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RESUMEN

La analgesia es esencial en procedimientos quirdrgicos como la ovariohisterectomia para
minimizar el dolor, mejorar la recuperacion y garantizar el bienestar del paciente. En la presente
investigacion se compararon los efectos analgésicos del meloxicam y la combinacion de
meloxicam con dipirona en caninos hembras sometidas a ovariohisterectomia. Se consideraron 24
caninos hembras, las mismas que fueron asignadas aleatoriamente a uno de dos tratamientos: un
grupo (n=12) de meloxicam (0.2 mg/kg, intravenoso) y un grupo (n=12) de dipirona (10 mg/kg)
combinado con meloxicam (0.2 mg/kg, intravenoso). Los dos tratamientos fueron administrados
30 minutos antes de la cirugia. La evaluacion del dolor posoperatorio se realiz6 con la escala
abreviada del dolor compuesta de Glasgow (CMPS-SF). La primera evaluacion se realiz6 a los 30
minutos,2, 4, 6, 8 y 24 horas postoperatorio. La mediana de las puntuaciones del dolor
posquirdrgico segun la escala de Glasgow fue menor en el grupo meloxicam en comparacion con

el grupo de dipirona combinado con meloxicam.

Palabras clave: meloxicam; dipirona; analgesia; dolor; ovariohisterectomia.



ABSTRACT

Analgesia is essential in surgical procedures such as ovariohysterectomy to minimize pain,
improve recovery, and ensure patient well-being. In the present investigation, the analgesic effects
of meloxicam and the combination of meloxicam and dipyrone were compared in female canines
undergoing ovariohysterectomy. Twenty-four female canines were considered and randomly
assigned to one of two treatments: a group (n=12) of meloxicam (0.2 mg/kg, intravenous) and a
group (n=12) of dipyrone (10 mg/kg) combined with meloxicam (0.2 mg/Kkg, intravenous). The
two treatments were administered 30 minutes before surgery. Postoperative pain assessment was
performed with the shortened Glasgow Composite Pain Scale (CMPS-SF). The first assessment
was performed at 30 minutes, 2, 4, 6, 8, and 24 hours postoperatively. The median postoperative
pain scores according to the Glasgow scale were lower in the meloxicam group compared with the

dipyrone combined with meloxicam group.

Keywords: meloxicam; dipyrone; analgesia; pain, ovariohysterecto



I. INTRODUCCION
La ovariohisterectomia canina es un procedimiento quirdrgico mayormente
practicado en la medicina veterinaria, tanto en las clinicas como en diversas campafias de
esterilizacion, con la finalidad de controlar el crecimiento desmedido de la poblacion de

caninos (Masache et al., 2016).

Este procedimiento quirargico produce dolor, debido a la incision y la manipulacion
de la cavidad abdominal (Pérez, 2022). El dolor posquirtrgico produce muchos efectos
negativos como la disminucion en el apetito alimentario, cicatrizacion tardia, automutilacion,
depresion del sistema inmunolégico y dolores crénicos (Mejia & Nova, 2014). Por lo que el
tratamiento eficaz depende de la capacidad del veterinario para reconocer y evaluar el dolor

de forma fiable (Monteiro et al., 2022).

El manejo del dolor en los animales ha tenido una gran evolucién en los ultimos afios,
siendo reconocidos como el componente esencial en el manejo clinico de pequefios animales.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se utilizan cominmente en veterinaria para
aliviar el dolor inflamatorio agudo y crénico, ya que tiene una excelente actividad analgésica
prolongada. Dentro de este grupo de farmacos destaca el meloxicam. ElI meloxicam es un
AINE con preferencia por COX-2, esta aprobado para su uso en caninos, pudiendo usarse

por via oral o parenteral (Albino, 2014).

Los AINES a su vez pueden combinarse con otros analgésicos como el metamizol o
mas conocido como dipirona. Es utilizado en humanos como en medicina veterinaria.

Actualmente este farmaco es clasificado como analgésico no opioide , aunque por muchos
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afios se afirmo que pertenecia a la familia de los AINES, se caracteriza por que posee

propiedades analgésicas, antipiréticas y una débil accion antinflamatoria (Sierra et al., 2024).

La tesis que se presenta busca determinar el efecto analgésico del meloxicam y la
combinacion de meloxicam con dipirona en caninos hembras sometidas a
ovariohisterectomia. Estos dos analgésicos son usados comlnmente en la practica
veterinaria, sin embargo, solo se tienen estudios limitados del efecto analgésico del
meloxicam, pero aun no ha sido determinado el efecto analgésico de la dipirona a una dosis

de 10 mg/kg combinado con meloxicam.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1. Planteamiento del problema

A nivel mundial el uso de farmacos analgésicos en pequefios animales ha tenido un
creciente interés, sin embargo, la administracion de farmacos analgésicos en el periodo
perioperatorio aun es insuficiente. Como lo registrado en Uruguay, donde se analizaron las
actitudes de los veterinarios respecto al uso de analgésicos en el perioperatorio, donde el 41%
de los encuestados pensaban que el dolor era beneficioso para la recuperacion posquirdrgica.
También se vio que el 32.4% de los veterinarios consideraba la ovariohisterectomia como un
procedimiento doloroso en caninos, provocando que muchos veterinarios administraran
analgeésicos poco efectivos. Esta inadecuada o nula administracion de analgésicos se debe a
la dificultad para reconocer el dolor, la ausencia de conocimiento sobre el uso de analgésicos
y los tiempos de administracion, que conlleva a una disminuida o nula prescripcion de
analgeésicos veterinarios (Badia et al., 2022).

Lo que provocaria retraso en la cicatrizacién de heridas, prolongando los periodos de
hospitalizacién, incrementando la morbilidad y mortalidad, automutilacién, depresion de la
frecuencia respiratoria, arritmias cardiacas, hipersensibilidad central a estimulos de luz y
dolores cronicos (Mejia & Nova, 2014).

De continuar este problema se produciria un incremento de casos con dolor cronico,
Ilevando a que los caninos padezcan mayores efectos deletéreos en su organismo, provocando
un retraso en el manejo de bienestar animal. Sin embargo, esto puede resolverse realizando

estudios que aproximen al clinico sobre el efecto que tiene la administracion de analgésicos
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y los beneficios que otorgan la administracion de estos en caninos, de esta manera mejorar la
practica de la medicina veterinaria en el Perd.
2.2. Formulacion del problema
2.2.1. Problema general
e ;Cual es el efecto analgésico postquirdrgico que produce el meloxicam y la
combinacién de meloxicam con dipirona en caninos hembras sometidos a
ovariohisterectomia?
2.2.2. Problemas especificos
e ;/Cudl es el efecto analgésico postquirdrgico que produce la administracion
de meloxicam en caninos hembras sometidos a ovariohisterectomia?
e ;Cual es el efecto analgésico postquirargico que produce la administracién
de meloxicam combinado con dipirona en caninos hembras sometidos a

ovariohisterectomia?
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I1l.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.1 Objetivo general

Evaluar los efectos analgésicos postquirdrgicos del meloxicam y la

combinacion del meloxicam mas dipirona en caninos sometidos a

ovariohisterectomia.

3.2 Objetivos especificos

Evaluar el efecto analgésico postquirdrgico del meloxicam en caninos
hembras sometidos a ovariohisterectomia monitorizados durante 24
horas

Evaluar el efecto analgésico postquirdrgico del meloxicam combinado
con dipirona en caninos sometidos a ovariohisterectomia monitorizadas
durante 24 horas.

Comparar el efecto analgésico entre el meloxicam y la combinacion de

dipirona mas meloxicam.



14

IV. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Imagawa et al. (2011) evaluaron el efecto analgésico de tres dosis de dipirona en
comparacion con un grupo placebo en caninos hembras sometidas a ovariohisterectomia.
Para ello los divide en cuatro grupos; el primero (placebo), al que se administré solucion
fisioldgica. El segundo, tercer y cuarto grupo se les administré dipirona (15 mg/kg, 25 mg/kg
y 35 mg/kg respectivamente, via intravenosa) Para este estudio se utilizaron las escalas
analiticas visuales, escalas descriptivas y conductuales. El resultado fue una puntuacion de
dolor baja con la dosis de 25 y 35 mg/kg en comparacion con el grupo placebo.

