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Introduccion

INTRODUCCION

La clinica veterinaria de especies no convencionales (también
denominadas “exdticas” en el argot veterinario) ha ido creciendo en importancia
en los ultimos 20 afios. Este crecimiento ha sido notado en todos los ambitos
desde los que se mire, incluyendo un crecimiento en la demanda de los
propietarios de este tipo de animales a los veterinarios clinicos y a su vez un
crecimiento en la demanda de conocimientos basados en evidencia cientifica de
la fisiologia, patologia y farmacologia de estas especies. Fruto de esta demanda,
son cada vez mas numerosos los estudios publicados sobre este tipo de
animales en las principales revistas cientificas del sector veterinario.

A su vez, en los ultimos 20 afios ha crecido en importancia la conciencia
clinica de los veterinarios acerca de la importancia de tratar el dolor en los
animales. El dolor se define como la sensacién y experiencia emocional asociada
con un dafo presente o potencial de los tejidos. El dolor ayuda a la fisiologia y
comportamiento del animal para reducir o impedir el dafo a los tejidos asi como
evitar su posible repeticion, ademas de promover la recuperacion del dafo
producido. La sensacion dolorosa es muy subjetiva y con un componente
emocional por lo que es dificil de valorar en veterinaria, en especial en las aves
al carecer casi de expresion facial, al no tener lenguaje las especies animales.
Es conocido también que el dolor produce ansiedad, cambios de
comportamiento, aislamiento de los animales que viven en grupo e incluso
inmunosupresion si el dolor se mantiene de forma crénica, por lo que es
aceptado y consensuado desde hace décadas que los animales sienten dolor y
gue esta sensacion debe tratarse con los que conocemos como analgésicos.

El tratamiento del dolor en veterinaria ha integrado los conocimientos que
se tienen en analgesia humana y también ha desarrollado el concepto de
analgesia multimodal, que incluye el uso de diversos farmacos y tratamientos
abocados a eliminar la sensacion de dolor o de nocicepcién desde su origen
(inflamacién), transmision (impulso nervioso), modulacién (aumento o
disminuciéon del impulso en médula espinal y tallo encefalico) hasta su
percepcion en el sistema nervioso central (corteza cerebral). Asi, a nivel
farmacolégico se emplean antiinflamatorios no esteroideos para combatir el dolor
originado por inflamacion, anestésicos locales para el control de la transmision
nerviosas del dolor, anestésicos disociativos para modular a la baja la sensacién
dolorosa y se usan opiaceos en el control de la precepcion dolorosa a nivel
cerebral.

En el caso de los farmacos usados como analgésicos se deben evidenciar
la eficacia de los mismos realizando estudios de farmacocinética (ver si son



Introduccion

absorbidos por via oral, clase de metabolismo, cémo se excretan,
farmacodinamia (eficacia analgésica, efectos secundarios, incompatibilidades,
efectos en la analitica) y también si producen un efecto ahorro cuando son
aplicados en de forma concomitante y preventiva con otros farmacos durante un
episodio anestésico.

Los estudios farmacocinéticos son en teoria los mas faciles de realizar
porque en la actualidad siguen unos modelos muy bien descritos en la literatura
cientifica. Basicamente, los estudios mas sencillos consisten en la
administracion de un farmaco en dosis unica por diferentes vias terapéuticas y
su cuantificacion en plasma sanguineo tras un tiempo, cosa que se calcula con
la extraccion de diferentes muestras de sangre durante un periodo determinado.
A partir de los datos obtenidos se pueden calcular parametros que ayudan a
establecer una dosis adecuada para la especie y el farmaco estudiados. Otros
estudios mas complejos incluyen la medida de esos mismos parametros en
condiciones experimentales que simulen un escenario clinico real, como son los
estudios de dosis multiples. Ademas existen estudios farmacocinéticos sobre la
distribucién de farmacos en diferentes tejidos.

Los estudios acerca de la eficacia de los analgésicos son mucho mas
complicados por la dificultad para obtener certezas acerca de la capacidad
inhibitoria del dolor en los animales. En general estos estudios se centran en
investigaciones acerca de los cambios de comportamiento, postura e incremento
en la latencia a la hora de retirar una extremidad tras exponerla a un estimulo
nociceptivo (calor, electricidad). Otra faceta de los estudios farmacodinamicos es
la investigacibn de los posibles efectos secundarios atribuidos a Ia
administracién de una droga. En esta clase de estudios se pueden valora de
forma indirecta (analiticas) o de forma directa (biopsias) los efectos del
medicamento en el organismo.

Las anteriores reflexiones, si son llevadas al ambito de los animales
exoticos, y en concreto las aves, hacen ver la necesidad extrema de estudios
que avalen con evidencia el uso de farmacos ene estas especies. Lo mas comun
es que se comiencen a usar drogas extrapolando las dosis empleadas en
medicina de pequefios animales y cambiar el modo de administracion o la dosis
segun los estudios que se vayan realizando. Cuando se publican estudios acerca
de la farmacocinética y farmacodinamia de algun medicamento en aves de
companiia, entonces el veterinario clinico se ve avalado por un respaldo de
evidencia a la hora de aplicar los tratamientos.

Asi nace el objetico de esta tesis doctoral que es el estudio de la
farmacocinética del meloxicam en el loro gris africano (Psittacus erithacus) (que
es la especie de loro mas frecuente mantenida como ave de compaiia) y
estudiar sus posibles efectos secundarios obre la funcién renal.

4
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Objetivos

OBJETIVOS

Atendiendo a las consideraciones del apartado anterior, se han establecido los
siguientes objetivos:

1. Establecer los parametros farmacocinéticos del meloxicam administrado
como dosis unica a través de la via intravenosa, intramuscular y oral en loros
grises africanos (Psittacus erithacus).

2. Establecer los parametros farmacocinéticos de la administracion a dosis
multiple por via intramuscular de meloxicam a loros grises africanos durante
una semana.

3. Establecer los parametros farmacocinéticos de la administracién de
meloxicam por via oral a dosis multiples durante 12 dias usando dos esquemas
de dosificacion distintos, uno adecuado segun los resultados de los
experimentos anteriores y otra elevada.

4.-Estudiar las alteraciones producidas por la administracion a dosis elevada de
forma multiple por via oral y durante doce dias en los parametros
hematoldgicos, bioquimicos y en la actividad plasmatica y urinaria de la enzima
n-acetil-glucosaminidasa usada como marcador de dano tubular renal.

5. Valorar histolégicamente el rindn de loros grises africanos tratados con
meloxicam a dosis medias por via intramuscular cada 12 horas con el objeto de
describir los posibles dafios patoldgicos debidos a la accion de esta droga en la
estructura de los rifilones de los loros, usando biopsias renales antes y después
del curso del tratamiento.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EN LA CLINICA VETERINARIA
DE ANIMALES MASCOTA

1.1. Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) son efectivos para el control
del dolor agudo y del dolor crénico de origen ortopédico asi como para el control
del dolor post quirurgico (Autefage & Gossellin, 2007; Doig, Purbrick, Hare, &
McKeown, 2000; Mansa, Palmér, Grgndahl, Lgnaas, & Nyman, 2007; Pollmeier,
Toulemonde, Fleishman, & Hanson, 2006; Ryan, Moldave, & Carithers, 2006).
Sin embargo, es importante conocer los mecanismos por los cuales los AINES
ejercen su accion analgésica y sus potenciales efectos secundarios debidos a
su administracién, en orden a minimizar estos posibles efectos secundarios y
también evitar cualquier posible interaccion con otras drogas. Los estudios
publicados de forma independiente por las agencias europeas (European
Medicines Agency, EMA; European Public Assesment Reports, EPARS) y
americana de control de medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) asi
como otras publicaciones cientificas independientes apuntan que los efectos
secundarios mas comunes de los AINES en el uso de estos farmacos en
medicina de mascotas se asocian con problemas gastrointestinales (Autefage &
Gossellin, 2007; Doig et al., 2000; Luna et al., 2007; Mansa et al., 2007; Pollmeier
et al.,, 2006; Raekallio, Hielm-Bjorkman, Kejonen, Salonen, & Sankari, 2006;
Ryan et al., 2006).

Los problemas hepaticos y renales han sido descritos también pero con
menor frecuencia. La inhibicidn de la agregacion plaquetaria, polidipsia y letargia
son efectos secundarios descritos como infrecuentes en la literatura de
pequefios animales (Autefage & Gossellin, 2007; Doig et al., 2000; Hong, Huang,
Barrett, & Lucchesi, 2007; Luna et al., 2007; Mansa et al., 2007; Polimeier et al.,
2006; Raekallio et al., 2006; Ryan et al., 2006).

11
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Si el fallo del objetivo del tratamiento puede considerarse un efecto
secundario, éste seria el efecto secundario descrito con mayor frecuencia tras
los efectos adversos gastrointestinales, descrito este fallo en el 1-12 % de, por
ejemplo, los perros tratados con osteoartritis cronica (Autefage & Gossellin,
2007; Hanson et al., 2006; Mansa et al., 2007; Pollmeier et al., 2006).

Los nuevos AINES ( tabla 1) aprobados para su uso en veterinaria
aparentemente han disminuido la frecuencia de aparicion de efectos
gastrointestinales en medicina canina comparados con la aspirina, ketoprofeno,
fenilbutazona, acido tolfenamico y flunixin meglumine (Bhatia, Zaidi, & Singh,
1965; Luna et al., 2007; Nishihara et al., 2001; Reimer et al., n.d.; Varro, Csernay,
& Javor, 1959). Sin embargo, no se han hecho estudios exhaustivos en perros y
otras especies de animales de comparfiia sobre los efectos de los nuevos AINES.
Los efectos gastrointestinales como vémitos, anorexia y diarrea pueden ocurrir
independientemente de las ulceraciones gastroduodenales y por tanto los
efectos digestivos no son patognomaonicos ni se correlacionan directamente con
la presencia de ulceras o de dafio a las mucosas gastrointestinales (Dow,
Rosychuk, McChesney, & Curtis, 1990). No obstante, algunos animales con
vomitos, diarrea o anorexia pueden progresar a la formacion de ulceras
gastroduodenales y también es importante sefialar que pueden aparecer estas
ulceras sin la presencia de los signos digestivos mencionados (Stanton & Bright,
1989; Wooten, Lascelles, Cook, Law, & Blikslager, 2010b).

AINES CLASICOS NUEVOS AINES

Acido tolfenamico Carprofeno
Acido melfenamico Celecoxib
Aspirina Deracoxib
Diclofenaco Etodolaco
Fenilbutazona Firocoxib
Flunixin meglumine Flurbiprofeno
Ibuprofeno Mavacoxib
Ketoprofeno Meloxicam
Ketorolaco Robenacoxib
Paracetamol Tepoxalino
Piroxicam

12
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Tabla 1. AINES mas frecuentes usados en clinica veterinaria. En negrita se
sefalan los que estan especificamente aprobados para su uso veterinario.

En contraste con los efectos gastrointestinales adversos, no hay en la
literatura descripciones que demuestren que el uso de los nuevos AINES esté
asociado de forma inequivoca con efectos renales (azotemia, hipostenuria o fallo
renal) o efectos hepaticos adversos (toxicidad hepatocelular, fallo hepatico) en
medicina canina o felina.

1.2. Generalidades acerca de la farmacocinética de los AINES

La informacion acerca de los diferentes AINES aprobados para su uso en
veterinaria generalmente se encuentra en todos los prospectos y por lo comun,
desarrollado para la especie en la que se ha aprobado. Ademas la FDA, EMA 'y
EPARs suele ofrecer informacion al respecto. Existen también estudios
cientificos independientes en la literatura acerca de estos datos en medicina
canina (Homer, Clarke, & Weingarten, 2005; Jung, Lees, Seewald, & King, 2009;
Lees et al., 2015; McKellar, Delatour, & Lees, 1994; Zech, Scherkl, Hashem, &
Frey, 1993)y también en otras especies de mamiferos que son tratadas de forma
comun en veterinaria (Bae, Kim, Jang, & Lee, 2007; Busch et al., 1998; Gates,
Nguyen, Setter, & Davies, 2005; Noble et al., 1993; Turck, Roth, & Busch, 1996).

En general, se puede afirmar que todos los AINES son bien absorbidos
tras la administracion por via oral a excepcion del tepoxalino que se absorbe
mejor con la presencia de alimento y el firocoxib, el cual tiene baja
biodisponibilidad en los perros y caballos (Homer et al., 2005; Kvaternick,
Malinski, Wortmann, & Fischer, 2007). Deracoxib también es mejor absorbido
con alimento pero es eficaz cuando se administra a perros que estan en ayunas
(Millis, Weigel, Moyers, & Buonomo, 2002). La mayoria de los AINES se unen de
forma intensa a las proteinas plasmaticas, pero la implicacion clinica de esta
afinidad es bastante limitada. La eliminacion de los AINES es principalmente
hepatica, a través de secrecion biliar, reacciones de conjugacién y metabdlicas
a partir del citocromo P450 (Lees, Landoni, Giraudel, & Toutain, 2004). La
enfermedad hepatica puede disminuir la tasa de eliminacion, subsecuentemente
aumentando la semi-vida de eliminacion y la exposicion total al farmaco (area
bajo la curva en términos farmacocinéticos) lo cual puede aumentar los efectos
adversos gastrointestinales y renales. Existe algun grado de eliminacion renal de
los AINES, el cual puede verse aumentado en casos de alcalinizacion de la orina
(debido al atrapamiento ionico de los acidos débiles), pero la renal es siempre
una via secundaria de eliminacion.

13
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1.3. Mecanismos de accion de los AINES: la inhibicion de las
cicloxigenasas

A pesar de la diversidad en la estructura molecular de la familia de los
AINES, todos ellos tiene un mecanismo de acciéon similar, que basicamente
consiste en la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX) (Simmons, Botting,
& Hla, 2004). La ciclooxigenasa se encuentra distribuida en la mayoria de los
tejidos del organismo y puede ser inducida por una gran variedad de estimulos
(Lascelles, King, Roe, Marcellin-Little, & Jones, 2009). Existen dos formas
primarias de Cox que se han identificado, la COX -1 y la COX-2 (Simmons et al.,
2004). Inicialmente la COX-1 fue identificada como una forma constitutiva
(entendiendo por ello las enzimas que se generan de forma independiente a las
necesidades celulares) mientras que la COX-2 se identific6 como una isoenzima
inducida, pero estudios posteriores han demostrados que ambas isoenzimas
existen de manera constitutiva e inducible (Lascelles et al., 2009; Wooten et al.,
2008; Wooten, Lascelles, Cook, Law, & Blikslager, 2010a). Adicionalmente se ha
encontrado otra isoforma en el cortex cerebral de perros, roedores y personas,
la COX-3, con minima distribucion en tejidos periféricos (Chandrasekharan et al.,
2002).Los efectos fisiologicos de la COX-3 en la especie canina han sido
cuestionados debido sobre todo a controversias en la metodologia, a sus bajas
concentraciones y su baja actividad (Kis, Snipes, & Busija, 2005; Lucas, Warner,
Vojnovic, & Mitchell, 2005).

La COX-1 produce muchos tipos diferentes de eicosanoides, pero son la
prostaglandina E2 (PGE2) y el tromboxano A2 los que producen los efectos
clinicos mas relevantes (Simmons et al., 2004). La PGE2 produce numerosas
respuestas fisiologicas incluyendo vasodilatacion, sensibilizacion de los
nociceptores incrementando la sensibilidad central y periférica y a nivel
gastrointestinal esta implicada en el aumento de la secrecion mucosa gastrica,
el descenso en la secrecion de acido, el aumento de secrecion de bicarbonato
en el duodeno y en la renovacion de la mucosa del tracto digestivo. El
tromboxano Az esta principalmente asociado a las plaquetas y su accién
incrementa la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion, promoviendo la
coagulacion y la formacién del tapdn plaquetario, asi que la inhibicion de la COX-
1 tiene un efecto anticoagulante. La COX-1 se expresa de forma constitutiva en
el cértex cerebral y su inhibicion puede contribuir a los efectos analgésicos y
antipiréticos de los AINES a nivel central (Braga, 1990).

La COX-2 también produce una gran cantidad de eicosanoides, con la
PGE2, prostacliclina (PGl2) y la 15-epi-lipoxina A4 (también conocida como
lipoxina inducida por la aspirina, ATL) como los principalmente relevantes a nivel
clinico (Simmons et al., 2004). La PGE2 producida por la COX-2 resulta en los
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mismos efectos fisioldgicos que la producida por la COX-1. La PGI2 es producida
en las células endoteliales y su accion produce vasodilatacidn e inhibicion de la
agregacion plaquetaria, resultando una antagonista del tromboxano A2
(Simmons et al., 2004). Asi pues, la inhibicién exclusiva de la COX-2 tendria un
efecto pro coagulante. La PGIl2 también se ha identificado en tejidos inflamados
y en el tracto gastrointestinal, donde produce efectos protectores similares a los
que produce la PGE2. Ambos eicosanoides alteran la fisiologia renal produciendo
un incremento en la reabsorcion de sonido, inhibiendo la secrecion de sodio y
alterando el mecanismo de transporte del cloro (Simmons et al., 2004). La PGl2
y la PGE2 también promueven la liberacion de renina e incrementan el flujo total
renal y el flujo regional dentro de los rifilones (Osborn, Kopp, Thames, & DiBona,
1984; Simmons et al., 2004).

La COX-2 se expresa de forma constitutiva en el cuerno dorsal de la
meédula nerviosa espinal y contribuye a la propagacién del estimulo nociceptivo
(dolor) y si esta isoenzima es inhibida también se produce efecto analgésico
central (Malmberg & Yaksh, 1992; Nishiyama, 2006). La expresion de COX-2
esta incrementada en los tejidos lesionados, produciéndose PGl2 y la PGEz,
resultando una sensibilizacion de los nociceptores periféricos acoplada a un
aumento en la transmision del dolor tal y como sucedia con la COX-1 (Simmons
et al., 2004). Estudios recientes han demostrado que tanto COX-1 como COX-2
estan aumentadas en la sinovia de perros con osteoartritis de cadera espontanea
(Lascelles et al., 2009). La COX-2 también esta aumentada en las células
endoteliales dentro del hipocampo durante la fiebre, lo que podria explicar el
efecto antipirético de algunos AINES.

Las lipoxinas son eicosanoides con efectos antiinflamatorios y se piensa
que son producidas con objeto de modular la respuesta inflamatoria (Parkinson,
2006). AL menos tres vias metabdlicas han sido identificadas asociadas a la
formacion de lipoxinas, que incluyen la lipoxoigensas-15 y la lipoxigenasa-5 que
producen la lipoxina A4 y la lipoxina Bas; y la ruta de la COX-2 que produce las
15-epi-lipoxina A4 y B4 (ATLs). Esta ultima es un potente antiinflamatorio y
gastoprotector. La ATLs tiene efecto antagonista sobre la broncoconstricciéon y
vasoconstriccién inducida por el leucotrieno C4y también antagoniza el efecto
del leucotrieno D4 mediante la disminucion de la tasa de filtracion glomerular
(Parkinson, 2006). La ATL es producida en animales tratados con aspirina por la
via de la COX-2 y se piensa que desencadena un efecto gastroprotector
adaptativo (Fiorucci et al., 2002). Asi pues, la inhibicion de la COX-2 en animales
que han sido tratados con aspirina podria bloquear esta respuesta protectora e
incrementar la posibilidad de que aparezcan efectos adversos (Papich, 2008a).

La ruta de la lipoxigenasa-5 (LOX) en la cascada del acido araquidonico
también produce una gran variedad de leucotrienos (Bertolini, Ottani, & Sandrini,
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2001). Los leucotrienos se asocian con vasoconstriccion, incremento de la
permeabilidad vascular, broncoconstriccion y atraccion de células inflamatorias
tales como neutrofilos, linfocitos y eosindfilos. La produccion de leucotrienos en
el tracto digestivo puede verse incrementada con la administracion de inhibidores
no selectivos de la COX debido a salto en la via metabdlica del acido
araquidonico hacia la via de produccion de LOX (Rainsford, 1993). La inhibicion
de la LOX y de la consecuente formacion de leucotrienos en el tracto digestivo
durante la inhibicion selectiva de la COX resulta en una notable disminucion de
los efectos gastrointestinales no deseados comparado con la inhibicion no
selectiva (Rainsford, 1993). Sin embargo, en un estudio se comprobd que la
produccion de leucotrienos en el aparato digestivo de animales tratados con un
inhibidor preferente de la COX-2 permanecio igual que en el grupo de animales
control (Agnello, Reynolds, & Budsberg, 2005).

El tepoxalino es el unico de los AINES empleados en veterinaria que
inhibe la LOX ademas de la COX-1y la COX-2, considerandolo un inhibidor dual
(Argentieri et al., 1994, Kirchner, Aparicio, Argentieri, Lau, & Ritchie, 1997).

1.4. Otros mecanismos de accion de los AINES

Cuantos mas AINES se estudian, mas aparente llega a ser que pueden
afectar a procesos fisioldgicos que no son solamente la inhibicion de las enzimas
COX. No obstante, la implicacién clinica de estos efectos no parece clara.
Algunos AINEs como por ejemplo el flunixin meglumine, carprofeno, flurbiprofeno
y tepoxalino son inhibidores documentados del factor nuclear kappa-B (NFk-B),
el cual regula las enzimas pro inflamatorias y la expresion de citoquinas, factores
quimiotacticos y moléculas de adhesién celular (Bryant, Farnfield, & Janicke,
2003; Kazmi et al., 1995; Tegeder et al., 2001).

Adicionalmente, el flurbiprofeno y otros AINES han demostrado ser
capaces de inhibir el factor de activacién de proteinas 1 (AP-1), el cual esta
implicado en variedad de procesos de inflamacion, funcién inmune y formacién
y progresion de tumores (Tegeder et al., 2001). Ademas, otros estudios han
encontrado que diversos AINES pueden alterar la funcion o la expresion de
varios canales idnicos; como el sodio (Park et al., 2007), canales de entrada del
potasio (Brueggemann, Mackie, Mani, Cribbs, & Byron, 2009; Freeman et al.,
2007) y los canales tipo-L del calcio (Brueggemann et al., 2009). Sin embrago la
importancia de estos no COX efectos de los AINES aun no se comprende bien.
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1.5. Utilidad y limitaciones de la inhibicidn selectiva de la COX

El ratio de inhibicién COX-1/COX-2, también conocido como el ratio IC50
(ratio de inhibicion del 50% de COX-1 y COX-2), es citado frecuentemente como
una medida de seguridad de un AINE. Esta aseveracion debe interpretarse con
mucho cuidado debido a las numerosas limitaciones de esta interpretacion. La
selectividad inhibicion de COX o el efecto ahorro de COX son concepto
unicamente aplicables a la potencial disminucion de la frecuencia de efectos
adversos a nivel gastrointestinal en mucosas gastrointestinales sanas, no
teniendo aplicacién en lo referente a efectividad o a los efectos adversos renales
0 hepaticos asi como en el caso de mucosas digestivas alteradas o no sanas
(Mattia & Coluzzi, 2005). Los efectos renales de los AINES pueden estar mas
relacionados con la inhibicion de la COX-2 y todos los AINES comerciales
inhiben esta enzima. Los efectos hepaticos se relacionan con la produccion de
metabolitos reactivos y pueden ser independientes de la inhibicion de la COX'y
se ha demostrado toxicidad idiosincratica en todos los AINES en todas las
especies en las que se han probado a nivel experimental o clinico.

En la literatura acerca de la selectividad sobre la COX existen numerosas
inconsistencias, asi por ejemplo el ratio para la fenilbutazona oscila entre 9,7
(COX -2 preferente) (Streppa, Jones, & Budsberg, 2002) a 0,6, preferente COX-
1 (Brideau, Van Staden, & Chan, 2001) debido a las variaciones en el reactivo
empleado, las diferencias entre especies y la variabilidad de los diferentes
laboratorios. La variabilidad entre el uso de un mismo reactivo también llega a
ser muy grande. Como ejemplo, la IC50 COX-1/COX-2 para el meloxicam
usando reactivos de sangre canina varia de 2,72 (Streppa et al., 2002) a 10
(Brideau et al., 2001) y en el caso del carprofeno de 6,5 (Brideau et al., 2001) a
16,8 (Streppa et al., 2002). Estos ratios son determinados frecuentemente in
vitro, usando enzimas purificadas o sangre entera, los cuales pueden o no
predecir los efectos que se producen in vivo cuando un AINES es administrado
a un animal (ver tabla 2). Adicionalmente, los modelos in vitro no tiene en cuenta
las fluctuaciones de los niveles plasmaticos que acontecen de forma natural
cuando el farmaco se administra a los animales. La evaluacion clinica relevante,
que es la mas dificil de investigar, requiere del uso de modelos farmacocinéticos-
farmacodinamicos in vivo (Lees et al., 2004). Como ejemplo, en un estudio
comparativos de los efectos de etodolaco, deracoxib y carprofeno administrados
a perros durante 10 dias a las dosis indicadas en el prospecto, no causaron
supresion del tromboxano (uno de los productos de la COX-1) en los dias 3 0 10
del experimento ninguno de los 3 compuestos pese a su gran variabilidad de
ratio de inhibicion de las COX (Sessions, Reynolds, & Budsberg, 2005). Los tres
compuestos produjeron un descenso de las concentraciones gastricas de la
PGE: al tercer dia de administracion y los autores creen que fue debido a la
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inhibicién de la actividad de la COX-2 constitutiva de la mucosa gastrica, pero

las concentraciones de PGE2 volvieron a la normalidad el dia 10.

|(V|K:gf-0rd (Cryer & (Brideau (Wilson (Gierse
FARMACO et al., et al, et al Feldman, et al., et al, et al,
2002).a  1998).a ' 1998).b  2001).b  2004).b 2002).c

(Streppa  (Ricketts

Ketoprofeno N/

|Aspirina JUKETEIES/ I R 032 - 037 -
Etodolaco 0.53 0.52 - 7.92 - 6.3 3.4
Ibuprofeno 0.74 - - 0.6 - - -
| Piroxicam [ - - 127 |- 1.75 |-
ISt 272 29 123 - 10 - -
A. Melfenamico [ 15.4 - 121 - 5 -
97  >26 - - 06 - -
Carprofeno 16.8 129 1.75 - 6.5 5.3 65

- - - - - - s

Tabla 2: Ratios de inhibicion de COX-1/COX-2 basados en la IC50 en perros. La
letra a significa que se emplearon lineas celulares caninas en el experimento; b
fueron lineas celulares humanas y ¢, enzimas purificadas.

Como se ha mencionado anteriormente, mientras que el ratio IC50 es
referido como una medida de la seguridad de un AINE, la aplicacion clinica de
este ratio es muy cuestionable. En estudios in vivo, un 80 % de inhibicién la
actividad de la COX-2 es considerada necesaria para inducir un efecto
analgésico mientras que una inhibicién del 20% o menos es el objetivo para
minimizar los efectos adversos gastrointestinales (Lees et al., 2004). Por
ejemplo, el COX-1/COX-2 IC50 ratio del carprofeno racémico en perros es 16,8
pero la IC80 es 101,2 (Streppa et al., 2002) basandose en un modelo in vitro. Se
deduce que la aparente dosis con selectividad contra una COX determinada in
vitro por el ratio IC50 puede no corresponderse con la dosis eficaz clinicamente
o con la que minimiza los efectos secundarios.

El ratio de inhibicién de COX si puede ser util para el screening inicial de
compuestos que van a desarrollarse en un futuro, pero las magnitudes de los
ratios de inhibicién in vitro (COX-2 selectivos vs ahorro en COX-1) no son
predictivos de la magnitud de las diferencias en los efectos adversos digestivos
(Mattia & Coluzzi, 2005; Wooten et al., 2008). Los datos mas veraces para la
evaluacioén de la eficacia y seguridad de cualquier droga son los obtenidos por
con datos de farmacovigilancia y con ensayos clinicos controlados en los que
se administra un farmaco a pacientes clinicos y en los que los efectos clinicos y
adversos son monitorizados y descritos.
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La comparacion de los ratios 150 e IC80 es dependiente del paralelismo
que ocurre entre las curvas de inhibiciéon de COX-1 y Cox-2 respectivamente, el
cual no siempre ocurre. La ausencia de esta paralelismo puede llevar a
conclusiones inapropiadas porque los ratios de inhibicion pueden ir cambiando
a dosis o0 concentraciones plasmaticas altas (Lees et al., 2004). La ausencia de
este paralelismo en las curvas de inhibicién de las Cox se ha demostrado en el
robenacoxib (Giraudel, Toutain, King, & Lees, 2009).

Existen también diferencias entre especies en las concentraciones anti
COX, al menos se han documentado en algunos AINES (Lees et al., 2004). Por
ejemplo, el IC50 del carprofeno se ha descrito como 0,02 (COX-1 preferencial)
en humanos y de 16,2 (COX-2 preferencial) en perros (Streppa et al., 2002;
Warner et al., 1999). Asi pues los ratios de inhibicion entre diferentes especies
deben ser tomados con mucha cautela, ya que pueden ser muy dispares.

La farmacocinética del medicamento en cuestion es muy importante a la
hora de considerar la eficacia y seguridad de los AINES (Lees et al., 2004). Se
ha visto que la administracion de tepoxalino a animales en ayunas desciende
hasta un 50% los niveles plasmaticos en sangre y entre un 50-62% el area bajo
la curva de los metabolitos activos. Si se vuelve a administrar a animales pero
en este caso con alimento, los niveles vuelven al 100% (Homer et al., 2005). Asi
pues se conoce que la farmacocinética del tepoxalino es muy dependiente de su
absorcién con alimento y necesita de éste para alcanzar los niveles plasmaticos
de eficacia antiinflamatoria y analgésica.

La selectividad sobre la inhibicion de la COX no esta asociada con la
eficacia. Hasta la fecha no existen estudios que apunten que un AINES sea
especificamente y consistentemente mas eficaz que otro. Hay que resaltar que
ademas, un paciente especifico puede responder mejor al tratamiento de un
AINES comparado con otro medicamento de la familia. Ademas, un paciente
especifico puede sufrir efectos adversos al ser tratado con un AINE y no con
otro, existiendo el caso de animales que no toleran ninguno de los AINES. Otro
punto a destacar es que la selectividad por la inhibicion de un tipo de COX
depende de la dosis y a dosis altas todos los AINES son no selectivos (Lees et
al., 2004). A pesar de todo lo comentado, existen algunos estudios que han
demostrado que los AINEs que mantienen alguna actividad de la COX-1 (los
COX-2 selectivos o inhibidores preferentes de la COX-2) tiene menos efectos
adversos digestivos y mejor perfil de eficacia que los AINES que inhiben las dos
isoformas de COX, al menos cuando son evaluados in vivo (Luna et al., 2007;
Nishihara et al., 2001; Reimer et al., 1999).
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2. EL MELOXICAM EN LA CLINICA VETERINARIA

2.1. Introduccion al meloxicam en la clinica veterinaria.

El meloxicam es quimicamente el 4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-
benzotiazina-3-carboxamida-1,1-diéxido (Figura 1). Pertenece a la clase de los
AINES enolcarboxaminicos (derivados del acido endlico) y su buena tolerabilidad
intestinal se cree que es debida a su accion preferencial sobre la COX-2
inducible, apenas actuando sobre la COX-1 (Distel, Mueller, Bluhmki, & Fries,
1996). Los estudios de animales tratados con meloxicam como adjunto al
tratamiento de osteoartritis han mostrado una marcada disminucion de los signos
clinicos de destruccion de cartilago y hueso y de los signos de inflamacion
sistémica inducida inmunologicamente (Engelhardt, Homma, & Schnitzler, 1995).
El meloxicam tiene una alta actividad intrinseca combinada con un bajo potencial
ulcero génico (indice terapéutico) (Engelhardt, Bogel, Schnitzler, & Utzmann,
1996). El indice terapéutico del meloxicam es superior al de otros AINES
semejantes, incluyendo el diclofenaco, piroxicam y la Indometacina (Engelhardt
et al., 1996).
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Figura 1. Férmula quimica del meloxicam.
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A pesar de la relacion estructural con otros AINES (Olkkola, Brunetto, &
Mattila, 1994; Woolf & Radulovic, 1989), la introduccion de un grupo metilo en el
anillo tiazdlico del meloxicam, facilita la formacion de metabolitos (Schmid,
Busch, Trummlitz, et al., 1995) que pueden eliminarse de una forma mas rapida,
haciendo que la semi vida de eliminacion sea mas corta que la del piroxicam y
tenoxicam.

2.2. Farmacocinética del meloxicam en humanos.

La farmacocinética del meloxicam ha sido ampliamente estudiada en
humanos y las concentraciones en el tiempo de mas de 400 voluntarios (hombre
y mujeres) han sido obtenidas en varios ensayos clinicos, incluyendo subgrupos
de personas con insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y ancianos (Turck et
al., 1996). El meloxicam fue administrado por via intravenosa, intramuscular,
ademas de por via oral en forma de capsulas o solucion oral y por via rectal en
forma de supositorio. Las concentraciones plasmaticas del medicamento fueron
halladas usando un equipo de HPLC (High performance liquid chromatography)
estandar y los parametros farmacocinéticos se calcularon usando un modelo no
compartamental estandar.

a) Absorcion

La absorcion del meloxicam por via oral en humanos tiene una
biodisponibilidad (F) absoluta cercana al 89%. Las concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) se alcanzan a las 5-6 horas (tiempo de maxima concentracion,
tmax) cuando se administran después del desayuno (Busch, Heinzel, & Narjes,
1991). El punto de maximo efecto del meloxicam ocurre mucho antes que la tmax.
La absorcién por via IM es mucho mas rapida y la Cmax aparece antes, entre 1-
1,5 horas (Narjes, Turck, Busch, Heinzel, & Nehmiz, 1996). En las graficas de
concentraciones contra tiempo, se observan multiples picos que indican que aun
se produce absorcion cuando se ha obtenido ya la Cmax. Hallazgos similares con
otros AINES de esta clase sugieren que existe una recirculacion gastrointestinal
del meloxicam (Benveniste, Striberni, & Dayer, 1990; Guentert, Defoin, &
Mosberg, 1988). Asi esta recirculacion digestiva puede explicar por qué la droga
no se elimina mas rapidamente. En los casos de intoxicacion por sobredosis, la
administracién de colestiramina o carbén activado podria promover una
eliminaciéon mas rapida del medicamento (Guentert et al., 1988).

