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Resumen

Con el objetivo de determinar la eficacia analgésica y las posibles alteraciones hema-
toldgicas y bioquimicas producidas durante el tratamiento del dolor posoperatorio con
metamizol en felinos sometidos a ovariohisterectomia, se realizé un estudio en treinta
gatas que fueron divididas aleatoriamente en 3 grupos: 1) (n=10) fue tratado con meta-
mizol a dosis de 30 mg/kg IV cada 12 horas durante 3 dias; 2) (n=10) fue tratado con
metamizol a dosis de 20 mg/kg IV cada 12 horas durante 3 dias; y 3) (n=10) fue tratado
con meloxicam a dosis de 0,1 mg/kg IV cada 24 horas durante 3 dias. Se tomaron mues-
tras sanguineas para hemoleucograma, alaninoaminotransferasa, creatinina, nitrégeno
ureico sanguineo, fosfatasa alcalina, albimina, tiempo de protrombina y tiempo parcial
de tromboplastina, al tiempo 0, 24 y 96 horas después de la primera aplicacién del anal-
gésico asignado. La valoracién del dolor se realizé a las 6, 12, 24, 30, 36, 48, 54 y 60
horas, aplicando la versién en inglés de la escala de dolor compuesta multidimensional
para evaluar el dolor posoperatorio en gatos UNESP-Botucatu. En relacién con la eva-
luacién del dolor, se encontraron diferencias significativas entre los grupos a las 12, 24,
30, 36, 54 y 60 horas, siendo menores los puntajes de dolor en los grupos tratados con
metamizol conrespecto al grupo tratado con meloxicam. El metamizol, administrado en
dosis de 20 a 30 mg/kg IV cada 12 horas durante 3 dias, provee una adecuada analgesia
posoperatoria en gatas sometidas a ovariohisterectomia, comparado con el meloxicam.
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No se presentaron cambios hematoldgicos ni bioquimicos clinicamente significativos en
la mayoria de pacientes tratados.

Palabras clave: analgesia; gatos; hematologia; metamizol; dipirona

Evaluation of the analgesic efficacy of metamizole
(dipyrone) compared with meloxicam in the treatment of
postoperative pain in cats undergoing ovariohysterectomy

Abstract

The aim of this study was determining the analgesic efficacy and the possible hema-
tological and biochemical alterations produced during the treatment of postoperative
pain with metamizole in cats undergoing ovariohysterectomy, a study was carried out
in thirty cats, which were randomly divided into 3 groups: Group 1 (n=10) was treated
with metamizole at a dose of 30 mg/kg I'V every 12 hours for 3 days; Group 2 (n=10) was
treated with metamizole at a dose of 20 mg/kg IV every 12 hours for 3 days and Group
3 (n=10) was treated with meloxicam at a dose of 0,1 mg/kg IV every 24 hours for 3
days. Blood samples for hemoleukogram, alanine aminotransferase, creatinine, blood
urea nitrogen, alkaline phosphatase, albumin, prothrombin time, and partial thrombo-
plastin time, were taken at time 0 and 24 and 96 hours after the first application of the
assigned analgesic. Regarding the evaluation of pain, significant differences were found
between the groups at hours 12, 24, 30, 36, 54 and 60, with lower pain scores in the
groups treated with metamizole compared to the group treated with meloxicam. Meta-
mizole, administered at doses of 20 to 30 mg/kg IV every 12 hours for 3 days, provides
adequate postoperative analgesia in cats undergoing ovariohysterectomy, compared to
meloxicam. There were no clinically significant hematological or biochemical changes
in the majority of treated patients.

Keywords: Analgesia, cats, hematology, metamizole, dipyrone.
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INTRODUCCION

Eldolor es una experiencia compleja multidimensional
que involucra componentes sensoriales y emocionales
que puede experimentarse incluso en ausencia de una
estimulacién nociva externa obvia (1). El reconoci-
miento del dolor no es una tarea simple en pacientes
no verbales, pero la incapacidad de comunicarlo no
niega la posibilidad de que un individuo lo esté expe-
rimentando y necesite de tratamiento para aliviarlo
apropiadamente (2).

El manejo del dolor en perros y gatos ha tenido una
gran evolucion en la ultima década, y ha sido recono-
cido como un componente esencial del cuidado com-
pasivo en la medicina caninay felina (3). Los enfoques
actuales se centran en la anticipacién y la prevencion
de este, asi como en técnicas farmacoldgicas y no far-
macolégicas para su manejo (4,5).