Teixeira et al. (2013) evaluaron el efecto analgésico del tramadol, dividiéndolos en
tres grupos, el primer grupo conformado por tramadol solo (3mg/kg), el segundo grupo
conformado por tramadol (3 mg/kg ) con dipirona (30 mg/kg ) y el altimo grupo de tramadol
(3 mg/kg ) con meloxicam (0.2 mg/kg). La evaluacion del dolor fue realizada con la escala
analogica visual (EVA) y la escala compuesta de dolor de Glasgow (GCMPS). El resultado
fue que las combinaciones de tramadol con dipirona o meloxicam proporciona una efectiva
analgesia hasta por 24 horas.

Zanuzzo et al. (2015) evaluaron el efecto de la dipirona, meloxicam y su combinacion
de dipirona-meloxicam, para ello se dividieron en cuatro grupos; el primero ( grupo control)
al que se administrd solucion fisiologica (NaCl 0.9%), el segundo grupo se administro
meloxicam a 0.2 mg/kg via intravenosa, el tercero grupo se administré dipirona a 25 mg/kg
via intravenosa y el ultimo grupo, la combinacion de meloxicam (0.2 mg/kg) y dipirona (25
mg/kg ) via intravenosa. Para evaluar el dolor utilizaron la escala compuesta de dolor de

Glasgow (GCMPS) y la técnica de umbrales nociceptivos mecanicos. El resultado fue que la
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dipirona produjo una mejor analgesia, mientras que el meloxicam produjo una mejor
antihiperalgesia en comparacion con el grupo control.

Bellio et al. (2015) evaluaron el efecto analgésico de tres grupos: el primer grupo
meloxicam (0.1mg/kg), el segundo de meloxicam (0.1 mg/kg) + dipirona ( 25 mg/kg) via
oral cada 24 horas y el ultimo grupo de meloxicam (0.1 mg/kg) + dipirona (25 mg/kg) via
oral cada 12 horas. La evaluacion analgésica fue realizada con la escala de Glasgow y
también se evalud parametros bioquimicos hasta por 28 dias. El resultado fue que la
administracion de meloxicam combinado con dipirona cada 12 o 24 horas es efectiva para el
control del dolor hasta por 28 dias.

Kalchofner et al. (2015) evaluaron el efecto analgésico del metamizol (50 mg/kg) con
carprofeno (4 mg/kg), ambos administrados via oral, en perras sometidas a
ovariohisterectomia. La evaluacién de la analgesia es realizada con la escala compuesta de
dolor de Glasgow (GCMPS) y un dispositivo de nociceptivo mecéanico. El resultado que se
obtuvo es que ambos farmacos tuvieron el mismo efecto analgésico, sin embargo, el grupo
de metamizol presentd efectos secundarios como vomitos frecuentes hasta en un 45 % de los
caninos. Este efecto no fue reportado en el caso del carprofeno.

Basilio etal. (2022) compararon el efecto analgésico de la acupuntura aplicada
preoperatoria, posoperatoria y del meloxicam (0.2 mg/kg), en 36 perros. El dolor fue
evaluado con la escala de mediciéon del dolor compuesta de Glasgow de formato corto
(CMPS-SF). El resultado fue que tanto el meloxicam como la técnica de acupuntura aplicada
preoperatoria y posoperatoria proporcionan una efectiva analgesia.

Gonzales (2022) comparo el efecto analgesico de la dipirona (10 mg/kg) y tramadol
(4 mg/kg) via intramuscular, en caninos que cursaban con gastroenteritis aguda. La

evaluacion analgésica fue realizada a las 8 horas después de ser administrada y utilizo la
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escala de dolor agudo de la Universidad de Colorado. El resultado fue que la dipirona tuvo
efecto analgésico mayor en comparacion con el tramadol.

2.2 Marco conceptual

2.2.1 Dolor

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor define al dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion real o potencial
(Morales, 2016). Al ser considerada una experiencia emocional, esta tiende a ser subjetiva,
lo que hace que su evaluacion sea dificil tanto en humanos como en los animales.
Principalmente en animales, debido a que estos no pueden verbalizar. Sin embargo, esta
incapacidad de no poder comunicar lo que sienten no hace que los animales no puedan
experimentar dolor (Plaghki et al., 2018).

2.2.2 Neurofisiologia del dolor

Este proceso comprende la ruta del dolor, es decir va desde el origen del impulso
nervioso en la periferia hasta la percepcion como sensacion dolorosa. Este proceso esta
dividido en cuatro etapas, siendo estas la transduccidn, transmisién, modulacion y

percepcion, tal y como se muestra en la Figura 1 (Plaghki et al., 2018).



Figura 1

Fases del proceso de nocicepcion

Percepcion
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Tomado de Rioja et.al. (2013).
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1. Transduccion: Proceso en el cual un estimulo periférico es transformado a una sefial

eléctrica. Para que ocurra este proceso se requiere de la participacion de los

nociceptores. Los nociceptores son receptores, no encapsuladas, que se localizan en

piel, tejidos profundos y visceras (Rioja et al., 2013). Se activan cuando la intensidad

del estimulo llega a un umbral nocivo, por lo que no pueden activarse con estimulos

de bajo intensidad (Paniagua, 2016).

Los nociceptores se clasifican en funcion del didmetro del axon periférico y de su

mielinizacion, estos se dividen en: las fibras A y las C. Las fibras A, incluyen las AJ,

que intervienen en el dolor agudo, "primero" o rapido y las AP que responden a

estimulos mecanicos inocuos (Paniagua, 2016). Las fibras A-6 se expresan frente a
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estimulos de origen tanto mecanico como térmico, se caracterizan por ser fibras de
gran diametro, sefial aguda, contienen mielina, lo que les permite enviar la
informacidn a alta velocidad, aproximadamente entre 5 a 30 m/s. Por otro lado, las
fibras A-beta responden a estimulos de tacto, presion, vibracion, también contienen
mielina, son de mayor diametro que las fibras A-delta, la velocidad de conduccion de
la informacion es de 30 a 70 m/s. Mientras que las fibras C responden a estimulos
mecanicos, quimicos y externos, como los de origen térmico. A diferencia de los
demas, estas poseen poco diametro, no contienen mielina, por lo que su velocidad de
transmision es solo de 0,5 a 2 m/s (Castelblanco, 2018).

Transmision: Consiste en la conduccion de la informacion desde las fibras A-6 y C
activados hacia la asta posterior de la meédula espinal, donde se liberan
neurotransmisores. como el glutamato, sustancia P (Rioja etal.,2013). El
neurotransmisor glutamato, se caracteriza por ser del tipo exitatorio, actua a nivel local
uniéndose a receptores inotropicos y metabotropicos. Dentro de los receptores
inotropicos se encuentran los receptores tipo AMPA, los receptores Kainato y los
receptores tipo NMDA. Cuando el glutamato se une a su receptor NMDA, se produce
el ingreso de los cationes Na*t, K* y Ca*2. La activacion de este receptor presinaptico
permitira el incremento en la liberacion de glutamato, esto es realizado gracias al
mecanismo de retroalimentacion positiva que el mismo receptor NMDA ejerce en las
fibras aferentes (Plaghki etal., 2018). La sustancia P es el neurotransmisor mas
probable de los terminales nerviosos que conducen la informacion de forma lenta y
cronica de las fibras tipo C. Esta via de conduccion nerviosa al ser lenta, no identifica

con precision el punto o la fuente del dolor (Morales, 2016).
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Las fibras A- 6 y C viajan hasta la sustancia gris de la asta dorsal de la médula espinal,
la misma que esta dividida en cinco segmentos, como se ve en la Figura 2. Siendo la laminas
I'y Il laque reciben la proyeccion directa de las aferentes primarias Ad y C, la laminas Il y

IV reciben la proyeccion de las fibras A y la lamina V donde llega las fibras AB (Paniagua,

2016).

Figura 2

Laminas de la materia gris medular

A los cordones dorsales

Mecanorreceptores
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Mecanorreceptores
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Termorreceptores

Nociceptores
Termorreceptores Fibras C
Mecanorreceptores

Canal central Posicién y movimiento

\

Contraccion musculo
esquelético

Nociceptores
Termorreceptores
Mecanorreceptores

Tomado de Morales, (2016)

Después de que se ha producido la llegada de la informacion la sustancia gris medular, se

realiza la primera sinapsis neuronal con las neuronas de segundo orden. Estas neuronas de
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segundo orden o neuronas de proyeccion, son las encargadas de transmitir la informacion
hacia los centros cerebrales superiores. Las neuronas de proyeccion viajan en tractos
ascendentes de la sustancia blanca hacia varios nucleos del tracto encefalico y del tadlamo.
Dentro de estos tractos destaca la via mas importante que es la del tracto espinotalamico. Este
tracto se divide en lateral y ventral o anterior, siendo el tracto del lado lateral el que contiene
las vias de trasmision del dolor y también de la temperatura. El tracto espinotalamico lateral
se subdivide en haces laterales y mediales. Los haces mediales estan formados por fibras no
mielinizadas. Estas fibras estadn relacionadas con la transmision de sefiales afectivo-
motivadoras, memorias del dolor y dolor cronico. Mientras que los haces laterales estan
implicados en la interpretacion sensorial y discriminatoria del dolor y en la recepcion del
dolor agudo. Desde el tdlamo, la informacion se transite a las neuronas de tercer orden hacia

la corteza sometosensorial (Canfran, 2021).