La absorcion del meloxicam es independiente de la dosis en humanos en
un rango de 7,5 a 30 mg, resultando en un incremento linear de las
concentraciones directamente relacionado con la dosis (Turck, Busch, Heinzel,
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& Narjes, 1997). Esta particularidad facilita que la administracion sea mas facil
en aquellos pacientes que necesitan dosis mas altas o bajas de lo normal. La
tabla 3 resume los parametros farmacocinéticos del meloxicam en humanos
después de dosis simples o multiples por diferentes vias y con diferentes formas
farmacoldégicas (Tlrck et al., 1997).

Formulacion T, Cl (ml/min) T (h)

Capsulas 0.933 6.0 28.8 9.36 Alimento
Capsulas 0.928 8.8 341 7.84 20.6 Ayunas
Intravenosa - 769 7.15 20.0 Ayunas

Do smpl
15 |
15 |
30 |
[ Capsulas 172 87 675 815 220  Ayunas
30 |
15 |
-
-

Capsulas 1.51 10.7 66.5 854 24.3 Ayunas
Supositorios 0.952 5.0 240 117 - Ayunas

Capsulas 0.88 5.1 13.9 9.81 20.4 Alimento
Capsulas 1.03 5.6 176 7.73 22.5 Alimento
Comprimidos 1.05 49 154 881 201  Alimento

BER Capsulas 192 56 30 895 222  Alimento
"Bl | Capsulas 188 65 333 827 - Alimento
BER capsulas 232 51 362 757 - Alimento
“E | Comprimidos 245 50 38, 719 - Alimento
Supositorios  0.96 44 155 8.8 21.6  Alimento
"Ll Supositorios 172 54 293 986 - Alimento

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos del meloxicam en humanos. Abreviaturas:
Cmax: concentracion plasmatica maxima; tmax: tiempo hasta la maxima
concentracion plasmatica; AUC: area bajo la curva; Cl: clearance o tasa de
eliminacion; t12: semivida de eliminacion.

b) Distribucién

Como la mayoria de los AINES (J. H. Lin, Cocchetto, & Duggan, 1987), el
meloxicam se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, estando unido hasta
un 99%, resultando en un volumen de distribucion (Vd) pequefio (Turck et al.,
1996), pero similar a otros AINES (Papich, 2008b). El V4 es casi equivalente al
del liquido extracelular pero el meloxicam realmente penetra en otros tejidos vy,
por ejemplo, en la fase estable, el 40-45% de la droga es encontrada en el liquido
sinovial y algo menos concentrado en los alrededores de las capsulas articulares.
EL tejido inflamado se caracteriza por una posible extravasacion con pH bajo,
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ambiente ideal para “atrapar” a los AINES desde la circulacion (Busch &
Engelhardt, 1990).

c) Metabolismo

El meloxicam es casi exclusivamente eliminado por degradacion
metabdlica. Luego se excreta de forma igual por heces y por rindbn con solo un
<0,25 % y un 1,6 % del compuesto original en orina y heces respectivamente
(Engelhardt & Trummlitz, 1990). Metabdlicamente, el meloxicam sigue rutas
extensivas de reacciones de fase-1, no habiéndose detectados compuestos
conjugados. Los principales metabolitos son formados por la oxidacion del grupo
metilo del anillo tiazdlico, posteriormente se forman otros compuestos a partir de
la escision del grupo tiazolico. El metabolismo del meloxicam es mediado a
través del citocromo P450, probablemente sobre la isoenzima 2C9. Los cuatro
principales metabolitos (Figura 2) del meloxicam (AF-UH 1 Se, UH-AC 110 SE,
BIBO 8032 y DS-AC 2SE) no tienen actividad biolégica (Engelhardt & Trummlitz,
1990).
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Figura 2: Ruta metabdlica del meloxicam. El asterisco (*) muestra el lugar donde
se ha quedado reflejado el isotopo “C usado como rastreador de la ruta
bioquimica.

d) Eliminacién

El meloxicam administrado por via oral a humanos tiene un clearance (Cl)
total de 0,42-0,48 I/h y una semi vida de eliminacion (t12) de aproximadamente
20 horas. La fase de estabilidad o estable (steady phase) se alcanza en 3-5 dias
y al igual que otros AINES, tiene una tasa de variacion considerable en los
parametros farmacocinéticos entre diferentes sujetos, del orden del 30% (Turck
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et al., 1996). La mayoria de los AINES de esta generacion y clase alcanzan la
fase de estabilidad en 1 0 2 semanas.

En comparacion con otros AINES de la misma clase (piroxicam 53 h;
tenoxicam 65-70 h), tiene una relativamente corta semi vida de eliminacion (20
h aproximadamente) y este valor permite la dosificacion una vez al dia sin tener
que recurrir a formas farmacéuticas de liberacién prolongada (Hobbs, 1986;
Nilsen, 1994).

e) Interacciones

La administracién de alimento es conocida como una circunstancia que
puede alterar la absorcién y la eliminacion de os AINES. Varios estudios han
demostrado la ausencia de relevancia clinica cuando el meloxicam se administra
con alimento muy graso (Moore, Derry, Wiffen, & Straube, 2015), digoxina,
metotrexato, antiacidos (cimetidina), aspirina, furosemida y warfarinas (Busch,
Heinzel, Narjes, & Nehmiz, 1996; Degner, Heinzel, Narjes, & Turck, 1995; F. O.
Mdller et al., 1997).

f) Efectos de enfermedad o edad en la farmacocinética del meloxicam

Las funciones organicas de eliminacion pueden afectarse con la edad y
esto puede resultar en acumulacidn de sustancias medicamentosas en el
organismo. Loa pacientes que tiene osteoartritis son generalmente ancianos y
en consecuencia, se ha examinado la farmacocinética del meloxicam en esta
grupo de edad. Interesantemente, no hubo diferencias en los parametros
farmacocinéticos entre personas jovenes (<55afos) y ancianos (>65 afios) en
hombre pero sin embargo si se detectaron incrementos de meloxicam en mujeres
ancianas (Turck et al., 1996). Sin embargo, la incidencia de efectos deletéreos
no fue significativa entre mujeres jovenes o mayores.

La farmacocinética de un AINE puede verse afectada por insuficiencia
renal o hepatica. Para el meloxicam no se han encontrados diferencias notables
en los parametros farmacocinéticos en casos de insuficiencia hepatica o
moderada insuficiencia renal (Boulton-Jones et al., 1997). Como precaucion se
recomienda la dosis baja de meloxicam (7,5 mg totales) en personas con
insuficiencia renal.
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2.3. Farmacocinética del meloxicam en animales.

Previamente a la autorizacion del uso clinico en humanos, la
farmacocinética del meloxicam ha sido estudiada previamente en algunas
especies animales que se parecen en su perfil farmacoldgico al de los humanos,
pudiendo asi sacar algunas conclusiones utiles para el tratamiento con
meloxicam en personas y para sus aplicaciones en veterinaria. La
farmacocinética del meloxicam ha sido investigada en ratones, ratas, cerdos de
experimentacion, babuinos (Busch et al., 1998), perros (Busch et al., 1998;
Poulsen Nautrup & Horstermann, 1999), gatos (Lehr, Narbe, Jons, Kloft, & Staab,
2010), conejos (Carpenter, Pollock, Koch, & Hunter, 2009; Delk, Carpenter,
KuKanich, Nietfeld, & Kohles, 2014a; Fredholm, Carpenter, KuKanich, & Kohles,
2013; Turner, Chen, & Taylor, 2006), caballos (P.-L. Toutain & Cester, 2004),
asnos (M. D. Sinclair et al., 2006), cerdos (Fosse et al., 2008; Pairis-Garcia et al.,
2015), ovejas y cabras (Ingvast-Larsson et al., 2011; Shukla et al., 2007),
hurones (Chinnadurai, Messenger, Papich, & Harms, 2014), llamas (Kreuder et
al., 2012), terneros (Coetzee, KuKanich, Mosher, & Allen, 2009), macacos
(Bauer, Frost, & Kirschner, 2014), perritos de las praderas (D Cary Nicole L
Lukovsky-Akhsanov Nadia F Gallardo-Romero Cassandra M Tansey Sharon D
Ostergaard Willie D Taylor Jr Clint N Morgan Nathaniel Powell George W Lathrop
And Christina L Hutson, 2017), delfines (Simeone et al., 2014) iguanas (Divers
et al., 2010), tortugas acuaticas el género Trachemys (Di Salvo, Giorgi,
Catanzaro, Deli, & della Rocca, 2016; Uney, Altan, Aboubakr, Cetin, & Dik, 2016),
tortugas marinas (Lai et al., 2015) y koalas (Kimble et al., 2013).

2.3.1 Farmacocinética del meloxicam en el ratéon

La farmacocinética del meloxicam en el raton se ha estudiado a fondo
empleando un marcador radiactivo, el '*C. No hubo diferencias significativas
entre hembras y machos. Las concentraciones en plasma incrementaron muy
rapidamente tras una administracion de 10 mg/kg orales, con tmax de 0,7 y 0,6 en
machos y hembras respectivamente. Tras la administraciéon intravenosa de 10
mg/kg de meloxicam, se obtuvieron concentraciones de 36,6 mg-eq/litro en 5
minutos (medida de radioactividad), equivalentes a las concentraciones por via
oral al cabo de una hora. Asi, son comparables las curvas cinéticas de ambas
vias de administracién, mostrando ambas una eliminacion bifasica entre las 1y
8 horas tras la dosificacion. La biodisponibilidad fue del 94% una mayor
(calculada segun AUCoral AUCIv)(Busch et al.,, 1998). Los parametros
farmacocinéticos se resumen en la tabla 4.
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La eliminacion (t12) en machos fue relativamente corta (4,8 y 6,4 h
después de la dosis oral e IV respectivamente), comparada con la observada en
ratas, perros y cerdos de experimentacion. Asi, la radioactividad resultante de
una sola dosis desaparecio en 24 horas. El compuesto radioactivo se elimind por
via renal y biliar, con un 60-65% en orina y 30-40% en heces.

Aproximadamente el 85% de la radioactividad circulante en pasma
durante las horas 1 y 5 fue en forma del compuesto parental. En el mismo
intervalo, solo el 6% estuvo en forma del metabolito 5-hidroxi-meloixcam y el 0,5
% como 5-carboxi-meloxicam. En la orina, s6lo hubo trazas del 5-carboxi-
meloxicam. El 5-OH-meloxicam fue el principal metabolito, resultando en el 51%
de la radiacion en la fraccion de 0 a 8 horas y el 5-carboxi-metabolito sélo el 4,5
%. In vitro, la union a proteinas fue del 96,8% (Busch et al., 1998).

| INTRAVENOSA ORAL
Parametro = Unidad Machos Macho Hembra
Cmax mg-eq/| - 18.1 20.7
Trmax h - 0.7 0.6
AUC,. mg-eq.h/l 64.7 60.7 80.5
MRTiot h 3.02 3.89 4.48
T1/2 h 6.41 4.76 4.45
V. I/kg 1.43 1.13 0.718
Vss I/kg 0.467
Cl I/lh/Kg 0.155 0.164 0.112
F % - 94 94

Tabla 4: Resumen de los parametros farmacocinéticos en el ratéon (n=59 por
cada punto de muestra sanguinea) usando '*C como marcador radiactivo.

2.3.2 Farmacocinética del meloxicam en la rata

Absorcion y eliminacion: Basandose en los datos de la eliminacion urinaria
del '“C, la absorcion oral del meloxicam en esta especie es del 95%. Debido a
que la presencia del grupo endlico en el meloxicam, este farmaco adquiere
propiedades 4cidas y por tanto su absorcién a lo largo del digestivo puede variar
segun los cambios de pH. Sin embargo, la administracion de '*C-meloxicam (1
mg/kg) directamente en estomago, duodeno, ileon y colon de ratas machos
resultd en una excrecion biliar del 4, 6, 7 y 12% de la radioactividad
respectivamente. Esto sugiere que el meloxicam se absorbe a través de un tramo
largo del aparato digestivo (Busch et al., 1998).
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Después de la administracion IV de '“C-meloxicam, la radiactividad fue

MACHOS HEMBRAS
ParametromuisieFTo] Media CV (%) Media CV (%)
Intravenoso

mg-eqhl  70.9 27.2 21.7 22.2

h 18.0 24.0 52.6 22.6

h 13.4 21.5 36.8 22.2

kg 0.277 9.13 0.247 8.03
A kg 0.257 6.38 0.244 8.04

IIh/Kg 0.015 30.7 0.005 31.0

mg-eq/l 2.35 33.0 3.23 37.1
h 4.4 74.7 3.23 37.1
mg-eq.h/l  83.3 57.1 201 47.7
h 31.8 25.4 53.4 20.5
h 49.9 54.7 52.4 245
kg 2.36 164 0.886 153
IIh/Kg 0.023 119 0.010 126

Tabla 5: Parametros farmacocinéticos (medias y coeficientes de variacion) para
la radioactividad total tras la administracion de 14C-meloxicam por via oral e
intravenosa a 1mg/kg a ratas macho (n=5) y hembra albinas (n=5) (Busch et al.,
1998).

Estas diferencias de género en la concentracién de la radioactividad a lo
largo del tiempo también se observaron en ratas tras la administracion oral del
meloxicam radioactivo. EI MRT (Tiempo medio de residencia, mean residency
time en inglés) fue de 32 h en machos frente a 53 h en hembras. La
administraciéon de dosis multiples orales (entre 0,3 mg/kg y 1 mg/kg durante 11
dias) también indicaron diferencias por sexo, con obtencion de la fase constante
en 5 dias en la cual las hembras tenian 4 veces mayor concentracién que los
machos (Busch et al., 1998). La tabla 6 recoge los datos de interés de la
administracién a dosis multiple.
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1.0 mg/kg/dia 0.3 mg/kg/dia

Param. Unidad Macho Hembra Macho Hembra
Media  CV Media  CV Media CV Media CV
Cmax mg-eq/l 6.4 12.0 7.50 18.8 1.48 499 244 14.0

Tmax h 419 3567 131 233 520 470 831 282
AUCo..  mg-eq.hl 172 33.3 437 208 388 61.1 153 33.6
MRTiwt  h 240 350 486 977 207 249 558 28.6
T1/2 h 155 399 296 149 126 300 36.7 30.8

V/F I/kg 0,129 16.6 0.101 225 0.286 111 0.106 11.1
CL/F Ilh/Kg 0.007 36.2 0.002 26.5 0.018 122 0.002 34.2

Tabla 6: Parametros farmacocinéticos (medias y coeficientes de variacidn) para
el compuesto parental después de la administraciéon multiple 0,3 mg/kg y 1 mg/kg
por via oral durante 11 dias a ratas machos y hembras (n=8) (Busch et al., 1998).

Mas del 90% de la radioactividad en sangre se localizé en plasma con
menos del 10% asociado a eritrocitos (intervalo entra 2 y 24 horas tras la dosis
oral).La union a proteinas, tanto en machos como hembras de una dosis de 0,5
mg/kg Po fue del 99,5-99,7%, y el 5-carboxi-metabolito no desplaz6 esta unién
a las proteinas.

Distribucion: Las concentraciones mas altas de radioactividad tras la
administracion oral (5 mg/kg) o IV (1 mg/kg) fueron encontradas en el higado y
fueron muy similares a las encontradas en plasma. Las auto radiografias de
ratas pigmentadas mostraron también niveles bajos de actividad en rifiones, piel,
pulmones y tracto intestinal, con concentraciones muy bajas en musculo
esquelético y SNC. No hubo afinidad del meloxicam por las zonas pigmentadas
de piel o del iris (Busch et al., 1998).

La distribucion tras la administracion de dosis multiples (1mg/kg PO
durante 5 dias) también se investigd en ratas de ambos sexos pigmentadas. La
fase constante se alcanzo a los 3 dias en ambos géneros. Las concentraciones
sanguineas y en tejidos de estas ratas fueron considerablemente menores que
en ratas albinas, debido a una mas rapida eliminacién y metabolismo. En cambio,
los perfiles metabdlicos fueron exactamente iguales. De nuevo, las
concentraciones de radioactividad mas altas se encontraron en sangre, higado,
rifones y en menor cantidad en cerebro (solo un 2% de las concentraciones del
plasma). De nuevo no hubo afinidad por la piel pigmentada (Busch et al., 1998).
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La administracion de “C-meloxicam en ratas prefiadas demostro el cruce
de la placenta del farmaco, con concentraciones en el higado de las madres 4-
5veces superiores a las de los fetos.

En ratas machos con artritis de una de las almohadillas de los pies, la
administracion de meloxicam oral a dosis multiples (0,5 mg/kg PO SID durante
19 dias) y luego 14C-meloixcam (5mg/kg PO SID durante 2 dias), resulté en una
notable concentracidn del meloxicam en las almohadillas afectadas frente a una
casi imperceptible acumulacion en las almohadillas plantares no afectadas por
la inflamacién. Asi, pese a la gran perfusion de estas zonas anatomicas, el
meloxicam se distribuye intensamente y preferiblemente en las zonas inflamadas
(Busch & Engelhardt, 1990).

Eliminacion: Tras la administracion intraduodenal (ID) o intravenosa (1V) a
machos de rata anestesiados de '“C-meloxicam a 1mg/kg, la eliminacién en bilis
fue de un 105 de la dosis a las 6 horas, con algo menos de eliminacién en la via
ID que en la IV. De forma similar se observd una eliminacion biliar de 12 % en
ratas que recibian contenido duodenal de otra rata donante en via ID
(demostrando la circulacion entero hepatica). Por esta via, también se
observaron notables diferencias en los ratios de excrecién biliar en machos y
hembras.

La ruta de excrecion principal del meloxicam en la rata fue la renal, con un
70 % del “C-meloxicam administrado a 1mg/kg. El resto de la dosis se excretd
por via heces. En machos solo el 8% permanecia en el organismoalas 72 hy a
las 96 h estaba completamente eliminado. En concordancia con los valores
plasmaticos superiores en las hembras, a las 72 h aun existia el 30% del
meloxicam en el organismo de las hembras (Busch et al., 1998).

La eliminaciéon en leche se ha estudiado en tratas que alimentaban
cachorros de entre 9 y 11 dias. La dosis oral de 5 mg/kg de '“C-melxoicam
resulté en mas altas concentraciones en leche que en plasma entre 5 y 24 horas
tras la administracion. Un ahora tras la dosis, los niveles en plasma eran
ligeramente mayores a los de leche. El 70% de la radioactividad en leche se
debid al componente parental (Busch & Engelhardt, 1990).

Perfil metabdlico en ratas y farmacologia de los principales metabolitos:
La investigacion del perfil metabdlico en ratas usando isotopos radioactivos
demuestra que el 85% de la radiacion corresponde al compuesto parental
después de una dosis oral o IV de 1 mg/kg. En contraste en orina solo se
detectaron trazas del meloxicam puro, correspondiendo la radioactividad a los 3
principales metabolitos; el 5-carboxi-meloxicam (metabolito acido), 5-

29



Revision bibliografica

hidroximetil-meloxicam (metabdlico alcohol), ambos formados por la oxidacion
del grupo metilo en el anillo tiazolico y el tercer metabolito esta formado por la
escision de la cadena lateral (Schmid, Busch, Trummlitz, et al., 1995).

La farmacologia de los metabolitos del meloxicam se ha estudiado de la
misma manera, marcando los dos compuestos principales (5-OH y 5-carboxi)
con C y administrandolos PO o IV a ratas macho. Aunque ninguno de los
metabolitos tiene accion bioldgica evidente a las dosis sefialadas (Engelhardt et
al., 1996), sus perfiles farmacoldgicos fueron bastante diferentes de los del
meloxicam puro. Las concentraciones maximas en plasma se alcanzaron entre
0,4 y 0,7 h después de la dosificacion oral y fueron absorbidos en un 57% para
el 5-OH —meloxicam y 14% para el metabolito carboxilado. Ambos metabolitos
fueron rapidamente eliminados hasta el punto que sélo se detecté un 0,2-0,55
de radioactividad a las 8 horas en el caso de dosis IV y 4-16% en el caso de las
dosis orales (Busch et al., 1998).

2.3.3 Farmacocinética del meloxicam en el perro

Los parametros cinéticos obtenidos tras la administracion oral e IV de
meloxicam en el perro se resumen en la tabla 7 y 8. También se ha estudiado la
dosis subcutanea (SC) por las posibles aplicaciones veterinarias clinicas. Los
valores de ti2, AUC o--, AUC al final de la ultima muestra medible, CL/F y Vz/F
fueron similares entre las tres rutas de administracién. En cambio, la cinética de
absorcién entre la via oral y SC fue bastante distinta, aunque era esperable
debido a la diferente formulacion farmacéutica empleada y por la diferente
absorcion de las capas subcutaneas de la piel comparada a la absorcion
digestiva. Los valores de tmax fueron mas altos después de la via oral comparados
con la via subcutanea (7.5 vs 2.5 h) mientras que la Cmax fue mas alta tras la via
SC (0.734 vs. 0.464 mg/l) (Busch et al., 1998; Poulsen Nautrup & Hoérstermann,
1999).
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Intravenoso

Parametro Unidades Media CV (%)
AUCo,-- mg-eq.h/I 21.5 13.5
AUCTf-»% % 10.1 30.5
MRTtot h 34.8 23.6
T1/2 h 24.0 26.2
V; I’kg 0.32 20.9
CL I/h/Kg 0.010 13.1

Tabla 7: Parametros farmacocinéticos para el meloxicam en perros Beagle tras
la administracién de 0,2 mg/kg IV a hembras y machos (n=6).

Oral Subcutaneo

Parametro Unidades Media CV (%) Media CV (%)
Cmax mg-eq/l 0.464 12.7 0.734 15.9
Tmax h 7.5 110 25 74.8
AUC,. mg-eq.hll 22.9 16.0 24 1 16.3
AUCT#-»° % 10.7 36.4 10.1 29.3
MRT ot h 40.0 21.9 35.0 13.1
T1/2 h 23.7 30.0 23.7 18.0
V./IF I/kg 0.30 18.3 0.28 10.0
CL/F I/h/Kg 0.009 14.7 0.008 17.1

Tabla 8: Parametros farmacocinéticos para el meloxicam en perros Beagle tras
la administracion de 0,2 mg/kg oral y subcutaneo a hembras y machos (n=6).

A pesar del amplio rango de valores de ti/2, el computo general a las 24 h
estuvo dentro del rango referido para las ratas macho y hembra. En contraste
con las ratas, las perras mostraron una tendencia hacia valores mas bajos de
AUC y de t1/2 (Busch et al., 1998).

Un analisis compartamental simulado con un software se ha usado para
predecir la curva de concentracién plasmatica después de dosificaciones orales
diarias multiples (Tanswell, Heinzel, Weisenberger, & Roth, 1995). Los perfiles
de acumulacion revelan un factor de 2.1-3.3 y la fase constante se alcanzaria en
3-5 dias usando dosis diarias. Debido a que la Cmax se obtiene antes con la
administracion SC, esta ruta tiene ventajas sobre la oral para la primera dosis en
perros (Poulsen Nautrup & Hoérstermann, 1999).
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La absorcion completa se ha demostrados en las dos rutas, con una
biodisponibilidad absoluta del 106% y del 112% para la via oral y subcutanea
respectivamente. De esta manera ambas rutas se relacionan con efectos
terapéuticos similares.

La unién a proteinas in vitro mostré un 97% del '“C-meloxicam unido a
proteinas, siendo por tanto el novel de medicamento no unido a proteinas 10
veces mas alto que en ratas habiendo usado la misma dosis de 0,2 mg/kg en
ambas especies (Busch et al., 1998).

2.3.4 farmacocinética del meloxicam en cerdos de experimentacion (mini-
pigs)

De nuevo, los parametros farmacocinéticos resultantes del estudio no
compartamental de los niveles de radioactividad en las concentraciones
plasmaticas del meloxicam en cerdos mini-pigs administrado por via oral e IV
son resumidos en la tabla 9.

Intravenoso Oral

Parametro Unidades Media CV (%) Media CV (%)
Crmax mg-eq/l - - 15.35 21.8
Tmax h - - 3 57.7
AUC,. mg-eq.h/l 243 24 .9 214 14.5
MRT ot h 67.4 34.1 67.5 27.5
T1/2 h 121 12.0 145 23.0
\'A I/kg 7.38 17.8 - -
V./F I/kg - - 9.85 23.9
Vss I/kg 2.97 47.3 - -

Cl I/h/Kg 0.043 22 - -
CL/F I/h/Kg - - 0.047 15.5

Tabla 9: Parametros farmacocinéticos (media y coeficiente de variacion) para la
radioactividad total después de la administracion de 14c-meloxicam por via oral
e IV (10mg/kg) a mini-pigs macho (n=3).

En estos cerdos la tmax después de la administracion oral fue de 3 horas y
lat+ de 145 horas, valor que responde a la presencia radioactiva de metabolitos,
siendo solo de o horas si se atiende solo al compuesto parental (Fosse et al.,
2008).
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Los estudios de excreciéon durante 5 dias mostraron una tasa de
recuperacion del 87% de la radioactividad, tanto por via oral como IV. Tras la
dosis oral un 34% de la radioactividad fue recuperada en orina y un 46% en
heces y ademas un 7% restante en los restos de suciedad y agua de lavado de
las jaulas de experimentacion. Los valores obtenidos tras la administracion
intravenosa fueron de 39% en orina, 44% en heces y 4% en agua de lavado de
jaulas. Asi, en esta especie, las vias de eliminacion renal y biliar son casi igual
de importantes (Busch et al., 1998).

La investigacion del perfil de metabolitos indica que la mayoria de la
radiacién circulante en plasma después de 12 horas tras la dosis oral o IV
corresponde al compuesto parental (70-80% hasta las 6 horas y 60-70% entre
las 6 y 12 h). Sin embargo el meloxicam inalterado solo era el 1% de la
radiactividad en orina tras 24 horas (oral o IV) y el 17% en heces a las 48 horas
(via oral). En ese tiempo, el nivel de radioactividad en heces tras la via IV era
indetectable. El porcentaje de meloxicam no metabolizado en heces
posiblemente se deba al farmaco no absorbido. Los tratamiento enzimaticos (j3-
glucuronidasas y aryl-sulfatasa) no tuvieron efecto en la ruta del compuesto
parental ni de los metabolitos hallados en orina, demostrando la ausencia de
metabolismo de fase Il del meloxicam en cerdos (Pairis-Garcia et al., 2015).

En un estudio de investigacién del metabolismo del meloxicam en dos
cerdos Gottingen mini-pigs, el 5-OH y 5-carboxil metabolitos fueron los dos
principales compuestos resultantes de la degradacion del meloxicam en esta
especie tras dosis oral (similar a lo encontrado en ratas) (Busch et al., 1998). La
distribucién de la radioactividad en orina fue del 50% para el 5-OH-metabolito y
10% para el carboxil-metabolito. En contraste, en bilis la cantidad del 5-carboxi-
metabolito fue mayor con un 56% en machos y 97% en hembras, siendo la del
5-Oh-metabolito de34% en macho y sélo 2% en la hembra. Como se suponia, la
mayoria de la radioactividad (82-93%) en plasma circulante en ambos géneros
fue de compuesto parental(Busch et al., 1998).

Este estudio con dos cerdos Gottingen mini-pigs se desarroll6 para
determinar la distribucién de radioactividad en los tejidos, ya que esta especie
se considera el modelo no-roedor en el que es necesario testar cualquier farmaco
antes de su aprobacion en humanos. La radioactividad completa recogida tras 4
horas totales fue del 82% en el macho y 72%en la hembra. En esta ultima, a las
4 horas la absorcion fue incompleta y aun se encontraron altos niveles de
radiacion en estomago y paredes del estbmago. Las mayores concentraciones
radioactivas en tejidos se hallaron en el higado (3-4%) y en rifiones (1%) y
relativamente altas concentraciones en piel, cartilago y hueso. Al igual a lo
observado en ratas, se encontré poca actividad en cerebro y ojos. EI mayor
porcentaje de radioactividad se encontré en la vejiga de la orina (32% en macho
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y 17% en hembras) mientras que en heces en intestino grueso los niveles fueron
de 9% y 2% respectivamente. La unién a proteinas fue calculada in vitro de un
97%, resultando un valor mas bajo que el de las ratas, posiblemente debido a la
tasa de eliminacion mas rapida en los minipigs (Busch et al., 1998).

También se han realizado estudios en cerdos muy jévenes con objeto de
determinar la dosis efectiva de meloxicam con aplicacidon veterinaria. En un
estudio con lechones, se estudio la farmacocinética del meloxicam por via IV a
0,4 mg/kg. A su vez se estudio el efecto del meloxicam con un modelo
inflamatorio usando esponjas de carragenan. En este caso, hubo una limitada
concentracion de la droga en el punto de inflamacion, siendo los valores
plasmaticos mayores que los acumulados en la esponja (Fosse et al., 2008).
Otros estudio investigo sobre la farmacocinética del meloxicam en cerdas
adultas y se encontraron algunas diferencias entre adultos y lechones, siendo
los adultos mas parecidos a los ratones y minipigs en cuanto a valores obtenidos.
La tabla 10 resumen los hallazgos comparativos entre los dos estudios. Los
autores atribuyen las diferencias a las dosis empleadas, el disefio experimental,
la ausencia de comida o no en el esttmago de animales y limites de
cuantificacion en la HPLC (Fosse et al., 2008; Pairis-Garcia et al., 2015). Algunos
autores atribuyen que la eliminacion de farmacos en neonatos es siempre menor
que en adultos, pero no siempre esta demostrado (Coetzee et al., 2009).

Intravenoso Oral

Parametro Unidades Lechones Adultos Adultos
Cmax ng/mi 3277 6265 1070
Tmax h - - 2.40
AUCo-- h.ng/ml 8034 13272 11605
MRT+ot h 67.4 4.26 9.01
T1/2 h 2.7 6.15 6.83
V: I/kg 7.38 0.334 -

V./F I’kg - - 0.425
Vss I’kg 0.19 0.16 -

Cl I/h/Kg 0.061 0.628 0.718
F % - - 0.87

Tabla 10: Parametros farmacocinéticos después de la administracion
intravenosa a lechones (0,4 mg/kg) y cerdas adultas (0,5 mg/kg IV y PO) (Fosse
et al., 2008; Pairis-Garcia et al., 2015)
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2.3.5 farmacocinética del meloxicam en gatos

El meloxicam es absorbido casi al 1005 cuando se administra por via Sc
con un vida media de 2.2 h y una semivida de eliminacion de 15 horas a 0,3
mg/kg por esta ruta (Lascelles, Court, Hardie, & Robertson, 2007). Los estudios
in vitro usando reactivos de sangre entera convencionales, muestran una
inhibicion de la COX-2 del 90% acompafiada de una inhibicion de la COX-1 del
40 % a 3.95 um de concentracion plasmatica. Se ha demostrado en el gato que
cualquier tipo de inhibicion de COX-2 se acompafia de un 20 % de inhibicién de
la COX-1. Los calculos basados en estas inhibiciones sugieren una dosis de 0,17
mg/kg SID para evitar efectos adversos gastrointestinales (Giraudel, Toutain, &
Lees, 2005).

Los estudios de farmacocinética del meloxicam en gatos por via oral en
dosis unica y multiples han arrojado datos de obtencion de la fase constante a
los 6 dias con niveles de 228 ng/ml a los 6 dias con dosis de 0,05, 0,1 y 0,2
mg/kg de dosis inicial seguidos de 0,05 mg/kg/dia (Lehr et al., 2010). La tabla 11
resume estos datos.

FARMACOCINETICA EN GATOS VIA ORAL

Parametro Unidades Media
Ka I/h 1.26
T1/2 h 25.7
V/IF I’kg 0.245
CL/F I/lh/Kg 0.00656

Tabla 11: Parametros farmacocinéticos en gatos tras la administracion de
meloxicam por via oral a 0,1 mg/kg.

El perfil de los metabolitos del meloxicam en el gato también se ha
estudiado usando 'C-meloxicam (Grudé et al., 2010). Como en las otras
especies, la principal ruta de eliminacién del meloxicam en gatos es a través de
la oxidacion, que supone una ventaja en esta especie por su limitada capacidad
de glucuronidacién (Hietanen & Vainio, 1973) y los metabolitos encontrados son
los mismos que los estudiados en ratas. En resumen, en ratas y ratones la
excrecion es predominantemente renal, en cerdos y humanos dividida entre
heces y orina y en perros y gatos predominantemente fecal (Grudé et al., 2010).

2.3.6 Farmacocinética del meloxicam en babuinos

Después de la administracion oral del isotopo '*C-meloxicam a babuinos,
los mayores picos de radiactividad se encontraron a las 6 horas y la mayoria de
radiacion se elimind en 24 horas (ver tabla 12). A las 72 horas la eliminacion fue
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completa. La T2 fue de 6 horas y como en las otras especies la radioactividad
se asocio al plasma y no a los eritrocitos.