Histéricamente, el uso de analgésicos en los gatos ha
recibido menor atencién en comparacién con otras
especies (6, 7); las razones mas probables son: el
numero reducido de analgésicos seguros para esta espe-
cie, el temor alos efectos adversos, la falta de informa-
cién sobre su uso, yla dificultad parala evaluacién del
dolor (7, 8). Enlos tltimos afios esta situacion ha cam-
biado, ylaliteratura publicada contiene varios estudios
farmacocinéticos y farmacodindmicos especificos para
felinos, que involucran analgésicos en los que se han
realizado investigaciones, mejorando el conocimiento
del dolor y la farmacologia para esta especie (5, 9-11).

Uno de los retos que se enfrentan en el ejercicio cli-
nico es el metabolismo unico delos felinos, ya que este
determinala eleccién delos medicamentos a emplearse
(7). Recientemente, se ha conseguido un considerable
progreso en el entendimiento de las bases moleculares
y genéticas para las diferencias en el metabolismo y la
disposicion de firmacos en felinos. Ademads, han sido
exploradas en detalle las deficiencias en cuatro diferen-
tes vias de eliminacién de firmacos incluyendo: glucu-
ronidacion, acetilacidn, metilacién y transporte activo,

las cuales pueden conducir a la lenta eliminacién de
ciertos medicamentos en los gatos (12). La deficiencia
en la conjugaciéon mejor comprendida es la glucuroni-
dacién reducida de compuestos fenoélicos, y reciente-
mente han sido identificadas las bases moleculares y
genéticas para esta deficiencia: los gatos domésticos
tienen pocas isoformas de glucuronosiltransferasa uri-
dina difosfato—UGT. Se han identificado mutaciones
de UGT y pseudogenes (7, 13).

Existen opciones limitadas de analgésicos aprobados
para uso en gatos (6, 14, 15). Actualmente, estan dis-
ponibles nuevos firmacos para el control del dolor de
uso veterinario, de los cuales varios han sido investi-
gados en gatos y ahora son ampliamente usados en el
periodo perioperatorio. Estos incluyen: anestésicos
locales, opioides, agonistas alfa-2, antiinflamatorios
esteroideos (AIE) y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (10, 16, 17). La evidencia presentada soporta el
uso a corto plazo de medicamentos como robenacoxib,
carprofen, flunixin, ketoprofeno, meloxicam, vedapro-
feno, tepoxalin y 4cido tolfenamico (10, 16-22). Solo
el robenacoxib y el meloxicam son aprobados por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) como
analgésicos seguros en esta especie (15). Otros medica-
mentos con potencial analgésico reportados incluyen:
ketamina, amantadina, amitriptilina , clompamina,
gabapentina, tramadol, maropitant, entre otros (10,
11, 16, 23).

La atencién en los ultimos afos se ha centrado en la
evaluacion del dolor, convirtiéndose en parte elemen-
tal en la clinica de felinos como medio para mejorar
su tratamiento y obtener el maximo beneficio para su
salud y bienestar. De igual forma, herramientas como
las escalas de dolor con validacién reportada y estudios
en el tema, han mejorado su reconocimiento en esta
especie (2,3,5,8,24,25).

Elmetamizol, también conocido como dipirona, esun
farmaco analgésico no opioide derivado de pirazolona,
que se utiliza en humanos y en medicina veterinaria.
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En la actualidad, el metamizol se clasifica como un
analgésico no opioide, aunque durante afios se afirmé
que pertenecia alos firmacos AINE (26-28). El meca-
nismo de accién del metamizol no estd totalmente
dilucidado. Se cree que su efecto puede basarse en
la inhibicién de la ciclooxigenasa-3 (COX-3) central,
conduciendo a una reduccién en la sintesis de prosta-
glandina E, (PGE,) (29). Como resultado del bloqueo
de la sintesis de PGE, en el sistema nervioso central,
la sensibilidad y la excitabilidad de los nociceptores
periféricos del dolor disminuyen, logrando un efecto
analgésico (27). Otros mecanismos que participan
en la produccién del efecto analgésico del metamizol
estdn relacionados con la activacién del sistema can-
nabinoide, el cual desempefia un papel importante en
laregulacién de la sensacion de dolor con la activacién
del sistema opioide endégeno (30, 31).

El metamizol es un profirmaco que se hidroliza des-
pués de la administraciéon. En humanos es répida-
mente metabolizado a cuatro metabolitos principales:
4-metilaminoantipirina (MAA), 4-aminoantipirina
(AA), 4-formilaminoantipirina (FAA) y 4-acetila-
minoantipirina (AAA). Se ha encontrado que MAA
y AA tienen efecto anti-pirético, antiinflamatorio y
propiedades analgésicas, mientras que FAAy AAA
son biolégicamente insignificantes (6). Este analgésico
ha sido retirado del mercado de algunos paises porque
se ha asociado con efectos adversos en humanos, que
incluye toxicosis de la médula 6sea y teratogenicidad
(32). No se encontraron reportes en la literatura de la
presentacion de este tipo de efectos adversos en cani-
nos y felinos. La dosis recomendada de metamizol en
perros y gatos es de 25 mg/kg via oral o intravenosa,
cada 8 a 12 horas (33).

