuir a la lesion renal, como ya se ha demostrado
para otros compuestos de este grupo. Existen diversos estudios que informan de la toxicidad
renal del flunixin meglumine (codornices en estado de deshidratacion tras 7 d de tratamiento:
lesion glomerular; grullas: glomerulitis necrotizante, gota renal y visceral y muerte), aunque estos
resultados no se reproducen en otro estudio donde se tratan codornices con flunixin durante un
periodo mas corto (3d). Una pista importante sobre los efectos adversos de los AINEs en rifion
la constituye el problema medio-ambiental que se ha manifestado estos Gltimos afios en el
continente asiatico (especialmente en India, Nepal y Pakistan), donde se ha relacionado el
drastico declive de las especies aviares carrofieras de continente asiatico con residuos
medicamentosos de diclofenaco. Los cadaveres de las aves carrofieras presentaban gota visceral



derivada de un fallo renal agudo, que se ha logrado conexionar con la presencia de este AINE en
los cadaveres de los animales de produccion que habian sido tratados con ese AINE y que
servian de alimento a estas aves, como se describe de forma mas pormenorizada en un apartado
posterioir.

Aunque en un estudio previo se observé que el tratamiento con 1,0 mg/kg de meloxicam durante
5 dias no originaba alteraciones renales observables, recientemente Pereira y Werther (2011) han
observado lo contrario en un estudio comparativo sobre los efectos a nivel renal del meloxicam
(0,1mg/kg, IM, 3-7d) y otros AINEs en periquitos (Melopsittacus undulatus). Tras el tratamiento no
se observaron cambios en la ingesta de agua o de comida, en el color y aspecto de las heces y la
orina, no se afectaron los niveles de acido Urico y proteinas plasmaticas ni causaba los tipicos
sintomas clinicos asociados con enfermedad renal; sin embargo, si se encontraron alteraciones
histoldgicas a nivel renal como congestion glomerular, incremento de la matriz mesangial y
degeneracion y necrosis tubular. Se debe tener en consideracion que se pueden dar niveles
normales de acido Urico en un rifion enfermo, como se ha descrito previamente en codornices
que presentaban un alto grado de lesion renal tras tratamiento con flunixin meglumine. Se ha
descrito que es necesaria una afectacion renal mayor del 30% en su capacidad funcional para que
comiencen a manifestarse alteraciones bioquimicas. Esto es consecuencia del gran volumen de
acido Urico que es excretado por los tubulos independientemente del ratio de filtracion
glomerular, la concentracion de &cido Urico en la sangre no cambia facilmente. Un incremento en
sangre de la concentracion de acido urico es indicativo de enfermedad renal y si el incremento es
moderado o alto, puede significar en fallo renal, como indica Fudge (1997).

Recientemente, Cetinkal y cols (2010) observaron que el meloxicam reduce la vascularizacion en
embriones de pollo y que la administracién de dosis elevadas puede causar un retraso en el
desarrollo del sistema neural, produciéndose un tubo neural abierto.

Los estudios realizados en mamiferos demuestran que posee un indice terapéutico mas elevado
que otros AINEs, como indometacina, diclofenaco, piroxicam y naproxeno, cuando se establece
relacionando el efecto ulcerogénico y el antiinflamatorio; sin embargo, como la toxicidad de los
farmacos selectivos de COX-2 afecta principalmente a nivel renal y cardiovascular seria mas
significativo desde un punto de vista clinico establecerlo a partir de estos efectos adversos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmacoldgicas que puede sufrir el meloxicam pueden ser tanto de tipo
farmacocinético como farmacodindmico. Debido a la falta de informacion especifica para aves,
hemos recopilado las posibles interacciones descritas en su mayor parte para especies mamiferas,
por la posibilidad de que éstas también podrian acontecer en la Clase del Reino Animal de interés
en este articulo.

El meloxicam no se debe administrar conjuntamente con corticosteroides u otros AINES, ya que
aumenta el riesgo de ulceracion gastrointestinal.

Los AINEs pueden antagonizar la eficacia de los farmacos antihipertensivos, como los [3-
bloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los diuréticos.
Aparentemente, los resultados obtenidos hasta el momento sobre el uso conjunto del meloxicam
y la furosemida indican que esta interaccion no tiene una base cinética, sino que se debe a una
razon farmacodindmica relacionada con la regulacion hidroelectrolitica.

En el hombre se ha descrito que incrementa el riesgo convulsivante originado por las
fluoroquinolonas.

El uso combinado con otros farmacos nefrotdxicos, como algunos diuréticos o aminoglucésidos,
puede aumentar el riesgo de alteracion renal.