Aproximadamente un tercio se eliminé en orina (35%) y el 42% en heces.
La excrecion urinaria fue completa en 24 horas y por ruta fecal en 72 horas. Solo
el compuesto principal se encontr6 en plasma y en orina el meloxicam puro fue
solo del 4% de la radioactividad total. Se encontraron 5 metabolitos en orina y la
vida de eliminacidon media fue 3 veces mas corta que en humanos, por lo que se
ha desechado esta especie como modelo de investigacion (Busch et al., 1998).

Parametro Unidades Media CV (%)
Cmax mg-eq/I 34.15 29.6
Tmax h 6.0 33.3
AUC,.~ mg-eq.h/| 476 26.7
MRT ot h 11.2 18.7
T1/2 h 6.12 13.7
V.IF I’kg 0.202 46.1
CL/F I/h/Kg 0.022 31.4

Tabla 12: Parametros farmacocinéticos (media y coeficiente de variacion) para
la radioactividad total después de la administracion de '#*C-meloxicam por via
oral (10mg/kg) a babuinos macho (n=3).

2.3.7 Resumen acerca de la farmacocinética del meloxicam en las
principales especies de animales mamiferos estudiadas (tabla 13)

e El meloxicam es bien absorbido en todas las especies y es
eliminado casi exclusivamente por via metabdlica.

e En cuento a los perfiles farmacocinéticos, las ratas son muy
semejantes a los humanos, permitiendo ser un modelo para el
estudio de este farmaco en medicina humana.

e Los babuinos, pese a su cercania filogenética, presentan una gran
diferencia en los tiempos medios de permanencia (t 1/2)

e Los perros tienen t 12 comparables a personas pero su union a
proteinas es bastante diferente.

e Los minipigs y ratones tienen t » mas cortas que los humanos y
mostraron cerca de 10 veces mas fracciones libres que unidas a
proteinas.
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e En ratas y ratones la excrecién es predominantemente renal, en
cerdos y humanos dividida entre heces y orina y en perros y gatos
predominantemente fecal.

Raton

- . Rata macho Minipig Perro 0,2 Humanos
Parametro Unidad %ﬁgﬁ(g 1 mg/kg 10mg/kg mglkg 0,43 mglkg

h 6.41 13.4 121 24.0 13.7
3.02 18.0 67.4 34.8 18.2

RT h
Cl I/h/kg 0.155 0.015 0.043 0.010 0.010

kg 0467 0257 297 0.32 0.18

Tabla 13: resumen de parametros farmacocinéticos en especies de interés
veterinario.
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3. EFECTOS SECUNDARIOS DEL MELOXICAM

3.1. Efectos secundarios a nivel del tracto digestivo

Como todos los AINES, el meloxicam puede causar efectos secundarios
digestivos indirectamente a través de la inhibicion de la prostaglandina E2 como
directamente a partir de la irritacion de la mucosa gastrica (KuKanich, Bidgood,
& Knesl, 2012). Otros mecanismos que potencialmente pueden causar dafios
digestivos serian el incremento en la produccion de leucotrienos, la alteracion en
la conductancia de los canales ionicos, la inhibicion de la prostaglandina l2 y de
la lipoxina inducida por aspirina. Las altas concentraciones de AINES en el tracto
digestivo tras la administracion oral debido a la secrecion duodenal de la bilis se
han relacionado de manera hipotética con la contribucion a la irritabilidad de
estas drogas en el digestivo (Carter, Young, Swett, & Paris, 1980).Ademas el
meloxicam es un acido débil y como tal, puede irritar de forma directa la mucosa
gastrointestinal cuando se administra por forma oral o después de la secrecion
biliar del mismo independientemente de la via de administraciéon Las
prostaglandinas E2 e 12 tienen un importante efecto gastroprotector,
incrementando el flujo sanguineo en la mucosa, incrementando la produccion de
moco, la de bicarbonato, el reemplazo de las células de mucosa y disminuyendo
la produccién de acido (Simmons et al., 2004).

El meloxicam pare tener menor frecuencia de aparicion de efectos
digestivos en perros, gatos (Slingsby & Waterman-Pearson, 2002) y caballo
(Little et al., 2007) comparado con drogas como la aspirina, ketoprofeno,
fenilbutazona, acido tolfenamico y flunixin (Bhatia et al., 1965; Luna et al., 2007,
Nishihara et al., 2001; Reimer et al., 1999; Varro et al., 1959). La disminucién de
los efectos adversos puede deberse a la no completa inhibicién de la COX-1,
pudiendo continuarse la produccion de PGEz en el tracto digestivo (Wallace,
McKnight, Reuter, & Vergnolle, 2000). Sin embargo, no existen estudios
exhaustivos comparando los efectos de los nuevos AINES en el tracto digestivo
de muchas de las especies comunes en veterinaria. En una revision sistematica
acerca de los estudios publicados sobre los efectos adversos del meloxicam en
perros, se encontraron 4 estudios con evidencia tipo | (estudios basados en
ensayos clinicos aleatorios y ciegos), 15 estudios tipo Il (estudios basados en
ensayos clinicos aleatorios con intervencién o estudios prospectivos de
observacion de cohortes), un estudio tipo Il ( series de casos control o datos
experimentales o ensayos no aleatorios con intervencion del observador) y 1
estudio tipo IV ( estudios de puntos finales de intervencion en ensayos o series
de casos clinicos) (Monteiro-Steagall, Steagall, & Lascelles, 2013).

En uno de los estudios tipo | se observé que frente al ketoprofeno, etodolaco
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y flunixin, los efectos digestivos del placebo (lactosa), carprofeno y meloxicam
eran menores en perros tratados con estos AINES de forma experimental
durante 90 dias (Luna et al., 2007).

Debido a los efectos de los aines (incluido el meloxicam) sobre la
cicatrizacion de las lesiones gastricas, el meloxicam no debe usarse o utilizarse
con mucha precaucion en animales con lesiones digestivas pre existentes como
ulceracién, intervenciones digestivas o tratamiento concomitante con
glucocorticoides tales como prednisolona o dexametasona en los que se ha
demostrado un efecto sinérgico en la produccion de efectos adversos
gastrointestinales (Narita et al., 2007). En un estudio endoscépico en perros
sanos que no recibian ninguna droga se encontraron lesiones en el 15 % de los
animales a pesar de que no mostraban ningun signo clinico de lesion
gastrointestinal (Wooten et al., 2010a). En gatos existen evidencias muy
parecidas (Parton, Balmer, Boyle, Whittem, & MacHon, 2000)Asi la ausencia de
lesion previa digestiva al tratamiento no siempre implica un tracto digestivo sano
y siempre deben monitorizarse por los clinicos y los propietarios la aparicion de
signos clinicos relacionados con estos efectos adversos.

Los efectos adversos gastrointestinales mas descritos varian desde
vomitos, anorexia y diarrea a gastritis moderada y ulceracién gastrointestinal
severa, sangrado y muerte (Monteiro-Steagall et al., 2013). Una de las causas
mas frecuente del abandono de los tratamientos con AINEs en pequefios
animales y cerdos es la presencia de vomitos y/o diarrea, siendo esto ultimo mas
frecuente en caballos, conejos y rumiantes por sus dificultades a la hora de
vomitar. La accién clinica derivada mas sencilla es retirara el tratamiento y
esperara que se resuelvan los signos clinicos. La opcion tras desaparicion de los
signos clinicos es volver al tratamiento acompafiado el AINES de un protector
gastrico como omeprazol, famotidina o misoprostol; cambiar de analgésico o
cambiar de AINEs. No existen evidencias en veterinaria sobre cual opcion es la
mas segura (Papich, 2008a).

Los animales con vomitos, diarrea y anorexia pueden no tener erosiones o
ulceraciones gastricas ya que estos signos clinicos se correlacionan de manera
muy pobre con las heridas digestivas (Dow et al., 1990). Al revés sucede lo
mismo, la presencia de erosiones o ulceras no siempre cursa con signos clinicos
de vomito, diarrea o anorexia (Stanton & Bright, 1989; Wooten et al., 2010Db).
Considerando el meloxicam, no existen evidencias en la literatura que indiquen
que produce menos efectos digestivos que otros farmacos de la familia de los
AINES. En un estudio (Wooten et al., 2009) que estudid in vivo el efecto durante
3 dias de meloxicam, deracoxib y firocoxib ( 3 AINES con diferente COX-2
predileccion) sobre la mucosa pilérica de perros, no se encontraron diferencias
en la inhibicién de la COX-2 ni en la presencia de efectos adversos.
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La creencia comun de que los AINES son mas seguros segun sean mas
selectivos sobre la COX-2 y por tanto con efecto ahorro sobre la COX-1 pierde
su evidencia cuando algunas de estas drogas se administran a dosis altas
(Peterson & Cryer, 1999). Asi el meloxicam se ha asociado a con toxicidad
gastrointestinal (incluida ulceracion) a altas dosis (Enberg, Braun, & Kuzma,
2006; Forsyth, Guilford, Haslett, & Godfrey, 1998; Reed, 2002) habiendo
concluido que es mejor disminuir la dosis recomendada por el fabricante en peros
(0,2 mg/kg SID) por una mas baja (0,1 mg/kg SID) debido a los efectos
digestivos.

3.2 Efectos a nivel del rindn

La ciclooxigenasa es expresada de manera constitutiva en los rifones y es
activada en estados de isquemia e hipotension. La PGEz y la PGIz (prostaciclina)
alteran la fisiologia renal incrementando la excrecion de sodio, inhibiendo la
reabsorcion de sodio y alterando el transporte de cloro (Simmons et al., 2004).
Estas prostaglandinas ademas estimulan la liberacion de renina y alteran el flujo
sanguineo total renal y el regional intrarrenal en los rinones de muchos animales
(Osborn et al., 1984).

Existen en los animales diferencias especie-especificas en la distribucion
anatémica de las isoformas de COX y también se han descrito diferencias en la
expresion de las isoformas de COX durante los estados de hipovolemia, siendo
por tanto dificil la extrapolacion entre especies (Khan et al., 1998).

En respuesta a la deplecion de volumen plasmatico, hipotension o
hiponatremia la produccion de PGE2 es incrementada por la COX-2 en el caso
de los perros, humanos y ratas; resultando en una alteracién del flujo renal
debido a una disminucion de la resistencia periférica (Khan et al., 1998;
Rodriguez, Llinas, Gonzalez, Rivera, & Salazar, 2000). La PGE2 juega un
importante papel en el mantenimiento de la perfusion renal en situaciones de
hipovolemia que es cuando el rindn es mas susceptible a lesiones por uso de
AINES debido a la inhibicién en la sintesis de las prostaglandinas (Goodman,
Brown, Torres, Reynolds, & Budsberg, 2009). Los efectos del meloxicam en el
flujo renal y en la distribucion del flujo renal en la corteza de los rifiones en
animales no han sido estudiado extensamente (Monteiro-Steagall et al., 2013).

La COX-1 y COX-2 estan ambas implicadas en la regulacion del flujo y
funcién renal, asi que no puede asegurarse que los AINES con efecto ahorro de
la COX-1 sean mas seguros para los rifiones (Frendin et al., 2006; Rodriguez et
al., 2000; Sellers, Senese, & Khan, 2004). Estudios en ratas han demostrado que
la selectividad COX de los AINES no se asocia con efectos adversos renales
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pudiendo producir lesidn renal los inhibidores de ambas isoformas (Harirforoosh
& Jamali, 2005). Estudios mas avanzados en ratas sugieren que es la
acumulacion del farmaco en los rifiones y no la selectividad por la COX la
responsable de los efectos adversos sobre el rifion (Harirforoosh, Aghazadeh-
Habashi, & Jamali, 2006). Como se ha descrito en el apartado de farmacocinética
del meloxicam en diferentes especies animales, la acumulacion del meloxicam
en los riflones es especie-dependiente y por tanto la posibilidad de darfio renal
sera especie especifica.

En un estudio en el que se administré de forma experimental meloxicam y
otros AINES durante 90 dias a perros (Luna et al., 2007) no se indujo dafio renal
0 no se encontraron datos relativos a dafio renal cuando se midieron parametros
bioquimicos en sangre o en el urianalisis. Otro estudio comprobé los parametros
de funcionalidad renal, incluido la tasa de filtracidon glomerular con isotopos
radiactivos en perros tratados con meloxicam y pimobendan de forma
concomitante, no encontrando ninguna alteracion en la funcionalidad de los
rinones tras 7 dias de tratamiento (Fusellier et al., 2008). Ademas de estos datos,
los estudios de seguridad y eficacia incluidos en las agencias independientes
FOls, EPARs y FDA y los de administracion a las dosis establecidas en animales
(perros) normovolémicos, normotensivos y con valores de sodio normal resultan
en efectos renales inapreciables (Doig et al., 2000).

En gatos sélo dos estudios contemplan la posible toxicidad renal del
meloxicam y en ambos no se encontraron valores elevados de creatinina tras la
administracién del farmaco a corto plazo, entre 24 horas y una semana (Carroll,
Howe, & Peterson, 2005; Slingsby & Waterman-Pearson, 2002).

En caballos, la administracién de meloxicam a 0,6 mg7kg PO SID durante 6
semanas no tuvo ningun efecto a nivel de los rifiones pero cuando se aumento
3 veces al dosis (1,8 mg/kg PO SID) la administraciéon de meloxicam se asocio
con un descenso en la albumina sérica, en las proteinas séricas, neutropenia y
elevacion de creatinina y urea, ademas de signos clinicos de cdlico y poliuria.

Otros estudios en pequenos animales han estudiado el efecto del meloxicam
bajo condiciones de anestesia en un contexto perioperativo, pero dado el disefio
de los estudios, los datos obtenidos son un poco limitados. Estos estudios han
evaluado la administracion de meloxicam a perros anestesiados sanos (Bostrom,
Nyman, Hoppe, & Lord, 2006; Crandell, Mathews, & Dyson, 2004; Mathews,
Pettifer, Foster, & McDonell, 2001). Varios parametros renales (tasa de filtracién
glomerular, densidad urinaria, creatinina y urea en plasma) se midieron y se
comprobd que apenas eran afectados por el tratamiento concomitante con
meloxicam. Sin embrago, estos parametros no son los mas adecuados para
observar las alteraciones de un AINE en el riidn como se ha comentado
anteriormente, siendo mas adecuados la medicioén del flujo renal, la presencia de
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isquemia en tubulos por falta de ese flujo, la distribucién del flujo en el cortex
renal y la disminucién en la excrecion de sodio (Rodriguez et al., 2000).

Asi pues las dosis altas de meloxicam, la acumulacién de sodio, la
hipotensidén la hipovolemia y la anestesia serian los riesgos asociados a efectos
adversos a nivel renal de la administracion de meloxicam y otros AINES (Lobetti
& Joubert, 2000; Rodriguez et al., 2000).

La anestesia y la hipotensién inducida por gases anestésicos como
isofluorano y sevofluorano esta documentado que influyen en el flujo renal en
animales anestesiados(Hartman et al., 1992; Takeda, Sato, & Tomaru, 2002).
Entonces cualquier animal sometido a anestesia inhalatoria es susceptible de
sufrir una potencial reduccion en el flujo renal y por tanto ser mas sensible a los
efectos adversos renales del meloxicam. La recomendacién en estos casos es
la monitorizacién intensiva de las presiones sanguineas y la aplicacion de
fluidoterapia durante la anestesia para mantener la perfusion de los rinones y del
resto de 6rganos. Como se ha visto en los estudios de animales sanos sometidos
a anestesia (Bostrom et al., 2006; Crandell et al., 2004; Lobetti & Joubert, 2000),
este procedimiento no es una contraindicacion para la administracion de
meloxicam siempre y cuando se realice una anestesia con el control adecuado.

Los efectos del uso del meloxicam en animales con enfermedad renal
concurrente no son numerosos. En medicina humana la administracion de este
AINE a pacientes con enfermedad renal no tuvo efectos sobre la misma
farmacocinética del medicamento (Boulton-Jones et al., 1997). En gatos, en los
cuales el 21% del meloxicam es recuperado en la orina (Grudé et al., 2010) el
uso a largo plazo de dosis bajas, entre 0,01 y 0,02 mg/kg PO SID a 38 gatos con
diferentes estadios de enfermedad renal y severa osteoartritis durante un periodo
de entre un afo y un afo y medio, no solo no tuvo efectos adversos sobre la
enfermedad renal sino que aparentemente mejoré el estadio de insuficiencia
renal en los gatos con esta afeccion . Se hipotiza que este efecto positivo pueda
ser por un efecto indirecto, los gatos se encontraron mejor, comian mas, bebian
mas y eso mejoro su funcionalidad renal. También se hipotiza un efecto directo
del meloxicam en el rifidn, con una reduccion de la inflamacion intersticial y de la
fibrosis persistente, que en otro caso causarian un deterioro mayor en la funcion
renal. Estudios en seres humanos y ratas con uso de meloxicam y otros AINES
COX-2 selectivos han demostrado que se reduce la proteinuria en ambas
especies en casos de glomerulonefropatia estable (Gluhovschi et al., 2009;
Gongalves et al., 2004). Dado que se ha demostrado que la proteinuria
desempefia un papel importante en la progresion de la enfermedad renal en el
gato, y puesto que la lesion cronica puede producirse a través de la accion de
las prostaglandinas, los AINES pueden tener un efecto nefroprotector (King et
al., 2007; Syme, 2009; Syme, Markwell, Pfeiffer, & Elliott, 2009). La hipotesis de
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que la inflamacion crénica en el intersticio renal de los gatos pueda reducirse por
el efecto del meloxicam necesita un analisis mas detallado para confirmar y
ampliar los resultados del estudio citado (Gowan et al., 2011).

Ampliando el anterior estudio, los mismos autores realizaron una estadistica
sobre la supervivencia de los gatos tratados con meloxicam a bajas dosis y la
enfermedad concurrente. La conclusion final fue que el uso del meloxicam en
gatos con enfermedad renal no limitaba la esperanza de vida y que era adecuado
para mejorar la calidad de vida de los animales enfermos (Gowan et al., 2012).
De una forma parecida, otro grupo de investigadores estudiaron si la
administracion de meloxicam o aspirina influia en la tasa de filtracion glomerular
de gatos con azotemia. Se estudiaron los efectos en 6 gatos durante un
tratamiento de 7 dias a dosis estandar y se comprobd que ni el meloxicam ni la
aspirina tenian un efecto apreciable sobre la eliminacion de creatinina o sobre el
GFR usando creatinina exdgena. Los resultados concluyeron con la hipotesis
consistente acerca de la poca importancia de la funcién de la cicloxigenasas en
la funcién renal de los gatos (Surdyk, Brown, & Brown, 2013). La tabla 14 recoge
los efectos de las prostaglandinas, los potenciales efectos adversos del
meloxicam en el rindn y los parametros de monitorizacion recomendados.

Potenciales efectos adversos Parametros de
del meloxicam monitorizacion
Perfusion renal
e Creatinina
¢ GFR
Lesion tubular aguda
e Sedimento urinario
Cilindros
Células epiteliales

Efectos renales de las PG

Vasodilatacién renal Vasoconstriccién renal
¢ Incremento flujo e Azotemia
renal. e Necrosis papilar
¢ Incremento de GFR e Lesion tubular aguda

e Enzimuria
Ratio GGT/creatinina
Ratio NAG/creatinina

Descenso de excrecion de Electrolitos
Na* y agua
Incremento de excrecion de e e
e Retencion hidrica Peso corporal

Na*y agua e Edema

e Hipertension . .
P Presion sanguinea

Tabla 14: efectos de las prostaglandinas, los potenciales efectos adversos del
meloxicam en el rindn y los parametros de monitorizacion recomendados.
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3.3 Efectos adversos del meloxicam en el higado

Los efectos adversos del meloxicam en el higado, como sucede en otros
AINES, pueden dividirse en intrinsecos (toxicidad dosis dependiente, predecible)
e idiosincraticos (toxicidad impredecible o dosis independiente) (KuKanich et al.,
2012). La intrinseca, dosis dependiente, se debe tipicamente a la ingesta masiva
de una sobredosis, como seria el ejemplo de un animal que ingiere toda las dosis
de un mes de una sola vez. La idiosincratica se produce cuando el animal
desarrolla toxicidad hepatica cuando toma las dosis indicadas y admitidas para
cada especie. Se admite en medicina humana que las reacciones de los AINES
son todas idiosincraticas a las dosis recomendadas excepto para la aspirina y el
ibuprofeno que producen reaccion intrinseca per se (Papich, 2008a). Desde la
aprobacion para el meloxicam en uso humano, se han descrito casos de
hepatotoxicidad hepatica en personas tratadas a las dosis indicadas (Staerkel &
Horsmans, 1999).Por otro lado, las revisiones sistematicas en medicina humana
sobre la posibilidad de producirse lesién hepatica en personas tratadas contra la
osteoartritis durante periodos prolongados con diferentes AINES determin6 que
el riesgo era uy bajo para el meloxicam comparado con, naproxeno, ibuprofeno,
celecoxib y valdecoxib, siendo el y rofecoxib los que produjeron mayor aumento
de lesiones en higado (Rostom, Goldkind, & Laine, 2005). Existe también un aso
de implicacion del meloxicam en una hepatitis autoinmune causada por
medicamentos (Martinez-Odriozola, Gutiérrez-Macias, Ibarmia-Lahuerta, &
Mundz-Sanchez, 2010)

En el caso de los animales, también se han descrito lesiones hepaticas
inducidas por el meloxicam, especialmente de tipo idiosincratico. A nivel
experimental, ratas tratadas con meloxicam a dosis recomendadas por el
fabricante durante 10 dias y que posteriormente eran eutanasiadas, tuvieron
lesiones (necrosis de células del parénquima hepatico) en mayor numero que los
animales control (Inal et al., 2014). También a nivel experimental, en un grupo
de ratas tratadas a dosis estandar contra el dolor e inflamacién de la
osteoartrosis, se descubrid tras la necropsia de los animales que existia
infiltracion mononuclear en el higado de las ratas tratadas frente a las del grupo
control (Burukoglu, Baycu, Taplamacioglu, Sahin, & Bektur, 2016).
Paradojicamente, en casos también experimentales de ratas tratadas durante 8
semanas con aceite de maiz como control y el agente CCI-4 para la induccion
de fibrosis hepatica y todos los grupos siendo tratados con meloxicam, se
hallaron evidencias del efecto protector del meloxicam sobre la fibrosis quimica
en el higado. Se cree que este efecto se debe a que el meloxicam inhibe la via
oxidativa con la supresion de las lipo-peroxidasas y disminuyendo los niveles de
glutation (Hassan & Ghobara, 2016).

A nivel de medicina de animales mascota, en el caso de los perros, La
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FDA no describe al meloxicam (ni a ningun otro AINE) como especialmente
propenso a producir este tipo de efectos idiosincratico de toxicidad en el higado.
Tampoco hay datos sobre la prevalencia de estos efectos en relacion al numero
de animales tratados con meloxicam. Adicionalmente, tampoco se ha detectado
ninguna raza con mas prevalencia aunque los labradores-retriever estan mas
representados pero porque son la raza mas popular en USA y en otros muchos
paises (KuKanich et al., 2012). Existe una descripcion de un caso de
hepatotoxicidad en un husky siberiano tratado de forma alternativa con
carprofeno via oral y meloxicam por via subcutanea (Nakagawa, Yamagami, &
Takemura, 2005). En un estudio analizando los efectos a largo plazo de la
administracion de meloxicam y otros AINES a perros durante 90 dias, soélo se
encontraron discretas elevaciones de GGT, que curiosamente también se
observaron en el grupo control que era tratado so6lo con lactosa, excipiente
mayoritario en las formas farmaceéuticas de los AINES empleados en el estudio
(Luna et al., 2007). En un estudio sobre la toxicidad hepatica del carprofeno en
perros (MacPhail et al., 1998), en la discusién se sugiere que los efectos
intrinsecos de toxicidad de los AINES se observan dentro de las 3 semanas de
iniciarse el tratamiento y es corroborado en otras revisiones sobre el uso de
AINES a largo plazo en perros, en los que se sugiere un control analitico a las
dos semanas de iniciarse el tratamiento (Lascelles, McFarland, & Swann, 2005).
Se puede suponer que los mismos principios son aplicables para el meloxicam.

En el caso de los gatos, los estudios son escasos y en un trabajo sobre
los efectos de meloxicam a corto plazo se observé que tras una cirugia, la
administraciéon de meloxicam producia un aumento de la AST a las 24 horas de
la administracion pero no de la ALT(Slingsby & Waterman-Pearson, 2002).

En caballos tratados con meloxicam a 0,6 mg/kg durante 6 semanas no
mostraron ningun signo analitico o anatomopatolégico relacionado con dafio
hepatico, pero cuando se incrementd 3 veces la dosis (1,8 mg/kg PO SID)
algunos animales mostraron hipoalbuminemia (Noble et al., 2012). Tampoco se
encontraron signos analiticos de dafo en el higado en conejos tratados 29 dias
con meloxicam oral a 1 mg/kg (Delk, Carpenter, KuKanich, Nietfeld, & Kohles,
2014b).

Existen muy pocos datos sobre el uso del meloxicam en caso de animales
con insuficiencia hepatica y menos datos sobre si los animales con enfermedad
hepatica conocida tiene mas riesgo de sufrir toxicidad hepatica que los que no
los tienen. Es l6gico pensar que dado que el metabolismo del meloxicam es
preminentemente hepatico, habra una eliminacion del farmaco mas prolongada
y en teoria habra un riesgo mayor de cualquiera de los efectos secundarios. De
hecho no se ha determinado en medicina humana cuales son las medidas a
tomar en caso de enfermos con insuficiencia hepatica en los que esté justificado
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el uso de meloxicam, no se conoce en qué cantidad o frecuencia debe
disminuirse la dosis o la frecuencia de uso (Monteiro-Steagall et al., 2013).

3.4 Efectos del meloxicam en el cartilago articular y en la
cicatrizacion del hueso

El meloxicam es una de los tratamientos farmacolégicos mas
frecuentemente recomendados en caso de osteoartritis en personas y animales,
sobre todo por su efectividad como analgésicos, antiinflamatorio y por la facilidad
de su administracion en el caso de los animales (Doig et al., 2000). Dad la
popularidad del meloxicam en el tratamiento de la osteoartritis en animales de
compaiia y de abasto y dado que las lesiones degenerativas primarias y
secundarias de las articulaciones en esta enfermedad se caracterizan por la
remodelacion 6sea y la ruptura del cartilago sinovial (Argoff, 2011), es importante
conocer los efectos del meloxicam en el cartilago articular.

El uso del meloxicam intraarticular en ratas con lesién experimental del
ligamento cruzado en una rodilla y sirviendo la otra rodilla como controla 1y 0,25
mg/kg demostro la eficacia del meloxicam en la inhibicién del dolor y también en
la atenuacion del desarrollo y evolucidn de la artritis. Se cree que el meloxicam
modula el metabolismo de los condrocitos a nivel de la inhibicion de la expresién
de varias moléculas como la jun-n-terminal kinasa (JNK) y de la mayor expresion
de la ERK (extracelular receptor kinasa) (Wen et al., 2013).

En otro estudio in vitro, se examinoé el efecto del meloxicam en cartilagos
obtenidos de perros a los que se les habia extirpado la cabeza del fémur para la
colocacion de una protesis de cadera. Los cartilagos se cultivaron en medios
celulares y fueron sometidos a concentraciones diversas de meloxicam. Al final
del estudio, a los 30 dias, se comprobd que el meloxicam no produjo efectos
deletéreos en las células del cartilago, no induciendo la degeneracién del mismo
ni estimulando las metil metal proteasas (Budsberg et al., 2013). Ademas, in vivo,
se ha comprobado la eficacia del meloxicam en el manejo a largo plazo de la
osteoartritis canina y felina, comparando su eficacia con otros farmacos mas
modernos (Gruet, Seewald, & King, 2013) y en conclusion tiene las mismas
ventajas que farmacos con mayor selectividad COX-2 (Walton, Cowderoy,
Woustefeld-Janssens, Lascelles, & Innes, 2014).

Actualmente no hay datos concluyentes en medicina humana o veterinaria
que demuestren que los AINES o en concreto el meloxicam induzcan un retardo
en la cicatrizacion 6sea. Se realizado estudios con modelos experimentales en
roedores en los que se encontraron algunas evidencias de la existencia de una
disminucién en la cicatrizacidn 6sea, bien en AINES en general (Barry, 2010) o
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en el caso del meloxicam (Inal et al., 2014). Fuera del ambiente experimental, no
existen datos que aporten evidencias sobre este hecho en el ambito clinico y en
un meta-analisis en medicina humana, no se encontraron deficiencias en la
cicatrizacion Osea asociadas a los AINES (Dodwell et al., 2010). Estas
incongruencias puede explicarse porque los modelos experimentales no
consideran la presencia de hematomas, inflamacion, bordes de fractura (ruptura
traumatica vs corte mecanico) y tiempos de administracion del meloxicam.

3.5 Efectos del meloxicam sobre la coagulacién de la sangre

Actualmente y con la excepcion de la aspirina, no existen estudios que
asocien a ningun AINE con alteraciones de la coagulacion clinicamente
importantes. Estos efectos han sido evaluados usando varias técnicas entre las
que se incluyen el tiempo de sangrado de la mucosa bucal, analizadores de la
funcidén y agregacion plaquetaria, tromboelastografia, tiempo de sangrado en
cuticulas, tiempos de coagulacion y concentraciones de fibrindgeno.

En un estudio experimental con perros tratados durante 90 dias con AINES
incluido el meloxicam, a los 45 y 90 dias se observo un tiempo de sangrado mas
largo en todos los grupos tratamiento, pero aun estaba dentro de los valores de
referencia para la especie en cuestion (Luna et al., 2007). En otro trabajo de
investigacién que comparaba los efectos de la aspirina, carprofeno, deracoxib y
meloxicam en la funcidén plaquetaria y los niveles de PG en perros, los
investigadores concluyen que el uso de los AINES a las dosis terapéuticas no
producen un aumento de los niveles de tromboxano A2 ni de PGF2a ni alteracion
en la funcion plaquetaria, con excepcion del deracoxib (Blois, Allen, Wood, &
Conlon, 2010).

Un estudio posterior para investigar la funcion plaquetaria en perros
previamente a la anestesia usando un analizador de funcion calibrado para la
especie humana, encontré algunas alteraciones en la funcionalidad de los
trombocitos pero hubo dificultades técnicas en la obtencion y valoracién de los
tiempos de cerrado del tapon plaquetario. El estudio concluye que debe usarse
el meloxicam con precaucién en casos de alteraciones plaquetarias previas a la
anestesia (Mullins et al., 2012).

De forma semejante, se estudié el efecto del meloxicam en la funcién
plaquetaria en 8 perros con osteoartritis midiendo la agregacion plaquetaria,
tromboelastografia y las concentraciones de diversas PG. A los 10 dias de
tratamiento con meloxicam se comprobé que afectaba a la funcion plaquetaria
mucho menos que el carprofeno, aspirina o deracoxib (Brainard et al., 2007).
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También en perros, Mathews y colaboradores estudiaron los efectos
analgésicos del meloxicam tras ovariohisterectomias en perros, comparandolos
con el ketoprofeno y el butorfanol. Se midieron los tiempos de sangrado bucal en
este estudio y se comprob6é que no eran alterados por la administracion de
meloxicam durante 20 dias, ademas de determinar que la analgesia del
meloxicam era tanta como la proporcionada por el ketoprofeno y superior al
butorfanol (Mathews et al., 2001). Los mismos resultados fueron obtenidos por
otros investigadores en disefios experimentales prospectivos con las mismas
condiciones en perros(Fresno et al., 2005; Zanuzzo et al., 2015).

En otras especies como humanos, macacos y gatos, estudios similares no
han encontrado alteraciones en la funcion plaquetaria usando el meloxicam a
dosis terapéuticas (Anderson, Austin, Escobar, & Carbone, 2013; Cathcart,
Brainard, Reynolds, Al-Nadaf, & Budsberg, 2011; Rinder et al., 2002).

3.6 Interaccion del meloxicam con otros farmacos

Los AINES son uno de los grupos de farmacos mas empleados en
medicina veterinaria y se usan frecuentemente en combinacion con otros
analgésicos y con otras drogas usadas para el tratamiento de enfermedades
concomitantes (Papich, 2008a). Lo regimenes que impliquen tales
combinaciones deben ser investigados acerca de las interacciones droga a
droga para inhibir los potencialmente efectos téxicos sinérgicos de las
combinaciones. Antes de establecer una combinacién con meloxicam, debe
hacerse un examen fisico completo y una analitica de orina y sangre completa.
Ademas, se debe evaluar toda la informacion acerca de las medicaciones
anteriores tomadas por el animal y las reacciones adversas si las hubo
(KuKanich et al., 2012).

Sabiendo que las COX1 y COX-2 producen una serie de prostaglandinas
que juegan un papel muy importante en el mantenimiento de la funcion renal
(Khan et al., 1998), el meloxicam puede potencialmente causar lesion renal a
través de la inhibicion de las COX. Los factores de riesgo incluirian las
enfermedades concurrentes (enfermedad renal o hepatica, fallo cardiaco),
hipotensidn, hipovolemia, deplecion de sodio, elevadas dosis y administracion
de otras drogas que pueden causar fallo renal (aminoglucésidos, por ejemplo)
(Perazella & Tray, 2001).

Los AINES pueden influir en el mantenimiento de la hipertension a través
de sus efectos en la sintesis de PG y se ha demostrado que disminuyen el efecto
hipotensor de los inhibidores de la angiotensin-convertasa (IECAS) y los beta
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bloqueantes en medicina humana (Loboz & Shenfield, 2005). No hay estudios
que relacionen alteraciones renales en animales tratados con meloxicam e
IECAS, solamente un estudio con tepoxalino (Fusellier et al., 2005). EI mismo
grupo de investigadores no encontré evidencias de fallo renal en perros tratados
con meloxicam y pimobendan de forma concomitante, que aunque no se trata de
un IECA, si que puede influir en la tasa de filtracion glomerular (Fusellier et al.,
2008).