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia de
metamizol en el control del dolor en dosis de 30 y 20
mg/kg, administradas cada 12 horas via intravenosa,
durante tres dias. Asimismo, se buscé determinar las
posibles alteraciones hematolégicas y bioquimicas pro-
ducidas durante el tratamiento en felinos sometidos a
ovariohisterectomia.

MATERIALES Y METODOS

Aval del Comité de Etica para
la experimentacion animal

Otorgado por el Comité Institucional de Cuidado y
Uso delos Animales (CICUA) de la Universidad CES,
mediante Acta N.°22012.

Tipo de estudio

Estudio experimental, ensayo clinico controlado,

doble ciego.
Localizacion

El estudio fue realizado en el Centro de Veterinariay
Zootecnia de la Universidad CES, ubicado en el muni-
cipio de Envigado, Antioquia, Colombia, con tempera-
tura promedio de 18 °C y humedad relativa del 70 %.

Animales

Treinta hembras felinas ( felis catus) de diferentes razas
y con edades comprendidas entre 6 meses y S aios,
sanas, estado ASA I, sometidas a ovariohisterectomia
electiva, con fines de esterilizacién. La participacion de
los animales en el estudio fue aprobada por sus tutores
mediante la firma de un consentimiento informado.
Una vez se determiné mediante examen fisico que los
animales eran aptos para participar en el estudio, se
tomaron 1,5 ml de sangre mediante puncién enla vena
yugular para hemoleucogramay bioquimica sérica, los
cuales fueron distribuidos en tres tubos microtainer
con EDTA, sin anticoagulante y con citrato de sodio.
Se procesaron las muestras para hemoleucograma, ala-
ninoaminotransferasa (ALT), creatinina, nitrégeno
ureico sanguineo (BUN), fosfatasa alcalina (FA), albd-
mina, tiempo de protrombina (TP) y tiempo parcial de
tromboplastina (TPT). Las muestras fueron enviadas
para analisis al laboratorio del Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad CES, 24 horas antes de la
realizacién del procedimiento.
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Criterios de inclusion

Solo fueron incluidos en el estudio pacientes con edades
comprendidas entre 6 mesesy S afios, cuyos resultados
enla hematologia y bioquimica sérica fueron normales
segtn la edad y estado fisiologico. No se incluyeron en
el estudio pacientes que estuvieran recibiendo otros
tratamientos farmacolégicos.

Protocolo anestésico

Conayuno previo de 12 horas, los animales recibieron
acepromacinaarazénde 0,08 mg/kg de peso y trama-
dolarazén de 1 mg/kg de peso, via intramuscular. La
combinacién de estos dos medicamentos a dichas dosis
hamostrado tener efecto neuroleptoanalgésico en gatos
(34).25 minutos mas tarde, se cateterizé una vena cefé-
lica, previo rasurado, con catéter intravenoso 22G, y
se administré fluidoterapia con soluciéon Hartmann a
razén de 10 ml/kg/hora (35), velocidad de infusién que
se mantuvo durante todo el procedimiento anestésico
y quirurgico. La anestesia fue inducida con ketamina
a 3 mg/kg via intravenosa y propofol a 2 mg/kg via
intravenosa. Para la intubacién orotraqueal se aplica-
ron 0,1 ml de lidocaina al 2 % de manera topica en los
cartilagos aritenoides. La anestesia fue mantenida con
ventilacion asistida manual mediante sistema no circu-
lar (Jackson Rees), con sevoflurano en oxigeno al 100
%. Soporte analgésico intraoperatorio con remifenta-
nilo en infusién continua a razén de 0,2 pg/kg/hora.
La monitorizacién anestésica se realizé con monitor
multipardmetros de signos vitales (Multiparametros
Datex Ohmeda) mediante electrocardiograma, pul-
sioximetria, temperatura rectal y presién arterial no
invasiva. La ventilacion fue monitorizada mediante
capnografia con monitor de gases (SurgiVet® V90040
Series Capnograph Monitor).

La técnica quirurgica empleada fue ovariohisterecto-
mia por laparotomia ventral, realizada por el mismo
cirujano en todas las pacientes del estudio. Durante
la recuperacién anestésica se aplicé amoxicilina de
larga accién, a razén de 12,5 mg/kg via subcutdnea.
Los pacientes que presentaron complicaciones que

pudieran alterar las variables, tales como hemorragias
intraquirurgicas, fueron descartadas del estudio.