El meloxicam puede causar falsos descensos en los valores de T3y T4.

El uso concomitante con antidcidos o cimetidina, no cambia significativamente el perfil
farmacocinético de meloxicam; al contrario de lo observado con el &cido acetilsalicilico, donde se
incrementa su biodisponibilidad (Cmax: aumenta 25%; AUC: aumenta un 10%), aunque estas



modificaciones no poseen repercusion clinica. Estas diferencias podrian estar relaionadas con las
diferencias fisico-quimicas de estos dos AINEs.

El uso de meloxicam unido a digoxina en individuos sanos, reduce de forma insignificante la
permanencia de la digoxina un 12%, sin afectar su estado estacionario ni la cantidad de inotropico
que alcanza la circulacion sistémica. Seria importante conocer si este efecto sigue sin tener
importancia clinica en enfermos cardiacos.

Los AINEs, pueden incrementar el efecto de los anticoagulantes orales, como la warfarina,
mediante su desplazamiento de los lugares de union a proteinas o alterando su metabolismo. En
un estudio a corto plazo (7 dias) en voluntarios sanos no se observé interaccion entre el
meloxicam y la warfarina, ya que no se incrementd significativamente el tiempo de protrombina
ni se modificd la unién a proteinas de la warfarina. Sin embargo, aunque el meloxicam no cambia
los pardmetros farmacocinéticos del isomero R-warfarina, si aumenta ligeramente (11%) la
concentracion plasmatica y la AUC del isbmero S-warfarina, debido a que tanto meloxicam como
S-warfarina son metabolizados por el CYP450. Por lo que se recomienda que para la
administracion conjunta de ambos farmacos se monitoricen los tiempos de protrombina.

El meloxicam puede también interactuar con la colestiramina, de forma similar a la que lo hacen
otros AINEs. La colestiramina aumenta el aclaramiento del meloxicam un 50%, y reduce su
semivida de eliminacién de 19 a 13 h, disminuyendo su tiempo medio de permanencia un 40%,
aproximadamente, pero no cambia su volumen de distribucion.

Los niveles de litio se incrementan levemente con el uso concominante con meloxicam. (Gates
B.J. y col., 2005).

Se sabe que en los seres humanos, las enzimas CYP2C9 y 3A4 convierten el meloxicam en
metabolitos inactivos; por lo que se pueden originar interacciones del meloxicam con otros
farmacos que sean sustratos de estas hemoproteinas del sistema de las monooxiganasas,
especialmente con aquellos que actden como inhibidores o inductores enzimaticos. Un estudio in
vitro indica que meloxicam inhibe el metabolismo de la tolbutamida (CYP2C9) y la nifepidina
(CYP3A4) y que el metabolismo del meloxicam es inhibido por la sulfafenazola (CYP2C9) y por
el ketoconazol (CYP3A4). Aunque se debe tener en cuenta la posibilidad de que en aves, el
meloxicam siga otras rutas metabolicas, como se describe en el apartado de farmacocinética.

PROBLEMAS MEDIO-AMBIENTALES RELACIONADOS CON LOS RESIDUOS
FARMACOLOGICOS DE AINE

Con el cambio de siglo se originé una drastica reduccion de la poblacion de varias especies de
buitres y otras aves carrofieras (alimoche comdn (Neophron percnopterus), garcilla bueyerera (Bubulcus
ibis), cuervo casero (Corvus splendens), cuervo de la selva (Corvus machrorhynchos), myna comun
(Acridotheres tristis), buitre comun indio (Gyps indicus), buitre de dorso blanco (Gyps bengalensis)) del
subcontinente asiatico (India, Nepal y Pakistan). Los cadaveres de las aves presentaban una
llamativa gota visceral. Fueron Oaks y cols, (2004) quienes establecieron la relacion de este
desastre ecoldgico con la presencia de residuos de diclofenaco, derivados del su uso masivo en
ganado.

Se han realizado numerosos estudios que han demostrado una relacion directa entre la
administracién de diclofenaco y fallo renal, tratando de imitar la exposicion que han sufrido las
aves carrofieras salvajes. Planteando tanto el peor escenario como el estudio de la afectacion por
dosis mucho menores que las que se usan terapéuticamente en mamiferos. Al reproducir
experimentalmente este proceso, se ha observado que las aves que consumieron tejidos que
mantenian residuos de diclofenaco, murieron por fallo renal a los pocos dias de exposicion con
signos clinicos de gota visceral extensa, y los pardmetros sanguineos que variaron, fueron los
niveles de acido urico y la actividad de la alaninotransferasa.