3. Modulacién

En este proceso los mecanismos inhibitorios y excitatorios alteran la transmision de
los impulsos nerviosos mediante diversos sistemas descendentes, estos pueden
producirse en cualquier ruta, pudiendo darse tanto a nivel central como periférico
(Rioja et al., 2013).

La modulacion nociceptiva actla a través de dos mecanismos, el primero es de
inhibicidén segmentaria y el segundo, el sistema opioide enddgeno.

La inhibicién segmentaria: A nivel de la asta dorsal de la medula espinal se ubican
las interneuronas que modulan la informacion pudiendo ser excitatorias o inhibitorias.
Normalmente las interneuronas inhibitorias disminuyen o bloquean la transmisién de

dolor, interviniendo en la sinapsis producida entre las neuronas de proyeccion de la
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asta dorsal y de la médula. Esto conforma la denominada teoria de la compuerta
descrita por Melzack y Wall, como se observa en la Figura 3. Esta teoria indica que
los estimulos dolorosos no solo dependen de la magnitud de la sefial dada por los
nociceptores, sino que podria ser modulada en la médula espinal. Es asi que las fibras
A, ademas de activar las neuronas de segundo orden también hacen sinapsis con las
interneuronas inhibitorias, inhibiendo su accion, facilitando la transmision del
estimulo doloroso hacia la parte superior. Mientras que las fibras Ap asociadas a
mecanoreceptores activan neuronas inhibitorias de la médula espinal suprimiendo o

atenuando la transmision del estimulo doloroso (Canfran, 2021).

Figura 3
Representacion gréafica de la teoria del control de la puerta en el fendmeno de la

modulacion de la asta dorsal de la medula espinal.

Nocicepcion

Tomado de Canfran (2021).
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Sistema opioide enddgeno: Los opioides enddgenos son las encefalinas, B-endorfinas,
dinorfina, endomorfinas (I y 1) y la nociceptina (orfanina FQ). Todas estas sustancias
son liberadas por activacion del sistema descendente ubicada en la sustancia gris
periacueductal. Su accion se caracteriza por el cierre de los canales de calcio y apertura
de forma indirecta de los canales de potasio, lo que producira hiperpolarizacion de los
nociceptores y bloqueo en la liberacion de neurotransmisores como el glutamato y la
sustancia P. produciendo de esta manera analgesia y disminucion de la nocicepcion (Wen

et al., 2020).

4. Percepcion:

La percepcion es la decodificacion de la sefial eléctrica donde se integran los
nociceptores con factores cognitivos y emocionales para crear la experiencia denominada
dolor. Para que esto ocurra se requiere que la sefial eléctrica que proviene de la periferia
active diversas areas cerebrales como el talamo, corteza somatosensorial, sistema limbico,
corteza anterior del cingulo y corteza prefrontal. Las tres primeras areas informan la
localizacion e intensidad del dolor y las tres Gltimas areas le dan el caracter de desagradable

al dolor obligando al individuo a tomar decisiones para reducir el dolor.

2.2.3 Efectos del dolor no tratado en animales
Si la causa que provoca el dolor no es eliminada o el dolor no es tratado, se produciran una
estimulacion constante de los nociceptores periféricos y la asta dorsal de la médula
provocaran un incremento en la produccion de neurotransmisores como el glutamato,

sustancia P. Dichos cambios incluyen la hiperalgesia primaria, hiperalgesia secundaria y
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alodinia (Rioja et al., 2013). Dichos cambios se pueden apreciar con mejor claridad en la

Figura 4.

La hiperalgesia primaria es un fendmeno donde los nociceptores pasan por un proceso
de sensibilizacion, este se produce por una lesion que provoca la liberacion de mediadores
inflamatorio como histamina, bradicidina. La sensibilizacién producira una disminucién en
el umbral de excitacion de los nociceptores, incremento las descargas neuronales o también
denominada una actividad espontanea, y que ademas de los eventos inflamatorios que
incrementan el dolor (Morales, 2016).

La hiperalgesia secundaria es aquella que se presenta en la zona que rodea a la lesion,
generalmente este tipo de dolor se produce por un estimulo mecénico. En este proceso se
producira sensibilizacion a nivel central que producird la liberacion de glutamato, sustancia
P que a su vez activaran a los receptores NMDA, AMPA, volviéndolas mas sensible a
estimulos bajos (Morales, 2016).

Alodinia es un fendbmeno de dolor producido por estimulos que normalmente no
producen dolor, en este tipo, las fibras A delta y las fibras C se vuelven mas sensibles,
Ilegando muchas veces a dafiar también a las fibras AP que normalmente no participan en la
conduccidn de la nocicepcion (Morales, 2016). En la Figura 4, parte izquierda se encuentra
la curva de la hiperalgesia, sefialado con linea roja, con desviacion a la izquierda. Por el
contrario, en la analgesia o anestesia, la respuesta al dolor disminuye. Mientras que en la
figura de la derecha se representa la alodinia se observa que estimulos inocuos tienden a

producir una respuesta al dolor intensa
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Figura 4

Curvas que describen la respuesta al dolor con relacion a la intensidad de los

estimulos
%
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Tomado de Morales (2016).
2.2.4 Evaluacion del dolor

Uno de los pilares fundamentales en el manejo del dolor es la evaluacion (Morales, 2016).
Cada animal responde al dolor de distinta manera, estas variaciones se pueden dar tanto a
nivel de especies como de razas (Canfran, 2021). Antiguamente la evaluacion de dolor
buscaba conocer solo su intensidad, en la actualidad se enfoca més en la parte afectiva, el
cémo se siente ese animal (Norefia, 2018). La evaluacion del dolor en animales tiene una
subjetividad inherente, pero para obtener una adecuada evaluacion, se deben de tener en
cuenta ciertos aspectos como seleccionar los instrumentos especificos de especie, capaces de
detectar diferencias individuales y, a veces, especificos para un procedimiento o enfermedad
dolorosos. Las evaluaciones deben de ser seriadas, estableciéndose las horas en la que se
realizard. La evaluacion siempre debe iniciar por observar a distancia del paciente para
posteriormente interaccionar con el paciente (Canfran, 2021). Los cambios de

comportamiento asociados al dolor agudo en perros como inmovilidad, alteracion en el
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apetito, vocalizaciones, inutilizacion de una parte del cuerpo, posturas anormales como por
ejemplo la posicion del rezo, actitud agresiva o sumision, automutilacion, reaccion al tacto o
palpacion suave de la zona dolorosa, alteracion hacia una zona especifica, especialmente se

da este tipo cuando fueron sometidos a un procedimiento quirurgico (Otero, 2004).

2.2.5 Clasificacion de las escalas del dolor

2.2.5.1 Escalas unidimensionales

En este tipo de escalas, el evaluador observa y después le otorga un valor subjetivo,
pudiendo ser numérico o no, que describe el grado de dolor que percibe el animal- las escalas
unidimensionales usadas en caninos son las siguientes:

Escala visual analoga

Esta escala se caracteriza por que el observador dibuja una marca vertical en una linea
horizontal. Las lineas estan marcadas con numeros desde 100 a cero, tomando al cien como
méaximo dolor y el cero como minimo dolor. Entonces el observador marca la linea en
relacién al nivel de dolor que presente el animal (Otero, 2004).

Escala simple descriptiva

En esta escala el dolor es clasificado en cuatro a cinco categorias, que van desde
intenso, moderado, leve o ausente. Esta escala es usada cuando se desea realizar seguimiento
a la una terapia analgésica (Morales, 2016).