Las combinaciones de meloxicam con furosemida pueden potencialmente
causar dafo renal ya que al efecto natriurético de este diurético se le puede
anadir el efecto depleccionante sobre el sodio del AINEs (Rodriguez et al., 2000).
Los estudios o descripcion de casos clinicos de esta combinacion son escasos.
En un estudio experimental en ratas a las que les provocaban estados de
hipovolemia con dosis repetidas de furosemida, al medir el flujo renal medular,
se observd una reduccion de entre el 6 % para ratas euvolémicas y el 12% para
ratas hipovolémicas. En el caso de la Indometacina, la disminucion del riego
medular renal fue mayor (Birck et al., n.d.). A nivel clinico, en medicina humana
existen algunos estudios retrospectivos que investigaron la asociacion de
meloxicam con furosemida en pacientes con insuficiencia cardiaca grado Il o
grado Ill compensada, observando que si bien habia algunas diferencias en la
eliminacion de la furosemida en orina y en sus niveles plasmaticos (aumentaban
ambos) cuando se asociaba a meloxicam, la farmacodinamica del diurético no
era afectada ni existieron complicaciones renales en los 19 pacientes estudiados
(F. O. Mlller et al., 1997). En caballos se realizd un estudio doble ciego con grupo
control en los que se observaron los efectos de meloxicam, fenilbutazona y
dopamina en la funcion renal de caballos en estacion y en ejercicio, ambos
grupos tratados con furosemida. La conclusion final hallada fue que ambos
AINES produjeron una disminucion en el flujo renal y en la excreciéon de sodio,
independientemente de su selectividad COX (Raidal et al., 2014).

La administracién de corticosteroides concomitantes con el meloxicam
puede aumentar en teoria el riesgo de toxicidad gastrointestinal. La combinacién
de prednisolona con ketoprofeno o meloxicam ha sido asociada con un
incremento notable en los efectos adversos renales, en la mucosa digestiva y en
la funcion plaquetaria en perros (Narita et al., 2007). De igual forma, en una
investigacion a corto plazo de los efectos de la administracién de meloxicam con
dexametasona a parros sanos resultdé en un incremento significativo de las
lesiones erosivas en la mucosa gastrica comparado con la administracién de
meloxicam como unico tratamiento (Boston, Moens, Kruth, & Southorn, 2003).

La suma de dos AINES juntos, en este caso el meloxicam y otro farmaco
de este grupo se asocia de forma légica con la aparicion de efectos secundarios.
Esta descrita la aparicion de ulcera gastroduodenal con perforacion en un perro
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tratado con aspirina y meloxicam de forma conjunta (Reed, 2002). El perro
recibio un tratamiento de 10 dias con meloxicam seguido de una dosis unica de
aspirina. En la histopatologia de la ulcera provocada habia indicios de que la
herida inicial de la mucosa ocurrié antes que la perforacion. El meloxicam pudo
ser el responsable de esa lesion inicial y la aspirina causar el dafo final de
perforacion de la ulcera. Se ha estimado que la asociacién de varios AINES
puede causar perforacion gastroduodenal de forma creciente, encontrandose en
7 de 29 perros tratados de forma experimental (Lascelles et al., 2005). La
aspirina inhibe la COX-1 de manera mas extensa que la COX-2 y causa una
inhibicion irreversible de la agregacion plaquetaria (Chandrasekharan et al.,
2002). La lipoxigenasa desencadenada por la aspirina (ATL) tiene un efecto
protector en la mucosa. Al administrar conjuntamente un inhibidor de la COX; la
ATL no es producida, asi que se desencadena la lesion gastroduodenal, por eso
nunca se recomienda la asociacion de aspirina con cualquier inhibidor, aunque
sea parcial, de la COX-2.

El meloxicam como todos los AINES es una molécula con una fuerte union
a proteinas y puede ocurrir que esta union de deshaga y se desplace la droga a
la forma libre en plasma. Se cree que este desplazamiento no es clinicamente
importante (Benet & Hoener, 2002). Como la fraccion libre de la droga es la
responsable del efecto farmacologico, cabe suponer que este desplazamiento
hara que exista mas droga libre. Sin embargo, la redistribucion y eliminacion del
medicamento desplazado no cambia la concentracion de la droga en la mayoria
de los casos, tal y como puede predecirse de los modelos matematicos de
farmacologia (P. L. Toutain & Bousquet-Melou, 2002).Los casos documentados
de alteracion de los efectos clinicos por desplazamiento de la fraccidén unida a
proteinas son muy escasos y no existe ninguno acerca del meloxicam. Las
drogas susceptibles de crear un efecto por este motivo deben ser medicamentos
con bajo indice terapéutico, alta unidon a proteinas (>85%), elevada tasa de
eliminacion por tiempo (clearance) y administracion parenteral (Benet & Hoener,
2002). Muy pocas drogas reunen estos requisitos y el meloxicam no es una de
ellas, siendo en su uso de forma prolongada casi insignificantes los efectos del
desplazamiento desde su unién a proteinas.
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4. EL MELOXICAM EN LAS AVES

El conocimiento del meloxicam en las aves es aun mas escaso que en los
mamiferos. Pese a los avances en la sensibilidad y necesidad de aumentar el
bienestar animal, asi como en reconocer las condiciones médicas, quirurgicas y
traumaticas que causan dolor en las aves, los datos farmacoldgicos de los AINES
en las aves son muy pocos. Sobre el meloxicam en concreto, los estudios hechos
pueden dividirse en dos grandes grupos, los estudios de farmacocinética y los
de farmacodinamia, divididos a su vez en estudios de eficacia y de seguridad.

4.1 Farmacocinética del meloxicam en las aves

Casi simultaneamente, Baert & De Backer publicaron la farmacocinética del
meloxicam en 5 especies de aves, usando la via IV y a 0,5 mg/kg. Las especies
usadas fueron polos domésticos (Gallus gallus), patos domésticos (Anas
platyrrhynchus), avestruces (Struthio camelus), pavos domésticos (Meleagris
gallopavo) y palomas (Columba livia). Los parametros farmacocinéticos fueron
hallados segun un modelo de uno o dos compartimentos (K Baert & De Backer,
2002, 2003a). La tabla 15 resume los resultados obtenidos en las 5 especies de
aves. El volumen de distribucion y el clearance referidos al peso corporal son los
parametros mas adecuados para la comparacion entre especies. El volumen de
distribucion fue mucho mas bajos en pollos, pavos y patos, de la misma magnitud
en palomas y mucho mas alto en avestruces si se compara con los valores de
humanos y caballos (Lees, Sedgwick, Higgins, Pugh, & Busch, 1991; Schmid,
Busch, Heinzel, et al., 1995). Todas las especies de aves eliminaron el
meloxicam tan lento como los humanos o caballos con la excepcion de los
avestruces. El volumen de distribucion entre las diferentes especies también fue
muy variable y puede deberse a la diferente unién a proteinas en las distintas
aves. Los autores intentaron correlacionar los datos con el peso corporal usando
el logaritmo de la vida media de eliminacién, del clearance y del volumen de
distribucion frente al logaritmo de la masa corporal usando la ecuacion Y=aWP
(siendo Y el parametro estudiado, a el coeficiente de cada droga, W el peso
medio corporal y b el exponente de la escala segun Riviere, Martin-Jimenez,
Sundlof, & Craigmill, 1997). No se encontrd correlacion entre ninguno de los
parametros y se debe a que segun los resultados obtenidos, cuanto mayor sea
el ave, mas rapido se elimina el meloxicam, haciendo que los datos de calculo
alométrico no sirvan con este medicamente y halla que obtener los valores para
cada especie.

Paradodjicamente, los mismos autores publicaron una investigacion
realizando la farmacocinética del meloxicam a misma dosis y via pero solo en
pollos, con algunos resultados algo dispares (K Baert & De Backer, 2002). La
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diferencias en el clearance, el AUC y por tanto en el volumen de distribucion
pueden deberse al pequeio numero de animales empleado (n=6) en ambos
estudios ya que como sucede en otros AINES, es esperable hasta un 30% de
variacion individual en la eliminacidén de este grupo de farmacos y asi las medias
pueden haber resultado distintas. Los materiales y métodos, especialmente las
técnicas analiticas son las mismas en ambos estudios. Los miso sucede para el
caso del meloxicam, en el que los autores repiten los resultados en otro articulo
(Kris Baert, Nackaerts, & De Backer, 2002)

Parametros Palomas Pato Pavo Avestruz Pollos Pollos
AUC

18.35+9.84 8.38+1.32 9.40 + 1.60 0.73+0.18 | 40.79 +5.87 202+19
(mg.h/l)
CL (I/h Kg) | 0.039%0.03 | 0.061+0.01 0.055+0.01 0.72+0.2 0.013+0.002 | 0.025+0.04

Vd(area) (I/lkg)  0.14£0.1 0.065+0.017 | 0.079+0.015  0.58 £0.19 0.058 +£0.005 | 0.117 £0.01

Ti2 2.40 0.72 0.99 0.5 3.21 3.2
Kei 0.29+0.1  1.62+0.61 1.45+0.79 6.09+4.58  0.22+0.04 0.22 + 0.04
MRT (h) 3.89+149 07702 147 £0.27 041+025 @ 4.41+0.84 4.41+0.84

Tabla 15: Parametros farmacocinéticos obtenidos en 5 especies de aves para el
meloxicam a una dosis de 0,5 mg/kg por via intravenosa. En “pollos” con letras
en amarillo aparecen los valores obtenidos en otro estudio paralelo.

En 2004 Wilson y colaboradores (Wilson, G.H. Hernandez-Divers,S.
Budsberg, SC. Latimer, KS. Grant, K. Pethel, 2004) presentaron una
investigacion sobre la farmacocinética del meloxicam en cotorras de collar
(Psittacula krameri). Usaron 20 animales y la dosis empleada fue de 0,5 mg/kg
por via IV. El estudio se presenté en una conferencia de la Asociacion de
Veterinarios de Aves pero nuca vio la luz como un articulo peer review. Sélo se
publicaron algunos datos en los proceedings, siendo el valor de t12 el mas alto
obtenido hasta entonces con unas 4 horas.

En 2008 (Naidoo et al., 2008) aparece el que es posiblemente el estudio de
farmacocinética en aves mas exhaustivo, estudidandose al farmacocinética del
meloxicam en 3 especies de buitres, el buitre del Cabo (Gyps coprotheres), el
alimoche (Neophron pernopterus) y buitre orejudo (Torgos tracheliotos). Los
animales recibieron una dosis de 2 mg/kg por via oral y después intramuscular.
La dosis tan elevada se disefd para intentar recrear un escenario similar al que
sufririan estos animales carrofieros cuando acumulan drogas en su organismo
debido a su escalaféon en lo alto de la piramide ecolégica. Ademas de los
parametros farmacocinéticos (tabla 16), se estudiaron los diferentes metabolitos.

52



Revision bibliografica

Ademas se realiz6 un estudio de monitorizacion de la terapia con meloxicam en
varios individuos. Se encontraron valores de absorcion y de vida media muy
similares por las dos vias estudiadas, sugiriendo que la absorcion es el factor
limitante para la eliminacién del farmaco. Los resultados de volumen de
distribucion fueron parecidos a los de las palomas (K Baert & De Backer, 2003b)
sugiriendo también una amplia unién a proteinas plasmaticas. La rapida semi
vida de eliminacién es muy importante para prevenir la acumulacion por tanto la
toxicidad. Si se asume que el 99% de la droga es eliminado en 10 semividas de
eliminacion, estas aves eliminarian totalmente el meloxicam en 5-7 horas tras la
exposicion al farmaco.

Intramuscular Oral

Parametro A Unidad Media (n=6) | % CV Media (n=6) | % CV
Ka h -1 1.77 27.28 2.56 45.10
T 172¢ h 0.41 24.14 0.33 53.19
C max pg/mi 3.58 44.33 5.25 33.51
T max h 0.60 25.31 0.47 52.78
Ke h -1 1.75 29.55 2.57 0.01

T 128 h 0.42 26.56 0.32 52.37
AUC pg/ml.h 5.86 58.5 6.29 41.78
Cl/IF mi/kg/h 130.20 130.79 56.82 62.52
Vd/F I/kg 0.26 0.00 0.15 0.00

Tabla 16: Parametros farmacocinéticos obtenidos tras dosis de 2 mg/kg por via
oral e IM en buitres del Cabo (Gyps coprotheres) (Naidoo et al., 2008).

Se encontraron dos metabolitos hidroximetilo y un conjugado glucuronizado,
pudiendo deducirse que los buitres usan el citocromo P 450 como via de
eliminacién y quizas también el CYP2C9 como los humanos para el metabolismo
inicial de transformaciéon y para la glucuronidacion de la reaccion sintética
(Chesné et al., 1998). La presencia del metabolito conjugado al acido glucurénico
hace pensar que ademas esta especie usa la ruta metabdlica estandar para los
AINES descrita en los mamiferos (Busch et al., 1998). A diferencia de los
mamiferos, no existe un metabolito carboxilado. Como por lo general el
metabolito hidroxilado se convierte a carboxilado por una ruta no dependiente de
los citocromos (Chesné et al., 1998), la ausencia de los carboxi-metabolitos hace
pensar que esa ruta no existe en los buitres estudiados.

La farmacocinética del meloxicam en los loros amazonas de La Espafiola
también ha sido estudiada, pero en este caso usando la dosis de 1 mg/kg por via
oral, intramuscular e intravenosa (Molter et al., 2013). Se usaron 11 animales en
el mismo experimento dejando un periodo de descanso de al menos dos
semanas entre experimentos. La dosis se uso en base a un estudio previo en el
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sometia a una artritis experimental (Cole et al., 2009). Los resultados del estudio
farmacocinético mostraron unas concentraciones a 12 horas muy similares entre
la via IM e IV, con 3,5 + 2,2 ug/ml y 3,7 = 2,2 ug/ml respectivamente, siendo
concentraciones minimas compatibles con analgesia segun el estudio citado. La
biodisponibilidad por via oral fue baja, entre 49 y 75% y las semividas de
eliminacion similares entre las 3 rutas (15,9 £ 4,4 horas para IV, 15,1 £ 7,7 horas
para My 15,8 £ 8,6 horas para la oral) y elevadas con respecto a otras especies
de aves. Como conclusion, los autores deducen que para conseguir analgesia el
meloxicam debe administrarse cada 12 horas por via parenteral o 3 veces al dia
en caso de forma oral. Los parametros farmacocinéticos se resumen en la tabla

N
<
=
.
o

Valor Media SD Rango Media SD Rango Media SD Rango
Co (g/ml)  EEECHES 90 6.5-34 - - - - - -

- - 10.5 1.0 9113 3.7 1.1 1.9-5.5
- - 1.4 23 0.1-6.0 5.0 3.2 2.0-12
T 1121 15.9 44 7.6-23 15.1 77 1.8-26 158 8.6 2.9-25
Vd (ml/kg) [PV 220 95-702 - - - - - -

M 104 54 19154 146 86 19271 102 62  14-188

h.pg/ml
(h.uglml)om 169 105 25-321 175 116 21-375 113 71 15-209

WOl 122 (137 3.1-39 | - . - - - -
F (%)

C max.

=
=
x

1

>
c
(¢}

0.59- 0.49-
1.00 0.25 1.43 0.62 0.11 075

1.04 - - 0.67 - -

Conjunta

Tabla 17: valores farmacocinéticos determinado para loros de La Espafola
Amazona ventralis) tras la administracién PO, IM, IV de meloxicam (1mg/kg).

—

En 2013 se publicd un trabajo sobre la farmacocinética del meloxicam en
dos especies de aves rapaces americanas, los halcones de cola roja (Buteo
Jjamaicensis) y en el buho americano (Bubo virginianus) (Lacasse, Gamble, &
Boothe, 2013). En este caso se uso la via IV (7 animales de cada especie) y
también la via oral (5 animales de cada especie), pero dosificando a 0,5 mg/kg.
Los halcones de cola roja tuvieron las semi vidas de eliminacion mas rapidas que
cualquier otra especie (0,49 = 0,5 horas) y también los buhos eliminaron muy
rapidamente la droga (0,78 £ 0,52 horas). Los buhos alcanzaron concentraciones
plasmaticas mas altas por via oral de los halcones (368 + 87 ng/ml vs 182 + 167
ng/ml) aunque los halcones tuvieron un volumen de distribucion mucho mas alto
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que los buhos (832 + 711 ml/kg frente a 137 + 62,7 ml/kg). Estas diferencias
entre especies y las obtenidas comparando con las especies ya estudiadas
recalcan la necesidad del estudio farmacoldgico en cada especie. Los resultados
también apuntan a que el esquema de tratamiento oral de una o dos veces al dia
en estas especies es muy cuestionable a la hora de que se alcancen las
concentraciones terapéuticas. Los parametros farmacocinéticos se resumen en
las tablas 18 via IV y tabla 19 via oral.

Parametro Buho virginiano Halcén de cola roja
Co (ng/ml) 3773 + 1389 531 + 284
0.25 % 0.02 0.27 0.01
Vd (ml/kg) 137.6 £ 62.7 832 + 711
T v (h) 0.78 £ 0.52 049+0.5
154 + 82 1675 £ 1590
AUC (0-~) (h.ng/ml) 4165 + 2196 544 + 333
MRTo--) (h) 0.74+ 0.28 0.38 £ 0.37

Tabla 18: parametros farmacocinéticos después de la administracion intravenosa
a 0,5 mg/kg en halcones de cola roja (n=7) y buhos virginianos (n=7).

Parametro Buho virginiano Halcén de cola roja
C max (ng/ml) 368 + 87 182 + 167
T max (h) 78142 0.73+0.23
1150 + 1011 3810 + 5240
T g (h) 5.07+t4.5 3.97 +3.32

CI (ml/h/kg) 175 + 151 543 + 851
AUC (0 (h.ng/ml) 3227 + 1511 462 + 202
MRT (0-) (h) 10.2 + 4.1 6.25 + 5.42

F (%) 62 +0.15 74 + 0.48

Tabla 19: parametros farmacocinéticos después de la administracién oral a 0,5
mg/kg en halcones de cola roja (n=5) y buhos virginianos (n=5).

Se ha estudiado la farmacocinética del meloxicam en flamencos caribefios
(Phoenicopterus ruber ruber) por via oral y subcutanea (Lindemann, Carpenter,
& KuKanich, 2016). Debido al desconocimiento absoluto sobre el
comportamiento del farmaco en esta especie, se comenzé con un estudio piloto
empleando 2 animales en la via oral y dos en la SC usando una dosis de 1 mg/kg
por ambas rutas. Basandose en los resultados obtenidos del ensayo piloto, los
investigadores llevaron a cabo un estudio completo usando 6 animales en la ruta
oral a 3 mg/kg y 6 animales en la ruta SC pero a una dosis de 1,5 mg/kg.
Curiosamente, el perfil obtenido por via oral a las dosis de 3 y 1 mg/kg fue muy
distinto, sugiriendo que a la dosis mas alta habia un retraso en la absorcion y
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ausencia de proporcionalidad de los parametros segun aumento la dosis. En la
via subcutanea si que se observd esa proporcionalidad. Los autores concluyen
en la necesidad de estudiar mejor el efecto del ayuno y en investigar cuales son
las concentraciones terapéuticas en esta especie. Los resultados obtenidos se
representan en las tablas 20 y 21.

Estudio piloto ES_tUC!IO
principal
Parametro Animal A Animal B Grupo (n=5)
AUC extrapolada (%) 2.0 6.4 7.1

AUC normalizada a dosis
(h.ug/ml) 1.229 1.534 2.008

I L 1.229 1.534 6.023
CI/F (ml/min/kg) [RI0K:1/ 13.57 8.3

C max (Hg/ml) 1.130 1.280 1.449
0.695 0.934 1.832
MRT (h) 1.06 1.5 3.86
T max (h) 0.5 0.5 2.35
0.816 0.879 2.03

L 1 3

Tabla 20: parametros farmacocinéticos obtenidos en flamencos caribenos tras la
administracion oral de 1 mg/kg (estudio piloto en dos animales) y de 3 mg/kg en
5 animales

Estudio piloto Eztnuc(:;;l

Parametro Animal C Animal D Grupo (n=6)

AUC cxtrapoiaca (%)  JOES 1.7 0.7

AUC . ricess o dosis

(h.ug/ml) 4.277 6.000 4.494

AUC (h.pg/ml) 4.277 6.000 6.740

CI/F (ml/min/kg) [W4: 3.90 3.71
2.080 2.400 4.059

T v« (h) 1.068 1.410 1.104

MRT (h) 1.75 1.86 1.58
0.50 1.00 0.91

Vz/F (I(kg) 0.257 0.476 0.354

Dosis mg/kg 1 1 1.5

Tabla 21: parametros farmacocinéticos obtenidos en flamencos caribefios tras la
administracion SC de 1 mg/kg (estudio piloto en dos animales) y de 1,5 mg/kg
en 6 animales
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Continuando con los flamencos y porque debido a la longevidad de estas
aves (esperanza de vida hasta 60 afios) y a la frecuencia de lesiones ortopédicas
en las patas, las hace muy susceptibles de emplear tratamientos con AINES en
zoolodgicos, se estudié recientemente la farmacocinética del meloxicam en el
flamenco menor (Phoeniconaias minor). En este estudio se realizé un estudio de
la via IM y oral, empleando una poblacion de 16 animales sanos entre 1 y 4 afos
(Zordan, Papich, Pich, Unger, & Sanchez, 2016). En esta especie, la
administracion oral resulté tener una mejor biodisponibilidad y una mayor semi
vida de eliminacion que la ruta Im, pero las concentraciones alcanzadas en
plasma por la via oral fueron muy limitadas y posiblemente sin llegar a producir
efecto analgésico en estos flamencos. La tabla 22 recoge los hallazgos de este
estudio.

Media  SD CV (%) Media  SD CV (%)
O 0.17 0.88 511.45  3.07 0.81 26.36

’;Ch 1778 279 1566 2216  7.17 32.36
c:]a/*ml 6.01 3.38 5414  1.79 0.33 18.32
(CI:IIkg ) 003 0.00 1566  0.02 0.01 32.36

LERSALIN 0.03 0.18 653.24 0.98 0.53 54.29
LCESALIN 1.93 0.32 16.68 6.05 3.53 58.35

Tabla 22: Parametros farmacocinéticos obtenidos en flamencos menores
(Phoeniconaias minor) tras la administracion de meloxicam 0,5 mg/kg por via
oral e IM. ) Ka y Ke son las semi vidas de absorciéon y eliminacion
respectivamente).

Por ultimo, en lo que respecta a la farmacocinética de aves, existe otro
estudio en flamencos que estudia el meloxicam administrado a 1 mg/kg por via
oral e intramuscular de nuevo a flamencos caribefios (Phoenicopterus ruber)
mantenidos en zoolodgicos (Boonstra, Cox, & Martin-Jimenez, 2017). Los autores
encuentran un absorcion oral lenta y concentraciones de un 15% solamente
comparadas con las alcanzadas por via IM. Los resultados farmacocinéticos se
resumen en la tabla 23.
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Parametro IM PO

Crmax (pg/ml) 5.50 + 2.86 1.00 + 0.88
0.28 +0.17 1.33 +1.32

Tx (h) 1.83+1.22 3.83 & 2.64

VIF (ml/kg) 530 + 487 2420 + 1167
578+ 1.88 2.54 +1.48

CI/F (ml/h/kg) 190 + 67 590 + 518

MRTo-- (h) 1.77 £ 1.41 4.80 £ 2.82

Tabla 23: parametros farmacocinéticos obtenidos en flamencos caribefios tras la
administracion oral e IM de meloxicam a 1 mg/kg en 14 animales.

Aunque no son todos los estudios comparables, si que puede hacerse
cuando se usa la misma ruta. La tabla 24 resume los hallazgos farmacocinéticos
en los que se ha estudiado el meloxicam por via IV en distintas aves. A simple
vista puede verse como existe en general una predisposicién de las aves de
mayor peso a eliminar antes el meloxicam y entre todas las aves, las rapaces
(halcones, buhos y buitres) parecen ser muy eficaces en la eliminacion del
meloxicam.
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Parametro

Amazonas

Cotorra

Avestruz

Vd (ml/kg)
T v (h)

CI (ml/h/kg)
MRT (h)

Referencia

232
15.9
12.2

Moller et al
2013

Kramer

4.0

Wilson
et
2005

al

Broiler Broiler Paloma
117 58 140
3.20 3.21 2.40
25 13 39

- 4 .41 3.89

Baert et Baert et Baert et
al 2002 al 2003 al 2002

79
0.99
55

3.47

Baert
et al
2002

65
0.72
61

0.77

Baert
et al
2002

560
0.5

720
0.41

Baert et al
2002

Buitre  Halcoén Buho
150 832 137.6
0.32 0.49 0.78

130 - -

Naidoo Lacasse Lacasse
et al et al et al
2008 2013 2013

Tabla 24: Comparativa de los parametros farmacocinéticos obtenidos tras la administracion de meloxicam a diferentes especies de

aves.
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4.2 Estudios farmacodinamicos del meloxicam en aves

En esta seccidén se compila los estudios conocidos que existen sobre los
efectos del meloxicam en las aves, independientemente de su farmacocinética.
Tal y como pasaba en la seccién anterior, los estudios publicados no son
abundantes.

A nivel experimental, se han estudiado los efectos del meloxicam en el
desarrollo del tubo neural en embriones de pollo, con objeto de tener un modelo
experimental para conocer el efecto teratdgeno en el caso de la administracion
de este farmaco en mujeres embarazadas. Para ello, se repartieron 100 huevos
embrionados en diferentes grupos a los que se administraba suero salino como
control y dosis crecientes de meloxicam para crear un escenario similar al que
sufriria un embriéon de una mujer consumiendo el medicamento. Los grupos con
dosis superiores a la terapéutica tuvieron anomalias en el cierre del tubo neural
(Cetinkal et al., 2010).

En otro ambito, se ha estudiado el efecto analgésico del meloxicam en
ganado aviar, especialmente en gallinas ponedoras y pollos broilers. Las cojeras
en los pollos broiler criados de forma intensiva es un problema grave para este
tipo de ganaderia y se conoce muy poco del dolor asociado a estas cojeras y
cuanto influye en la ganancia carnica de los animales. Para conocer mas del
efecto del meloxicam, se han hecho estudios sobre cémo es afectada la marcha
de los animales cuando se les administran AINES, en concreto meloxicam y
carprofeno. Para la determinacion del efecto se realizd6 un estudio con
grabaciones de video y modelos en tres dimensiones y su analisis informatico
(Caplen et al., 2013), definiendo un grupo control y otros dos grupos tratamiento,
administrandose 5 mg/kg IM en el caso de los pollos tratados con meloxicam. El
estudio demostré que hubo un efecto beneficioso en el uso de los dos AINES,
con un incremento de la movilidad y de la extensién de los movimientos de las
patas en horizontal y vertical al menos durante las 3 horas después de la
administraciéon de los farmacos, pero no se determiné una dosis efectiva.

Dentro de la misma problematica de las cojeras en broilers, se ha
desarrollado un modelo de medicién del umbral de nocicepcion térmico (TNT,
thermal nociceptive threshold en inglés) para intentar comprender el dolor de las
cojeras de estos pollos, ya que muchas veces se cofunde con el incremento de
peso y déficits nutricionales (Hothersall et al., 2014). El estudio demostré que el
TNT incrementaba con el uso de AINES, en concreto con meloxicam
administrado SC a 5 mg/kg y en cambio, el mismo experimento con butorfanol a
4 mg/kg por via subcutanea no mejoro el umbral del dolor ni tampoco el andar
de los animales tratados. Ademas, la temperatura de la piel de los animales
tratados con meloxicam fue menor de manera estadisticamente significativa que
la del grupo de animales control o de los tratados con butorfanol.
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En gallinas ponedoras mantenidas en jaulas con aseladeros y no en
pequefias jaulas, se ha descrito una prevalencia de fractura de quilla de hasta
un 50 % de los animales mantenidos en condiciones de explotacion de esta
forma, que por otro lado se supone que es mas adecuada para el bienestar
animal (Wilkins, Brown, Zimmerman, Leeb, & Nicol, 2004). Se ha estudiado si la
administracién de meloxicam o carprofeno mejora la movilidad de estas gallinas,
para ello se disefid un experimento con gallinas con fracturas y sin ellas y
tratadas con carprofeno o meloxicam a 5 mg7kg de forma subcutanea.
Finalmente no hubo ninguna diferencia en la movilidad, excepto que aquellas
gallinas con fracturas se movian notablemente menos que las sanas,
independientemente del tratamiento con AINEs o no (Nasr, Nicol, Wilkins, &
Murrell, 2015).

A partir del aino 2002, las poblaciones de buitres en el sur de Asia
empezaron un declinar masivo que llevo a la desaparicion del 97 % de las
poblaciones de buitre de espalada blanca (Gyps bengalensis), buitre de pico
largo (Gyps indicus) y el buitre de pico fino (Gyps tenuirostris) y a una bajada del
22 al 48% de los efectivos de la poblacion por afio (Naidoo et al., 2008). La causa
de esta extincion masiva se relaciond con el uso de diclofenaco en ganado
vacuno que era posteriormente ingerido por las aves carrofieras. Los estudios
de Oaks y colaboradores (Oaks et al., 2004) demostraron que los residuos de
diclofenaco en las carcasas de bovinos tratados con este AINE eran muy téxicas
para los carrofieros. Se demostré que residuos de aproximadamente sélo 200
carcasas eran suficientes para haber matado a todos los buitres (Shultz et al.,
2004). Ademas se encontro que el diclofenaco tenia una LD50 de 0,098 a 0,225
mg en buitres (G. E. Swan et al., 2006) siendo mas tdxico para estos animales
que el aldicarb, el pesticida mas letal conocido para animales en general. Para
proteger a la restante poblacién de buitres los gobiernos de India, Pakistan y
Nepal tomaron varias determinaciones como la prohibicion de la venta y
fabricacion de diclofenaco, asi como de su uso veterinario y se recomendo el uso
de alternativas mas seguras como el meloxicam. La recomendacion del uso del
meloxicam se ha basado en un extenso estudio de seguridad, en el cual buitres
del género Gyps fueron expuestos a meloxicam oral, tanto la droga pura como
residuos en tejidos de ganado tratado con meloxicam (G. Swan et al., 2006).
Estos estudios han demostrado la seguridad del meloxicam (en comparacién al
diclofenaco) después de una unica exposicion y la seguridad tras exposiciones
repetidas no habia sido documentada. De nuevo Naidoo y colaboradores,
ademas de estudiar la farmacocinética publicaron un estudio de seguridad del
uso repetido de meloxicam en buitres heridos (Naidoo et al., 2008). Se trataron
11 individuos de 3 especies de buitres africanos con dosis de meloxicam 2 mg/kg
IM y se midieron las concentraciones de farmaco a los 5 y 14 dias, siendo el
meloxicam solo detectable tras 4 horas de tratamiento. Al final, por razones
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debidas a las lesiones en las patas de uno de los buitres, este animal fue
eutanasiado y no se encontraron lesiones atribuibles al meloxicam.

El mismo equipo de investigadores estudié cual era el mecanismo de
toxicidad de estos AINES y en dos modelos experimentales usando pollo y
buitres africanos. Comprobaron que los cultivos celulares mostraban toxicidad
de las células del epitelio si eran bafiados en meloxicam o diclofenaco (debido a
la produccidn de especies reactivas de oxigeno, ROS) y esa toxicidad disminuia
si se incubaban con acido urico. Con incubacion a dos horas, los dos farmacos
creaban ROS y no eran toxicos, pero el diclofenaco inhibia los canales de
transporte de acido urico y eliminaba el efecto protector a las células tubulares
de éste ultimo (Naidoo & Swan, 2009). En otro modelo experimental que
empleaba plasma de peces y comparaba los distintos metabolismos de fase | y
Il de diferentes AINES en humanos y buitres, se concluyé que posiblemente se
trate de una deficiencia en el citocromo P-450 o en la fase Il en el proceso de
glucuronidacién (Hothersall et al., 2014).

Siguiendo la linea de investigacion de seguridad de los AINEs en buitres,
se investigo la presencia de estos farmacos en las carcasas de ganado 3 afios
tras la prohibicion del diclofenaco y se hallé que el 11% de las carcasas seguian
mostrando restos de diclofenaco y el 4% tenian restos de meloxicam y habia
menores porcentajes de otros AINES, haciendo ver que la prohibicién seguia no
siendo muy efectiva en algunos estados de la India (Taggart et al., 2009).
Estudios en la misma linea, detectando diclofenaco y meloxicam en carcasas de
vacuno en el sur de Asia han sido algo mas optimistas pero siguen ofreciendo
datos alarmantes (Cuthbert et al., 2014). De nuevo el equipo de Naidoo y
colaboradores testaron posibles reemplazos para el diclofenaco y el ketoprofeno
resulté ser también muy téxico para los buitres africanos testados y el meloxicam
demostro de nuevo ser muy seguro en esta especie aviar (Naidoo et al., 2010).