Grupos de estudio

Las gatas fueron aleatorizadas utilizando el programa
Epidat 3,1 para lograr grupos equivalentes, y fueron
asignadas aleatoriamente a uno de los tres grupos de
estudio. Elgrupo 1 (n=10) fue tratado con metamizol,
a razoén de 30 mg/kg via intravenosa, cada 12 horas,
durante tres dias; el grupo 2 (n=10) fue tratado con
metamizol, arazén de 20 mg/kg via intravenosa, cada
12 horas durante tres dias.

Debido a que existe evidencia cientifica acerca de la
eficacia analgésica y de la seguridad y tolerancia del
meloxicam en gatos, este medicamento fue escogido
como analgésico para el grupo control. El grupo 3
(n=10) fue tratado con meloxicam, a razén de 0,1 mg/
kg cada 24 horas, durante tres dias, méds un placebo de
solucidn salina fisioldgica al 0,9 %, a las 12 horas de
cada aplicacién, durante tres dias.

Seguimiento postquirdrgico

La primera dosis de los tratamientos analgésicos en los
tres grupos fue aplicada inmediatamente finalizé el pro-
cedimiento quirturgico. Las muestras sanguineas para
hemograma, ALT, creatinina, BUN, FA, albimina, TP
y TPT fueron tomadas a las 0, 24 y 96 horas después
de la primera aplicacion del analgésico.

Lavaloracién del dolor se realizé alas 6, 12,24, 30, 36,
48, 54y 60 horas, aplicando la versién en inglés de la
escala de dolor compuesta multidimensional para eva-
luar el dolor postoperatorio en gatos UNESP-Botucatu
(24) (figura 1). Esta escala permite que el evaluador
asigne un puntaje entre 0y 3 a distintos aspectos rela-
cionados con la expresion del dolor, cambios psicomo-
trices y variables fisiol6gicas enlos felinos sometidos a
cirugia. La puntuacién del dolor fue realizada por dos
evaluadores, los cuales desconocian los tratamientos
aplicados.
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Con base en el resultado de la suma de la puntuacién
obtenida en los diferentes items, se asignaron tres cate-
gorias para clasificar el nivel de dolor, asi: 0, sin dolor;
de 1 a7, dolor leve; y mayor de 8, dolor mas que leve.
Las observaciones que coincidieron con el horario de
aplicacion de los analgésicos y con la toma de muestras
fueron hechas antes de la realizacion de estos proce-
dimientos.

La presion arterial fue tomada con un oscilémetro de
alta definicién (VET HDO High Definition Oscillo-
metry®) en la arteria coccigea. Los animales fueron
dados de alta a los S dias de practicado el procedi-
miento quirurgico.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos de las fuentes primarias, variables
cualitativas y cuantitativas, fueron almacenados en una
hoja de calculo de Excel (Microsoft Office ®). El and-
lisis estadistico se realizé en el software Statgraphics®.
El andlisis estadistico se realiz6 para cada momento
evaluado entre los grupos de estudio y en cada grupo.
Asimismo, se hizo un analisis univariado para cadauna
de las variables, y se determiné la normalidad de los
datos. Para las variables cuantitativas se utilizaron las
medidas de tendencia central y de dispersién (media
y DS), de acuerdo con las pruebas de normalidad rea-
lizadas previamente. El nivel de significancia para el
estudio fue de p <0,05. Luego, se realiz6 un analisis de
varianza (ANOVA). Para las variables con diferencias
estadisticamente significativas se realizé la prueba de
rangos multiples de Duncan, por ser muy sensible a
las diferencias entre medias. Los resultados enla valo-
racién del dolor fueron evaluados usando la prueba
de independencia Chi*. Los valores del dolor fueron
considerados dependientes del analgésico si p < 0,05.

Parala comparacion de las variables: eritrocitos, hema-
tocrito, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, alani-
noaminotransferasa, creatinina, nitrégeno ureico
sanguineo, fosfatasa alcalina, albumina, tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y valo-
racién del dolor, se realizé una prueba de T de Student.

Para el estudio de la correlacién entre dos variables
cuantitativas se realizé una correlacién de Pearson.

RESULTADOS

Al realizar el andlisis de la evaluacién del dolor y de
las variables hematoldgicas se encontré que no hubo
diferencias clinicamente significativas entre los grupos
1 (metamizol 30 mg/kg I'V cada 12 horas) y 2 (meta-
mizol 20 mg/kg I'V cada 12 horas), porlo cual, parala
presentacion del analisis estadistico, estos dos grupos
fueron reunidos como uno solo denominado metamizol,
mientras el grupo control fue nombrado meloxicam.