Escala numérica

Esta escala se caracteriza por que contiene multiples categorias de descripcion del
dolor. Estas categorias incluyen comportamientos interactivos, parametros fisioldgicos,
apariencia a los ojos del observador. Sin embargo, su elevado nimero de categorias la vuelve

una escala imprecisa (Morales, 2016).
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Estas escalas son utiles cuando son utilizadas en pacientes con capacidad de
comunicacion verbal, sin embargo, en pacientes como perros y gatos se tiene desventajas,
como que muy subjetivas, ya que si son realizadas por distintos evaluadores pueden dar
resultados diferentes y no se considera todos los aspectos de que comprenden el dolor. Su
principal ventaja es su rapidez de aplicacion (Canfran, 2021).

2.2.5.2 Escalas multidimensionales

Estas escalas miden el comportamiento y el aspecto afectivo del dolor, como la
postura, actividad, interaccion con las personas (Canfran, 2021). Dentro de estas escalas
tenemos:

Escala de la universidad de Melbourne

Esta escala utiliza seis categorias donde se evalta el comportamiento y los valores
fisioldgicos. Las ventajas de esta escala es que se evaltan multiples factores, imprentando la
sensibilidad y la especificidad basandose en observar el comportamiento del animal. Sin
embargo, este tipo de escala aln no se encuentra validado para su uso masivo en clinicas
veterinarias (Mejia & Nova, 2014).

Escala compuesta del dolor de Glasgow (GCMPS)

Esta escala fue desarrollada para caninos que sufren dolor agudo. Para su elaboracién
se adopto la forma de un cuestionario que es completado por un observador siguiendo un
protocolo que incluye la evaluacion del comportamiento espontaneos y provocados,
interacciones con el animal y observaciones clinicas. Este cuestionario consta de siete
categorias de comportamiento, posturas, actividad, vocalizacion, atencion a la herida o area
dolorida, comportamiento, movilidad y respuesta al tacto. En cada categoria se agrupa una
serie de items. Acompafado a esto se encuentra una lista de definiciones especificas para

cada item. Cada item tiene un valor asignado y la suma de cada categoria representa la
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puntuacion del dolor del animal. La desventaja de esta escala es que fue usada mayormente
en investigaciones y ensayos clinicos (Holton et al., 2001). Ademas de que la evaluacion
usando esta escala requiere de un tiempo aproximado de 10 minutos. Por ello se disefidé una
forma abreviada de la escala para su uso en la practica clinica, que sea facil de usar y rapida
de completar, disminuyéndose el tiempo de evaluacion a dos minutos. a esta escala se le
denomina escala compuesta de Glasgow-forma corta para perros (Reid et al., 2007).

La escala de medicion del dolor compuesta de Glasgow de formato corto (CMPS-SF)
es considerada el método “gold estandar” y la Gnica validada para la evaluacion del dolor en
caninos. Esta escala se basa en la observacion de distintos componentes que son
comportamientos especificos identificados como indicadores de dolor, para cada componente
se establecen diversos tipos de puntos, evaluandose actitud general, vocalizacion, movilidad
y respuesta a la palpacion de la zona dolorida. La puntuacion maxima es de 24, en caso se
Ilegue a dicha puntuacion es necesario establecer un rescate analgésico o bien aumentado la
dosis o afadiendo otro farmaco (Canfran, 2021).

2.2.6 Analgesia

La analgesia se define como la ausencia de percepcidn del dolor. La analgesia para el
dolor de naturaleza nociceptiva se produce a través de la interrupcién de la ruta nociceptiva
en uno 0 Mas puntos de la transmisién entre el nociceptor periférico y la corteza central. La
analgesia se divide en analgesia preventiva. La analgesia preventiva se refiere a la aplicacion
de diversos tipos de farmacos analgésicos antes de la exposicion al estimulo doloroso, de esta
forma la medula espinal no estd expuesta a la llegada continua de estimulos aferentes
nociceptivos, evitandose la hipersensibilidad central. Los farmacos que se utilizan para este
propdsito son los denominados farmacos analgésicos tradicionales como los Aines, opiaceos

y anestesicos locales (Rioja et al., 2013).
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2.2.7 Farmacologia
2.2.7.1 Antinflamatorios no esteroideos

Los antinflamatorios no esteroideos (AINES) son farmacos con efectos
antinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. Estos efectos se producen por inhibicién de
la ciclooxigenasa y la 5-lipooxigenasa, responsables de la formacion de prostaglandinas
y leucotrienos. Las prostaglandinas inducen hinchazon, dolor y fiebre (Monteiro et al.,
2022).

Los AINES se absorben adecuadamente cuando son administrados por via oral e
intramuscular. Tiene una alta afinidad a proteinas plasmaticas, especialmente albumina
llegando a unirse hasta en un 99%. La metabolizacién de los AINES se produce a nivel
hepatico, pasando por un proceso de oxidacion y conjugacion con acido glucurénico y
glicina. La principal via de excrecion es el rifion y esta condicionada por el pH de la orina.
Asi que cuando ocurren cambios en la dieta que puedan aumentar el pH, se reduce la via
media de eliminacién de estos farmacos (Morales, 2016).

Las contraindicaciones de los AINES, es que pueden producir toxicidad
principalmente a nivel gastrointestinal y renal. La toxicidad gastrointestinal es la primera
que se produce, esta ocurre debido a que los AINES son mas lipofilicos en el ambiente
acido del estbmago, lo que provocaria lesiones en la mucosa gastrica pudiendo llegar a
lesionar las vellosidades intestinales. Los AINES también produce la inhibicion de las
prostaglandinas, disminuyendo la sintesis de mucoprotectores e inhibiendo la renovacion
de las celulas mucosas. La toxicidad producida a nivel de los rifiones, es la segunda.
donde se produce disminucién de la perfusion renal, retencion de liquidos, azotemia. Sin
embargo, estd demostrado que este efecto a nivel renal puede ser facilmente compensado

cuando es administrado a pacientes sanos (Lumb & Jones, 2017).
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Meloxicam

El meloxicam es un farmaco selectivo para la enzima COX-2. La inhibicion de COX-
2 disminuye la sintesis de prostaglandinas y bloquea la cascada del acido araquidonico a nivel
central y periférico, dandole asi su accion antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Se ha
demostrado que la enzima COX-2 estad relacionada con la patogénesis y progresion de
tumores como el osteosarcoma, carcinoma de células escamosas o tumores mamarios. Por lo
tanto, la administracién de AINES que inhiban la accion del COX-2 también tienen un
beneficio antitumoral (Rioja et al., 2013). Es utilizado en cirugias ortopédicas, cirugias de
tejidos blandos en especial cuando existen una inflamacion extensa o traumatismo de tejidos
blandos, pudiendo coadministrarse con opiodes, y asi otorgar un mejor efecto analgésico
(Grimm et al., 2013).

En los caninos se absorbe bien por via oral, pudiendo administrarse junto con los
alimentos. Ademas de poseer una elevada afinidad de 97 % por las proteinas plasmaticas y
su nivel maximo en sangre se alcanza entre 7 y 8 horas después de ser administrada. También
se caracteriza por que se metaboliza en el higado y se elimina por via fecal, su vida media de
eliminacién es de 24 horas (Plumb, 2010). En caninos la dosis utilizada es 0.2 mg/kg, para
después disminuir las dosis hasta 0.1 mg/kg. Se administra por via oral, intravenosa,

subcutanea (Rioja et al., 2013).

Dipirona (Metamizol sodico)

Es un derivado pirazoldnico, utilizado como analgésico, antipirético. Potente
inhibidor de la COX-3. Su efecto antinociceptivo se debe a la activacion de los canales de
potasio, a la reduccion de los niveles de AMP ciclico y al bloqueo de la entrada de calcio en

las terminales nerviosas (Silva et al., 2021). En veterinaria destaca por ser usada como un
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potente analgésico principalmente cuando se da en el postoperatorio. En perros, la dosis esta
entre 25-35 mg/kg cada 8-12 horas (Morales, 2016). Se caracteriza por que no producen
nefrotoxicidad ni Glceras gastrointestinales (Teixeira etal., 2013). A si mismo existen
reportes sobre la combinacion de dipirona con meloxicam para dolores crénicos como en
procesos oncoldgicos (Zanuzzo et al., 2015). La via sugerida para la administracion de la
dipirona es la via intravenosa, esto para evitar la irritacion que puede presentarse cuando se
usa por la via intramuscular (Morales, 2016)

Los efectos adversos de la dipirona es la inhibicion de la agregacion plaquetaria,
agranulocitosis , pero este efecto se reporta en el humano, mas no en los perros (Silva et al.,
2021).