Por esta problematica, se comenzaron a realizar diversos estudios para encontrar un farmaco
alternativo al uso veterinario del diclofenaco en especies de produccién, que no produjese ese
impacto medio-ambiental. Destacan los trabajos realizados por Swarup y col. (2006), que se



llevaron a cabo en especies carrofieras a las que se administrd meloxicam bien a dosis de 0,5a 2,0
mg/kg por via oral o bien mezclado con la comida, alimentando a dichas aves con musculo o
tejido hepético de bdfalos (Bubalus bubalis) tratados con meloxicam a una dosis de 0,3 a 2,1 mg/kg
(la dosis méaxima estimada de exposicion en la naturaleza es de 2,0 mg/kg). En este estudio,
sobrevivieron todos los animales, el comportamiento alimenticio no cambid, y no se produjeron
diferencias significativas en la masa corporal, parametros hematoldgicos y bioquimicos
monitorizados entre los animales tratados y el grupo control. La Unica variacion de los
parametros se produjo en el buitre egipcio (Gyps fulvus) en los valores de ALT y &cido drico, pero
se produjo tanto en el grupo tratado como en el grupo control, y los investigadores relacionaron
este hecho con el estrés por manejo.

Esta problemética ha sido el origen de un cambio de legislacion sobre el uso de diclofenaco en
animales de produccién en esa zona de Asia y al uso de meloxicam como alternativa terapéutica.

FARMACOCINETICA

Absorcion

El meloxicam puede estar disponible en forma de suspensién y comprimidos para administracion
oral y en solucién inyectable. La absorcién tanto aal como IM es rapida y completa. La
biodisponiblidad oral es muy elevada describiéndose valores cercanos al 100% en periquitos, al
igual que sucede en otros mamiferos, como seres humanos y perros. Esta absorcion también es
muy elevada por via intramuscular. En buitres, se alcanza la concentracion maxima
aproximadamente a la media hora tanto tras administracion oral como IM.

En los buitres, la absorcién oral del meloxicam fue ligeramente mayor que la intramuscular
(Forasim = 107%). Pueden existir muchos factores que originen una mayor biodisponibilidad, pero
cuando estas diferencias no son significativas podria ser un reflejo de los intervalos de muestreo
elegidos, como indica Toutain y Melou, 2004. Sin embargo, se ha observado que en loros la
administracion de la suspension oral de 1 mg/kg tiene una biodisponibilidad més baja que
cuando se administra por via parenteral y el tiempo que las concentraciones plasmaticas estaban
por encima de la CME fue de 6h.

Distribucion

Esta demostrado que el meloxicam se une de forma elevada a proteinas plasmaticas en
mamiferos (?99%), especialmente a la albimina; siendo los volimenes de distribucion tanto
central como en estado estacionario inferiores a 0,2 L/kg, hecho que también se observa en la
mayoria de las especies aviares excepto en las avestruces (Tabla 1). A pesar de estos bajos valores
de volumen de distribucion, debemos tener en consideracion la elevada union que sufre a
proteinas tisulares en el foco de la inflamacion donde logra alcanzar concentraciones superiores a
las plasmaticas.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos del meloxicam en distintas especies de aves.

ESPECIE VIA DOSIS Vda Cl txe AUC MRT Cmax tmax referencia
mg/kg  (I/kg)  (L/h-kg) (h) (mg-h/L) (h) (mg/L) (h)

Paloma v 0,5 0.14 0.039 24 18.35 3.89 Baert y Backer, 2003

Pato A\ 0,5 0.065 0.061 0.72 8.38 0.77 Baert y Backer, 2003

Pavo \Y 0,5 0.079  0.055 0.99 9.40 1.47 Baert y Backer, 2003

Avestruz v 0,5 0.58 0.72 0.5 0.73 0.41 Baert y Backer, 2003

Gallina v 05 0.058  0.013 321 4079 441 Baert y Backer, 2003

Loros v 0,5 4 3.86 Wilson et al., 2007
oral 05 16 1.38

Buitre IM 2 0.42 5.86 3.58 0.60  Naidoo et al., 2008
oral 2 0.32 6.29 5.25 0.47

Perro v 0.2 0.22 0.01 2339 2697 33.69 Mahmood



Ashart,2010
Vda: Volumen de distribucion de area
CI: Aclaramiento corporal
t 1725 : Vida media de eliminacion
AUC: Area bajo la curva
MRT: Tiempo medio de residencia
Cmax: Concentracion plasmatica méaxima
tmax: Tiempo en el que se alcanza la concentracion méaxima