Resultados evaluacion del dolor

Debido a que existe evidencia cientifica acerca de la
eficacia analgésica y de la seguridad y tolerancia del
meloxicam en gatos, este medicamento fue escogido
como analgésico para el grupo control. Inicialmente,
el grupo meloxicam tuvo 10 pacientes, posteriormente
uno de ellos fue excluido del analisis estadistico ya que
la valoracién del dolor se realizé con un método dife-
rente al utilizado paralos demds pacientes del estudio,
quedando asi el grupo control con 9 individuos.

Hubo diferencias estadisticas significativas (p < 0,05)
con relacién a la evaluacién del dolor entre el grupo
metamizoly el grupo meloxicam, enlos momentos T12,
T24, T30, T36, T54 y T60. Los puntajes obtenidos
mediante la aplicacion de la escala de dolor (24) fueron
mads bajos en el grupo metamizol que los obtenidos en
el grupo meloxicam (figura 1).

Resultados evaluacion de
variables hematolégicas

No se encontraron diferencias estadisticas significati—
vas entre el grupo metamizoly el grupo meloxicam con
relacién a las variables hematoldgicas evaluadas. Los
resultados del andlisis de las variables hematolégicas
se observan en la tabla 1.
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Figura 1. Frecuencia de pacientes por categoria segun resultados de la valoracion del dolor
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*: Diferencias estadisticas significativas al 95 %.
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Tabla 1. Valores promedios + SD de las variables de quimica sérica durante la evaluacion de la eficacia analgésica
del metamizol y meloxicam en el control del dolor postoperatorio de ovariohisterectomia en 30 felinos

Meloxicam Metamizol
Horas 0 24 96 0 24 96

Creatinina (mg/dl) 1,088 +0,2484 1,02+0,1369 1,381 +£0,6258 1,0925+0,183127%° = 0,9325+0,125315? 1,34740,751974°
BUN (mg/dl) 28,37 +2,6853" 22,92 +3,9583! 30,59 + 10,242 24,38+5,70149 21,315+4,28735 28,775+15,0866
FA (U/L) 75,4+ 57,8316 36,1+21,6099 37,5+20,3865 79,45+48,5565 ° 53,6+24,5923° 32,6+9,02278°
ALT (U/L) 56,4£13,0741 90,2 £ 86,5137 54,8 29,2605 66,85+29,4105 71,35+23,7781 58,65+24,6262
Albumina g/I 25,6 £2,1705 23,2+2,3475 24,6 £2,1705 25,42+3,27857 24,05+2,48098 24,3£3,70064
TP (segundos) 9,37+0,6147 9,56 +0,8846 9,475+ 0,4026 9,78+0,648561 9,705+0,764664 9,64737+0,797474
TPT (segundos) 16,12 +£1,9211 15,31+1,8333 15,56 +1,1305 16,145+1,39151 16,065+1,93235 16,0789+1,62603
Eritrocitos mill/pl 9,859 +1,0504 9,41+1,1078 9,42 +0,7361 9,483+1,29986 9,2255+1,24699 9,392+1,09728
Hematocrito % 40,1+4,1753 38,9+3,8715 39,7+3,5292 38,5+4,43075 38,55+5,96017 40,5544,50117
Hemoglobina g/d! 13,25+1,5834 12,56 £1,2185 12,54 +0,9395 12,55+1,38165 12,34+1,76259 12,835+1,55944
Leucocitos mil/ul 10383 +3580,37 12252 +5644,11 11489 +3901,77 9897+3276,16 12467,5£5805,95 13176+5965,93
Plaquetas x10%/ul 413,4 + 157,675 381,8+ 128,295 393,3+ 196,287 461,65+163,714 383,15+136,273 403,15+154,889

Valores con numeral diferente indican diferencia estadistica significativa entre los momentos evaluados dentro del grupo meloxicam (p < 0,05).

Valores con literal diferente indican diferencia estadistica significativa entre los momentos evaluados dentro del grupo metamizol (p < 0,05).

Valores de referencia: eritrocitos: 5,0-10,0 mill/pl, hematocrito: 24-45 %, hemoglobina: 8,00-15,00 g/dl, plaquetas: 300-800 x 10®/yl, leucoci-
tos: 5,500-19,500 mil/pl, ALT: 3,0-63 U/L, FA:15 — 92 U/L, creatinina: 0,8 - 1,8 mg/dl, albumina: 21 - 33 g/I, BUN: 20-30 mg/dL
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Dentro de cada grupo se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0,05) entre las medias
delos momentos evaluados paralas siguientes variables:
en el grupo metamizol hubo diferencia para creatinina
entre los momentos T24 y T96. Los resultados mues-
tran en 17 pacientes de este grupo una disminucién
de los valores séricos de creatinina a las 24 horas con
respecto al valor obtenido antes del estudio. Ala hora
96, estas concentraciones vuelven a los valores basales
en 11 animalesyen 7 pacientes se incrementan dentro
de los rangos establecidos. Solamente en 1 paciente
aumenta fuera del rango establecido para la especie.
Este comportamiento también pudo observarse en
los animales del grupo tratado con meloxicam, en los
mismos momentos.

Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas para la FA entre los momentos TO y T96, en los
que el valor de este analito disminuy6 en 18 pacientes
con respecto al valor inicial, y aumenté levemente en
dos pacientes. Entre los momentos TOy T24 del mismo
grupo, también se encontraron diferencias; en todoslos
pacientes se reportd una disminucién de los valores de
FA con respecto a los datos iniciales.

Dentro del grupo meloxicam hubo diferencia para BUN
entre los momentos T24 y T96; en todos los pacientes
de este grupo los valores aumentaron levemente, per-
maneciendo dentro de los rangos considerados norma-
les para la especie.

DiscuUsSION

La confiabilidad y la validez de los métodos para la
valoracién del dolor en felinos son vitales para permitir
su reconocimiento, para cuantificar asi su intensidad
y evaluar la efectividad del tratamiento utilizado (22,
31, 32, 33). En medicina veterinaria el uso de escalas
multidimensionales que contemplan la observacién
del comportamiento yla respuesta ala palpacién de la
herida son consideradas un buen método subjetivo para
evaluar la analgesia y clasificar el dolor (38).

La escala compuesta multidimensional para la eva-
luacién de dolor posoperatorio en gatos UNESP-
Botucatu, usada en este estudio, ha demostrado ser
un instrumento vélido, fiable y sensible para evaluar
el dolor agudo en felinos sometidos a ovariohisterec-
tomia (24, 39, 40).

A diferencia dela poca disponibilidad de estudios sobre
metamizol en animales, existe evidencia cientifica
acerca de la eficacia analgésica, seguridad y tolerancia
del meloxicam en gatos (18, 41, 42), razén por la cual
se escogid este medicamento como analgésico para el
grupo control en la presente investigacion.

Los resultados de este estudio muestran que las gatas
tratadas con metamizol a dosis de 20 y 30 mg/kg cada
12 horas viaintravenosa, durante tres dias, para el dolor
posoperatorio de ovariohisterectomia, tuvieron pun-
tajes mds bajos en la valoracién del dolor comparados
con el grupo control tratado con meloxicam a dosis de
0,1 mg/kg cada 24 horas via intravenosa, durante el
mismo periodo de tiempo.

La escala usada en este estudio sugiere que se aplique
analgesia de rescate en puntajes de > 8. En este estudio,
una paciente del grupo metamizol obtuvo puntajes > 8
alahora 6 ylahora 12. En el grupo meloxicam, S ani-
males tuvieron puntajes > 8 ala hora 12, 3 pacientes a
la hora 24, y 3 pacientes a la hora 30.

Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los grupos respecto alos puntajes obtenidos
alas 12, 24, 30, 36, 54 y 60 horas; dichos resultados
sugieren que fue mds efectivo el metamizol controlando
el dolor posoperatorio de ovariohisterectomia que el
meloxicam. Esta condiciéon pudo obedecer a las altas
concentraciones y mayor vida media de los metabolitos
MAAyAAenlaespecie felina (6), y al complejo meca-
nismo responsable del efecto analgésico del metami-
zol, que resulta de la inhibicién de la COX-3 central, la
reduccion en la sintesis de prostaglandina E2 (PGE2)
en el sistema nervioso central, y la activacién del sis-
tema opioide y canabinoide (27).
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Existen pocos estudios sobre farmacocinética del meta-
mizol en felinos (6, 43). Lebkowska-Wieruszewska et
al. evaluaron los perfiles farmacocinéticos de los dos
metabolitos activos del metamizol: MAAyAA, después
de suadministracion por diferentes vias: oral, intramus-
cular e intravenosa en seis gatos sanos. En dicho estudio
se encontré que la vida media de ambos metabolitos
fue mds larga en todas las vias de administracion eva-
luadas, en comparacién con otras especies animales.
Los resultados obtenidos sugieren que hay elimina-
cion lenta de MAA o conversién de MAA en AA. En
humanos, el metabolito AA es convertidoa AAA porla
enzima N-acetiltransferasa polimérfica (NAT2), que
en los gatos es deficiente. Esto podria retrasar la con-
version de AA a AAA en los felinos, aumentando sus
concentraciones plasmaticas, haciendo que se obtenga
una accién analgésica prolongada en estas especies (6).