Acerca de la eficacia analgésica del meloxicam existen dos estudios de
eficacia en palomas tras la realizacion de una osteotomia de fémur experimental
con su consecuente arreglo usando un clavo intramedular. En el primer estudio
los investigadores validaron el modelo de fractura experimental (Desmarchelier,
Troncy, Beauchamp, et al., 2012). En el segundo estudio, los investigadores
probaron salino (control), meloxicam a 0,5 mg/kg y 2 mg/kg. En todos los grupos
el primer tratamiento se hizo IM una horas tras la cirugia y el resto de los
tratamientos fue por via oral cada 12 horas. Se observaron las aves durante los
4 dias siguientes a la cirugia por medios electronicos y el uso de perchas que
permitian movimientos de las mismas que desequilibraban a las aves, para ver
su reaccion de apoyo de las patas operadas. Los resultaron concluyeron que
sb6lo el meloxicam a 2 mg/kg era realmente eficaz para eliminar el dolor
postoperatorio (Desmarchelier, Troncy, Fitzgerald, & Lair, 2012).
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Los efectos a nivel renal del meloxicam, flunixin y ketoprofeno fueron
estudiados en periquitos a los que se les administré estos AINES durante 7 dias
(meloxicam a 0,1 mg/kg IM SID). A los 3 y 7 dias, se midieron los niveles de
acido urico en las aves y el 7° dia fueron eutanasiados y sus riflones examinados
histologicamente. De los 8 animales del grupo tratado con meloxicam, en uno de
ellos se encontré congestion glomerular y degeneracion tubular, estando los
otros 7 libres de lesiones. Los animales tratados con flunixin meglumine
desarrollaron cambios en el mesangio glomerular(Pereira & Werther, 2007). El
principal inconveniente de este estudio es que en el grupo control aparecen las
mismas lesiones 0 mas que en los otros grupos, dejando en evidencia la
afirmacion de toxicidad renal en estos animales por los AINES, posiblemente
porque las lesiones renales ya existian antes del experimento.

De forma parecida, los efectos del meloxicam en los rifiones y en la
analitica sanguinea de codornices japonesas (Coturnix japonica) fueron
estudiado usando especimenes de biopsia por endoscopia(K. M. Sinclair et al.,
2012). Las aves fueron divididas en dos grupos, el control y el tratamiento y se
les tomo una biopsia de rifidn previa al tratamiento con meloxicam o salino y otra
tras 14 dias. La dosis empleada de meloxicam fue de 2 mg/kg IM BID. Se
realizaron analiticas sanguineas antes y tras el tratamiento y al final las aves
fueron eutanasiadas y se examinaron en una necropsia completa. No se
encontraron efectos adversos de los tratamientos y tampoco cambios
significativos en los valores hematologicos durante el estudio. Hubo un ligero
incremento de los valores de acido urico, CPK 'y AST en las muestras recogidas
antes del tratamiento pero se vieron también en el grupo de animales no tratados.
Las lesiones histolégicas encontradas en los riflones se atribuyeron al efecto
mecanico de la toma de biopsias y también se encontraron lesiones en la
musculatura pectoral.

Por ultimo, los efectos a nivel gastrointestinal, renal y en la hemostasia de
la administraciéon de meloxicam por via oral en loros amazonas de la Espanola
(Amazona ventralis) han sido estudiados en un trabajo de investigacion con 12
de estos animales (Dijkstra et al., 2015). Los animales fueron tratados con
meloxicam oral a 1,6 mg/kg durante 15 dias, dosis calculada por la baja
biodisponibilidad oral del meloxicam frente a la dosis necesitada para alcanzar
analgesia (Cole et al., 2009).Se realizaron analisis completos antes y después
del tratamiento, incluyendo determinaciones de sangre oculta en heces, analisis
de orina incluyendo valores de actividad de NAG y midiendo los tiempos totales
de coagulacién de sangre entera. No se encontraron alteraciones en ninguno de
los parametros medidos durante la investigacion que puedan atribuir efectos
téxicos del meloxicam administrado a esa dosis a nivel renal, digestivo o en la
coagulacion.
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5. EL RINON DE LAS AVES: CARACTERISTICAS ANATOMICAS Y
FISIOLOGICAS IMPORTANTES EN LOS ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA

Dentro de los efectos secundarios de los AINES en las aves, los efectos
adversos renales son los mas conocidos (Naidoo et al., 2010; Oaks et al., 2004).
Para el estudio de los posibles efectos secundarios del meloxicam en especies
de aves donde no se ha ensayado, es importante conocer algunas
caracteristicas anatdmicas y fisiolégicas del aparato renal de las aves, desde su
anatomia y fisiologia como los parametros analiticos que pueden usarse para
determinar su funcionalidad.

No existen estadisticas en aves mascota, pero en aves de corral cuando
se analizan post-mortem, se estima una prevalencia de enfermedad renal de
entre el 3y el 15% (Siller, 1981).

5.1 Anatomia y fisiologia del rifidn en las aves

Los rifiones son de color rojo oscuro, pares, oblongos y érganos
simétricos que estan profundamente embebidos en las fosas renales,
depresiones formadas como un molde en la parte ventral del hueso sinsacro
(Radu, 1975). Esta particularidad puede ser clinicamente relevante en casos de
trauma y a la hora de interpretar las imagenes del rindn en radiografia o por
tomografia axial computerizada. Cada rifidn esta dividido en tres segmentos, el
craneal, el medio y el caudal. En algunas especies, como en el caso de los
paseriformes, la diferenciacion entre las dos ultimas secciones esta muy
difuminada (Giovanni Casotti & Braun, 2000). En los pinguinos y ardeidas (familia
de las garzas), los I6bulos caudales se funden a lo largo de la linea media. Se
ha observado algun grado de atenuacion en las divisiones segmentarias del rifidon
en columbiformes, corvidos, cucliformes y en estrigiformes. Los calaos tiene
separadas completamente las divisiones craneales y caudales sin la existencia
de un segmento medio (Mello Dias, Campos, Pinto e Silva, Orsi, & Oliveira,
1983).

Los rifiones en las aves limitan cranealmente con los pulmones y se
extienden hasta el final del sinsacro. Un diverticulo del saco aéreo abdominal se
extiende entre el sinsacro y los rifiones, por lo que estos 6rganos estan rodeados
de aire y es otro importante aspecto a resaltar en las pruebas de imagen (Figura
3). Son, en comparacion, mas grandes que los de los mamiferos con un
porcentaje del 1-2,5 % del peso corporal (0,5% en mamiferos) (Holz & Raidal,
2006). Los uréteres comienzan en la divisidn craneal de cada riidn y recorren
toda la superficie ventral del mismo por un surco. Los uréteres vacian en el
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urodeo, una seccion dorsal de la cloaca donde se almacena la orina y los uratos
antes de ser eliminados. Las adrenales son craneo mediales y en ocasiones
ventrales al polo craneal de los rifiones. Las gonadas (o gonada izquierda en el
caso del ovario) son mediales y ventrales al polo craneal del riidn y se
sobreponen a la superficie ventral de los rifiones y de la adrenal cuando el ave
esta sexualmente activa (Canny, Stewart, Paul-Murphy, & al., 1998).

Radiograficamente (Figura 4), las gonadas en las aves sexualmente
maduras pueden verse como estructuras de densidad tipo liquido (tejido blando)
que se extienden craneal y ventralmente al polo craneal de los rifiones (Rettmer,
Deb, Watson, Hatt, & Hammer, 2011).

Figura 3. Imagen radiografica en proyeccion latero lateral de un loro eclectus
(Eclectus roratus) en la que se puede observar un riidn con dimensiones y
morfologia normales, embebido en la fosa del sinsacro y con aire alrededor.

Figura 4. Imagen radiografica en proyeccion latero lateral de un loro gris
(Psittacus erithacus) en la que se puede observar un rindn con dimensiones y
morfologia normales y cranealmente las gonadas.
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Los limites de cada separacion del riidn de las aves estan formados por
la arteria iliaca externa (divisiones media y craneal) y la arteria isquiatica
(divisiones media y caudal). Asi, el riego aferente al rinidn proviene de dos
fuentes, las arterias renales y el sistema porta renal (venoso). La arteria renal
craneal, media y caudal dan riego al rindn. La arteria craneal sale de la aorta y
provee de riego al segmento craneal. La arteria media renal sale de la arteria
isquiatica y asciende hasta la parte media del riidn. La arteria renal caudal
también sale de la arteria isquiatica y transcurre entra las porciones media y
caudal de los rifiones (Siller & Hindle, 1969). La arterial craneal renal tiende a
ser mas superficial que las otras, por lo que convierte al I6bulo craneal en menos
apto para biopsias renales por endoscopia (Murray, Taylor, & Graham, 1999).

El sistema vascular portal renal es un anillo vascular formado por la fusion
de las venas iliaca externa y la vena caudal renal. Este sistema recibe sangre de
la vena isquiatica, del seno venoso intervertebral y de la vena iliaca interna
(Carretero, Ditrich, Navarro, & Ruberte, 1997). . El flujo dentro o alrededor de los
rinones es controlado por la valvula portal renal situada en las venas iliacas
comunes. Cuando la valvula esta cerrada, hasta dos tercios del flujo renal es
suministrado por el sistema porta renal. Cuando la valvula se abre, el sistema
porta salta completamente la entrada a los rifiones (Mirabella, Esposito, &
Pelagalli, 1996). El control del sistema del flujo portal es complejo, incluso el flujo
puede ser inverso en algunos vasos sanguineos como en la vena mesentérica
caudal, resultando que el flujo del sistema porta renal puede ir directamente al
higado. Una vez en el sistema porta renal, la sangre puede fluir entrando en los
senos peritubulares de baja presion formados por las arteriolas eferentes,
entonces se mezcla con la sangre postglomerular y fluye fuera del rifidn por las
venas eferentes. Los esfinteres valvulares reciben tanto inervacion simpatica
(estimuladora, cierre de valvula) y colinérgica (relajante, apertura de la valvula)
(Eldon J. Braun & Dantzler, 1984). La pauta de flujo a través de estas diferentes
alternativas puede variar mucho entre especies y en individuos a lo largo del
tiempo, posiblemente por estados variables en la regulacion de la resistencia
valvular y del estado de las valvulas (Wideman & Gregg, 1988).

El significado funcional del sistema porta renal y sus valvulas pueden
implicarse en la regulacion hemodinamica sistémica, especialmente en los
periodos de actividad muscular de las patas, también regulando el flujo renal
cuando la presion arterial es baja o reducida (Wideman, Glahn, Bottje, & Holmes,
1992). Desde que Sperber (Sperber |, 1948) demostrd la importancia de la
circulacién en las aves, muchos autores ha usado el término 2Técnica de
Sperber” para estudiar la funcion vascular renal. La técnica consiste en la
administracién en una vena de la pata de una sustancia y por tanto en la
circulacién portal y estudiar los efectos en el rindn que recibe la sangre y en el
contralateral. Esta técnica ha sido muy importante en la evaluacién de farmacos
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y en el estudio del transporte de sustancias diversa, ya que el flujo portal no
perfunde los glomérulos ni la medula renal.

EL drenaje venoso de los rifiones se realiza a través de varias venas
craneales y caudales. La vena renal craneal recoge el flujo del segmento craneal
y se una a la vena iliaca comun o a la vena cava caudal. La vena renal caudal
recoge la sangre de las divisiones central y caudal y vacia en la vena iliaca
comun (Odlind, 1978).

La arquitectura del rifidn en las aves esta basada en l6bulos renales, los
cuales pueden ser facilmente reconocidos como pequefas proyecciones
redondeadas en la superficie de cada segmento renal cuando el rifién se observa
con lentes de aumentos o en endoscopia. Cada ldbulo puede ser descrito como
una estructura en forma de pera con la parte mas ancha dirigida a la superficie
renal, conteniendo tanto tejido cortical como medular y localizado entre las venas
interlobulares y el sistema porta renal. Una arteria interlobular provee de riego a
cada lébulo (Figura 5). Los tubulos colectores para cada l6bulo son compartidos,
es decir, interlobulares. Asi, la parte mas ancha de esta pera, lo que seria la
region cortical, drena en la parte mas estrecha que seria la regién medular donde
los tubos colectores medulares convergen para formar los conductos colectores
que forman las ramas secundarias y luego primarias del uréter (G Casotti,
Lindberg, & Braun, 2000).

A diferencia de los mamiferos, los I6bulos se encuentran a distinta
profundidad dentro del riidn. Como resultado, no es posible visualizar unos
bordes definidos de los que serian la porcion cortical y medular. En esencia, hay
grandes areas de corteza rodeando relativamente pequefas regiones de medula
con forma de cono (Eldon J. Braun, Dantzler, Sturla, & al., 1998).

CAPILLARY PLEXUS

SHORT LOOP MAMMALIAN-TYPE NEPHRON

LONG LOOP MAMMALIAN-TYPE NEPHRON
_-MEDULLARY CONE

) __~URETERAL BRANCH
g
URETER

Figura 5: llustraciéon de la organizacion del rindbn de las aves. En la esquina
inferior izquierda se representa el rindn y luego se ve el I6bulo en sucesivos
aumentos. (E J Braun & Dantzler, 1972).
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Los riflones de las aves también se diferencian de los de los mamiferos
en cuanto a la heterogeneidad de las poblaciones de nefronas que lo forman.
Mientras que todas las nefronas en los mamiferos poseen un asa de Henle, s6lo
el 10-30 % de las de las aves tiene esta asa. Las asas de las nefronas que las
tiene, los vasos rectos y los conductos colectores son los que forman los conos
medulares en las aves (Figura 5). El resto de las nefronas, el 70-90 % no tienen
asa y estas pequeias nefronas se pliegan 4 veces sobre si mismas y conectan
en angulo recto con los tubos colectores (E J Braun & Reimer, 1988). Esta
disposicion anatomica impide el flujo contracorriente entre el asa y el conducto
colector, lo que impide concentrar la orina en mayor proporcion que el plasma.
Las nefronas con asa se denominan nefrona tipo mamifero y las que carecen de
ella, nefronas tipo reptil. Las nefronas con asa de Henle si son capaces de
concentrar la orina por lo que segun la distribucion de los dos tipos de nefronas
en cada especie, las aves no llegan a concentrar la orina mas de 2-2,5 veces
mas que la concentracion de solutos en el plasma. Las nefronas tipo reptil
secretan acido urico y las tipo mamifero producen la orina verdadera. (Giovanni
Casotti & Braun, 2000; Kondo et al., 2006).

La distribucion de estos dos tipos de nefronas, la medular (tipo mamifero)
y la cortical (tipo reptil), es clinicamente relevante cuando se va a tomar una
biopsia del rifdn en un ave. Afortunadamente, los l6bulos contienen ambos tipos
de nefronas y estos lobulos estan embebidos a diferentes profundidades en la
masa del rindn por lo que pinzas de biopsia de 1,5-2 mm pueden recoger
especimenes que contienen ambos tipos nefronianos (Murray et al., 1999).

Otra diferencia con los mamiferos, son los productos finales del
metabolismo del nitrégeno. Mientras que en los mamiferos el producto final del
metabolismo proteico es la urea, en las aves casi no se produce este metabolito
al carecer de un ciclo enzimatico funcional de la urea. Ademas, la urea exégena
es completamente excretada y si que se ve afectada por el estatus de hidratacion
(Lumeij, 1987). EL acido urico es el metabolito final predominante tras la
degradacion de las proteinas y es producido predominantemente en el higado
(98-75%) pero también en el rifion (2-25%). El &cido urico es predominantemente
secretado en los tubulos renales (a diferencia de los mamiferos donde es filtrado
en el glomérulo, reabsorbido y posteriormente secretado en los tubulos) y hasta
un 65% del acido urico secretado va unido a proteinas formando un micelio
(Eldon J. Braun et al., 1998; Kondo et al., 2006). Asi, en comparacién con la urea
que necesita una gran cantidad de agua para su eliminacion el acido urico puede
ser eliminado en forma semi sélida ahorrando mucha agua y compensando la
incompetencia en la concentracién urinaria de las aves (Styles, Phalen,
Shivaprasad, & al., 1998).

La secrecion de acido urico es independiente del de la filtracion glomerular
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y de la reabsorcién de agua, por lo que es minimamente influida por el estado de
hidratacion. Esto tiene importancia clinica puesto que si el acido urico sigue
siendo secretado y no es empujado por el flujo de agua en los tubulos colectores
y los uréteres, puede causar una acumulacion de acido urico en los tubulos vy si
persiste esta situacion, una obstruccién ureteral (Figuras 6 y 7).

Figura 6: Vista endoscodpica del rindn izquierdo de un loro gris africano (Psittacus
erithacus) hembra con morfologia normal. La banda clara ancha debajo del rifidén
es el oviducto. Figura 7: Vista endoscépica del riidn izquierdo de un loro gris
africano (Psittacus erithacus) hembra con acumulo de acido urico en los tubulos,
gue se aprecia como un punteado blanco en el parénquima renal.

Al igual que en los mamiferos, el rifidn de las aves esta implicado en el
mantenimiento de la osmolaridad y regulacion del estado electrolitico,
produccion de vitamina D3, produccion de eritropoyetina, regulacion del
equilibrio acido-base y en detoxificacion de toxinas enddgenas y exogenas.

5.2. Diagnostico de los procesos patolégicos renales en las aves
a) Signos clinicos

Los signos clinicos asociados a enfermedad renal en las aves no son
especificos. Pueden incluir letargia, debilidad, pérdida de peso, polidipsia,
poliuria, cojera, deposicion de uratos en las articulaciones o en vainas
tendinosas, destruccion de las plumas o automutilacién de tejidos blandos sobre
la region del sinsacro y cambios en la forma o color de la orina. Ninguno de estos
sintomas no especificos de enfermedad renal y, por ejemplo, la polidipsia y
poliuria pueden ser causadas por diabetes insipida o mellitus en las aves como
en otras especies (Lierz, 2003).
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b) Analiticas sanguineas

La mejor manera de estimar la funcion renal tanto en mamiferos como en
aves es la medicion de la tasa de filtracion glomerular (GFR). La GFR decrece
en respuesta a shock, pérdida de sangre, deshidratacién, enfermedad
glomerular o tubular y obstruccién post renal (Rosner & Bolton, 2006). La
determinacion precisa de la GFR no puede hacerse directamente y por lo general
se estima midiendo la tasa de eliminacion de algun marcador externo o interno
durante un periodo de tiempo, que suele ser 24 horas. Idealmente este marcador
debe ser exclusivamente filtrado por el glomérulo, no secretado por lo tubulos,
no unirse a eritrocitos o proteinas y ser inocuo para el rindn y no influir de manera
implicita en la misma GFR. El oligosacarido vegetal inulina casi cumple estos
requisitos y se usa como prueba estandar si se quiere validar alguna otra
sustancia (Heiene & Moe, 1998; Levey, 1989). En las aves se ha medido la GFR
usando inulina pero es un método poco practico pues necesita un equipo
especializado y requiere mucho tiempo, no siendo practico para la clinica diaria
y habiéndose quedado relegado para la investigacion (Radin, Hoepf, & Swayne,
1993). Se han realizado estudios en perros, gatos y aves con el uso de creatinina
exdgena para la medicion de la GFR. Los resultados en las aves aun estan en
fase de validacion pero prometen ser un buen instrumento de validacion de la
funcionalidad renal(Scope, Schwendenwein, & Schauberger, 2013; Shannon,
1938; van Hoek et al., 2008; Watson et al., n.d.) .

La medicion de la concentracién de &cido urico en sangre ha sido
clasicamente un elemento imprescindible en el control de la funcionalidad renal
en las aves. Se estima que el acido urico se eleva en sangre cuando se ha
perdido aproximadamente un 30% de las nefronas funcionales, y puede ocurrir
cuando existe una deshidratacion muy grave, dafo en los tubulos proximales
renales, obstruccién post-renal y en algunas malformaciones congénitas
(McNabb & McNabb, 1975) . El principal problema de la determinacion de acido
urico en plasma es que es una prueba poco sensible en lo que respecta a la
funcionalidad renal, puede estar elevado en situaciones post-prandiales (Lumeij
& Remple, 1991), en condiciones fisiolégicas como la puesta y no se
corresponde con el grado de lesion renal (Marshall, Craig, Jones, & Daniel,
2003). En general, se recomienda un ayuno de 12 horas en especies granivoras
y de hasta 24 horas en especies carnivoras o piscivoras antes de la
determinacion de acido urico (Kolmstetter & Ramsay, 2000).

La urea so6lo es un indicador del estado hidrico en las aves, produciéndose
en el organismo aviar en muy pequeias cantidades y eliminandose casi
completamente. En casos de deshidratacion severa, puede producirse una
reabsorcion de urea en los tubulos y verse sus valores incrementados,
apuntandose como un marcador de deshidratacion severa en aves (Julian, 1982;

70



Revision bibliografica
Lumeij, 1987).

La creatinina en las aves es excretada como creatina en la orina antes de
su conversion a creatinina, asi que los valores plasmaticos suelen estar por
debajo del umbral de cuantificacion de la mayoria de los analizadores de
bioquimica, y haciendo su medicion cuestionable desde el punto de vista
diagndstico (Burgos-Rodriguez, 2010).

Otros parametros como el fésforo y la amilasa se han usado como
marcadores auxiliares de medicién de la filtracion glomerular, asi como la
medicion de electrolitos principales. En psitacidas con poliuria es importante
medir siempre los electrolitos y determinar de forma indirecta la osmolaridad
plasmatica ya que las aves con poliuria y osmolaridad normal casi siempre sufren
diabetes insipida, que es relativamente mas frecuente en estas aves que en
medicina canina o felina (Starkey, Wood, de Matos, Ledbetter, & Morrisey, 2010).

c¢) Urianalisis y examen de los uratos.

Al igual que sucede en medicina veterinaria de especies mamiferas, el
analisis de orina tiene bastante utilidad en el diagndstico de enfermedades
renales, incluyendo el uso de las tiras reactivas y el examen bioquimico y del
sedimento. El principal problema en las aves es que la orina sale mezclada con
las heces y en condiciones clinicas es imposible obtener una muestra pura de
orina (Styles et al., 1998). Se ha descrito el uso de una técnica especial para la
obtencién de orina pura en palomas, pero de nuevo tiene muy poca utilidad
clinica ya que requiere procedimientos muy largos en el tiempo y el uso de
anestesia. Para ello se deja en ayunas al ave y se sujeta a una mesa, con ayuda
de una canula hecha con una jeringuilla de 1 ml, se aborda el uréter tras la
eversion de la cloaca y haberla limpiado de material fecal (Halsema, Alberts, de
Bruijne, & Lumeij, 1988). En general, se ha aceptado que la centrifugacion y
posterior analisis del sobrenadante en la mayoria de especies de aves puede
usarse como urianalisis estandar (Tschopp, Bailey, Di Somma, & Silvanose,
2007).

La densidad urinaria tipica en las aves oscila entre 1.005 y 1.010 g/ml,
debido a la poca capacidad de concentracion de la orina en etas especies. La
presencia de cilindros, anormalidades en la densidad urinaria, proteinuria,
glucosuria, cetonuria o hematuria tiene un significado relevante (Pollock, 2006).
Los cilindros celulares son especialmente frecuentes en casos de enfermedad
tubular (Pohl, 1974).

El color de los uratos puede estar relacionado con enfermedad renal,
aunque otros 6rganos, como el higado, pueden estar implicados. Normalmente,
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los uratos son de color blanco, cuando ocurre biliverdinuria, cambian a color
verde o amarillo. Esto ocurre por acumulo de biliverdina en la orina, que en
condiciones normales es eliminada por el higado, sugiriendo una disfuncién en
este 6rgano. A diferencia de los mamiferos, las aves apenas producen bilirrubina
debido a una carencia en la enzima biliverdin-reductasa que convierte la
biliverdina en bilirrubina, por tanto, en el urianalisis de las aves la bilirrubina no
debe estar presente (Harr, 2002; Tschopp et al., 2007). La nefrosis por acumulo
de pigmento biliar es relativamente comun en aves. La hemoglobinuria es
frecuente en casos de intoxicacion por metales pesados, especialmente en loros
del género Amazonas sp. Puede haber hematuria (sangre fresca) en casos de
enfermedad cloacal o de la ultima porcién ultimo tracto digestivo (Schmidt, 2006).

Se ha propuesto la enzimologia urinaria como ayuda en la interpretacion
y el diagndstico de enfermedad renal en las aves. Cuando existe dafio renal,
algunas enzimas citosolicas de las células de la nefrona son eliminadas en orina
mas que en circulacion sistémica si se produce lisis celular. Los tejidos renales
de periquitos comunes (Melopsittacus undulatus) y de avutardas hubaras
(Chlamydotis undulata) presentan elevadas concentraciones de lactato
deshidrogenasa, aspartato amino transferasa, creatin kinasa, fosfatasa alcalina,
glutamato deshidrogenasa y alanino transferasa (Styles et al., 1998; Tschopp et
al., 2007).

d) Marcadores renales en orina y plasma: N-acetil-B-d-glucosaminidasa
(NAG).

La NAG es una enzima exoglicolitica localizada en los lisosomas de las
células tubulares y se ha usado como marcador de dafo renal en medicina
humana y de pequefios animales (Hokamp & Nabity, 2016). En las aves también
existe esta enzima y en palomas el riidn contiene la maxima actividad pero
también se encuentra en el intestino y en el higado. La NAG se excreta a sangre
y especialmente a orina en casos de dafio renal en los tubulos (efecto de
aminoglicésidos, destruccion del epitelio tubular, incremento de la concentracion
de calcio en las células tubulares). Un estudio en palomas demostré el
incremento de la NAG plasmatica y urinaria tras la administracién de gentamicina
en dosis elevadas durante 10 dias (Wimsatt, Canon, Pearce, Vap, & Getzy,
2009). En gallinas se ha usado como método diagndstico de dafo a nivel renal
y en un estudio se observd un incremento en pasma y orina tras 40 dias de
suplementacién excesiva con vitamina Ds. En este experimento los
investigadores concluyeron que era de suma importancia el momento en el
tiempo en el que eran determinadas las concentraciones de NAG, obteniendo
valores elevados cuando se producia el dafio tubular y restaurandose los valores
una vez ocupado el rifidn por tejido de cicatrizacion (Forman, Beck, & Kachman,
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1996). Los valores de NAG en la especie humana son mas elevados en personas
y e nifos, por lo que deben determinarse los valores en aves de forma fisiologica
y estudiar sus variaciones fisioldgicas debidas al sexo o a condiciones de puesta
(Hokamp & Nabity, 2016).

e) Radiografias

Los rifiones esta embebidos en la fosa del sinsacro y su visualizacion se
hace dificil radiograficamente (Lierz, 2003). La radiografia, especialmente la
proyeccion latero-lateral, s6lo va a ayudar a la comprobacion de alteraciones en
el tamafo y la forma de los Iobulos renales, incrementos en la densidad
(calcificaciones, deshidratacion) o si se usan contrastes, la visualizacién de los
uréteres, obstrucciones de los mismos y a veces la presencia de calculos
(Figuras 8 y 9). Los tumores renales localizados en el segmento caudal suelen
producir desplazamiento de las visceras digestivas de forma craneal (Mikaelian,
Patenaude, Girard, & Martineau, 1998; Neumann & Kummerfeld, 1983).

Figura 8: Incremento de densidad renal en cotorra argentina (Miiopsitta
monachus) con severa deshidratacion.
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Fig 9: calcificacion renal en un loro gris africano (Psittacus erithacus).

f) Ecografia.

Los estudios ecograficos en el caso de la evaluacion de los riflones de las aves
son limitados por la presencia de los sacos aéreos, que forman una barrera
acustica de aire de forma fisiolégica. En ocasiones, puede tener aplicaciones en
el caso de la presencia de quistes, renomegalia, neoplasias y cuando existe
ascitis. Para los estudios ecograficos se necesitan sondas de al menos 10 —Mhz,
con angulacién de 60° y de cabeza pequefia, no mas de 1,5 cm. Se recomienda
el ayuno de al menos 3 horas. A nivel técnico el sinsacro aparece como una “w”
y en los vértices inferiores aparecen los rifiones (Figura 10). En la mayoria de
las aves, no es posible ver los rifiones si esta morfologicamente normal
(Hofbauer & Krautwald-Junghanns, 1994).

Melopsittacus undula, Diaz Garcia 28101110
Pia mag 23:33:08
Vasclintraoperative
— F—————— L 14-55p/CH12MHz
S p— e mrn s x-:-—:-—_d——o——.‘n-r‘—-q- DRT70/M3IP2
GOBIE1H00%
M1 Tis0.1

Figura 10: Imagen ecografica de una neoplasia renal en un periquito
(Melopsittacus undulatus)
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g) Biopsia renal.

La biopsia renal sigue siendo el método de referencia para el diagndstico
de la enfermedad renal. En el caso de las aves, esta vez la presencia de los
sacos aéreos las hace mucho mas adecuadas para realizar las biopsias renales
por laparoscopia porque estos animales ya estan insuflado de aires de forma
fisiologica (Harrison, 1978). Se recomienda el examen endoscopico renal en
todos los casos en que exista incremento persistente de acido urico, polidipsia,
poliuria, oliguria y renomegalia (Murray et al., 1999).

El abordaje endoscépico estandar y recomendado es generalmente a
través del saco aéreo toracico caudal ( ). La extremidad posterior
izquierda es situada hacia craneal y en el punto de confluencia del musculo
semitendinoso con la ultima costilla es la zona a introducir el endoscopio,
generalmente con uso de una optica rigida (Divers, 2010). La zona esta limitada
dorsalmente por el sinsacro. Se recomienda la biopsia en los segmentos medio
y caudal debido a la presencia superficial de la arteria craneal renal en la
segmentacion craneal del rifdn ( ). Tras la biopsia en los segmentos
renales se produce una pequefia hemorragia que no tiene consecuencias
clinicas (K. Muller, Gobel, Muller, Hermanns, & Brunnberg, 2004).

Figura 11: Abordaje endoscépico a través del saco aéreo toracico caudal. Se
observa lo marcado de las lobulaciones renales en el polo craneal renal.
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Figura 12: Vista endoscopica del rindn y de la pinza de biopsia aproximandose
al tejido renal. En la parte inferior de la imagen y muy vascularizado, se observa
el testiculo izquierdo.
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6. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS EN
ANIMALES EXOTICOS Y ANIMALES DE ZOO

El tratamiento y prevencion del dolor en los animales exéticos o de zoo es
dificil debido a la ausencia de datos disponibles sobre la seguridad y eficacia de
las drogas disponibles. La situacién ideal seria la determinacién de la efectividad
de los medicamentos a través de estudios clinicos controlados, sin embargo casi
nunca es realizado debido al alto coste de los estudios, el numero de animales
necesitado y la dificultad del manejo clinico y en general de trabajar con muchas
de estas especies. Muchas recomendaciones acerca de dosificacion estan
basadas en la percepcidon de una respuesta a la terapia, experiencia clinica y
ausencia de toxicidad observable (Kukanich, 2011). Ademas el comportamiento
de muchas de estas especies animales no domesticadas resulta en el
ocultamiento de signos clinicos para impedir ser detectados como posible presa
por los depredadores o ser expulsados de la manada o grupo social, que hacen
muy dificil observar los efectos de la terapia y los efectos de toxicidad o adversos.
Asi, por ejemplo una cojera que es relativamente facil de detectar en un perro,
puede ser muy sutii en estas especies incluso para un observador
experimentado.

Como ejemplo, un ave puede parecer estar mejor tras la administracion
de un analgésico, pero el dolor podria no haber desaparecido y la mejora puede
ser causada por los intentos del animal por ocultar los sintomas en presencia del
observador, por cicatrizacién de la herida o por las variaciones normales en la
intensidad del dolor. Entonces la observacién clinica puede ser interpretada
como una mejora tras la administracion del farmaco cuando en realidad no lo es.
Si en un escenario similar se administra el mismo tratamiento a otra ave y se
observa esa posible mejora que en realidad no lo es, el clinico sentira confianza
en el tratamiento administrado a pesar del pequefio numero de animales
tratados. Si esa informacion es compartida con otro clinico o difundida en un
congreso o reunion cientifica, puede acabar en un libro o formulario de dosis
cuando nunca ha sido contrastada (Papich, 2008b).

6.1 Diseino de estudios para la elaboracion de un plan terapéutico

La aproximacion logica para establecer un plan terapéutico de un
analgésico deberia incluir estudios farmacocinéticos (FC), seguidos de estudios
farmacodinamicos (FD) o estudios integrados de ambos y eventualmente,
estudios clinicos controlados. Como se ha visto anteriormente, los estudios FC
se ocupan de la las concentraciones alcanzadas en plasma en el tiempo, la
distribucién y eliminacién del farmaco. Los estudios FD de los efectos que
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produce el farmaco en el organismo y los estudios combinados FC-FD integran
los cambios en la concentracion de la droga versus los cambios en el efecto (si
al aumentar la dosis, aumenta la concentracion del farmaco y por tanto el efecto
analgésico) (P. L. Toutain & Lees, 2004). Mientras que la dosis elegida debe
basarse en los estudios FD o mejor FC-FD, el régimen de dosificacién debe ser
evaluado en un estudio clinico controlado que confirme que el modelo
experimental predice de forma exacta el efecto deseado y la ausencia de efectos
adverso (Turck et al., 1996).

Lo estudios clinicos controlados evaluan una droga en pacientes
afectados por una enfermedad o lesion, por ejemplo, la evaluacidn de los AINES
en patos afectados de cojera asociada con sinovitis. En un estudio control
positivo, el farmaco se compara con una droga que tenga un efecto conocido,
por ejemplo comparar el meloxicam (mas moderno) con el flunixin meglumine
(mas antiguo y de efecto conocido) en los aptos afectados. Se sabe en estudios
in vivo que el flunixin inhibe la presencia de tromboxanos por 6-12 horas en patos
(Machin, Tellier, Lair, & Livingston, 2001). Lo ideal es que el estudio previo para
la comparacion concluya que se conoce el efecto positivo de la droga en la
especie testada a la dosis administrada. El problema en aves y otros animales
exoticos es que no siempre existen esos estudios para comparar. Volviendo al
caso del flunixin en los patos, en el estudio citado no se demostré el efecto
analgésico en patos cojos con sinovitis, la dosis de flunixin fue determinada en
un modelo experimental que puede no ser extrapolada a efecto analgésico en
cojera, fue determinada en individuos sanos sin condicién inflamatoria. Si
ademas la biodisponibilidad del meloxicam no es previamente conocida o la
dosis desconocida, la respuesta puede estar ausente no por ausencia de eficacia
sino por dosis muy baja.