Eliminacion

En las especies mamiferas, el meloxicam es ampliamente metabolizado en el higado via
citocromo p450 a metabolitos sin actividad farmacologica. Este farmaco se excreta por orina y
heces en forma de metabolitos inactivos aproximadamente en un 43% y un 47%,
respectivamente. La principal ruta metabdlica en Fase | que sufre el meloxicam es la oxidacion y
en Fase Il, la conjugacion con glucurénico. Los metabolitos principales se forman por
hidroxilacion y posterior oxidacion del grupo 5metilo del anillo tiazol. Los metabolitos que se
presentan con mayor frecuencia son los 5-hidroximetilo y los 5-carboxi. El Gnico trabajo cinético
que ha abordado este aspecto en aves es el realizado por Naidoo y cols. (2007) en buitres, especie
en la que se han descrito tres metabolitos potenciales, que en principio se han identificado como
dos hidroximetilos y un conjugado con glucurénico. Por lo que este farmaco sigue algunas rutas
metabolicas en aves semejantes a las descritas en mamiferos; sin embargo, estd ausente el
metabolito carboxi. A medida que el metabolito hidroxilo se convierte en metabolito carboxi por
una via citocromo-independiente, la ausencia de pico sugiere la posible ausencia de estas vias en
el buitre.

Se asume que la excrecion del meloxicam se produce presumiblemente por orina y por heces al
igual que en humanos y ratas, y se debe tener en consideracion la posibilidad de que siga el
circuito enterohepético.

Al igual que en mamiferos, se ha observado una importante variabilidad en el comportamiento
cinético del meloxicam en las especies de aves evaluadas durante la eliminacién. La permanencia
del meloxicam en mamiferos es muy prolongada; asi se han descrito valores de semivida terminal
que oscilan entre 10-24 h para seres humanos y de 23 h para canidos. En aves, sin embargo, la
permanencia es mucho mas corta en la mayoria de las especies evaluadas y sélo en loros, tras la
administracion oral, se han observado semividas de eliminacién de 16 h, el resto de las especies
presentan semividas menores de 5h (Tabla 1).

El aclaramiento del meloxicam en aves es mas rapido que el observado en especies mamiferas, y
especialmente destaca el alto valor alcanzado en avestruces, donde ademas se observa una
permanencia extremadamente corta y bajos volimenes de distribucion. La gallina es la especie
que presenta un aclaramiento mas lento.

Existen pocos trabajos farmacocinéticos realizados en buitres y los resultados obtenidos en esos
estudios indican que esta ave carrofiera tiende a eliminar mas lentamente los farmacos que otras
especies aviares por lo que su semivida terminal es mas prolongada, como ocurre con la
marbofloxacina, hecho que se ha relacionado con una menor tasa metabdlica. Por el contrario,
estos hechos no se ven reflejados para este analgésico segun los resultados obtenidos por Naidoo
y cols. (2008); ya que el meloxicam sufre una permanencia extremadamente corta para una
administracion IM y oral, con semividas menores de 1h. Sin embargo, debemos mencionar que el
analisis visual de la evolucion de las concentraciones plasmaticas en el tiempo, presentada en esa
publicacion, sugieren otro comportamiento. En cambio, Wilson y cols. (2004) encuentra en loros
una permanencia mayor que en ningun estudio de aves no psitacidas tanto por via oral como
intravenosa.

Hay que tener en cuenta que los AINEs se unen de forma elevada a proteinas tanto plasmaticas
como tisulares, por lo que el efecto terapéutico en tejidos inflamados puede perdurar méas tiempo
que el que podria extrapolarse a partir de la semivida de eliminacion.



Dentro de los mamiferos, los estudios realizados en especies de alta tasa metabdlica como los
roedores demuestran la necesidad de utilizar dosis mas elevadas en ratas para lograr un efecto
analgésico adecuado. Las aves poseen una tasa metabdlica y una temperatura corporal mas
elevadas que los mamiferos, alcanzando temperaturas superiores a 40°C en estado fisioldgico,
estos hechos podrian justificar, en parte, el uso de dosis mas elevadas en algunas especies, aunque
la posologia en muchos casos es muy semejarte.

Los estudios llevados a cabo en seres humanos indican que cuando existe una insuficiencia
hepatica o renal leve o moderada no hay evidencias que demuestren la necesidad de realizar un
ajuste de dosis.