Aunque se desconoce la accién exacta de estos meta-
bolitos en gatos, el estudio realizado por Lebkowska-
Wieruszewska et al. sugiere que la conversion del
metamizol a sus metabolitos activos en los felinos es
similar a la que ocurre en los humanos, coincidiendo
con las conclusiones obtenidas por Veras de Paula y
colaboradores en su estudio de farmacocinética del
metamizol, el cual fue administrado por via intrave-
nosa a ocho gatos sanos. En ambos estudios se reporté
salivacién como efecto adverso (43). A diferencia de los
estudios citados, en la presente investigacién ningin
paciente presento salivacién.

En el presente estudio no hubo diferencia en la valora-
cion del dolor entre los dos grupos alas 6 y 48 horas. La
similitud en los puntajes en la valoracién del dolor ala
hora 6 puede estar sustentada en el efecto antinocicep-
tivo de los medicamentos usados en el protocolo anesté-
sico. Se espera que la intensidad del dolor posoperatorio
sereduzcaamedida que transcurre el tiempo, como lo
demuestra la disminucion de los puntajes en relacién
con el tiempo obtenido en las pacientes del estudio. Sin
embargo, vuelven a encontrarse diferencias significa-
tivas entre los dos grupos alas 54 y 60 horas. Durante
la realizacién de esta investigacion, los gatos fueron
retados con varios agentes generadores de estrés como

el periodo de hospitalizacion, puncién yugular parala
toma de las muestras, estrés social y confinamiento
solitario en jaula con interaccién humana esporddica,
los cuales generan comportamientos que pudieron oca-
sionar confusiones en la evaluacion del dolor.

En la literatura disponible hay pocos reportes sobre
la eficacia analgésica del metamizol en pequefios ani-
males. Texeira y colaboradores realizaron un estudio
en el que evaluaron el control del dolor posoperatorio
y algunos aspectos toxicoldgicos del uso de tramadol
y metamizol en esta especie, administrando metami-
zola dosis de 25 mg/kg, en diferentes intervalos: 24h,
12hy 8h, en combinacién con tramadol a2 mg/kg/8h,
durante 5 dias, a gatas sanas después de ovariohisterec-
tomia. Los investigadores evaluaron el dolor usando las
escalas: andloga multidimensional UNESP y Glasgow
alas 3, 6, 12, 24, 36 y 48 horas después de la extuba-
cién. Concluyeron que el metamizol combinado con
tramadol no asegura mejor analgesia posoperatoria
en comparacion con el tramadol como terapia unica,
y que el metamizol no tuvo efecto significativo en los
marcadores de estrés oxidativo o en las variables hema-
tolégicas y bioquimicas evaluadas (44). Aligual que en
el estudio de Texeira y colaboradores, en el presente
estudio no se encontraron efectos significativos en las
variables hematoldgicas evaluadas.

Pereira y colaboradores evaluaron la inhibicién de las
ciclooxigenasas 1y 2, yla eficacia analgésica del meta-
mizol en gatas después de ovariohisterectomia aplicado
en diferentes dosis e intervalos (25 mg/kg cada 24
horasy 12,5 mg/kg cada 12 horas), comparéndolo con
el meloxicam. Los resultados obtenidos sugieren que
el metamizol en ambas dosis provee una inhibicién no
selectiva de la actividad de COX-1y 2, y proporciona
analgesia efectiva sin causar efectos adversos signifi-
cativos o alteraciones en las variables hematoldgicas
y bioquimicas analizadas (29), coincidiendo con los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Losresultados de los estudios sobre el uso del metami-
zol en perros demuestran su eficacia en el control del
dolor posoperatorio de ovariohisterectomia electiva, sin
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cambios significativos en la hematologia, bioquimica
hepética, renal ni agranulocitosis (28,45).

Al igual que en otros estudios de seguridad de anal-
gésicos en felinos, la funcién renal se evalué mediante
la medicién de las concentraciones séricas de BUN y
creatinina (18, 19). En el presente estudio no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas enlas
variables BUN y creatinina entre los dos grupos trata-
dos. En la variable creatinina, en el grupo metamizol,
se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas alas 24 y 96 horas. Los resultados mostraron en
la mayoria de pacientes de este grupo una disminucién
de los valores séricos de creatinina alas 24 horas. A la
hora 96 estas concentraciones volvieron a los valores
basales y en algunos pacientes incrementaron, dentro
deloslimites establecidos. Este comportamiento tam-
bién pudo observarse enlos animales del grupo tratado
con meloxicam, en los mismos momentos. Es impor-
tante recordar que los factores extrarrenales como
el estado de hidratacidn, la dieta y la masa muscular
pueden influenciar las concentraciones de creatinina
sérica (41, 42), por lo tanto, la tendencia hacia la dis-
minucidén de los valores de creatinina sérica descritos a
las 24 horas en este estudio podrian estar sustentados
por el cambio en el estado de hidratacién originado por
la fluidoterapia que recibieron los animales durante el
procedimiento anestésico y quirdrgico.