2.2.7.2 Opiodes

El mecanismo de accion de este farmaco inicia con la unién del farmaco a receptores
mu, kappa, delta (Rioja et al., 2013). Los receptores de los opiodes estan acoplados a proteina
Gi, por lo que inhibiran la Adenilato ciclasa. Produciendo una disminucién en la formacion
del Monofosfato de adenosina ciclico. Ademas de que inhibe los canales de calcio en las
neuronas pre sinapticas, resultando en la disminucion de la liberacion de neurotransmisores
exitatorios como el glutamato y sustancia P, a su vez que aumenta el ingreso de potasio en
las neuronas postsinapticas, produciendo hiperpolarizacion de los nociceptores (Lumb &
Jones, 2017).

Los opioides se clasifican en: opiodes tipo agonistas puros, agonistas parciales,
agonistas—antagonistas, y antagonistas. En el grupo de los agonistas puros destacan la
morfina, codeina, fentanilo, estos se caracterizan por unirse a los receptores |, este receptor
se caracteriza por producir analgesia. Mientras que el grupo de los agonistas parciales tienen

bajo efecto analgésico, por ejemplo, la buprenorfina. Por otra parte, los agonistas-
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antagonistas tienden a unirse a dos distintos tipos de receptores, es asi que cuando se une al
receptor kappa tienden a convertirse en agonistas, mientras que si se unen al receptor mu su
efecto serd antagonista, un ejemplo de este tipo de farmaco es el butorfanol. En el altimo
grupo estan los antagonistas opioides, que bloquean los receptores de los opioides, actuando
como antidoto en casos de presentarse sobredosificacion de los opioides, destaca en este
grupo la naloxona (Morales, 2016).

Los efectos adversos que produce son vomitos, estrefiimiento, nauseas, salivacion,
disminuyen la produccién de orina. También puede producir depresion respiratoria, esto esta
en relacion a la dosis que se le aplique y no siempre suele darse, a menos que el paciente este
deprimido o sedado (Muir et al., 2001).

Morfina

La morfina es un opiode p completo. Este opiode es efectivo para dolores leves e
intensos. Se caracteriza porque es un farmaco menos lipofilica, por lo que se puede
administrar por via epidural unicamente, llegando a producir una analgesia de hasta 24 horas
(Morales, 2016)

En caninos puede producirse liberacion de histamina cuando la morfina es
administrada por via endovenosa. Los efectos clinicos en los perros se presentan a los 5 a 15
minutos después de ser administrar por via endovenosa. Su efecto maximo se observa a los
30 a 45 minutos. En perros la morfina se metaboliza en un 50 % en el higado y el otro 50 %
es metabolizado extrahepaticamente, por lo que es un farmaco apropiado en pacientes con
patologias hepaticas. La morfina puede producir depresion respiratoria leve, aun en dosis
clinicas, sin embargo, ese efecto no representa un problema cuando esa administrada en

animales sanos (Lumb & Jones, 2017).
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Fentanilo

El fentanilo es un opiode agonista p completo,100 veces potente que la morfina. Se
caracteriza por que posee una recuperacion rapida. Es por ello que este opiode es de mayor
eleccion en el manejo del dolor intraoperatorio por via endovenosa. También puede ser
utilizada por via epidural, donde su periodo de latencia es de 15 a 20 minutos, con una
duracion de su efecto de 3 a 5 horas. Es un farmaco liposoluble, por lo que se difunde
rapidamente por los compartimientos del organismo, incluyendo el plasma y el cerebro. Se
metaboliza por el higado, tiene una gran afinidad por el tejido adiposo, haciendo que una
infusion prolongada, mayor a 2 horas, podria producir una acumulacion en este tejido,
incrementando sus efectos adversos y el tiempo de recuperacion (Morales, 2016). La dosis
de la morfina y el fentanilo, se detalla en la Tabla 1.
Tabla 1

Dosis de los opioides mas utilizados en medicina veterinaria.

Opioide Dosis en perros Observaciones

Morfina 0.2-0.4 mg/kg intramuscular La administracién por via intravenosa
0 subcutaneo debe realizarse en forma lenta.
0.1- 0.2 mg/kg/h
intravenoso

Fentanilo 3-10 pg/kg/h 1V Al ser un farmaco de corta duracion, en
1-5 pg/kg epidural casos de infusion continua se recomienda

una dosis inicial de 25 pg/kg, seguida de
una infusion a ritmo constante de 5-10

ug/kg/hora
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Tomado de Morales (2016).

2.2.8 Ovariohisterectomia

La ovariohisterectomia esta definida como la extraccién quirurgica de los ovarios y
del dtero. Es la cirugia que mas se realiza en la clinica de pequefios animales. Este
procedimiento quirurgico esta recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y diversas entidades de bienestar animal para el control de la poblacion canina (Benavides
etal., 2019).

Se recomienda que la edad de los animales para la realizacion de este procedimiento
es entre los 8 a 12 meses de vida, no se recomienda antes, ya que existe el riesgo de
presentarse infantilismo y otros problemas de desbalance ovarico. Tampoco se recomienda
realizar después del primer estro, ya que la aparicion de tumores mamarios es sistema veces
mayor después del segundo celo para delante (Romero,2022). Existen dos técnicas para
realizar la ovariohisterectomia: la medial o celiotomia y la lateral o flancotomia. Sin
embargo, la preferencia de una técnica sobre la otra depende especificamente del cirujano
(Masache et al., 2016).

Existen dos tipos de problemas que pudieran suscitarse con la técnica de la
ovariohisterectomia, la primera a corto plazo donde se pueden generar hemorragias del
pediculo ovarico o uterino, descarga vulvar sanguinolenta, infeccién de la incision y muy
raramente, peritonitis o evisceracion. Y la segunda a largo plazo en la que se producen
granulomas en el ovario o en el Utero, sangrado vaginal, sindrome del remanente ovarico y
adherencias intestinales y peritoneales (Benavides etal., 2019). La ovariohisterectomia
desencadena dos tipos de dolor, el dolor peritoneal visceral y el dolor somatosensorial. El

dolor peritoneal visceral es originado por la estimulacion nociceptiva que se produce durante
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el periodo intraoperatorio, alcanzado su punto maximo cuando se tracciona y se ligan los
pediculos ovaricos y del Utero, este punto es considerado por muchos como el maximo
estimulo quirdrgico. Mientras que el dolor somatosensorial sera causado por un traumatismo
en la pared abdominal esto debido a la celiotomia y la herida quirdrgica, lo que se considera

que es la fuente del dolor posoperatorio (Dourado et al., 2022).
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V. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

El efecto analgésico del meloxicam (0.2 mg/kg) y la combinacion de dipirona (10mg/kg) con
meloxicam (0.2 mg/kg) son iguales segun la escala de Glasgow en caninos hembras

sometidas a ovariohisterectomia.
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VI. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

6.1  Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado. En este tipo de estudio los participantes se
dividen al azar en grupos de intervencion. Se trata de un estudio experimental,
analitico y controlado. La técnica de aleatorizacion que se uso es la simple, en esta
no se toma en cuenta la asignacion de participantes anteriores. La finalidad de
aleatorizar es equilibrar y homogenizar los grupos y reducir de esta manera los sesgos
de seleccién (Bollo et al., 2022).
6.2  Lugar de estudio

El estudio fue realizado en una clinica veterinaria denominada Entre Patitas
ubicada en el distrito de San Sebastian, de la provincia de Cusco, del Departamento

de Cusco, como se muestra en la Figura 4.

Figura 4

Mapa de ubicacién de la clinica veterinaria en la ciudad del Cusco

Tomado de Google (2024).
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6.3 Consideraciones éticas

En la presente investigacion no se utilizaron tratamientos placebos o de control. Esto
debido a aspectos éticos relacionados con la investigacion veterinaria clinica.

Los ensayos aleatorizados controlados con placebo se consideran el método mas
riguroso para evaluar la eficacia de las intervenciones de tratamiento o prevencion. Para ser
ética, la investigacion clinica requiere equilibrar la ciencia rigurosa con la proteccion de los
sujetos. Para considerar un tratamiento placebo o control cientificamente apropiado se debe
cumplir cuatro requisitos, como son: 1. cuando no hay un tratamiento eficaz comprobado
para la enfermedad en estudio; 2. cuando la suspension del tratamiento implica riesgos
insignificantes para los participantes; 3. cuando hay razones metodoldgicas convincentes y
la suspensidn del tratamiento no plantea un riesgo de dafio grave para los participantes; 4.
cuando hay razones metodoldgicas convincentes para utilizar placebo y la investigacion
pueda implementarse en la poblacion de la que se extraen los participantes del ensayo y el
ensayo no exige que los participantes renuncien al tratamiento que de otro modo recibirian
(Millum & Grady, 2013).