Otro componente muy importante de los estudios clinicos controlados es
la deteccidon de los efectos adversos que pueden no haber sido previamente
descrito. Debido a que la droga se administra a animales enfermos, no a
ejemplares jovenes y sanos, la presencia de efectos adversos puede ser mayor.
Esta informacién obtenida es muy valiosa ya que permite dar las guias para
monitorizar los efectos secundarios, seleccion de los pacientes, potenciales
interacciones con otros farmacos y recomendaciones para la monitorizacién por
las analiticas sanguineas (Monteiro-Steagall et al., 2013). Un buen ejemplo es el
estudio del efecto del meloxicam comparado con el butorfanol en gatos. En este
estudio se observo que un 8,3 % de los gatos tratados con meloxicam tenian un
incremento de urea en plasma, pero no hubo ninguno en los tratados con
butorfanol, sugiriendo un efecto adverso del meloxicam en el rifidén de los gatos
a la dosis analizada (Carroll et al., 2005).
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6.2 Parametros de farmacocinética

La farmacocinética es el uso de modelos matematicos para predecir las
concentraciones de una droga en el organismo. Los principales parametros
utilizados en FC son la vida media terminal (t 1), el clearance (Cl) y el volumen
de distribucion (Vd). La concentracion maxima en plasma (Cmax), el tiempo hasta
la C max. (tmax) y el area bajo la curva (AUC) también son mu empleados
(Kukanich, 2011).

Lat se define como el tiempo que tarda un la concentracion plasmatica
de un farmaco en disminuir el 50%. Incorrectamente se asocia al tiempo que se
tarda en eliminar la mitad de la droga. La disminucion en la concentracion
plasmatica no siempre se debe a la eliminacion y puede ocurrir debido a la
distribucion desde el plasma a otros tejidos. La t 1, es muy util porque sirve para
estimar los descensos en la concentracion del farmaco, el tiempo necesario para
que la droga alcance la fase estable y el ratio de picos y valles en su distribucion
en el tiempo.

Como por definicién la t » es cuando un farmaco disminuye un 50% su
concentracion en plasma, este dato se puede usar para hacer predicciones sobre
los cambios en la concentracion del medicamento en el tiempo. Silat es
conocida, se puede calcular que 3x t + implicara un descenso del 88% de la
concentracion plasmatica inicial, después de 5x t % la concentracion habra
descendido un 97% y tras 7 x t » la concentracion habra descendido un 99%.
Estas estimaciones pueden usarse para la determinacion de los periodos de
aclarado entre drogas, para el tratamiento de algunas intoxicaciones y a veces
para la duracion del efecto del farmaco (Tanswell et al., 1995).

La t »» también puede usarse para calcular e tiempo que va a necesitar un
medicamento para alcanzar su fase estable en caso de ser administrado en dosis
multiples o en infusiones continuas. Este tiempo a la fase estable se predice de
igual forma que los descensos en la concentracion plasmatica, es decir, el 88%
de la fase se habra alcanzado en 3x t %, el 97 % en 5xtv yel 99% en 7 xt 4
(tabla 25). Como ejemplo, una droga con una t v de 24 horas alcanzara el 88%
de la fase estable en 72h, el 975 en 120 Hy el 99% en 168 horas.
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Porcentaje de concentracion Porcentaje de concentracion de
Numero de T1.2

inicial que permanece en plasma droga que disminuye en plasma

0 100 0

1 50 50

2 25 75

3 12.5 87.5

4 6.25 93.75

5 3.125 96.875

6 1.5625 98.4375

7 0.78125 99.21875

8 0.390625 99.609375
9 0.1953125 99.8046875
10 0.09765625 99.9023438

Tabla 25: Porcentaje de disminucion de la concentracion plasmatica de una
droga en funciéon del numero de semi vidas de eliminacion.

La t % junto con el intervalo de dosificacion puede también ser usada para
calcular las fluctuaciones en los picos y valles de la concentracion plasmatica en
el tiempo. Silat es mas corta que el intervalo de dosificacién, la mayoria de la
droga se habra eliminado antes de la siguiente dosis, resultando engrandes
fluctuaciones entre las concentraciones pico y valle (Figuras 13 y 14). Si por
ejemplo una vida media es de 1 hora y la droga se administra cada 8 horas,
habra enormes fluctuaciones en la concentracion de la misma, ya que la mayoria
de la droga se habra eliminado antes de la siguiente administracion. AL contrario,
una t » mucho mas grande que el intervalo de dosificacion producird en
fluctuaciones minimas o en acumulaciéon (como una t 1. de 48 horas administrada
cada 24h resultara en minimas alteraciones de la concentracion, menos del 25%
y en casi nulo efecto de acumulacion).
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Figuras 13 y 14: En la figura 13, grafico A, la T %2 es mucho mas corta que el
intervalo de dosis (8h), resultando en una fluctuacién muy grande (>100 veces)
entre los picos y la concentracion media. En la figura 14, grafico B, la T 7z es
mucho mayor que el intervalo de dosis (q 24h) resultando en fluctuaciones
minimas (0.25 veces).
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El Vd es el volumen en el que aparentemente se diluye la droga después
de su administracion, No es necesariamente un parametro fisiolégico y es
especie, formulacién y edad especifico; por lo que las extrapolaciones deben
hacerse cautelosamente. El Vd es calculado con la siguiente ecuacion siempre
que la dosis y la concentracion de la droga tras la administracién IV sean
conocidas: Vd= dosis/concentracion. La principal utilidad del Vd es el calculo de
la dosis de carga para alcanzar las concentraciones deseadas, despejando la
ecuacion a dosis= Vd x Concentracion (P. L. Toutain & Lees, 2004).

La dosis de carga es mas critica cuando los efectos se necesitan en el
caso de medicamentos con una larga t +; debido a que tardan mucho en alcanzar
la fase estable. Por ejemplo, el fenobarbital tiene un Vd en perros de 700ml/kg y
20 ug/ml esta dentro del rango terapéutico de concentraciones plasmaticas. Asi
pues la dosis puede calcularse como dosis= Vd (700ml/kg) x concentracion (20
ug/ml)= 14000 ug/kg = 14 mg/kg. Otro uso del Vd es estimar una dosis en
aquellas especies en las cuales la droga aun no ha sido examinada. Para ello el
Vd puede ser estimado a través de un analisis alométrico, pero este calculo tiene
muchas limitaciones.

EL clearance, o plasma Cl de un farmaco es el volumen del organismo en
el que se diluye que es filtrado por unida de tiempo, es decir, el Vd aclarado por
tiempo. El Cl es la suma de todos los procesos de eliminacion, incluida la
filtracion glomerular, secrecidon tubular, metabolismo renal, metabolismo
hepatico, excrecion biliar y otros mecanismos como las esterasas plasmaticas,
monoamino oxidasas y el metabolismo esplénico e intestinal. La utilidad del CI
se describe principalmente para calcular las infusiones a ritmo constante de una
droga, siguiendo la ecuacion. CRI = Cl x concentracién en fase estable. Por
ejemplo, el clearance de morfina en llamas (Uhrig et al.,, 2007) es de 27.3
ml/min/kg y las concentracién plasmatica deseada es de 20 ng/ml; entonces la
dosis puede ser calculada como dosis de CRI = (27.3 ml/min/kg) x (20 ng/ml) =
546 ng/min/kg = 32700 ng/h/kg = 0,03 mg/h/kg.

ElI AUC es calculado como el are bajo la curva de concentracién vs tiempo.
EL AUC es una medida de la acumulacion en la exposicion a un farmaco y
depende de la dosis, de las concentraciones plasmaticas y lo que duran en el
tiempo esas concentraciones. EI AUC es directamente proporcional a la dosis, el
doble de dosis, el doble de AUC. Ademas, debido a que el AUC es dependiente
del tiempo en que la concentracion de la droga persiste en plasma, los
incrementos en la t 1 causados por el descenso de la eliminacién del farmaco
resultan en incrementos en la AUC. La eficacia de lagunas drogas se
correlacionan mas con el AUC que con ningun otro parametro, como pasa con
la aspirina en humanos (Seymour, Williams, Ward, & Rawlins, 1984). La toxicidad
de algunas drogas también depende a veces del AUC y también puede usarse
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para estimar la biodisponibilidad, dividiendo el AUC de la ruta extravascular con
el AUC de la ruta IV. También es un parametro util en la comparacion de
medicamentos originales frente a los genéricos, es decir, la bioequivalencia
(Olkkola et al., 1994).

La concentracion maxima, Cmax €S la maxima concentracion plasmatica
de un medicamente después de su administracién no intravascular. Es un
parametro dosis dependiente de manera directamente proporcional. La Cmax se
ha correlacionado con la toxicidad y eficacia de muchisimas drogas,
especialmente en el caso de los anestésicos como el sevofluorano y otros gases
inhalados (Botman, Gabriel, Dugdale, & Vandeweerd, 2016). La Cmax junto al
AUC es el segundo parametro usado para comprobar la bioequivalencia entre
dos drogas (genérico vs original). El Tmax es el tiempo a alcanzar la Cmax y es
tipicamente constante e independiente de la dosis, por lo que doblando la dosis
nunca se obtendra el doble de valor del Tmax. Para determinar el maximo pico de
la concentracion plasmatica, la Cmax debe ser obtenida en el Tmax. (Figura 15)
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Figura 15: Vista tipica de parametros FC: concentracion maxima plasmatica
(Cmax = 2 ng/ml), tiempo a la maxima concentracién (Tmax = 0.8 h9 y AUC (5
ng/ml), representada como la zona sombreada.

6.3 Técnica analiticas en farmacocinética

Los métodos de analisis de cada droga afectan de manera muy importante
a los resultados obtenidos para calcular los parametros FC y usando distintas
metodologias, los parametros no pueden ser comparados.

La espectrometria de masas es un método muy sensible, capaz de medir
concentraciones muy bajas, siendo muy especifico y sin apenas reacciones
cruzadas con metabolitos o sustancias xenobioticas. Se considera el método
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analitico de eleccion, pero es muy caro, requiere maquinaria muy cara y un
extensivo entrenamiento a los operarios que lo usen. Generalmente se usa en
paralelo con la cromatografia de gases (GC) o la cromatografia liquida a alta
presion (HPLC) (Du, Lei, Liu, & Yang, 2016).

La HPLC y la GC tienden a mostrar una sensibilidad mas baja y una
moderada especificidad. La mayoria de los compuestos pueden detectarse de
forma precisa usando estos métodos, pero en el caso de drogas muy potentes
(aquellas que con muy baja concentracién logran si efecto) o drogas con un
metabolismo muy amplio, pueden fallar en la determinacion y deteccion de las
mismas. HPLC y GC tiene un coste mas moderado y también requieren un
entrenamiento preciso en los operarios que los manejen (Anumol, Lehotay,
Stevens, & Zweigenbaum, 2017).

Ademas existen inmunoensayos como el radioinmunoensayo (RIA),
ELISA y fluorescencia polarizada (FPIAs) que tiene una sensibilidad adecuada,
pero una especificidad bastante variable. Los inmunoensayos pueden tener
reaccion cruzada con metabolitos o con drogas semejantes a nivel molecular,
pueden sobrestimar las concentraciones del farmaco y son consideradas menos
especificas que otros medios de analisis anteriormente citados. Sin embargo, si
que se han conseguido algunos inmunoensayos muy especificos para algunas
drogas que son metabolizadas, pero no todos se han validado en veterinaria. El
coste de estos medios es mucho menor y su dificultada técnica también (Henry
et al., 2012).

Como se ha comentado anteriormente, la comparacion de resultados
usando diferentes métodos analiticos puede ser dificil debido a las diferentes
sensibilidades y especificidades. Idealmente, un método de deteccion debe ser
validado para cada droga en las diferentes técnicas para poder acceder a los
limites de deteccion vy error, incluyendo la reactividad cruzada con metabolitos,
xenobidticos y sustancias enddégenas (R. Hunter & Isaza, 2017).

6.4 Tipos de estudios farmacocinéticos

El proposito de los estudios FC es describir los cambios en las
concentraciones plasmaticas con respecto al tiempo, las relaciones entre las
concentraciones plasmaticas y la dosis, los efectos de las diferentes vias de
administracion en la concentracion plasmatica y el la posibilidad de extrapolar
unas concentraciones en un rango de dosis. La meta final seria la correlaciéon
entre los procesos fisiologicos con el modelo FC y usar los datos para hacer
predicciones o cuando los parametros puedan cambiar, como en el caso de
enfermedad renal o hepatica o en especies diferentes (Z. Lin, Gehring, Mochel,
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Lave, & Riviere, 2016). Los estudios FC generalmente implican la determinacion
de la concentracién de una sustancia en plasma o suero, porque es el método
mas facil y sencillo de obtener muestras. Se puede obtener una relacion entre el
efecto terapéutico y las concentraciones plasmaticas, aunque raramente el
efecto de los medicamentos se asiente en el plasma. Otras areas del organismo
se muestrean de forma ocasional como el liquido sinovial, cefalorraquideo,
tejidos completos, orina o heces, pero en general requieren métodos mas
laboriosos para la obtencidn de estas muestras y en el caso de orina y heces,
las drogas pueden haber sido ya metabolizadas (Z. Lin et al., 2016).

EL método farmacocinético mas frecuentemente empleado es el
denominado “método estandar en dos estadios” (STS). El disefio basico de un
STS es administrar una droga a un pequefio grupo homogéneo de animales,
recolectar muchas muestras por cada animal individual, analizar cada muestra
independientemente, calcular los parametros FC para cada animal y calcular la
estadistica descriptiva de los hallazgos del grupo, es decir, la media, mediana y
rango. Las ventajas de este método son la estimacion de los parametros FC de
una forma fiable con un numero pequefio de animales que facilita el muestreo,
las instalaciones para mantener los animales, la posibilidad de entrenar a los
animales para que donen la muestra y el corto periodo de tiempo en que se
puede completar el estudio. Las desventajas son también numerosas y estan
muy relacionadas con el pequefio numero de animales del estudio. No se pueden
obtener variables referentes al sexo, variabilidades en la poblacién, efectos de la
raza o estirpe empleada, presencia de “outliers” en el procesado estadistico y
ademas se produce un elevado estrés en los animales muestreados ademas de
una deplecion del volumen sanguineo por la extraccidn repetida de sangre
(Andersen, 1995). La mayoria de los trabajos revisados sobre el meloxicam y su
FC han sido estudios STS.

Otro método empleado en animales de zoo, salvajes o en animales con
mucha dificultad en las obtencion de muestras son los estudios FC tipo simplista
(Naive average analysis, NA). En los NA se obtiene muy pocas muestras de cada
individuo, evitando la obtencién de los parametros FC de forma individual, se
analizan y obtiene los parametros de la concentracion media en cada punto de
muestreo. Como desventajas, este modelo no permite observar las variaciones
individuales y las distribuciones bimodales no son detectadas. Ademas las
desventajas de los estudios STS también se reflejan en los estudios NPA si la
poblacién también es homogénea. Una variante de los estudios NA son los
Naive pooled analysis, NPA. En este caso se usa un pool de muestras en los
que los tiempos de obtencién no tienen que ser tan precisos porque la
concentracion media en cada punto no es calculada. Por ejemplo, la NA de
buprenorfina en el ratéon recogeria muestras de 4 animales en los tiempos 5,15,
30 minutosyen 1, 2,3,5,7,9, 12, 18 y 24 horas después de la administraciéon
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a un total de 48 animales (Yu et al., 2006). La concentracion media en cada punto
es calculada y se fija el modelo FC a cada concentracion media. El problema,
claro, es obtener esas muestras cada 15 minutos al principio y muchas de ellas
se perderia. En el sistema NPA no importa que se pierdan algunas de las
muestras asumiendo que la distribucion de los datos sera correcta en el tiempo.
No existen muchos estudios en veterinaria que relacionen los métodos STS, NA
y NPA (KuKanich, Huff, Riviere, & Papich, 2007) .

El tercer método mas empleado en FC se refiere a una mezcla de los
anteriores, realizando un esquema que implica un numero alto de individuos
(cientos o miles en los estudios en medicina humana) y muy pocas muestras de
cada individuo. Estos estudios tiene algunas ventajas, pero en general requieren
muchos animales y no son comunes en veterinaria(Martin-Jiménez & Riviere,
1998) .

6.5 Analisis alométrico

Este analisis se usa para determinar los parametros PK de una droga en
una especie para los cuales los datos no existen, pero que estan disponibles en
muchas otras especies. Se trata de una aproximacion matematica para estimar
los parametros FC antes de aplicar una droga a un animal. Generalmente, en
todos los calculos alométricos, se usa la masa corporal del animal elevada a una
potencia que suele ser una constante. La ecuacion basica en el analisis
alométrico es Y = a x BWP, donde Y es el parametro FC a estimar; a es el
coeficiente alométrico, BW es el peso vivo del animal y b el exponente
alométrico. Generalmente los parametros mas comunmente estimados con el Vd
y CL. EI T+, a veces se estima, pero al ser una funcion del CI (T » = 0.693 x Vd/CI)
no es necesaria su estimacion y ademas es muy inexacta su extrapolacion
(Riviere, Martin-Jimenez, Sundlof, & Craigmill, 1997b).

EL analisis alométrico es una estimacién, no un calculo y hay varios
estudios comparativos que senalan la imprecisiéon de este método (Martinez,
Mahmood, & Hunter, 2009; Riviere et al., 1997b) pero también en otros casos se
ha demostrado(Maxwell & Jacobson, 2008) su valia. Para que pueda ser util, es
necesario solo usar los datos disponibles dentro de un rango. Por ejemplo, los
datos de la FC de la buprenorfina estan disponibles desde el ratén (0,027 kg)
hasta el caballo (525 kg) y en caso de la extrapolacion a un elefante de 3000 kg
estaria fuera de rango. La extrapolacion de datos entre diferentes clases de
animales también suele ser muy inexacta debido a las grandes diferencias
fisiolégicas entre grupos taxondémicos (Dinev, 2008). Otras diferencias especie
especificas como la deficiente glucuronidacion en felinos o en el transporte de la
glicoproteina p en perros debe ser considerado (R. P. Hunter, Mahmood, &
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Martinez, 2008).

Para realizar el analisis alométrico, se reunen los datos de estudios FC
previos en varias especies con un amplio rango de peso. Cada parametro (Cl,
Vd, T 7%2) se estima de forma independiente. EL logaritmo del valor absoluto del
parametro a estudiar (ml/min no ml/min/kg) es enfrentado en una grafica o
funcion contra el logaritmo del peso vivo. Se realiza entonces un analisis de
regresion hallando el valor de la ecuacion y la R2 como se haria en cualquier
analisis estadistico (Dinev, 2008; Maxwell & Jacobson, 2008).
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INTRODUCTION

Montesinos, A., Ardiaca, M., Gilabert, J. A., Bonvehi, C., Oros, J., Encinas, T.
Pharmacokinetics of meloxicam after intravenous, intramuscular and
oral administration of a single dose to African grey parrots (Psiftacus
erithacus). J. vet. Pharmacol. Therap. doi: 10.1111/vp.12350.

Meloxicam is a nonsteroidal anti-inflammatory drug commonly used in avian
species. In this study, the pharmacokinetic parameters for meloxicam were
determined following single intravenous (i.v.), intramuscular (i.m.) and oral
(p.o.) administrations of the drug (1 mg/kg-b.w.) in adult African grey par-
rots (Psiftacus erithacus, n = 6). Serial plasma samples were collected and
meloxicam concentrations were determined using a validated high-perfor-
mance liquid chromatography assay. A noncompartmental pharmacokinetic
analysis was performed. No undesirable side effects were observed during the
study. After i.v. administration, the volume of distribution, clearance and
elimination half-life were 90.6 + 4.1 mlL/kg, 2.18 + 0.25 mL/h/kg and
31.4 4+ 4.6 h, respectively. The peak mean + SD plasma concentration was
8.32 £ 0.95 pg/mL at 30 min after i.m. administration. Oral administration
resulted in a slower absorption (fpax = 13.2 £ 3.5 h,  Chpax =
4.69 + 0.75 pg/ml) and a lower bioavailability (38.1 + 3.6%) than for
im. (78.4 + 5.5%) route. At 24 h, concentrations were 5.90 + 0.28 ug/mL
for i.v., 4.59 + 0.36 pg/mL for im. and 3.21 + 0.34 pg/mL for p.o. admin-
istrations and were higher than those published for Hispaniolan Amazon
parrots at 12 h with predicted analgesic effects.
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enzymes found in avian tissues are thought to function in a
similar manner than those in mammals both peripherally and

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used in
veterinary medicine for their anti-inflammatory, analgesic,
antipyretic and anti-endotoxic properties (Livingston, 2000;
Papich, 2008). The therapeutic efficacy of NSAIDs varies
among animal species and individuals. These differences may
be caused by multiple factors such as variability in pharma-
cokinetics, plasma protein concentrations and drug binding,
circadian rhythms, drug interactions and renal or hepatic dis-
ease (Lees et al, 2004). Particularly, individuality of NSAIDs
kinetics has alse been seen in avian species, heightening the
importance of pharmacckinetic modelling in each species prior
to the clinical use of a drug (Baert & De Backer, 2003).
Meloxicam has become one of the most commonly used
NSAIDs in avian medicine. Because of a higher COX-2 selectiv-
ity of meloxicam, this drug may be associated with a decreased
incidence of adverse effects (Gates et al, 2005). The COX
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centrally. However, there may be considerable differences
among avian species with regard to the relative COX-1 or
COX-2 selectivity of certain drugs as well as differences in
selectivity between in vive and in vitre pharmacodynamic
assays (Busch et al, 1998; Baert & De Backer, 2003).
Although avian practitioners are aware of the importance of
meloxicam in avian analgesia, pharmacokinetic data of this
drug in companion or domestic birds are scarce. Furthermore,
the pronounced differences among the published pharmacoki-
netics values for meloxicam in mammals suggest that there
should be marked differences between avian species too (Busch
et al., 1998). The pharmacokinetics of have been studied in
domestic broiler chickens (Gallus gallus; Baert & De Backer,
2002, 2003), mallard ducks (Anas platyrhynchos; Baert & De
Backer, 2003), rock pigeons (Columba livia; Baert & De Backer,
2003), common ostriches (Struthio camelus; Baert & De Backer,
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2003}, domestic turkeys (Meleagris gallopavo; Baert & De Backer,
2003), ring-necked parakeets (Psittacula krameri; Wilson et al.,
2005), Hispaniolan Amazon parrots (Amazona ventralis; Molter
et al., 2013), varicus vultures species (Gyps coprotheres, Torgos
tracheliotos and Neophron percnopterus; Naidoo et al, 2008), red-
tailed hawks (Buteo jamaicensis; Lacasse et al., 2013) and great
horned owls (Bubo virginianus; Lacasse et al., 2013).

Meloxicam has been used in birds at an empirical dose range
of 0.1 2.0 mg/kg (Pollock et al, 2012). A pharmacodynamic
study was conducted to evaluate the analgesic properties of
meloxicam in Hispaniolan Amazon parrots (Amazona ventralis),
using experimentally urate-induced arthritis as a model. In
that study, an intramuscalar dose of 1 mg/kg provided the
most effective analgesia for up to 12 h (Cole et al, 2009).
Furthermore, a study on pharmacokinetics of meloxicam in
Hispaniolan Amazon parrots (Amazena ventralis) showed that
plasma levels of the drug correlated with its pharmacodynamic
effects (Molter et al., 2013).

The purpose of this study was to determine the pharmacoki-
netic properties of meloxicam (1 mg/kg) in African grey parrots
(AGP) (Psiitacus erithacus) after single intravenous (i.v.), intra-
muscular (Lm.) and oral (p.c.) administrations of the drug.

MATERIAL AND METHODS

Animals

Six healthy nonmedicated adult AGP (three males and three
females), 7 21 years old (mean = SD 10.8 + 1.5 years) with a
mean body weight of 0.47 kg (range 0.43 0.52 kg), were used.
Parrots were housed in individual stainless steel indoor cages
(0.8 x 0.8 x 0.8 m) with two perches and one hanging toy in
each cage. Animals had access to commercially available parrot
food (Harrison HPC; Harrisonn Pet Products Ine, Florida, USA)
and water ad libitum. One month prior to the beginning of this
study, all the birds were determined to be clinically healthy and
free of disease by thorough physical examination and complete
serum and urine analysis; furthermore, they were tested nega-
tive against Chlamydia psittaci and avian circovirus and bor-
navirus, by PCR. All parrots were closely observed aleng the
study and post-treatment to detect possible side effects and 4
times daily for any change in behaviour (mentation, attitude
and activity level), food and water consumption and faecal pro-
duction. Parrots did not receive any other medication for at
least 2 months prior to the commencement of the study.

The protocol used in the study strictly followed the rules of
the specific laws in Burope (Directive 2010/63/EU) and in
Spain (law number RD 53/2013) about animal experimenta-
tion and the recommendations of the deontologist committee of
the Madrid Local Government and was approved by the GREFA
Ethics and Animal Welfare Committee (ref. 15/001).

Experimental design

Parrots were randomly assigned to receive iv., i.m. or p.o.
meloxicam in a three-way crossover design with a 2-week
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washout pericd between treatments. For the iv. treatment,
animals received 1 mg/kg meloxicam (Metacam® 5 mg/mL
injectable solution; Boehringer-Ingelheim Espana S.A., Sant
Cugat del Vallés, Barcelona, Spain) administered as an intra-
venous bolus using a 0.5-mL syringe and 27-gauge needle into
the right tibiotarsal vein. For the im. treatment, the same
pharmaceutical product was used to administer a 1-mg/kg
dose of meloxicam into the left pectoral muscle using a 1.0-mL
syringe and 30-gauge needle. For the p.c. treatment, meloxi-
cam (Metacam® 1.5 mg/mL oral suspension: Boehringer-Ingel-
heim Espana S8.A., Sant Cugat del Vallés, Barcelona, Spain)
was administered at 1.0 mg/kg dose (0.25 0.35 mlL) using an
18-gauge metal ball-tipped gavage tube placed into the crop
that was flushed with water after administration to make sure
that the complete bolus passes through. This oral formulation
contained xylitol, of which no toxic effects in birds have been
described.

Serial bloed samples (up to 0.7 mL) for the determination of
meloxicam plasma concentration were collected from the right
or left jugular vein, into lithium heparin tubes at 0, 0.25, 0.5,
1,2 4 8 12, 24, 36, 48, 60 and 72 h after all three drug
administrations, using a 1.0-mL syringe and 30-gauge needle.
Furthermore, after i.v. and i.m. administrations birds were also
sampled at 84 h. The blood volume collected within the first
24 h is very large (6.3 mL), but some studies revealed that
birds may tolerate up to 70% loss of intravascular velume
through a greater capacity to shift fluid from the interstitial
space to the intravascular space (Lichtenberger et al., 2009).

Blood samples were centrifuged at 2400 g for 10 min, and
plasma was transferred te microtubes and stored at —20 °C
until analysing (up 15 days). Parrots were manually restrained
for drug administrations and venipuncture.

Analytical method

Plasma concentrations of meloxicam were determined using
the reversed-phase high-performance liguid chromatography
(HPLC) assay previously described by Bae et al. (2007), with
minor modifications. In brief, the HPLC system (Thermo Sepa-
ration Products, San José, CA) was equipped with a
150 mm x 4.6 mm (5 pm particle size} Mediterranean® Sea
C18 column (Teknckroma, Barcelona, Spain). The isocratic
mobile phase consisted of 20 mu potassinm phosphate buffer
(pH = 3.5) and acetenitrile (50:50, v:v) that was delivered at a
rate of 1.2 ml/min. The ultraviolet detector was set at a wave-
length of 355 nm. The retention time for meloxicam was
approximately 5.64 minutes, and drug quantification was cal-
culated by peak integration. The calibration standards of blank
plasma spiked with meloxicam (Sigma-Aldrich Quimica SA,
Tres Cantos, Madrid, Spain), as external standard, were linear
between 0.06 and 2.5 pg/mL (r? > 0.98), the limit of quantifi-
cation was 28 ng/mL and the inter- and intra-assay coeffi-
cients of variation were 7.3% and 5.1%, respectively.

For the analysis of the plasma samples, 0.5 mL plasma was
mixed with 100 uL of hydrochloric acid solution (5 m) and
vortexed for 1 min. Afterwards, 5 mL of diethyl ether was
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added, vortexed for 5 min and centrifuged at 3500 g for
10 min. The organic layer was transferred to another test
tube, evaporated to dryness (at 42 °C, under vacuwm stream)
and reconstituted in (.25 mL methanol for injection into the
HPLC system as duplicates. Mean (£SD) meloxicam recovery
from AGP plasma was 90.9 + 2.0%.

Pharmacokinetic analysis

Pharmacckinetic parameters after i.v., i.m. and p.o. administra-
tions were determined individually in a noncompartmental
model using PK Solutions 2.0 software (Summit Research Ser-
vices, Montrose, CO, USA). The maximal concentration (Cpax)
and time to reach maximal concentration (fn..) were deter-
mined from the raw data. The elimination rate constant (K)
was estimated by semilog linear regression of the terminal
slope, and elimination half-life (.5 was estimated by In2/K..
Area under the plasma vs. time curve (AUC) and area under
the first moment curve (AUMC) were calculated from O to the
last quantifiable concentration using a linear trapezoidal
method. Mean residence time (MRT) was calculated as AUMC/
AUC.

Statistical analysis

Both drug concentration and pharmacokinetic parameters
were analysed using the statistical package SPSS® version 20.0
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Normality was assessed using the Shapiro Wilk test. The
Student’s paired t-test was used to assess significant differences
between bioavailability after i.m. and p.o. administrations
(k= 2). To assess differences between the elimination half-life,
AUC and peak concentrations following iv., im. and p.o.
administrations, an anova test and (when differences were
found) a Friedman post hoc test were applied. Statistical signifi-
cance was accepted at P < 0.05.
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RESULTS

Birds remained in good general health during the entire experi-
mental period. However, after iv. and im. drug administra-
tion, the parrots did not eat or drink during the first 4 h.
Therefore, fluid (10 mL of NaCl solution] was administered
subcutaneously to the parrots to replace the blood volume
depletion caused during the blood sampling (3.5 mL at 4 h).
This was expected to have minimal effect on the pharmacoki-
netic data because the subcutanecus administration is not
reported to alter the blood volume significantly (Steinhort,
1999).

The meloxicam plasma concentrations vs. time curves fol-
lowing iv., Lm. and p.o. administrations of single doses
(1.0 mg/kg) of the drug to healthy AGP are represented in
Fig. 1, and a summary of the pharmacokinetic parameters esti-
mated is provided in Table 1. Mean + SD plasma concentra-
tions at 12 h after administration were similar for the i.v.

© 2016 John Wiley & Sons Ltd

Articulos

Pharmacokinetics of meloxicam in African grey parrots 3

12.0
10.0

8.0

Plasma concentration (gg/mL)

12 24 36 48 60 72 84
Time (h)

Fig. 1. Mean plasma concentration (+ SD} versus time after iv. (),
im. (@) and p.o. (©) administrations of a single dose of meloxicam
(1.0 mg/kg) to six African grey parrots (Psittacus erithacus). Dashed
line represents plasma concentration shown to provide analgesia in
Amazon parrots {3.45 pg/mL; Cole ef al., 2009).

Table 1. Pharmacckinetics values {mean + SD) determined for African
grey parrots {Psittacus erithacus; n = 6) after i.v., im. and p.o. adminis-
tration of a single dose of melexicam (1 mg/kg)

Single doses

Parameter Units LY. route LM. route P.O. route
G g/l = 8.32 + 0.95° 4.69 + 0.75"
tinee h s 0.5 4+0.2° 132+ 3.5
Coas pg/mL  7.68 &+ 0.67 6.51 + 0.78 =

— h 54+ 16 7.4 + 0.7 =

Lo h = 20+ 1.4 7.7 +29
Gis % pg/ml 702 £ 0.45% 5.64 £ 0.72% 434 + 0.58
fugg h 314 +46 333+61 333431
AUC {x10%) pgh/mL 236+ 1.7° 181+09°  90+08"
MRT h 499 £57 563439 432453

P % = 784 + 55 381 4 3.67
v, mL/kg  90.6 + 4.1 = =

cl mL/vkg 218 & 0.25 . =

Different superscripts signal significant differences in a line: abp < 0.05;
“Cp < 0.01.

Crmaxy maximal plasma concentration; ty.., time tc maximum concen-
tratien; Cyago, secondary maximal plasma concentration; ..o, time to
secendary maximum concentration; €y ,, plasma concentration at
12 h after drug administration; f,s, elimination half-life; AUC, area

sarm J e Hla A RADT  srmmnay sacidasms diemm e T eimoeenilalalite,. 17 1ral
UIIOET lic CUIvVe, miny, [fledlil IESIOciice Lifmlic, r, di0avdidoiily, v VOi-

ume cf distribution during the terminal phase; Cl, clearance; LV, intra-
venous, LM. intramuscular; P.Q, cral.

(7.12 &£ 0.45 pg/ml) and im. (5.64 £0.72 pg/ml) routes
(P > 0.05), and higher than those obtained after p.o. adminis-
tration (4.34 + 0.58 pg/ml). Maximal drug cencentrations
after oral administration (4.69 £ 0.75 pg/mL) were lower
than after im. administration (8.32 & 0.95 pg/ml)
(P < 0.01), with peak concentrations achieved at a mean of
13.2 vs. 0.5 h, respectively.

