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La osteoartritis es una enfermedad
degenerativa cronica que afecta a los
huesos y a las articulaciones. Causa
dolor y una reduccion de la
flexibilidad de las articulaciones.

Puede afectar a cualquier
articulacion del perro, pero es mas
comun en las articulaciones de la
rodilla, carpo (mufeca), codo, cadera
y columna vertebral. Es una
enfermedad que no tiene curacion,
sélo tratamiento paliativo para aliviar
el dolor que causa, y para reducir la
inflamacion de los tejidos afectados.

Puede afectar a cualquier perro
independientemente de la raza y la
edad, aunque es mucho mas comun
en perros de razas grandes y perros
adultos o mayores.
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Colageno tipo |Il, principal proteina
estructural que se encuentra en el
cartilago y que mantiene las cualidades de
tension.

Acidos grasos omega-3 y Vitamina E,
Antioxidantes que intervienen en el
proceso antiinflamatorio en la osteoartritis.
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RESUMEN

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular degenerativa para la cual
no existen terapias que mejoren los signos de la enfermedad solo se cuenta
con tratamientos paliativos a través de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, inyeccion intraarticular de corticosteroides o &cido hialurénico. El
concepto de que el consumo oral de componentes de la matriz del cartilago
y el tejido conectivo puede ser efectivo en el tratamiento de afecciones
artriticas se ha debatido desde mediados de los afios ochenta. Entre estos
agentes, los mas ampliamente reconocidos, muy estudiados y ampliamente
disponibles son la glucosamina y el sulfato de condroitina, con evidencia
publicada que sugiere que protegen las articulaciones en la OA en modelos
animales y humanos. Recientemente, se ha informado que el consumo oral
de colageno hidrolizado reduce el dolor y tiene una influencia positiva en la
funcién de los condrocitos, su combinacién con &acidos grasos permite la
reduccion de las dosis de AINES acompafiado de vitamina E pueden reducir
la inflamacion y mejorar los signos de dolor.

Palabras clave: osteoartritis, colageno, condroprotector, perro, cartilago

INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular degenerativa marcada por
la destruccion progresiva del cartilago articular normal y el hueso subcondral,
SuU presentacién se caracteriza por cojera, discapacidad funcional y dolor
cronico (Dobenecker et al., 2017). Se ha demostrado que la degradacion del
cartilago articular, como ocurre en la artritis, implica una pérdida inicial de
agrecano seguida de la descomposicion del coléageno tipo Il (Billinghurst et
al., 2001). El tratamiento de los pacientes con OA consiste solo en paliacién
de sintomas a través de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
inyeccion intraarticular de corticosteroides o acido hialurénico, analgesia a
base de narcéticos que incluye opioides y artroplastia articular. Por lo tanto,
el desarrollo de estrategias terapéuticas que ofrecen capacidad protectora
y / o regenerativa es una necesidad no satisfecha y una busqueda central
en el campo de la OA. En ensayos clinicos durante la Ultima década, el
efecto beneficioso de los péptidos de colageno administrados por via oral
en perros osteoartriticos ha sido claramente demostrado (Schunck et al.,
2017). El colageno tipo Il es la principal proteina estructural del cartilago y
representa aproximadamente el 50% de la matriz extracelular del cartilago
(Vilar et al.,, 2016). Los datos recientes que sugieren que los derivados de
colageno pueden ser condroprotectores y concuerda con la evidencia clinica
reciente de que la suplementacion oral diaria tendré efectos protectores en
las articulaciones sometidas al proceso degenerativo de osteoartitis (Dar et
al., 2017).

1. Principales problemas articulares en caninos

Los condrocitos juegan un papel central en el desarrollo de la osteoartritis
(OA) porque son responsables del equilibrio anabdlico y catabdlico del
metabolismo del cartilago. Si se altera este equilibrio, podria desarrollarse
la enfermedad degenerativa de las articulaciones. La pérdida del cartilago
articular es el punto més critico de la OA; posteriormente, se produce
deformacién ésea, sinovitis, reduccién de la capsula articular y atrofia
muscular. Los sintomas cardinales de la osteoartritis son dolor y cojera
(Dobenecker et al., 2017).

En humanos, la ruptura del ligamento cruzado es principalmente un evento
puramente traumatico en la articulacion de la rodilla. Por el contrario, en
los perros, esta estructura puede dafarse o romperse sin antecedentes de
trauma. Se define como ruptura de ligamento cruzado craneal espontaneo
(CCL), se rompe si ocurre durante movimientos y actividades que
normalmente no deberian dafar esta estructura ligamentosa (De Rooster et
al., 2000), es la causa més comun de cojera en las articulaciones de la rodilla
en los perros. Varios factores predisponentes como el envejecimiento del
ligamento, falta de ejercicio, anormalidades conformacionales, u osteoartritis
(OA) dentro de la articulacion de la rodilla, se asocian con darfio a la CCL
(De Bruin et al., 2007). Las rupturas ocurren en perros ancianos de tamafio
pequefio y mediano, y también en perros jovenes de razas grandes (De
Rooster et al., 2000). La artritis es una de las enfermedades caninas mas
comunmente diagnosticadas en la mayoria de las razas grandes. Los perros
a menudo se vuelven artriticos debido a lesiones, obesidad, envejecimiento
o trastornos inmunes. Algunas razas de perros incluso estan genéticamente
predispuestas a desarrollar artritis (Deparle et al., 2005).