Sin embargo, estos requisitos no serian aplicables en el presente estudio, ya que el
dolor ya tiene ya tratamientos establecidos, ademas de que restringir el uso de los analgésicos
en este estudio comprometeria la calidad de vida y podria conllevar a la muerte de los
caninos.

6.4 Animales

Se consideraron veinticuatro caninos hembras, con edades entre los 6 meses y 5 afios,
con pesos entre 5y 15 kg, estado Asa | y I, sometidas a ovariohisterectomia electiva. La
participacion de los animales en el estudio fue aprobada por sus tutores mediante la firma de

un consentimiento informado (Anexo 2). Se realizd un examen fisico de cada una de las
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caninas hembras para determinar si eran aptas para el estudio. Se excluyd de la investigacion
a todas aquellas hembras caninas que estuvieran prefiadas, en celo o que tuviesen algun
historial de reacciones adversas a farmacos. Una vez se comprobd si eran aptas se realizo la
toma de muestra sanguinea, mediante puncion en la vena cefélica, recolectandose 1mL de
sangre en un tubo con EDTA. Todas las muestras recolectadas fueron enviadas al laboratorio.
Todos los animales que participaron tuvieron un ayuno de 12 horas, tanto de comida como
de agua.

6.4 Protocolo de anestesia

Preparacién para la anestesia: El dia de la cirugia, los animales fueron cateterizados
en la vena cefalica previo rasurado, con catéter intravenoso de 22 y 20 G. Los 24 caninos
hembras fueron divididas aleatoriamente en dos grupos, como se muestra en la Tabla 2. Al
primer grupo se le administrd meloxicam (Meloxisan-Montana®) y al segundo grupo se les
administré dipirona (Antalvet-Montana®) con meloxicam (Meloxisan-Montana®). La
administracion de los analgésicos fue realizada 30 minutos antes de iniciar la anestesia, via
intravenosa con solucién fisiologica NaCl al 0.9%.

Tabla 2

Dosis de los farmacos analgésicos

n Farmacos Dosis Vias de
analgesicos administracion
12 Meloxicam 0,2 mg/kg (Rioja Intravenoso
etal., 2013)
12 Dipirona + 10 mg/kg (Gonzales, Intravenoso
meloxicam 2022) + 0,2 mg/kg

(Rioja et al., 2013)

La anestesia inicio con la administracion de ketamina (Halatal KT-Montana®) a una

dosis de 0.4 mg/kg via intravenosa y propofol de 2 a 4 mg/kg via intravenosa. El
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mantenimiento de la anestesia fue realizado con isoflurano (Attane Isoflurano, USP®) en una
maquina de anestesia inhalatoria y oxigeno al 100%. Se administré bolo de fentanilo
(Ampolla) a razon de 0,1 mL en el momento de la traccion del ligamento ovarico. Durante la
anestesia se controlaron la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura
esofagica, saturacion de oxigeno y presion arterial media con monitor multiparamétrico de
signos vitales (multiparametro, marca Mindray, modelo Umec12 Vet)

La técnica quirurgica realizada fue ovariohisterectomia por laparotomia ventral
(Fossum ,2019), realizada por el mismo cirujano en todos los pacientes del estudio. Se
administroé antibiotico-cefalexina (Cefavet-Zoovet®) (20 mg/kg via subcutanea) antes de
ingresar a cirugia.

6.5 Evaluacion del dolor

La evaluacion del dolor fue realizada por una sola persona, iniciando 30 minutos
después de que los animales fueron extubados continuando a las dos, cuatro, seis y ocho
horas. Culminando este tiempo, los animales fueron entregados a sus tutores, regresando a
las veinticuatro horas después de terminada la cirugia. Esto fue realizado con la finalidad de
que los resultados de la evaluacion del dolor no sean alterados por el estrés. Todas las
evaluaciones fueron realizadas con la escala de dolor de medida compuesta de Glasgow
forma abreviada (CMPS-SF).

Esta escala consta de seis items Reid et al.( 2007)

Tabla 3

Escala de dolor de medida compuesta de Glasgow forma abreviada.

i. Vocalizacion: Se evalla si el animal esta tranquilo, llora, se queja o aulla. La

evaluacion va desde 0 a 3.
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ii. Atencion: Aqui se evalla si el animal ignora la herida o se lame, frota 0 muerde
la zona dolorosa. La evaluacion va de 0 a 4.

iii. Movimiento:  Aqui se evalla si el perro se levanta, camina y como se desplaza es
decir si lo realiza lentamente, con normalidad o no quiere moverse. La
evaluacion va desde 0 a 4.

iv. Palpacion: Se evalUa la reaccion del perro al momento de palpar los alrededores
de la herida, es decir si se encoje, grufie o llora. El puntaje va desde 0
abs.

v. Estado general: Aqui se evalta si el perro esta alegre, tranquilo, nervioso o no
reacciona a ningun estimulo. La evaluacion va desde 0 a 4.

vi. Postura: Aqui se evalua si el perro se encuentra relajado, agitado o rigido. La

evaluacion va desde 0 a 4.

Durante la evaluacion se observaron a los pacientes, interactuando con los mismos,
sacandolos fuera de la jaula para poder observar el desplazamiento de los caninos hembras y
palpando alrededor de la herida. Terminado este proceso los animales fueron introducidos

nuevamente dentro de la jaula.

6.6 Analisis estadistico

Loa parametros hematoldgicos y de la monitorizacién multiparametrica como la frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura esofagica, presion arterial media y saturacion

de oxigeno fueron analizados mediante estadistica descriptiva (Anexos 3y 4).
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Se verifico la normalidad de las puntuaciones de Glasgow obtenidas en la evaluacion
analgesica posoperatoria mediante la prueba de Shapiro-Wilk, los datos no cumplian con la
distribucion de normalidad, por lo que fue necesario evaluarlos mediante la prueba de

Kruskal-Wallis (p <0.05) en ambos grupos de estudio. (Anexo 7'y 8)

También se realiz6 una comparacion entre los dos grupos de estudio, los mismos que también

fueron analizados mediante la prueba a de Kruskal Wallis (Anexo 9)

Los anélisis estadisticos se realizaron en Microsoft Excel y el software estadistico R version

4.1.1.
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VIlI. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Efecto analgésico posquirurgico del meloxicam

En la Figura 5 se observa a los 30 minutos de evaluacion un puntaje de 2.5y a las 4
horas posoperatorias, el puntaje desciende hasta 1.5, manteniéndose en este puntaje hasta las
24 horas. Aunque hay variabilidad en las puntuaciones de Glasgow inmediatamente después
de la cirugia, esta disminuye y se estabiliza en las horas siguientes, sugiriendo una mejora en
el estado postquirargico de los caninos a medida que pasa el tiempo. Sin embargo, no se
encontré diferencia significativa (p > 0.05) entre los diferentes tiempos de evaluacion
analgeésica utilizando la escala de Glasgow (Anexo 7). Cabe destacar que los valores de
medicion a lo largo del periodo posoperatorio estuvieron por debajo de 6, la maxima
puntuacion de rescate analgésico para este sistema de evaluacion del dolor, por lo que no fue
necesario la administracion de rescates de analgesia.

Figura 5
Efecto analgésico del meloxicam en caninos hembras sometidas a ovariohisterectomia,

monitorizadas por 24 horas.
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Estos resultados difieren de lo reportado por Zanuzzo et al. (2015), quienes realizaron
rescates analgésicos cuando sus evaluaciones sobrepasaban el puntaje de 3. En la actualidad
se sabe que un puntaje > 6 en la escala de Glasgow requiere rescate analgésico, sin embargo,
antiguamente este puntaje no estaba totalmente establecido, es por ello que muchos estudios
utilizaban puntajes por debajo de 6 (Testa et al., 2021).

Esta misma diferencia en los resultados reportd Basilio et al. (2022), quien también
realizd rescates analgesicos en 2 de 12 caninos hembras. Esto se debe a que en la presente
investigacion se realizé la administracion preoperatoria del meloxicam. Esta demostrado que
la analgesia administrada antes de la cirugia reduce el dolor inflamatorio y disminuye la
hipersensibilidad que se presenta a posterior, es por ello que los AINES desempefian un papel
importante en el manejo del dolor, ya que siempre se produce inflamacion luego de cualquier
cirugia y si reducimos esa inflamacion en la periferia, se estaria disminuyendo la
sensibilizacion de nociceptores periféricos, atenuando la sensibilizacion central. Los AINES
perioperatorios pueden llegar a reducir el uso de morfina en un paciente hasta en un 40 a 60%
(Fox, 2014). La administracion anticipada de meloxicam en caninos hembras, hizo que no se
produzcan inflamacién y que por lo tanto no se produzca dolor posoperatorio. Mathews et al.
(2001) refieren como método seguro y eficaz la administracidn preoperatoria del meloxicam
en cirugias abdominales como cistotomia, esplenectomia y laparotomia.