Meloxicam exhibited an elimination half-life of 31.4 + 4.6 h,
a volume of distribution of 90.6 £ 4.1 ml/kg and a clearance
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of 2.18 + 0.25 mL/h/kg following i.v. administration. Elimina-
tion half-life was not significantly different (P > 0.05) when
drug was administered by the other routes (35.3 £ 6.1 h for
im. and 33.3 + 3.1 h for oral). Finally, the systemic bicavail-
ability of meloxicam after im. administration was
78.4 £+ 5.5%, and the bioavailability after oral administration
(38.1 £ 3.6%) was notably lower (P < 0.01).

DISCUSSION
The dose of
was chosen on the basis of pharmacokinetic and pharmacody-
namic data established for Amazon parrots (Amazena ventralis),
a similar species. In this bird species, a meloxicam plasma con-
centration of 3.45 pg/ml has been demonstrated to provide
analgesia, and a dose of 1 mg/kg b.w. administered i.m. twice
daily has been established to be an optimal therapeutic regime
(Cole et al, 2009). Furthermore, in this study the oral route
has been evaluated to find a more useful, easy and less stressful
way to administer meloxicam. An oral drag formulation is
marketed for dogs. In the oral trial, food was not withheld prior
to and during the assay from all parrots to create a similar sce-
nario as in home-kept pet birds, when food is not withheld
along the drag treatment.

In the present study, the mean plasma concentrations of
meloxicam at 24 h after i.v. and i.m. administrations exceeded
the threshold of plasma analgesic levels determined for Hispan-
iclan Amazon parrots (3.45 pg/mL). Moreover, the time that

Seoolasaionsiny Sty SO NG Scen Shmaedon G sbuecpen
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plasma concentration is above the minimal effective concentra-
tion for analgesia in Amazon parrots (tc - 3.4s) was at least
48, 48 and 20 h after iv., im. and p.o. administration of
meloxicam, respectively. This effective plasma concentration is
much higher than reported for other species, such as 0.57

0.93 pg/mL in humans (Tarck et al, 1996), 0.130 0.195 pg/
mlL in horses (Toutain & Cester, 2004) and 0.82 pg/ml in
dogs (Montoya et al., 2004). Therefore, additicnal investiga-
tions would need to confirm whether a meloxicam dose of
1 mg/kg would induce sufficient analgesic, anti-inflammatory
or antipyretic effects in AGP.

An apparent and consistent secondary peak in plasma
meloxicam concentration was detected after both im. and i.v.
administraticns in all individuals between 8 and 24 h and 1
and 4 h, respectively. A similar but not as evident peak was
shown in some of the AGP by p.o. ronte, suggesting that thig
secondary drug peak might be not route-specific.

After intravenous dosing of meloxicam, the estimated plasma
pharmacckinetic parameters differed from the described ones for
meloxicam in other avian species, as summarized in Table 2. The
volume of distribution was small (90.6 £ 4.1 mL/kg), which
was consistent with the high plasma protein binding and the lim-
ited extravascular distribution of the drug described in other spe-
cies. Nevertheless, drug clearance was very low
(2.18 £ 0.25 mL/h/kg), which was consistent with a long elimi-
nation half-life (31.4 £ 4.6 h).

Table 2. Comparative of pharmacokinetic parameters for melexicam after intravenous administration in different avian species

Cape

great horned

red-tailed

Griffen
Vultures

Common

Mallard

Domestic

Rock
Pigeons

Domestic broiler

Hispaniolan Amazon

African grey

owls

hawlks

Ostriches

Parrots Parakeets Chickens Turkeys Ducks

parrots

150 §32 137.6

580

65

79

140

58

117

232

91

Va

{mL/kg)
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In general, birds show a rapid clearance of drugs, related to a
high blood flow and basic metabolic rate of these species (Dor-
restein & van Miert, 1988; Hulbert et al., 2007), although a
high protein binding could reduce the hepatic and renal clear-
ance. Attending to our results, the half-life of meloxicam seems
to be inversely proportional to the bird's weight (Machin, 2005).

In mammals, meloxicam is primarily metaboelized by CYP2C9
and, to a much lower extent, by CYP3A4, and excreted after
biotransformation in urine and faeces. Comparable data in
avian species are lacking, but some authors suggest that the
large differences observed in the pharmacckinetic behaviour of
NSAIDs between avian species could be related to differential
CYP-dependent drug metabolism (Hutchinson et al., 2014).

Ag the clearance of meloxicam in AGP in the present study
was slower than in other avian species, AGP may require a less
frequent administration scheme of the drug than the twice-daily
dose recommended for rapter species (Lacasse et al., 2013). It
cannot be entirely excluded that the significant bloed loss due to
sampling has influaenced the renal elimination. However, these
findings confirm the need to perform pharmaceokinetic studies in
each bird species for which the drug will be used.

Based on the mean tu., values, meloxicam presented a fast
absorption after im. (0.5 £ 0.12 h) but a relatively slow
absorption following p.o. (13.2 £ 3.5 h) administration. A
clinically relevant finding in the present study was the low and
highly variable bicavailability after oral administration (mean,
38.1 £ 8.8%, range: 28.5 48.9%) of meloxicam. These data
together with no local intolerance reported for the drug sug-
gested that i.v. or im. (bioavailability = 78.4 + 5.5%) admin-
istration would be preferable to oral administration in AGP. In
contrast to results of the present study, meloxicam adminis-
tered orally to vultures had a high relative bicavailability
(107%) compared with im. administration (Naidoo et al.,
2008). The reasens for this high bicavailability in vultores and
the differences with other birds could be due to the differences
between pH values in the proventriculus in vultures (carnive-
rous) and parrots (grain-eating).

The pharmacokinetic data generated in the present study for
meloxicam at a dose of 1 mg/kg provide useful information
about the use of meloxicam in AGP, provided that a mean
plasma concentration of 3.45 pg/ml, which was found to be
clinically effective in Amazon parrots, is similarly effective in
AGP. As expected, meloxicam administered by the intramuscu-
lar route to AGP shows a faster absorption with higher plasma
concentrations and higher bioavailability than after oral
administration. Thus, injectable formulations of meloxicam
should be considered as alternative to cral treatment, when a
rapid onset of action is needed. More clinical data should be
collected regarding the analgesic efficacy and safety of meloxi-
cam administered in this species.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the pharmacokinetics and safety of meloxicam in African
grey parrots after administration of multiple doses after intramuscular (IM, 1 mg/kg)
and oral (PO, 1 and 1.6 mg/kg) administration.

ANIMALS: 6 clinically healthy African grey parrots (Psittacus erithacus)
PROCEDURES: Meloxicam was administered IM to parrots every 24 hours for 7 days.
After a 8-week washout period, the same dose of the drug was administered PO every
24 hours for 12 days and, after a new 8-week washout period, meloxicam was
administered orally every 24 hour for 7 days at 1.6 mg/kg. Blood samples for
determination of plasma meloxicam concentrations were obtained from parrots during
the three trials at predetermined intervals. During the experimental periods parrots were
assessed via observation and monitored for changes in plasma biochemical analytes.
RESULTS: After administration of meloxicam at 1 mg/kg for 7 days, the mean trough
plasma concentrations at steady-state were 10.7 ng/ml after intramuscular and 9.16
ug/ml after oral administration. Multiple doses of 1 mg/kg meloxicam after both IM of
PO were well tolerated by all de subjects. Similar oral administration of the drug at 1.6
mg/kg significantly increased the serum and urinary NAG activity.

CONCLUSIONS AND CLINICAL RELEVANCE: Intramuscular and oral
administration of meloxicam to parrots at 1 mg/kg every 24 h for 7 days maintains
plasma concentrations above the effective analgesics concentrations described for other
avian species. Although dairy 1 mg/kg of meloxicam dosing regimens after both, IM
and PO administration, have shown clinical safety in parrots, further studies to asses

efficacy and safety of the drug during prolonged treatments in this species are needed
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Abbreviations

AGP: African grey parrot

AUC: Area under the plasma concentration versus time curve
COX: Cyclooxygenase

HPLC: High performance liquid chromatography

NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drug
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Although birds do not often demonstrate it obviously, there is no question that they are
able to feel pain. Thus, analgesia is indispensable in avian medicine; the indications for
analgesic use in avian species are similar to that of mammals: before and/or after the
surgery, and for the treatment of any painful condition. Clinicians use analgesic agents
for ethical reasons and also for psychologically improving the animal’s ability to
withstand the stresses associated with surgical recovery and disease conditions.! Both
opioid and nonsteroidal anti-inflammatory drugs are commonly prescribed in avian
medicine as analgesic. Although avian practitioners are aware of the importance of
analgesia, there are scarce research studies on the pharmacology of analgesic drugs in
companion or domestic birds.

Meloxicam is a COX-2 preferential nonsteroidal anti-inflammatory, member of the
enolic class of drugs. It has analgesic, anti-inflammatory and antipyretic properties and
it is currently employed in both human and veterinary medicine for the long-term
treatment of chronic inflammatory disease, to relieve moderate pain and for anti-
inflammatory use after orthopedics surgeries.! Meloxicam has become the most widely
used anti-inflammatory medication in pet exotic animal practice, and the analgesic drug
of choice in birds. Meloxicam is commonly administered to birds because it is readily
available in a palatable liquid preparation that is easy to administer and, furthermore, it
was found to be effective and appears to have a wide margin of safety in the avian
species previously tested.

Like meloxicam is a COX-2 selective drug, it is generally considered a safe drug that is
widely employed in both human and veterinary medicine for the long-term treatment of
chronic inflammatory diseases.’ In mammals, it has been demonstrate to lack the

gastric-irritating properties of other NSAIDs when it is administered at a therapeutic

100



Articulos

dose * but in birds, it may produce significant adverse side effects that appear to vary
between avian families. At high doses, the COX-2 specificity of meloxicam decreases
and the drug may bind to and obstruct the action of COX-1, resulting in decreased
production of the physiologic prostaglandins. The differential side-effect incidence of
meloxicam in avian species could be related to both, the large differences observed in
the drug disposition and the interspecies variation described for the relative expression
of COX-1 and COX-2 enzimes.> %7 Therefore, the pharmacokinetic behavior of
meloxicam could determine both, pharmacological and side effects of the drug.

In dogs, meloxicam has a long elimination half-life but significant variation in its
pharmacokinetic behavior has been shown in other mammal and avian species which may
affect dosing frequency. Meloxicam has been studied using single dose designed
experiments ,in domestic broiler chickens (Gallus gallus),® mallard ducks (4nas
platyrrhynchus),® Cape vultures (Gyps afiicanus),® rock pigeons (Columba livia),
common ostriches (Struthio camelus),® flamingos (Phoeniconaias minor),’ domestic
turkeys (Meleagris gallopavo),® ring-necked parakeets (Psittacula krameri),'
Hispaniolan Amazon patrots (dmazona ventralis),'! African grey parrots (Psittacus
erithacus),'? red-tailed hawks (Buteo jamaicensis),"> great horned owls (Bubo
virginianus) '* and Caribbean flamingos (Phoeconipterus ruber).'* Half-life levels of the
drug in chickens and pigeons resulted three times as long as that in ostriches, ducks and
turkeys.® Multiple oral or parenteral dose pharmacokinetic studies are absent in avian
medicine; several studies about safety and secondary effects of meloxicam administered
orally twice a day for 2 weeks to Hispaniolan amazon parrots (dmazona ventralis),"

African grey parrots (Psittacus erithacus)'® and Japanese quails (Coturnix japonica)'’ in

101



Articulos

avian species, have been used to stablished an empirical dose range of 0.1 to 2 mg/kg for
meloxicam in birds.

Attending to interspecific kinetic and safety variations, it is wise to note that
assumptions regarding the clinical efficacy of meloxicam in avian species should not be
made on the basis of results of studies including animals of other species and that
extrapolation of data for animals of other species should be performed cautiously. So,
further research on pharmacokinetic and pharmacodynamic of meloxicam given by
different routes in different species is necessary to determine appropriate analgesic
dosages and dosing schedules in avian patients with this NSAID. The objectives of the
study reported here were to determine the pharmacokinetics of meloxicam in African
grey parrots after multiple intramuscular (1 mg/kg) and oral (1 and 1.6 mg/kg)
administrations once during 7 and 12 day periods and to measure plasma biochemical

analysis variables to determine the safety of the drug at the higher dosages.

Materials and Methods

Animals

Six healthy no medicated adult African grey parrots (AGP; three males and three
females), 8 to 22-year-old (mean + SD 12 £ 1.5 years) weighting 0.43 to 0.52 kg were
used. Parrots were housed in individual stainless steel indoor cages (60 x 60 x 90 cm)
with two perches and one hanging toy in each cage. Parrots had access to commercially
available parrot food* and water ad libitum. Prior to the beginning of this study, all the
birds were determined to be clinically healthy and free of disease by through physical
examination and complete blood and urine analysis; furthermore, they were tested

against Chlamydia psittaci and avian circovirus and bornavirus by PCR. All parrots
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were closely observed along teach phase of the study and post-treatment and 4 times
daily for any change in behavior (mentation, attitude, and activity level), food and water
consumption, and fecal production. Parrots did not receive any other medication during
or for at least 2 months prior to the commencement of the study. The protocol used in
the study strictly followed the rules of the specific laws in Europe (Directive
2010/63/EU) and in Spain (law number RD 53/2013) about animal experimentation and
the recommendations of the deontologist committee under of the Madrid Local
Government and was approved by the GREFA Ethics and Animal Welfare Committee

(ref. 15/001).

Experimental design and sample collection

A three- way crossover study design was used, with two 8-week washout periods
between experimental trials. In trial 1, the 6 AGP received a daily dose (1 mg/kg) of
meloxicam® via IM administration into the left pectoral muscle using a 1.0-mL syringe
and 30-gauge needle, and the treatment was repeated for 7 days. For the first PO
treatment (second trial of the study), meloxicam® was administered daily for 12 days at
1.0 mg/kg dose (0.29-0.35 mL) using an 18-gauge metal ball-tipped gavage tube placed
into the crop that was flushed with water after administration to make sure that the
complete bolus passes through. For the third trial of the study, the same pharmaceutical
product was used to administer 1.6 mg/kg PO (0.46-0.56 mL) daily for 7 days, using the
ball-tipped gavage tube protocol used in the part 2 of the experiment. This oral
formulation used in the last two trials of the study, contained xylitol, of which no toxics

effects in birds have been described.
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Serial blood samples (up to 0.7 mL) for the determination of meloxicam plasma
concentration were collected from the right jugular vein, into lithium heparin tubes just
before of each daily administration of meloxicam and at 12 h after each meloxicam
administration, using a 1.0 mL syringe and 30-gauge needle. This sample schedule was
repeated daily in the study along the duration of the three experiments. So, the total
blood volume extracted every 24 h was within 1.4 mL (2.5-3.5 % of the total blood
volume).

Blood samples were centrifuged at 2.400 g for 10 minutes and plasma was transferred
to microtubes and stored at — 20°C until analyzed (up 15 days). Parrots were manually

restrained for drug administrations and venipuncture.

Plasma biochemical analyses

Blood was collected at the beginning and at the end of each of the three phases of the
study for routine hematology and biochemistry. Hematologic parameters were
determined by manual count as previously described '® and biochemical analysis of
plasma samples were performed by use of an automated wet chemistry analyzer. '
Plasma for biochemical analyses were performed by spectrophotometry! using
commercial colorimetric kits®.

Furthermore, at the beginning and at the end of the last trial, plasma and urine NAG
activities were measured. Liquid urate samples were collected with disposable Pasteur
pipettes from wax paper placed under the cage of the birds when the parrots were in the
physical examination room. Urine samples were stored at room temperature and
processed within 30 minutes in the laboratory of Centro Veterinario Los Sauces.

Urinary samples were centrifuged at 500 g for 15 min to obtain the supernatant. Urinary
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and plasma NAG activity were determined on a spectrophotometer’ at 505 nm and a 37
°C using 2-methoxy-4-(2 nitrovynil)-phenyl 2-acetamido-2-deoxy-B-D-glucopyranoside
(MNP.GIcNACc)® as a substrate.

Normal NAG values from AGP in urine (mean: 2.43 £+ 1.14 U/L, range: 0.4 to 4.3 U/L)
and plasma (mean: 0.03 = 0.141 U/L, range: 0.0 to 0.6 U/L) were previously estimated

from 44 recruited healthy parrots.

Determination of meloxicam concentrations

Plasma concentrations of meloxicam were determined using the reversed-phase high-
performance liquid chromatography (HPCL) assay previously described 2° with minor
modifications. In brief, the HPLC system" was equipped with a 150mm x 4.6 mm (Sum
particle size) Mediterranean® Sea C18 column'. The isocratic mobile phase consisted of
20 mM potassium phosphate buffer (pH=3.5) and acetronile (50:50, v:v) that was
delivered at a rate of 1.2 mL/min. The ultraviolet detector was set at a wavelength of
355 nm. The retention time for meloxicam was approximately 5.64 minutes, and drug
quantification was calculated by peak integration. The calibration standards of blank
plasma spiked with meloxicam', as external standard, were linear between 0.06 and 2.5
ug/mL (12 > 0.98), the limit of quantification was 28 ng/mL and the inter- intra-assay
coefficients were 7.3% and 5.1%, respectively.

For the analysis of the plasma samples, 0.5 mL plasma was mixed with 100 ul of
hydrochloric acid solution (5 M) and vortexed for 1 min. Afterwards, 5 mL of diethyl
ether was added, vortexed for 5 min and centrifuged at 3500 g for 10 min. The organic

layer was transferred to another test tube, evaporated to dryness (at 42°C, under vacuum
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stream) and reconstituted in 0.25 mL methanol for injection into the HPLC system as

duplicates. Mean (=SD) meloxicam recovery from AGP was 90.9 + 2.0%.

Pharmacokinetics and statistical analysis

Pharmacokinetics parameters were determined individually and expressed as arithmetic
mean + standard error of the mean (SEM). The peak (Cp) and the trough concentrations
(Ct) of meloxicam were directly obtained from the raw data of concentrations achieved
at 12 hours after each drug administration and from the concentrations detected in the
pre-dose blood samples, respectively. Area under the plasma concentration time curve
was calculated by log-trapezoidal integration, from 0 to last sampling time, for peak
(AUCp) and for trough (AUCT) drug concentrations, using a specific software*.

The attainment of steady-state (tss) was assessed based on visual inspection and
statistical comparison of the trough concentrations Ct. To estimate the extent of
accumulation after multiple dosing, the Cmax accumulation ratio (Rcp) was determined
using the following formula:

Rcp = Cpssy/Cpfirst dose

where Cpss is the mean of the peak concentrations assessed 12 hours after drug
administration during the steady-state and Cpfist dose 1S the peak concentration achieved
after the first meloxicam administration.

The results of drug concentration, pharmacokinetic parameters and plasma biochemical
variables were analyzed using the statistical package'. Considering the small sample size
of the AGP population studied, non-parametric Wilcoxon's rank sum test for paired
samples with significance level of 0.05 was used for comparison between data obtained

before and after treatment.
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Results

The meloxicam plasma concentration vs time curves following IM (1.0 mg/kg) and PO
administrations of multiple doses (1 mg/kg and 1.6mg/kg) of the drug to healthy AGP
are represented in the Figure 1. After repeated administration of meloxicam, mean
plasma concentrations attained just the 5", 6™ and 7" dose were similar, suggesting that
a steady state of plasma meloxicam concentration was achieved around the 5" day of
the multiple dosing treatment. A similar behavior was observed after multiple PO
administration of 1 mg/kg once daily. Nevertheless, the attainment of steady-state could
not be verified within the 7-day length of the 1.6 mg/kg PO multiple dosing trial.

Mean steady-state peak and trough concentrations were 15.38+1.49 and 10.704+0.97
ng/mkL, respectively after IM administration, and 14.93+1.88 and 9.16+0.58 pg/mL,
respectively after 1| mg/mL PO administration (Table 1).

No significant differences were observed for the AUC for peak (AUCp) and trough
(AUCr) drug concentrations between intramuscular (84.32 + 6.93 and 49.94 + 2.30 pg
d/mL, respectively) and oral (81.51 +9.77 and 47.37 £ 4.63 pg d/mL, respectively)
meloxicam administration at 1 mg/kg. The AUC values were significantly higher for 1.6
mg/kg oral administration (113.29 + 13.42 pg d/mL, respectively), although the
difference between AUCp and AUCTt resulted similar for all the experiments.

The Cmax accumulation ratio (Rcp) estimated for the three experiments (2.04 £ 0.30,
2.45+£0.26 and 2.11 £ 0.08) were similar and indicated that meloxicam accumulated in
plasma of the parrots after both intramuscular and oral administration.

Multiple doses of 1 mg/kg meloxicam after IM or PO once daily administration for 7
and 12 days, respectively, were well tolerated by all the subjects. During the two first

trials, no adverse events were observed; all the AGP remained in good general health
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and none of the birds displayed any changes in mentation, attitude, activity level, food
and water consumption, nor fecal/urine production that could be attributable to an
adverse drug reaction or to adverse effects of repeated blood collection over the studies
periods. After multiple 1.6 mg/kg daily PO treatment, significant differences were
detected between baseline and posttreatment urine (1.96 + 0.37 and 5.86 + 0.94,
respectively; p<0.05) and plasma (0.01 £ 0.00 and 5.59 + 1.47, respectively, p<0.005)
NAG levels. No significant differences were detected between baseline and

posttreatment values of any other plasma biochemical analysis variables (Table 2).

Discussion

To our knowledge, results of our study represent the first data to describe the
pharmacokinetics of meloxicam in African grey parrots after a multiple doses regime by
intramuscular and oral administrations. Results indicated that meloxicam accumulated
in plasma of parrots after 7 days of both oral and intramuscular administration at doses
of 1 mg/kg and after oral route at 1.6 mg/kg. Further studies may be warranted to
confirm results off the present study and to determine the pharmacokinetics of the drug
for administration periods longer than 7 days.

The dose of meloxicam used in the present study (1 mg/kg) was chosen on the basis of
results published for AGP treated with single dose of meloxicam'? and for Amazon
parrots after single dosing.!! The plasma concentration known to provide analgesia on
the basis of a pharmacodynamic study in Amazon parrots was 3.45 pg/mL.?! In the
present study, the mean plasma concentrations of meloxicam at 24 h (Cr) after IM (1
mg/kg) and PO (1 and 1.6 mg/kg) administration of meloxicam were 10.70, 9.16 and

16.18 pg/mL, respectively, exceeding the threshold of plasma levels previously reported

108



Articulos

for analgesia in Amazon parrots and suggesting that these doses maintains adequate
trough therapeutic concentrations. Plasma meloxicam concentrations of 0.57 to 0.93
pg/mL in humans, 2 0.130 to 0.195 pg/mL in horses, 2> 0.82 pg/mL in dogs >* have
been shown to induce anti-inflammatory effects. In general, to determine the efficacy of
drugs in any species, it is important to determine the pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of the drug in that species. Pharmacokinetics of analgesics
are often not enough to help determine appropriate doses and dosing frequencies,
because plasma levels of the drug do not always correlate with analgesia. Plasma
concentrations can provide guidance for dosing frequencies, but that does not always
hold true because the duration of effect of NSAID analgesics may be much longer than
what would be expected from plasma levels.? In the present work, the clinical efficacy
of meloxicam was not determined and so, we can not certainly know whether a
meloxicam dose of 1 mg/kg would induce analgesic or anti-inflammatory effects in
AGP, but our results should be used to design further studies in which the efficacy of
the drug is assessed.

On the other hand, the mean peak plasma meloxicam concentrations assessed 12 hours
after drug administration during the steady-state in this study were proportionally higher
than those obtained after the first administration during the multiple regimes or that
reported after the administration of the simple recommended dose (1 mg/kg;
Montesinos et al., 2016). So, the Cmax accumulation ratio (Rcp) calculated after dairy
IM and PO administration to AGP suggested that meloxicam accumulated in plasma of
AGP after multiple doses administration. The accumulation of the meloxicam in plasma
after multiple dosing has been previously described in rabbits.?® Long-term

administration of meloxicam to parrots was not evaluated in this study, but the potential
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for drug accumulation may warrant reduction of the dose if meloxicam is administered
for >7 days.

All birds were clinically normal at the end of the study, which was consistent with
results of previous research where no adverse effects were described in AGP using
meloxicam at 0.5 mg/kg IM BID during 14 days. '® Historically, impaired renal blood
flow, gastrointestinal ulceration and platelet aggregation inhibition has been described
like the side effects most commonly associated with meloxicam usage, but very few
articles in the veterinary literature support the clinical risk of them when meloxicam is
administered at a therapeutic dose.*

No data on toxic effects were observed in the results of plasma biochemical analyses in
the present study, except in the plasma and urinary activity of NAG. Serum and urine
NAG levels increased significantly after PO administration of meloxicam 1.6 mg/kg
during 7 days. N-acetyl-D-glucosaminidase is a lysosomal enzyme that is released into
blood and urine when cell necrosis occurs. It has proven to be a good indicator of acute
renal damage in mammalian®’ and avian species, 2® which creates an alternative for
evaluation of renal damage. The diagnostic value of NAG activity has been previously
examined in hens,? pigeons ?® and Amazon parrots '° treated with different potential
nephrotoxic drugs. In amazon parrots after 14 days of meloxicam (1.6 mg/kg)
administration, the levels of urinary an plasma NAG were also increased, but being the
elevation of urine NAG bigger then the elevation of plasma NAG levels.!?

Meloxicam, like other NSAID can adversely affect glomerular filtration rate and renal
hemodynamics by inhibition of prostaglandin synthesis. The increased urinary and
plasma NAG levels detected in the birds of the present study could have been an

adverse effect of meloxicam treatment, although plasma uric acid level did not show
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significant differences between pre and post-treatment. Sometimes, usual serum or urine
biochemical parameter (i.e. creatinine, uric acid or BUN) cannot give a complete picture
of the nephrotoxic effect. In budgies treated during 7 days with meloxicam (0.1 mg/kg
once a day), glomerular vacuoles and glomerular congestion were described during
necropsy in the 12.5 and 12.5%, respectively of the birds but plasma uric acid
concentrations were not significantly different compared to the controls.*

Although adverse effects were not found during our study with healthy parrots, they
might occur when meloxicam is used in ill birds, further studies are warranted to assess
adverse treatment effects in a larger population of birds, in ill birds, or in birds treated
for longer periods.

The pharmacokinetic data generated in the present study for meloxicam at a dose of
Img/kg provides useful information about the use of meloxicam in AGP. If, as it
happens in the Hispaniolan Amazon parrots, a mean plasma concentration of 3.5 pg/mL
is expected to provide analgesia in AGP, then a dosage regimen of 1 mg/kg IM or PO
once a day could be sufficient for AGP analgesia. Although is known the poor
bioavailability after oral administration of meloxicam in AGP,'? the plasma levels of
this drug obtained after multiples doses at the dose of 1 mg/kg administered orally may

provide sufficient analgesia for all AGP.

Footnotes
a. Harrison HPC, Harrison Pet Products Inc, Florida, USA
b. Metacam, 5 mg/mL injectable solution, Boehringer-Ingelheim Espana S.A., San

Cugat del Vallés, Barcelona, Spain
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Metacam, 1.5 mg/mL oral suspension, Boehringer-Ingelheim Espana S.A., San

Cugat del Vallés, Barcelona, Spain

d. Spectrometer BS 120, Mindray Inc., Beijing, China

e. Biolabo, S.A., Maicy, France

f.  Spectrometer BS 120, Mindray Inc., Beijing, China

g. Diazyme Laboratories, poway, CA, USA

h. Thermo Separation Products San José, CA

1.  Teknokroma, Barcelona, Spain

j. Sigma-Aldrich Quimica SA, Tres Cantos, Madrid, Spain

k. PK Solutions 2.0, Summit Research Services, Montrose, CO, USA

1. SPSS, version 20.0, IBM Corp. Armonk, NY, USA
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Figure legends

Figurel: Mean (+SEM) peak and trough plasma concentration of meloxicam in African
Grey Parrots (n=6) following intramuscular (1 mg/kg) and oral (1 and 1.6 mg/kg)

administration once per day for 7 days.

Tables
TABLE 1: Pharmacokinetic parameters estimated after intramuscular and oral multiple

dosing (once daily) of meloxicam to African Grey Parrots (n=6).

Intramuscular Oral
1 mg/kg 1 mg/kg 1.6 mg/kg

tss (d) 5 5 >6

Cpss (Mg/mL) 15.38 + 1.49° 14.93 + 1.88° i

Cres (ug/mL) 10.70 + 0.97° 9.16 + 0.587 i

Rep 2.04 £ 0.30 2.45 + 0.26 2.11+0.08
AUCs (ug d/mL) 84.32 V 6.93° 815149772 | 113.20+ 13.42°
AUCT (ug dimL) 49.94 + 2.30° 4737+463° | 81.20+10.38
dA/Lriff_'; -AUCT (hg 34.38 + 6.02 33.09 + 5.26 32.00 + 3.04

Different superscripts in a row mean statistic significant differences.
tSS: time for attainment of steady-state

CpSS: mean peak concentration during steady-state

CtSS: mean trough concentration during steady-state

RCp: peak concentration accumulation ratio

AUCP: area under the peak plasma concentration time curve

AUCT: area under the trough plasma concentration time curve
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TABLE 2: Urinary and serum biochemical parameters (mean = SEM) obtained from

African Grey Parrots before (Day-0) and after (Day-8) a week multiple dosing treatment

(1.6 mg/kg/d) with meloxicam.

Analyte Units Baseline Posttreatment
Ht % 46.9+0.4 46.0+ 0.3
Hb g/dl 16.10 £ 0.17 16.09 £ 0.11
RBC (x10%) | RBCs/L 3.14 £ 0.04 3.13+0.04
WBC (x10%) | WBCs/L 6.86 £ 0.32 6.76 £ 0.38
Prot, g/L 41.0£10.0 444 +23.0
Glu, mmol/L 16.59 + 0.21 216.41+0.26
ALP u/L 118.2+54 131.1+ 8.1
Amyl, U/L 460 + 20 456 + 36
UA, mmol/L 207.59 + 13.68 210.56 + 16.65
GGT, u/L 3.56 £ 0.31 3.75+ 0.21
GGTy U/L 38.0+5.7 40.4+9.9
NAG," U/L 0.01 £ 0.00 5.59 + 1.47
NAG, T U/L 1.96 £ 0.37 5.86 £ 0.94

Statistic significant differences: * (p<0.0005); T (p<0.005)

Ht: Hematocrit

Hb: Hemoglobin

RBC: Red Blood Cells

WBC: White Blood Cells

Protp: Plasma protein concentration
Glup: Plasma glucose concentration
ALP: Alkaline Phosphatase level
Amylp: Plasma amylase concentration

UAp: Plasma acid uric concentration
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GGTp: Plasma Gamma-glutamyltransferase concentration
GGTu: Urine Gamma-glutamyltransferase concentration
NAGp: Plasma N-acetyl-beta-D-glucosaminidase concentration

NAGu: Urine N-acetyl-beta-D-glucosaminidase concentration
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Figure legends

Figurel: Mean (+SEM) peak and trough plasma concentration of meloxicam in African
Grey Parrots (n=6) following intramuscular (1 mg/kg) and oral (1 and 1.6 mg/kg)

administration once per day for 7 days.
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Effects of Meloxicam on Hematologic and Plasma
Biochemical Analyte Values and Results of Histologic
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Parrots (Psittacus erithacus)

Andres Montesinos, LV, MVSc, Maria Ardiaca, LV, Carles Juan-Salles, LV, Dipl ACVP, and

Miguel A. Tesouro, LV, PhD

Abstract: In this study we evaluated the effects of meloxicam administered at 0.5 mg/kg IM
g12h for 14 days on hematologic and plasma biochemical values and on kidney tissue in 11 healthy
African grey parrots (Psittacus erithacus). Before treatment with meloxicam, blood samples were
collected and renal biopsy samples were obtained from the cranial portion of the left kidney from
each of the birds. On day 14 of treatment, a second blood sample and biopsy from the rmddle
portion of the left kidney were obtained from each bird. All birds remained chmically normal
throughout the study period. No significant differences were found between hematologic and
plasma biochemical values before and after 14 days of treatment with meloxicam, except for a
shght increase in median beta globulin and corresponding total globulin concentrations, and a
slight decrease in median phosphorus concentration. Renal lesions were absent in 9 of 10
representative posttreatment biopsy samples. On the basis of these results, meloxicam
admimstered at the dosage used in this study protocol does not appear to cause renal disease in
African grey parrots.

Key words: meloxicam, NSAID, kidney, endoscopy, avian, African grey parrot, Psitfacus erithacus

Introduction ative pain in dogs and cats.