En este estudio, en una paciente del grupo meloxicam
y en una paciente del grupo metamizol aumentaron
considerablemente los valores de creatinina sérica y
BUN alas 96 horas. Los valores de creatinina y BUN
delapaciente del grupo metamizol fueron de 4,47 mg/
dl y 88,1 mg/dl, respectivamente; mientras que los
valores de creatinina y BUN de la paciente del grupo
meloxicam fueron de 3 mg/dly de 58,2 mg/dl, en cada
caso. Sin embargo, fue dificil determinar que esta con-
dicién hubiese sido originada exclusivamente por la
aplicacién de los analgésicos objeto de estudio, con-
siderando factores adicionales como la aplicacién de
otros medicamentos usados en el protocolo anestésico
ylaposibilidad de que existiera algunalesién renal sin
signologia clinica antes de la participacion en el estudio.

Solo pocos casos de injuriarenal aguda en seres huma-
nos por metamizol han sido reportados en la literatura
médica. Se conoce unreporte de 11 casos en pacientes
adultos con buen pronéstico, cuyo tratamiento con
hidratacion fue suficiente para asegurar la recuperacion
espontanea de la funcién renal (48). No se conocen
reportes similares en medicina veterinaria.

En futuros estudios sobre el metamizol en felinos se
requiere de lainclusién de métodos como el uso de bio-
marcadores con més alta sensibilidad, que permitanla
deteccidn temprana de la injuria renal aguda. Esto, en
orden de determinarla seguridad renal del uso de este
analgésico en esta especie (47,49), ya que la concentra-
cién de creatinina sérica es un biomarcador con baja
sensibilidad parala deteccion temprana de la disminu-
cién enla tasa de filtracion glomerular, especialmente
en injuria renal aguda, porque la hipercreatininemia
solo es identificada cuando aproximadamente el 75 %
de la funcién renal se ha perdido, por lo que se consi-
dera un marcador tardio (46, 47).

En los resultados obtenidos en este estudio no se evi-
denciaron diferencias significativas en los valores de
ALT, albumina, TPy TPT entre los grupos evaluados
en los diferentes momentos. En el grupo metamizol,
los valores de FA mostraron diferencias estadisticas
significativas entre las horas 0y 96, y entre las horas 0
y 24. Ademads, pudo evidenciarse la disminucién de los
valores de FA alas 24 y 96 horas, pero permaneciendo
dentro del rango establecido por el laboratorio. Aunque
no se mostraron diferencias estadisticas significativas
en el grupo control tratado con meloxicam, el compor-
tamiento de la FA fue similar. No se conocen reportes
de hipofosfatasia en gatos asociada a anestesia y ciru-
gia, y no se encuentran reportes de estudios cientificos
que soporten causas por las cuales los medicamentos
analgésicos objeto de estudio puedan disminuir los
valores séricos de fosfatasa alcalina en felinos. Las
causas de disminucién de la fosfatasa alcalina no son
significativas (50).

En perros existe un estudio en el que se relata que el
metamizol inhibe la agregacién plaquetaria durante
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tres horas, y que la inhibiciéon se prolonga cuando se
combina con meloxicam (51). En la literatura dispo-
nible en gatos no existe informacién de que el meta-
mizol tenga un efecto sobre la agregacion plaquetaria;
no obstante, en el presente estudio no se evaluaron
pardmetros relacionados. Debido a que la relacién de
selectividad de COX 1y 2 puede diferir entre especies,
faltan estudios acerca de los efectos del metamizol en
la hemostasia en gatos.

En este estudio no se encontraron diferencias estadisti-
cas significativas en el conteo de plaquetas, y tampoco
se observaron hallazgos compatibles con anemia o agra-
nulocitosis como ha sido reportado en seres humanos.
En los reportes disponibles faltan datos acerca de la
incidencia de agranulocitosis u otros efectos hemato-
téxicos atribuidos a la administracién de metamizol
en animales.

Mis estudios sobre la farmacocinética del metamizol
en el gato a través de su distribucidén y fases de elimi-
nacién son necesarios para confirmar la idoneidad del
protocolo usado en este estudio. De igual manera, la
implementacién de estudios que incluyan biomarcado-
res que permitan la deteccién temprana de injuria renal
inducida por firmacos son necesarios para establecer
la seguridad de este analgésico en felinos.

CONCLUSION

Segun los resultados de este estudio, el tratamiento
con metamizol para el control dolor posoperatorio de
ovariohisterectomia en hembras felinas es efectivo,
utilizado a dosis de 20 a 30 mg/kg cada 12 horas via
intravenosa, durante 3 dias, sin producir cambios sig-
nificativos en la hematologia y bioquimica sérica enla
mayoria de las pacientes tratadas.
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