El meloxicam ha sido reconocido por su eficacia analgésica hasta por 72 horas
posquirurgicas (Leece etal., 2005), incluso después de cirugias de ovariohisterectomia
caninay en estados de dolor agudo y cronico, como cirugias de laparotomia donde el efecto
analgesico se logro hasta 20 horas posquirurgica (Hernandez et al., 2020). Esto explicaria

que en nuestros resultados se observe la misma eficacia analgésica hasta por 24 horas.
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El meloxicam se caracteriza por que durante la fase posoperatoria, su unién a
proteinas plasmaticas disminuye , produciendo que la concentracion de farmaco libre
aumente, por lo tanto, habra un aumento de las concentraciones plasmaticas de meloxicam
(Karademir et al., 2016). Lo que podria explicar también que en esta investigacion no se haya
encontrado un comportamiento indicativo de dolor en los caninos hembras. El incremento en
la concentracion plasmaticas también podria implicar un incremento de presentacion de los
efectos adversos. No obstante, Hernandez et al. (2020) no encontraron efectos adversos
hepaticos ni renales hasta por 96 horas posquirudrgicas con el uso de AINES en caninos, ya
que, como lo explica la toxicidad hepatica por AINES se produce mas en casos de ingestiones
accidentales, la administracion de dosis incorrectas 0 muchas veces la sobredosis.

7.2 Efecto analgésico posquirurgico de dipirona combinado con meloxicam

En la Figura 6 se observa las puntuaciones que se obtuvieron en la evaluacion
posoperatoria, destacando que el puntaje mas alto de 4, que se obtuvo a los 30 minutos de la
evaluacion y que a partir de las 4 horas este puntaje descienda a 3, manteniéndose en dicho
puntaje hasta las 24 horas de evaluacion. Estos resultados indican que los caninos muestran
una recuperacion progresiva con una disminucién gradual en la variabilidad de las
puntuaciones de Glasgow, reflejando una mejora en el estado postquirdrgico. Sin embargo,
no se encontrd diferencia significativa (p >0.05) entre los diferentes tiempos de evaluacion
analgésica utilizando la escala de Glasgow (Anexo 8). Cabe destacar que los valores de
medicion a lo largo del periodo posoperatorio estuvieron por debajo de 6, que no requieran

el rescate analgésico para este sistema de evaluacion del dolor.
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Figura 6
Efecto analgésico de la combinacién de dipirona mas meloxicam en caninos hembras

sometidas a ovariohisterectomia monitorizadas por 24 horas.
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La dipirona es un analgésico eficaz en el posoperatorio en caninos sometidos a
ovariohisterectomia por celiotomia y por laparoscopia asistida hasta por 72 horas (Dalmolin
et al., 2020), en hemilaminectomia en caninos por 48 horas (Ferrarin et al., 2021).

Mas aun estos efectos analgésicos de la dipirona pueden potencializarse cuando son
combinados con diferentes analgésicos como el meloxicam como lo descrito por Bellio et al.
(2015). Manteniendo el efecto analgésico hasta por cinco dias en caninos hembras sometidas
a ovariohisterectomia.

Asi también Teixeira et al. (2013) indica que la combinacion de tramadol con
dipirona proporciona una analgesia eficaz durante 24 horas en caninos sometidos

mastectomia unilateral con ovariohisterectomia. Este efecto sinérgico de la dipirona mas
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meloxicam también se vio en pacientes sometidos a cirugias para remocion de neoplasias
(Souza et al., 2016).

7.3  Comparacion del efecto analgesico del meloxicam versus dipirona
Se realiz6 una comparacion entre los dos grupos de estudios, como se demuestra en la Figura
7, donde se aprecia que un descenso en las puntuaciones hasta las 4 horas, esta misma

reduccién se mantuvo hasta las 24 horas de evaluacion.

Figura7
Comparacion del efecto analgésico posoperatorio entre el meloxicam y dipirona
combinado con meloxicam en caninos hembras.
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Esta reduccidn en las puntuaciones del dolor durante el periodo posoperatorio se debe
a que el meloxicam proporciona una eficaz y segura analgesia cuando se administra antes de
la cirugia (Mathews et al., 2001). Estos resultados son semejantes a los reportado por

Hernandez et al.(2020), quienes en su estudio llegan a una puntuacion de cero a las 24 horas
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de evaluacién. Cuando se comparan los efectos analgésicos de los dos tipos de farmacos se
observa una diferencia significativa en ambos, como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4

Comparacion del efecto analgésico posoperatorio del meloxicam y la combinacion

de dipirona con meloxicam

Tratamiento 30 min 2hrs  4hrs 6 hrs 8 hrs 24 Mediana

hrs general
Meloxicam 2.5 2.0 15 15 15 15 24
Meloxicam y 4 35 3 3 3 3 3b
Dipirona

Letras diferentes en la Ultima columna indican diferencias de medianas.

En la presente investigacion se pudo observar que los caninos en general tienen
distintos umbrales de dolor, por lo que no todos van a reaccionar igual frente a un
determinado estimulo doloroso. Tal y como lo afirma Monteiro et al.(2022), esta variacion
se debe a que hay una variacion individual en cuanto a la percepcion del dolor.

En el presente estudio el 8% de los caninos hembras tuvieron episodios de vomito
después de la cirugia cuando se us6 dipirona mas meloxicam. A diferencia del estudio de
Kalchofner et al. (2015), quienes reportaron 45% de ocurrencia de vomito. Esta variacion se
debe que nuestro estudio utiliz6 una dosis de 10 mg/kg en comparacién a la dosis de 50
mg/kg. Es asi también que Zanuzzo et al. (2015) reportaron vomitos, sin embargo, no

esclarece en que grupo de su estudio se produjo.
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VIIl. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

8.1 Conclusiones

e Ao largo de las 24 horas posquirurgicas el meloxicam tuvo un efecto analgésico
homogéneo, es decir semejante, al ser evaluadas en caninos hembras sometidas a
ovariohisterectomia.

e Durante las 24 horas posoperatorias la combinacion de dipirona con meloxicam
tuvieron un efecto analgésico homogeéneo al ser evaluadas en caninos hembras
sometidas a ovariohisterectomia.

e La mediana de las puntuaciones del dolor posquirdrgico segun la escala de
Glasgow fue menor en el grupo de caninos medicados con meloxicam en

comparacion con el grupo de dipirona combinado con meloxicam.

8.2 Recomendaciones

e Se recomienda evaluar por 72 horas el efecto de la combinacion de dipirona mas
meloxicam en caninos hembras sometidas a ovariohisterectomia.
e Realizar estudios de efecto analgésico con otros farmacos en otras especies

sometidas a ovariohisterectomia.
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Anexo 1. Formulario corto de la escala compuesta de Glasgow para medir el dolor (Short form of the

Glasgow composite measure pain scale)
Nombre del perro

Numero del hospital Fecha / / Hora

Cirugia Si/No (tachar segun corresponda)

Intervencién o afeccién

En las listas que aparecen en las secciones siguientes, marque con un circulo la puntuacién
correspondiente ysume todas las puntuaciones para obtener la puntuacién total.

A. Observe al perro en lajaula.
¢ Como esta el perro?

0) (i)

Tranquilo 0 Ignora las heridas o las zonas dolorosas 0
Llora o gime 1 Se mira la herida o la zona dolorosa 1
Se queja 2 Se lame la herida o la zona dolorosa 2
Aulla 3 Se frota la herida o la zona dolorosa 3

Se muerde la herida o la zona dolorosa 4

En caso de existir fracturas en la columna vertebral, en la pelvis 0 en mas de una extremidad o si el perro necesita ayuda para
moverse, saltese la seccidn B y vaya a la C.Marque la casilla si se trata de uno de estos casos y vaya a la seccion C.