Meloxicam is a

Nonstercidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) act both centrally (eg, analgesic,
antipyretic actions) and peripherally (eg, analge-
sic, antithrombic actions)! and are one of the best
therapeutic choices to prevent and treat postop-
erative pain. These drugs are used to relieve acute
visceral and musculoskeletal signs of pain (in-
cluding those associated with trauma) and chronic
signs of pain (from conditions such as arthritis)
and to decrease inflammation and central nervous
sensitization associated with surgery.”” Results of
one study indicated that NSAIDs are sometimes
more effective than opioids in treating postoper-

From Centro Veterinario los Sauces Santa Engracia 63,
28010 Madrid, Spain (Montesinos, Ardiaca); Noah’s Path,
Arquitecto Santiago Pérez Aracil 30 bajo, 03203, Elche,
Alicante, Spain (Juan-Sallés); and Departamento de Medicina,
Cirugia ¥ Anatomia Veterinaria, Facultad de Veterinaria de
Leon, Leon, Spain (Tesouro).

member of the enolic class of NSAIDs that, at low
doses, have been reported to inhibit preferentially
the cycloxygenase-2 (COX-2) prostaglandin met-
abolic pathway. Meloxicam is used in veterinary
medicine to alleviate pain and decrease inflam-
mation and for its antipyretic properties.” At high
doses, meloxicam may also inhibit the COX-1
pathway, resulting in decreased production of the
physiologically important and protective prosta-
glandins.®

The most commeon side effects of NSAIDs in
mammals are associated with the gastrointestinal
tract. Renal and hepatic adverse effects, inhibition
of coagulation, lethargy, and polydipsia have been
reported at a lower frequency in clinical studies.’
Relatively little is known about NSAID adverse
effects in birds. In a study with bobwhite quail
{Colinus virginianus), a dose of flunixin meglumine
after a 24-hour dehydration period was reported to
cause glomerular lesions 7 days after therapy.® A
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drastic decrease in the population of Oriental
white-backed wultures (Gyps bengalensis) was
directly correlated with renal tubular necrosis that
was linked to the use of diclofenac in farm animals
in the vultures’ food chain.® Another study
evaluated the renal effects of a 7-day meloxicam
therapy regimen in 32 budgerigars (Melopsittacus
undulatus)."® The budgerigars were administered
0.1 mg/kg q24h, and plasma uric acid concentra-
tions evaluated at the end of the study were not
significantly different between the control and the
experimental groups. Postmortem examination
results revealed glomerular congestion in 1 of 8
birds that were administered meloxicam as well as
1 of 8 control birds. Subsequently, another study
evaluated the clinicopathologic, gross postmortem
examination, and histologic findings after intra-
muscular injection of carprofen in domestic
pigeons (Columba livia).'' In that report, intra-
muscular administration of carprofen was associ-
ated with increased aspartate aminotransferase
{AST) and alanine aminotransferase enzyme activ-
ities, gross lesions in muscle injection sites and
liver, and histologic lesions in liver and muscle.
The effects of meloxicam on hematologic and
biochemical analysis variables and histologic re-
sults of tissue specimens in Japanese quail {Cotur-
nix japonica) have been investigated.’> In this
study, meloxicam administered at 2 mg/kg IM
q12h for 14 days did not result in clinically relevant
changes in the blood analysis results. Additionally,
histopathologic findings in kidney specimens from
treated quail were similar to those found in the
control group. Meloxicam administration induced
muscle necrosis.™?

The purpose of the present study was to
evaluate clinically normal African grey parrots
(AGP, Psittacus erithacus) for adverse clinical
signs, changes in complete blood count (CBC)
and plasma biochemical analyte values, and
renal lesions that may occur after receiving
meloxicam by IM injection at 0.5 mg/kg ql2h
for 14 days.

Materials and Methods
Birds

Eleven adult (>6 years) AGP, 6 males and 5
females, from a breeding farm were selected for
study during nonbreeding season. The parrots were
maintained in cages (0.16 m®) as 5 pairs and 1 bird
alone and acclimated for 2 weeks before the start
of the study. The birds were fed commercial
pelleted parrot food (Kaytee Exact, Kaytee Prod-

ucts, Chilton, W1, USA) and offered water ad
libitum. Birds were checked daily for mentation,
food and water consumption, and consistency of
feces and urates.

Procedures

Two weeks before the start of the study, physical
examinations were performed, and the parrots
were tested by polymerase chain reaction analysis
for the presence of psittacine circovirus {blood
sample) and Chiamydophiia psittaci (choanal and
cloacal swab and blood samples). Physical exam-
inations of all the birds were repeated on days 0
and 14 before renal biopsy and 1 week after the
end of the study (day 21). On day 21, the birds
were returned to the breeding facilities where they
continued to be monitored on a weekly basis for 18
months. All blood samples were collected by
venipuncture of the right jugular vein. On days 0
and 14, immediately before the renal biopsy, a 2-
mL blood sample was obtained from each AGP by
using a 25-gauge needle attached to a 3-mL
syringe. Each sample was separated immediately
into 2, 1-mL tubes: one containing potassium
ethylenediaminetetraacetic acid for the CBC and
the other containing lithium heparin for plasma
biochemical analyses. Plasma was separated im-
mediately by centrifugation, and blood samples
were processed within 30 minutes at the in-house
laboratory. Complete hematologic analysis was
completed as previously described.’? Plasma bio-
chemical analyses were performed by spectropho-
tometry (Screen Point, Hospitex Diagnostics,
Milan, Italy) using commercial colorimetric kits
{Biolabo SA, Maizy, France). Calcium, phospho-
rus, amylase, uric acid, gamma glutamyl transfer-
ase, bile acids, glucose, creatine kinase (CK), total
solids, cholesterol, triglycerides, and alkaline phos-
phatase were determined. Plasma protein electro-
phoresis was completed as previously described.*

Each bird underwent biopsy twice: at the
beginning of the study (day 0) and after treatment
with meloxicam for 14 days (day 14). For renal
biopsy, birds were anesthetized with isoflurane in
100% oxygen, administered by face mask, and
subsequently intubated and maintained using an
open system. In all birds, a standard left-lateral
caudal coelomic air sac approach was used, with
the bird in right lateral recumbency and the left
leg extended forward. A 2.7-mm rigid endoscope
was used to rupture the abdominal air sac and
explore the coelomic cavity. The renal biopsy was
obtained from the cranial portion of the left
kidney of each bird by using a 5-Fr clamshell-
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Table 1. Median values and 95% confidence intervals for hematologic parameters from 11 African grey parrots before
and after 14 days of treatment with meloxicam (0.5 mg/kg IM q12h}.

Analyte Pretreatment Posttreatment P value (2-tailed probability)
Hematocnit (%) 50 (49-51) 49 (47-51) 16
Hemoglobin (g/dL}) 16.4 (15.3-17.0) 16.4 (16.0-17.0} 49
Red blood cells (><106 cells/uL) 3.48 (2.95-3.77) 3.68 (3.32-3.7%) 37
White blood cells (><103 cells/ul) 9.4 (8.5-13.0) 8.6 (6.5-13.1} 38
Heterophils (X10% cells/uL) 7.7 (6.5-9.7) 5.6 (4.6-11.6} .83
Lymphocytes (><103 cells/uL) 1.7 (1.2-2.4) 1.3 (0.9-2.5) 58
Monocytes (><103 cells/ul) 0.15 (0.07-0.28) 0.2 (0.12-0.35) 46
Basophils (X107 cells/pL) 0.09* (0-0.55) 0o* .03
Bosinophils (X10* cells/uL) 0* (0-0.09) 0.23* (0-0.29) 02

* Pre- and posttreatment median values are signmficantly different at P < .05.

type biopsy forceps (Karl Storz Endoscopia
Veterinaria, Madrid, Spain). The laparoscopy
incision site then was closed in 2 layers with 4-0
polydioxanone (PDS, Ethicon, Madrid, Spain) in
a single cruciate pattern, anesthesia was discon-
tinued, and the bird was allowed to recover. A
total of 22 renal biopsy samples were taken from
11 AGPs.

Meloxicam administration protocol

On day 0, after blood sampling and renal
biopsy, and once recovered from general anesthe-
sia, parrots were treated for 2 weeks with
meloxicam (0.5 mg/kg IM ql2h) administered
with a 1-mL syringe and 30-gauge needle. The
drug was administered in the pectoral muscles
alternating between left and right side every 12
hours. On day 14, after administration of the last
dose of meloxicam, a follow-up blood sample and
biopsy sample from the middle portion of the left
kidney of each bird was obtained as previously
described.

Histologic examinations

Renal biopsy specimens were fixed in neutral
buffered 10% formalin, appropriately labeled, and
submitted for histologic examination. Paired pre-
and posttreatment tissue biopsy samples from each
AGP were embedded in separate paraffin blocks
and sectioned at 5 um, with 5 sections from each
bird fixed on individual glass slides, and then
stained with hematoxylin and eosin. All biopsy
samples were approximately 1 mm in diameter,
except one that was fragmented in 3 pieces and one
that was smaller. All renal biopsy samples were
evaluated on a blinded basis by one of the authors
(CJ.5.).

Statistical analyses

MedCale version 12.7 (MedCalc Software,
Ostend, Belgium) software was used for all
statistical analyses. Medians with 95% confidence
intervals were calculated. Because of the small
sample size, a nonparametric Wilcoxon signed-
rank test for paired samples was used to compare
data obtained before and after treatment. The
significance level was set at P << .05.

Results
Birds

All AGPs remained clinically healthy through-
out the study and weighed a mean 455 = 41 g, with
a range of 414-496 g. Results of polymerase chain
reaction testing for psittacine circovirus and C
psittaci were negative for all birds. All birds
maintained or gained weight, remained active,
and continued to vocalize during the treatment
period. Food and water intake and fecal and urine
output were normal for all parrots. Over the next
18 months, all 11 birds remained apparently
healthy and produced offspring normally.

Blood test results

The mean CBC values, except for eosinophil and
basophil counts, did not differ significantly before
and after 14 days of treatment with meloxicam
(Table 1). All CBC values were within the
published reference intervals'® for AGPs.

Plasma biochemical analyte concentrations were
not significantly different for calcium, amylase,
uric acid, gamma-glutamyl transferase, bile acids,
glucose, creatine kinase, total solids, cholesterol,
triglycerides, or alkaline phosphatase levels before
and after 14 days of treatment with meloxicam. A
slight decrease in the median plasma phosphorus
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Table 2. Median values of selected plasma biochenucal analytes from 11 African grey parrots before and after 14 days

of treatment with meloxicam (0.5 mg/kg IM gq12h).

Pretreatment Posttreatment
Analyte Median 95%CI Median 95%C1 P value (2-tailed probability)
Alkaline phosphatase (U/L} 104 (92-234) 179 (131-189) 76
Amylase (U/L) 255 (201-481) 336 (231-501} .64
Bile acids (pmol/L}) 47 (32-75) 35 (27-61) 58
Calcium (mg/dL} 9.2 (9.0-9.7) 9.2 (8.3-9.8) A1
Cholesterol (mg/dl) 343 (296-409) 353 (205-375) .52
Creatine kinase (U/L) 661 (506877} 678 (620-1661} 24
Glucose (mg/dL) 259 (236-278) 249 (217-295) 46
Phosphorus (mg/dL) 4,5% (3.6-4.9) 3.4* (3.1-4.1) .01
Triglycerides (mg/dL} 52 (30-182) 41 (35-95) B2
Une acid (mg/dL} 2.4 (0.9-4.0) 2.0 (1.0-3.4) 92
v-Glutamyl transferase (U/L) 1.8 (1.2-4.5) 2.8 (1.8-12.3) .08

Abbreviations: CI indicates confidence interval.

* Pre- and posttreatment median values are significantly different at £ < .05.

concentration (Table 2) and a slight increase in
median beta globulin and corresponding median
total globulin concentrations (Table 3) were
significant after treatment with meloxicam for 14
days.

Endoscopy and biopsy samples

The coelomic cavities and left kidneys of all
birds appeared normal on endoscopic examina-
tion. Single biopsies of the left kidney from the
cranial portion before treatment and then the
middle portion after treatment of each bird were
accomplished without incident. The mean (+ SD)
total surgery time for unilateral coelioscopy,
endoscopic renal evaluation, and collection of 1
biopsy sample was 14 = 2.2 minutes. No clinically
significant hemorrhage was observed from renal
biopsy sites before or after meloxicam treatment,
and all birds recovered uneventfully from both
endoscopic procedures.

The results of histologic examination of renal
biopsy samples from all birds are presented in
Table 4. All posttreatment biopsy samples, except
for 1 bird, were representative of renal tissue. In 1
bird, the posttreatment biopsy sample consisted of
smooth muscle and a very small fragment of the
kidney, which was not considered sufficient for
evaluation.

Eight of the 11 pretreatment and 9 of the 10
posttreatment biopsy samples were considered to
be within reference ranges histologically. In 1
posttreatment biopsy sample, moderate thickening
with hyaline material was observed in the vascular
pole of a single glomerulus in 1 of the 5 sections
examined.

Discussion

The clinical signs of NSAID-related renal
disease in birds may be similar to those seen in
mammals and include lethargy, weakness, anorex-
ia, regurgitation, polyuria, pollakiuria, hematuria,

Table 3. Median values and 95% confidence intervals for plasma protein electrophoresis results from 11 African grey
parrots before and after 14 days of treatment with meloxicam (0.5 mg/kg IM gl2h}.

Analyte Pretreatment Posttreatment P value (2-tailed probability)
Total protein (g/dL) 3.8 (3.26-4.0) 4.0 (3.58-4.09) R
Albumin (g/dL}) 2.41 (2.22-2.74) 2.46 (2.22-2.68) 76
Globuhns (g/L} 1.20* (1.04-1.37) 1.41* (1.31-1.46) .049
Alpha-1 globulin (g/L} 0.23 (0.21-0.32) 0.26 (0.23-0.32) 38
Alpha-2 globulin (g/L} 0.37 (0.26-0.46) 0.33 (0.25-0.48) 76
Beta globulin (g/1) 0.41%* (0.33-0.44) 0.44* (0.4-0.55) .02
Gamma globulin {(g/L} 0.22 (0.12-0.26) 0.24 (0.19-0.3} 28
Albumin/globulin ratio 2.29 (1.75-2.77) 1.82 (1.64-1.93) .07

* Pre- and posttreatment median values are significantly different at P < .03.
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Table 4. Histopathologic findings of renal biopsy samples obtained before and after treatment with meloxicam (0.5 mg/

kg IM gl2h for 14 days) in 11 African grey parrots.

Histopathologic results

Bird number Pretreatment Posttreatment
1 NRT Sample considered inadequate and
not representative
9 NRT, mld focal infiltration of the interstitium with NRT
very low numbers of lymphocytes
3 NRT NRT
4 NRT, mild focal infiltration of the interstitiwm with NRT

very low numbers of lymphocytes

5 NRT NRT, moderate thickemng with
hyaline matenal observed in
the vascular pole of a single
glomerulus

6 NRT NRT

7 NRT, mild focal infiltration of the interstitiurm with NRT

very low numbers of lymphocytes

8 NRT NRT

9 NRT NRT

10 NRT NRT

11 NRT NRT

Abbreviations: NRT indicates normal renal tissue.

and hemoglobinuria.’® Administration of melox-

icam to AGPs in thig studvy did noat annear to cange
1ICaln 10 ASTOs 11 LIS Study Gl not appear Lo Cause

clinical signs associated with NSAID-related renal
disease.

At the time of this study, the pharmacokinetics
of meloxicam have been established in only 1
parrot species ( Psittacula krameri) at a dose of 0.5
mg/kg IV or PO given once, and no clinical
adverse effects were reported.’” The 0.5 mg/kg IV
dose administered once was also used to deter-
mine the pharmacokinetic properties of melox-
jcam in 5 other species of birds.'® The
pharmacokinetics of a higher dose of meloxicam
(1.0 mg/kg) has been recently reported for single-
dose intravenous, intramuscular, and oral admin-
istration in Hispaniolan Amazon parrots (Ama-
zona veniralis)'® and for parenteral and oral
administration in AGPs.>® We elected to use the
0.5 mg/kg TM ql12h dose of meloxicam for 14
days, because that regimen was considered to be
consistent with the common use of meloxicam in
clinical avian practice.

Endoscopic biopsy specimens taken from the
kidneys of AGPs were considered to be of
excellent quality and suitable for histologic
evaluation, although potentially deeper focal or
multifocal lesions could have been missed. Echols
reported finding no increase in renal scarring with
repeated biopsies from the same area.'® In our

study, posttreatment renal biopsy samples were

ohtained from g different qite fmiddla) of the came
Vltdllliou 11001 a G iviin sl (IHHUMIG ) O UG bdllly

kidney as the pretreatment sample (cranial) to
avoid any potential inflammatory lesions that
might be associated with a previous biopsy. Mild
glomerular lesions found in the posttreatment
biopsy from 1 parrot in this study may have been
caused by arteriosclerosis and were not consid-
ered to be related to treatment with meloxicam.
The very mild interstitial nephritis found in 3
pretreatment and 1 posttreatment renal biopsy
samples was attributed to antigenic stimulation
from possible subclinical infection or parasitism.
Renal lesions associated with meloxicam admin-
istration in bobwhite quail® and budgerigars‘®
and with diclofenac in Oriental white-backed
vultures® were not seen in 10 of 10 posttreatment
biopsy samples of AGPs in this study.

One of the more important renal adverse effects
of NSAIDs is ischemia of the kidneys from renal
arterial vasoconstriction and reduced renal blood
flow because of inhibition of COX-1 metabolic
pathway for synthesis of noninflammatory or
physiologic prostaglandins.®**** This results in
decreased secretion of uric acid and hyperurice-
mia in birds (similar to azotemia in mammals) and
can lead to renal failure if the damage is severe, as
developed in white-backed vultures that ingested
diclofenac.” In this study, the median plasma uric
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acid concentrations before and after meloxicam
treatment did not change; however, normal levels
of uric acid may occur in birds with renal
disease.'®?* Blood uric acid concentrations did
not change in northern bobwhite quail that had
severe renal lesions on histologic examinations
that were attributed to flunixin meglumine treat-
ment.® Similarly, no changes were reported in
blood uric acid levels of budgerigars treated with
meloxicam (0.1 mg/kg TM g24h) and subsequently

gy ittad Fan snmotin st A avataie oty TT ooy
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er, histologic examination of the kidneys of the
budgerigars revealed renal tubular degeneration
and glomerular congestion.'® In a study evaluat-
ing the renal effects of meloxicam (2 mg/kg IM
q12h) administered to Japanese quail, the mean
posttreatment concentration of plasma uric acid
was significantly higher, although still within the
reference interval, than the mean pretreatment
value.*?

In our study, there was a slight but significant
increase in the median beta globulin fraction
concentration (P = .02) on electrophoresis after
meloxicam treatment, which contributed to the
concurrent slight increase (P < .05) in median total
globulin concentration. The beta globulin fraction
includes transferrin, beta lipoprotein, complement,
and fibrinogen that, as a group, are referred to as
acute-phase inflammatory proteins. Increased beta
globulin concentrations have been associated with
infection, acute inflammation, and, specifically,
nephritis in conjunction with increased concentra-
tions of alpha-2 globulins, and increased concen-
trations of beta globulin fractions may be a unique
alteration on protein electrophoresis in animals
with renal disease.® Potential sources of inflam-
mation in the birds of this report could have been
related to the effects of meloxicam administration,
the previous renal biopsy, or intramuscular injec-
tions. Complete postmortem examinations could
have further clarified the primary cause of inflam-
mation. However, euthanasia and postmortem
examination of the AGPs in the present study
were not considered because the birds had high
economic value and came from a privately owned
breeding facility.

In 8 of 11 pretreatment and 9 of 10 posttreat-
ment renal biopsy samples of the AGPs, no
clinical signs of infection were observed, and the
tissues were considered normal on histologic
examination (Table 4). A slight increase in
peripheral eosinophil count of posttreatment
CBCs (Table 1) was not reflected by infiltration
with these inflammatory cells in any of the
posttreatment renal biopsy samples. In our

opinion, residual inflammation from the pretreat-
ment biopsy may explain the slight increases in
median beta globulin and total globulin concen-
trations seen in the posttreatment protein electro-
phoresis of the AGPs.

Severe muscle necrosis, myositis, and muscle
hemorrhage associated with increased plasma CK
and AST enzyme concentrations were reported in
85% of Japanese quail treated with meloxicam at
a dosage of 2 mg/kg IM for 2 weeks.'” Both CK
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after muscle insult, but the plasma half-life of CK
is very short (hours) compared with that of AST
(days), and CK concentrations decline rapidly
when the insult ceases.” The injectable formula-
tion of meloxicam administered intramuscularly
to Japanese quail contained 15% ethanol, which
causes tissue (muscle) inflammation. The same
formulation of meloxicam was administered
intramuscularly to the AGPs in our study, but
only at one-fourth of the dose (volume) used in
Japanese quail. Muscle biopsies of the injection
sites were not done, and plasma AST enzyme
concentrations were not measured in the AGPs of
this report. Plasma CK concentrations were
measured, and no significant posttreatment in-
crease in the median plasma CK concentration
was observed (Table 2). The absence of increased
median plasma CK concentrations in the post-
treatment samples may be related to the smaller
dose of meloxicam administered intramuscularly
to the AGPs in this report, injection needle size,
or decreased susceptibility of AGPs compared
with Japanese quail to muscle inflammation from
meloxicam intramuscularly injections that contain
15% ethanol.

Mild to moderate increased plasma amylase
levels have been associated with renal disease
(decreased filtration) in mammals.”® A correlation
between hyperamylasemia and decreased renal
clearance in avian species has not been established.
No difference between median plasma amylase
concentrations before and after the meloxicam
treatment was seen in this study. Decreased
inorganic phosphorus levels have been associated
with dietary deficiencies or impairments of the
acid-base status, more often with diabetic ketoac-
idoses.”® None of these conditions were present in
the AGPs used in this study, and the median
plasma concentrations of inorganic phosphorus
after treatment remained within the reference
interval for AGPs.'”> Long-term oral administra-
tion of meloxicam to dogs resulted in significant
increase in serum y-glutamyltransferase activity,”’
but this was not observed in postmeloxicam
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treatment plasma samples of the AGPs of this
report.

Based on the absence of clinical signs and
histopathologic findings in this study, it appears
that administration of meloxicam at 0.5 mg/kg
IM g12h for 14 days to AGPs does not cause
clinically relevant changes in CBC or plasma
biochemical values, renal-associated lesions, or
adverse muscle effects. Studies of meloxicam
administration in other psittacine species may
reveal different responses. Longer treatment and
longer follow-up periods than were used in this
study should be evaluated, because it is known
that other NSAIDs can produce renal lesions 7
days after therapy.® Further research appears
warranted to determine the efficacy and dosage
for injectable meloxicam in control of painful
stimuli in African grey parrots.
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CONCLUSIONES

1)

EL meloxicam administrado por via intramuscular (1 mg/kg) a los loros
grises (Psittacus erithacus) presenta una rapida absorcion (Tmax 0.5 £ 0.12
h) pero es relativamente lenta cuando se administra por via oral (Tmax 13.2
1 3.5 h) ala misma dosis. Un hallazgo relevante del estudio farmacoldgico
del meloxicam tras una administracion en una sola dosis por las vias IV,
IM y oral es la relativamente pobre biodisponibilidad oral del farmaco (38.1
1 8.8%).

Cuando se aplica meloxicam a los loros grises (1 mg/kg) por cualquiera
de las tres vias de administracion estudiadas (1V, IM, PO), los valores de
concentraciones plasmaticas al cabo de 24 horas estan por encima de
3,45 ug/ml, concentracion considerada terapéutica (analgésica y
antiinflamatoria) en otros grupos de loros estudiados.

La administracion de meloxicam por via IM 1 mg/kg SID durante 7 dias
alcanzd niveles plasmaticos compatibles con analgesia y tuvo una
tendencia ligeramente acumulativa. La administracion por via oral a dosis
de 1 mg/kg y 1,6 mg/kg SID durante 12 dias también alcanzo los niveles
considerados terapéuticos y de nuevo tuvo una ligera tendencia hacia la
acumulacion. En ningun caso se observaron efectos adversos.

El uso de meloxicam por via oral a dosis elevadas (1,6 mg/kg) durante 7
dias resultd en niveles plasmaticos dentro de los niveles terapéuticos,
pero se observaron incrementos en los niveles de actividad de la enzima
NAG en la orina y en plasma de los animales tratados.

La observacion de los especimenes de biopsias renales obtenidas antes
y después del tratamiento con meloxicam a 0,5 mg/kg IM durante 14 dias
no mostraron la presencia de hallazgos histolégicos compatibles con
lesion renal en los loros grises sometidos al estudio. Tampoco se
observaron alteraciones estadisticamente significativas en los valores
hematoldgicos o bioquimicos estudiados antes y después del tratamiento.
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CONCLUSIONS

1)

Based on the mean Tmax values, meloxicam presented a fast absorption
after IM (Tmax 0.5 £ 0.12 h) but a relatively slow absorption following PO
administration (Tmax 13.2 £ 3.5 h). A clinically relevant finding in the present
study was the low and highly variable bioavailability after oral
administration (38.1 + 8.8%).

The pharmacokinetic data generated in the present study for meloxicam
at a dose of 1mg/kg provide useful information about the use of meloxicam
in this specie, and in the three administration via, the mean plasma
concentration was over 3.45 ug/mL, which was found to be clinically
effective in similar species of parrots.

The administration of meloxicam at 1 mg/kg IM SID for 7 days reached
plasma levels compatible with analgesic effects in other avian species.
Also, oral administration of this drug at 1 and 1.6 mg/kg orally once a day
was able to maintain therapeutic levels in mean plasma concentrations. In
the three studies, there was a slight tendency to accumulation and no
adverse clinical effects were observed.

The use of high doses (1,6 mg/kg PO SID) of orally administered
meloxicam for 7 days reached therapeutics levels but the parrots treated
developed increases in urine and plasma NAG activity.

The histological study of endoscopy kidney biopsies obtained before and
after the treatment with 0.5 mg/kg of IM meloxicam did not reveal any
detectable alteration attributable to the NSAID. There was not statistically
differences between the hematological and biochemistry parameters
obtained before and after the meloxicam treatment.
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RESUMEN

El avance de la medicina veterinaria en los ultimos 20 afios ha hecho
necesario que se desarrollen estudios de farmacologia, analgesia y terapéutica
en algunas especies animales no convencionales. La ausencia de datos sobre
la eficacia y seguridad de los tratamientos veterinarios ha llevado al objetivo con
el que nace esta tesis, que es encontrar algunos datos farmacologicos sobre el
meloxicam en una especie aviar muy frecuente (loro gris africano, Psittacus
erithacus) en la clinica veterinaria de mascotas no convencionales.

En una primera fase, se estudido la farmacocinética del meloxicam
administrado por via intravenosa, oral e intramuscular en 6 ejemplares de la
citada especie. Se desarroll6 un estudio farmacolégico estandar (TST), con la
administracion de la sustancia y la recogida en el tiempo de diversas muestras
de sangre que fueron analizadas para la obtencion de los parametros
farmacologicos. Se eligio la dosis de 1 mg/kg y se desarrollé6 un analisis
farmacocinético no compartamental. Tras la administracion IV, el volumen de
distribucion, clearance y semi vida de eliminacion fueron 90.6 + 4.1 ml/kg; 2.18
+ ml/h/kg y 31.4 + 4.6 h respectivamente. El pico de concentracion maxima fue
de 8.32 £ 0.95 yg/ml a los 30 minutos de la administracion IM. La absorcién por
via oral fue lenta (Tmax = 13.2 £ 3.5 h; Cmax = 4.69 = 0.75pg/ml) y tuvo menor
biodisponibilidad (38%) que la via IM (79%). A las 24 horas, las concentraciones
fueron de 5.9 + 0.28 pg/ml para la via IV, 4.59 + 0.36 pg/ml para la via IM y 3.21
+ 0.34 pg/ml para la via oral, siendo todas ellas mas altas que las publicadas
para loros amazonas con efectos analgésicos hasta 12 horas.

En una segunda parte experimental, se administré meloxicam IM (1mg/kg
SID) a 6 loros grises sanos (Psittacus erithacus) durante 7 dias. Tras un periodo
de descanso de 8 semanas, se repitid la administracion de la misma droga y
dosis por via oral cada 24 horas durante 12 dias y por ultimo se volvio a realizar
el experimento usando la via oral pero con una dosis alta de 1,6 mg/kg. Se
obtuvieron muestras sanguineas en los tres periodos de estudio, una antes de la
administracién del farmaco y otra muestra doce horas después, a lo largo de toda
la duracion de cada uno de los experimentos. En cada una de las fases se
observo el estado de los animales y se monitorizaron los cambios en la
bioquimica sanguinea.
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Tras la administracion multidosis por via IM las concentraciones en la fase
estable fueron de 10.7 pyg/ml tras la administracion oral a 1 mg/kg fueron de 9.16
pg/ml. Las administraciones multidosis por via oral e IM fueron bien toleradas
pero en el caso de la dosis alta, 1.6 mg/kg, esta dosis produjo elevacion de la
enzima NAG en orina y plasma. Todas las dosis probadas mantuvieron los
niveles considerados terapéuticos y en todas ellas existi6 tendencia a la
acumulacién de la droga.

Por ultimo, se estudiaron los efectos de la administracion de meloxicam
por via IM a 0,5 mg/kg durante 14 dias sobre los parametros hematoldgicos,
bioquimicos y en la biopsias de riidn de 11 loros grises africanos (Psittacus
erithacus). Antes de la administracion del farmaco, se tomaron muestras
sanguineas para su analisis y una biopsia de rifidn por endoscopia. Tras el
tratamiento, se repitid la analitica sanguinea y la biopsia renal. No se
encontraron diferencias significativas en los parametros hematolédgicos pero si
una ligera elevacion en la fraccion beta de las proteinas plasmaticas y una ligera
disminucion en los valores de fésforo plasmatico. Las biopsias renales no
mostraron alteracién es tras los 14 dias de tratamiento. Se puede concluir que
usando este protocolo no parece que el meloxicam produzca un dafio renal en
esta especie.

En conclusion, la dosis de 1 mg/kg administrada una vez al dia alcanza
niveles compatibles con efecto analgésico y antiinflamatorio en loros grises
(Psittacus erithacus) y no parece que cause efectos secundarios a nivel renal en
esta especie.

Palabras clave: Meloxicam, farmacologia, loro gris africano, parametros
renales, NAG, endoscopia, biopsia renal
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SUMMARY

Reduction of pain and inflammation is an important part of medical and
surgical management of avian patients. However, information on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of anti-inflammatory drugs in birds is
relatively scarce. Meloxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
commonly used in avian species and although some studies have been develop
in avian species, the knowledge of the behaviour of this drugs is still poor in the
case of pet birds. The purpose of the present thesis is to study the pharmacology
of the meloxicam in African grey parrots (Psittacus erithacus) and also some
aspect of the potential renal toxicity of this NSAID.

In the first part this study the pharmacokinetic parameters for meloxicam
were determined following intravenous (IV), intramuscular (IM), and oral (PO)
single administrations of the drug (1 mg/kg B.W.) in adult African Grey Parrots
(Psittacus erithacus; n=6). Serial plasma samples were collected and meloxicam
concentrations were determined using a validated HPLC assay. A
noncompartmental pharmacokinetic analysis was performed. No undesirable
side effects were observed during the study. After IV administration, the volume
of distribution, clearance and elimination half-life were 90.6 + 4.1 mL/kg, 2.18 +
0.25 mlL/h/kg and 31.4 £ 4.6 h, respectively. The peak mean + SD plasma
concentration was 8.32 + 0.95 pg/mL at 30 min after i.m. administration. Oral
administration resulted in a slower absorption (tmax= 13.2 £ 3.5 h; Cmax= 4.69 %
0.75 pg/mL) and a lower bioavailability (38.1 £ 3.6 %) than fori.m. (78.4 £ 5.5%)
route. At 24 h, concentrations were 5.90 + 0.28 ug/mL for IV, 4.59 £ 0.36 pg/mL
for IM and 3.21 £ 0.34 yg/mL for PO administrations and were higher than those
published for Hispaniolan Amazon parrots at 12 h with predicted analgesic
effects.

In the second experimental work of this main study, the objective was to
determine the pharmacokinetics and safety of meloxicam in African grey parrots
after administration of multiple doses after intramuscular (IM, 1 mg/kg) and oral
(PO, 1 and 1.6 mg/kg) administration. Six clinically healthy African grey parrots
(Psittacus erithacus) were used in the three experiments. Meloxicam was
administered IM to parrots every 24 hours for 7 days. After a 8-week washout
period, the same dose of the drug was administered PO every 24 hours for 12
days and, after a new 8-week washout period, meloxicam was administered orally
every 24 hour for 7 days at 1.6 mg/kg. Blood samples for determination of plasma
meloxicam concentrations were obtained from parrots during the three trials at
predetermined intervals. During the experimental periods parrots were assessed
via observation and monitored for changes in plasma biochemical analytes.
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Results: After administration of meloxicam at 1 mg/kg for 7 days, the mean
trough plasma concentrations at steady-state were 10.7 ug/ml after intramuscular
and 9.16 pg/ml after oral administration. Multiple doses of 1 mg/kg meloxicam
after both IM of PO were well tolerated by all de subjects. Similar oral
administration of the drug at 1.6 mg/kg significantly increased the serum and
urinary NAG activity.

Conclusions and clinical relevance: Intramuscular and oral administration
of meloxicam to parrots at 1 mg/kg every 24 h for 7 days maintains plasma
concentrations above the effective analgesics concentrations described for other
avian species. Although dairy 1 mg/kg of meloxicam dosing regimens after both,
IM and PO administration, have shown clinical safety in parrots, further studies
to assess efficacy and safety of the drug during prolonged treatments in this
species are needed.

At the end, the third phase was a pharmacodynamic experiment. This
study evaluated the effects of administration of 0.5 mg/kg of meloxicam IM BID
during 14 days on hematologic and selected kidney related biochemistry values
and kidney tissue in 11 healthy African grey parrots (Psittacus erithacus). Blood
samples and renal biopsies from the cranial portion of the left kidney were
obtained from each of the birds before treatment with meloxicam. On day 14" a
second blood sample and biopsy from the middle portion of the left kidney were
obtained from each of the birds which remained clinically normal throughout the
study period. No significant differences (p=0,05) between hematologic and
plasma biochemical values before and after 14 days of treatment with meloxicam,
except for a slight increase of beta globulin fraction and corresponding total
globulins; and a slight decrease in phosphorus. Based on the absence of clinical
signs and renal lesions in the 9 of 10 representative post-treatment biopsies, it
appears that meloxicam, as used in this study protocol, does not cause renal
disease in African grey parrots.

Key words: Meloxicam, Pharmacology, African grey parrot, renal
parameters, NAG, endoscopy, renal biopsy.
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