El rapido aclaramiento del meloxicam en las especies estudiadas sugiere que la toxicidad por
acumulacion de este compuesto seria minima, y que es posible que justifique las pautas
terapéuticas establecidas con dos administraciones diarias; aunque una pauta establecida en base a
la duracion del efecto analgésico aparente podria ser razonable. Si se cumple que en diez
semividas se elimina el 99% del farmaco, los buitres estaran libres del farmaco después de unas 5
horas; sin embargo, el periodo seria mucho mas prolongado para otras especies como loros,
gallinas o palomas.

Las variaciones encontradas en las distintas especies en el comportamiento farmacocinético y la
falta de ajuste alométrico observado en los estudios llevados a cabo por Baert y Backer (2002)
(especialmente las avestruces no siguen un comportamiento clasico ya que a pesar de ser el ave
de mayor tamafio presenta el aclaramiento mas elevado) hacen necesario la realizacion de
estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos en cada especie aviar para poder establecer una
pauta analgésica racional en las diversas especies aviares de interés veterinario.

DOSIFICACION

De forma habitual, las dosis de farmacos en aves se han extrapolado de mamiferos lo que ha
originado en muchas circunstancias falta de eficacia o incremento de reacciones adversas.
También se han calculado de forma empirica en base a la presencia o ausencia de efecto, pero se
debe tener presente la dificultad de evaluar en animales y, en especial, en aves la respuesta
dolorosa.

El meloxicam se usa en el tratamiento del dolor y la inflamacion en el proceso quirudrgico (tanto
pre como postquirdrgico) y en procesos musculo-esqueléticos agudos y cronicos. Las pautas
terapeuticas de uso mas frecuente en aves las presentamos en la tabla 2.

La formulacién a elegir esta relacionada con la situacion a la que nos enfrentemos y trata de
facilitar el manejo; asi se puede elegir la formulacion inyectable para el proceso quirdrgico,
seguida por la administracion oral para el periodo postquirdrgico.

Hawkin y Paul-Murphy (2011) recomiendan el uso de un solo AINE, sin embargo, cuando un
tratamiento no es eficaz y debemos reconsiderar el cambio de terapia, es muy dificil predecir el
periodo de retirada necesario para empezar a administrar otro antiinflamatorio sin que el ave
sufra.

Tenemos que tener en cuenta que los niveles plasmaticos no son suficientes para poder predecir
el efecto de estos farmacos, ya que sus efectos analgésicos o antiinflamatorios son mas
prolongados que su semivida de eliminacion. Una razon para justificar este hecho es su elevada
unién a las proteinas del foco inflamatorio que actda como reservorio del farmaco, o bien una
posible biotransformacion a metabolitos activos. Sin embargo, aunque se desconoce en aves, en
mamiferos se producen mayoritariamente metabolitos inactivos.

Tabla 2. Dosificacion de meloxicam en diferentes especies de aves.

Dosis Intervalo
Especies Via Dosificacion  Observaciones Referencia
(mg/Kg) )
Aves 0,2-1,0 PO 12/24 Roth y col. (2004)

Rapaces 0,1-0,2 PO, IM 24 Artritis y dolor Marx (2006)




Rapaces y Psitacidas 0,1-0,2 PO, IM 24 - Pollock y col. (2005)
Dilatacion

Psitacidas 05 PO 12 . Pollock y col.(2005)
Proventricular

Cotorra de Kramer 0,5-1,0 PO 12 - Pollock y col.(2005)

Pequefias psitacidas 0,2 PO, IM 24 IanIDa(r)rllg?lon y Davies (2005)

Aves acuaticas 0,2 PO 24 Roth y col.(2004)

Grulla 05 PO 12 Marx (2006)

Las recomendaciones clinicas para usar dosis mas elevadas en loros (1mg/kg) necesitan una
investigacion mas profunda en las que se evalue el efecto que origina sobre el parénquima renal.

CONCLUSION

Todos los estudios realizados hasta la fecha, han demostrado una seguridad mas elevada para el
meloxicam en multitud de especies aviares, ya que no se han documentado episodios de
mortalidad en especies pertenecientes a los érdenes Falconiforme, Ciconiforme, Paseriforme y
Psitaciforme que pertenecen a grupos taxonémicamente muy diferentes, como ha sucedido con
el diclofenaco. Sin embargo, todavia existen muchas lagunas tanto farmacocinéticas como
dinamicas sobre el comportamiento del meloxicam en aves y siempre se debe tener en cuenta la
posibilidad de que origine reacciones adversas, especialmente el riesgo de nefrotoxicidad (al que
las aves son especialmente sensibles), por lo que se debe vigilar estrechamente el grado de
hidratacion del animal, y su potencial toxicidad gastrointestinal y cardiovascular.
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