B. Pdngale una correa al perroy guielo  C. Si presenta una herida o tiene dolor

en fuera de la jaula. alguna zona, incluido el abdomen, presione
suavemente alrededor de la zona a
una distancia de

5cm.
Cuando el perro se levanta/camina, ¢,como lo hace?
(iii) ¢ Qué hace el perro?
Con normalidad 0 (iv)
Cojea 1 No hace nada 0
Lentamente o se 2 Mira a su alrededor 1
resiste
Esta agarrotado 3 Se encoge de dolor 2
No quiere moverse 4 Grufie o se protege la zona 3
Suelta una dentellada 4
Llora 5
D. Estado general.
¢,Como esta el perro? ¢ Como esta el perro?
(v) (vi)
Alegre y contento o alegre y con ganas de jugar 0 Relajado 0
Tranquilo 1 Inquieto 1
Indiferente o no reacciona ante lo que le rodea 2 Agitado 2
Nervioso, ansioso o temeroso 2 Encorvado o tenso 3
Abatido o no reacciona a los estimulos Rigido 4

Puntuacion total (i+ii+iii+iv+v+vi) =

(Reid et al., 2007)
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Anexo 2. Consentimiento informado para anestesia y cirugia de

ovariohisterectomia

Yo identificado(a) con DNI en

caracter de propietario o0 representante de propietario de :

especie , raza , SEX0 , edad

Doy mi consentimiento de someter a mi canino al procedimiento de ovariohisterectomia bajo

la aceptacion previa de las siguientes clausulas:

PRIMERA: He recibido y entendido la informacidon sobre los riesgos que implica la anestesia
y la cirugia a mi mascota, por tanto, expreso mi consentimiento para que el paciente sea
objeto de estudio con la consiguiente aplicacion de técnica médico veterinarias y asumo el
riesgo de la presentacion de eventualidades o complicaciones durante los procesos

prequirdrgicos, quirargicos y postoperatorios.

SEGUNDA: Dejo constancia que eximo de toda responsabilidad a la clinica veterinaria y a
los médicos veterinarios participantes por las eventualidades que puedan sobrevenir como

consecuencia de maniobras médicas o quirdrgicas.

En constancia firmo el presente documento hoy del 20

Propietario o representante



Anexo 3. Resultados hematolégicos de caninos hembras sometidas a
ovariohisterectomia.

Tabla 3
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Media + desviacion estandar de los parametros hematologicos de los caninos hembras

antes de la anestesia.

Parametros Grupo meloxicam Grupo dipirona + Valor de
meloxicam referencia
Recuento de glébulos 934+ 411 10.26 £ 3.14 6-17
blancos (10°/1)
Linfocitos (103 /ul) 3.40 +2.53 418+1.81 0.83-4.91
Monocitos (103 /ul) 0.74 + 0.62 0.65+0.19 0.14-1.97
Eosindfilos (103 /ul) 0.19 + 0.54 0.14 £ 0.37 0.04-1.62
Hemoglobina (g/dl) 147.29 £ 20.24 176.79 £ 20.34 110-190
Hematocrito (%) 41.41+ 7.37 42.85+8.74 33-56
Volumen corpuscular 57.92+5.18 63.23 £ 5.59 60-76
medio (fl)
Hemoglobina 21.11+1.92 20.27 £3.31 20-27
corpuscular media (pg)
Plaquetas (10°/1) 350.37 £ 92.47 372.20 £ 85.04 117-490
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Anexo 4. Constantes fisiologicas intraquirurgica en caninos hembras

Tabla 4

Media + desviacion estandar de las variables cardiorespiratorias, temperatura,

presion arterial media y saturacion de oxigeno en caninos tomadas intraquirurgicamente

Constantes fisioldgicas Grupo meloxicam Grupo meloxicam y
dipirona
FC (latidos por minuto) 123 £ 32 125 + 22
FR (respiraciones por minuto) 20+ 8 217
Temperatura esofagica (°C) 37.7 £0.6 376 £0.6
Presion arterial media (mm Hg) 86 +12 83 £10

SpO: (%) 95 +0.9 95 +1




Anexo 5. Puntuacion total de los caninos hembras evaluados del
grupo meloxicam durante las 24 horas posoperatorias.
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Tiempo

Vocalizacion

Atencion

Movimiento

Palpacion

Estado

Postura

Puntaje
total

30 minutos

0

0

0

0

0

1

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos
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Tiempo

Vocalizacion

Atencion

Movimiento

Palpacion

Estado

Postura

Puntaje
total

4 horas

0

0

0

0

1

0

1

4 horas

4 horas

4 horas

4 horas

4 horas

4 horas

4 horas

4 horas

4 horas
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Tiempo

Vocalizacion

Atencion

Movimiento

Palpacion

Estado

Postura

Puntaje
total

8 horas

0

0

0

0

1

0

1

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

8 horas

24 horas
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Anexo 6. Puntuacion total de los caninos hembras evaluados del

grupo dipirona combinado con meloxicam durante las 24 horas
posoperatorias.
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Tiempo

Vocalizacion

Atencion

Movimiento

Palpacion

Estado

Postura

Puntaje
total

30 minutos

0

0

0

0

1

0

1

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

30 minutos

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

O O O 0O |0 |o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

O O |0 |0 |o|o|o|o|o|o|o|o|oo|o|o|o|o|o|o|o|o|o

A~ DD |DIOOCOCIININDOIN ORI |IAOCIOINMINMD|OIN

o O OO0 |0 |0 |0 |+, |0 |0 |00 |00 |0 |+ |0 |0 |0 |+ oo |o

R lRr PRk, OoOwWwiF|FP|IFPWIF|[FR|FR[FPR|[FP|FPR[OCWI[F|F|[F|Ww

O O |0 |0 ||| oo ||| |o|o|o|o|o|o|o|o (o

ol (o1 |01 W |01 O [W |d |W |k 0k 01|01 |01 |~ (01O W | Wik o




64

Tiempo

Vocalizacion

Atencion

Movimiento

Palpacion

Estado

Postura

Puntaje
total

4 horas

0

0

0

0

1

0

1
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Tiempo

Vocalizacion

Atencion

Movimiento

Palpacion

Estado

Postura

Puntaje
total

8 horas
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Anexo 7. Prueba estadistica de Kruskall-Wallis del grupo de meloxicam (0.2 mg/kg)

> meloxicam <- read.table |("clipboard", header=TRUE, stringshsFactors=TRUE, sep="%t", na.strings="NA4", dec=".",
+ strip.white=TRUE)

> Tapply (VALORES ~ TIEMPOS, median, na.action=na.omit, data=meloxicam) # medians by group

0.5 horas 2 horas 24 horas 4 horas & horas 8 horas
2.5 2.0 1.5 1.5 1.5 1.5

> kruskal.test (VALORES ~ TIEMPQOS, data=meloxicam)
Kruskal-Wallis rank sum test

data: VALORES by TIEMPOS
KEruskal-Wallis chi-sguared = 0.73845, df = 5, p-value = 0.59808

Anexo 8. Prueba estadistica de Kruskal- Walllis del grupo dipirona (10 mg/kg) +
meloxicam (0.2 mg/kg)

» Tapply (VRLOEES ~ TIEMPOS, median, na.action=na.omit, data=dm) # medians by group

0.5 horas 2 horas 24 horas 4 horas & horas 8 horas
4.0 3.%b 3.0 3.0 3.0 3.0

» kruskal.test (VALORES ~ TIEMPOS, data=dm)
Eruskal-Wallis rank sum test

data: VALORES by TIEMPOS
Bruskal-Wallis chi-sguared = 5.8805, df = 5, p-value = 0,318

Anexo 9. Prueba estadistica de Kruskal- Wallis de la comparacion entre meloxicam
(0.2mg/kg) y dipirona (10 mg/kg) + meloxicam (0.2 mg/kg)

> Tapply (VALOEES ~ FAEMACOS, median, na.action=na.omit, data=www) # medians by group
Dipirona+Meloxicam Meloxicam

3 2
> kruskal.test (VALORES ~ FAEMACOS, data=www)

Fruskal-Wallis ramk sum test

data: VALOEES by FABMACOS
Kruskal-Wallis chi-sguared = 9,21%2, df = 1, p-value = 0.002395




Anexo 10. Fotografias

Fotografia n°1:
Evaluacion de las constantes fisioldgicas
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Fotografia n°2:
Muestras de sangre en tubos con EDTA.

Fotografia n°3:
Monitorizacién durante la cirugia.




Fotografia n°4: Preparacién del canino hembra previo a la cirugia

Fotografia 5:
Caninos hembras después de la cirugia
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Fotografia n°6:
Valoracién del movimiento de los caninos hembras después de la
cirugia

Fotografia n°8:
Caninos hembras 24 horas después de
la cirugia
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