La displacia de cadera (Displacia Coxofemoral) es la enfermedad ortopédica
de los perros mas comun y consiste en una mala congruencia de la cavidad
acetabular con las cabezas femorales que pueden aparecer luxadas o
subluxadas, afecta sobre todo a razas grandes y medianas, de rapido
crecimiento y maduracion, que consumen dietas de alto valor calérico y que
presentan disminucién de las masas musculares pélvicas y anormalidades
del musculo pectineo, representa un grado de laxitud de la cadera que
permite la subluxacion durante la etapa inicial de la vida originando un
grado variable de pérdida de la profundidad acetabular y aplanamiento de la
cabeza femoral y, por Ultimo, alcanzar la inevitable artrosis (Canales, 2015).

2.Sintesis del colageno

El cartilago articular estéd compuesto por condrocitos y matriz extracelular,
siendo los principales componentes el colageno tipo Il y el agrecano. El gran
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proteoglicano de agregacién (agrecano) proporciona al cartilago su rigidez y
resistencia mecanica, mientras que el colédgeno tipo Il confiere propiedades
de traccion. Otros componentes no colagenosos menos abundantes se
encuentran en la matriz del cartilago. Un ejemplo es la proteina de la matriz
cartilageoligomérica que se encuentra en el cartilago articular, cartilago de
crecimiento y tendones. El cartilago se somete continuamente a remodelacion
y reparacién, en qué moléculas en la matriz se eliminan y reemplazan
continuamente. Este proceso aparentemente implica la fragmentacién por
protedlisis. Los fragmentos formados pueden liberarse en el liquido sinovial,
donde pueden ser monitoreados (Skiéldebrand et al., 2001).

La sintesis del colageno es un proceso complejo de sintesis de proteina,
modificaciones postraduccionales, secrecién de proteinas y formacion de la
matriz extracelular, muchos de esto pasos se afectan con las variaciones de
vitamina C (Tuero, 2000).

Célula

@ Sintesis del polipéptido

@ Hidroxilacion (Lys y Pro)**
Glicosilacion

@) Formacion de la triple hélice

v

@ Secrecion del procolageno

v

@ Hidrlisis del amino - y el carboxi ~terminal
(peptidasas)

Ensamblaje del tropocolageno cerca
de la superficie celular
Fibras de colageno

Formacion de los enlaces cruzados
que refuerzan las fibras de colageno™*

* Regulacion genética.
** Lisil y propil hidroxilasas.
** Lisil oxidasa.

Figura 1. Etapas de formacion del colageno maduro
y los puntos donde actla la vitamina C (Tuero, 2000)
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Figura 2. Biosintesis y ensamblaje de una fibra de colageno.

(a) Sintesis de la cadena de pro-a en el reticulo endoplasmatico rugoso.

(b) Hidroxilacién de residuos de prolina y de lisina.

(c) Uniodn de los residuos de azucares.

(d) Formacién de puentes disulfuro intracatenarios, ensamblaje de las tres
cadenas de pro-a y formacion de la tripe hélice.

(e) Secrecion de la tripe hélice (procolageno) al exterior de la célula.

(f) Eliminacion de las extensiones peptidicas de la molécula de tropocolageno.
(9) Agregacion de las moléculas de tropocolageno y formacion de microfibrilla.
(h) Agregacion de las microfibrillas y formacion de la fibra de colageno (De
Paz, 2006).



3.Tipos de colageno

El nombre colageno se utiliza como un término genérico
para denominar proteinas que forman una triple hélice
caracteristica de tres cadenas polipeptidicas. Todos los
miembros de la familia del colageno forman estas estructuras
supramoleculares en la matriz extracelular, aunque su tamano,
funcion y distribucion tisular varia. Se han descrito hasta 26
tipos de colagenos genéticamente distintos. A pesar de la gran
diversidad estructural entre los diferentes tipos de colageno,
todos los miembros de esta familia tienen una caracteristica en
comun: la triple hélice dextrogira compuesta de tres cadenas
a. Esta triple hélice puede estar compuesta por tres cadenas
idénticas (homotrimeros) como en los colagenos I, IlI, VII, VIII,
X'y otros, o por dos 0 mas cadenas diferentes (heterotrimeros)
como en los coldgenos de los tipos |, IV, V, VI, IXy XI (De Paz,
2006).

El colageno tipo | es el componente principal de la piel, los
huesos, el tenddn y el tejido sinovial. El menisco canino también
contiene principalmente colageno tipo I. El colageno tipo Il esta
restringido al cartilago articular, los discos intervertebrales y el
humor vitreo. El concepto de que los condrocitos en el cartilago
osteoartritico cambian su sintesis de colageno del tipo Il
caracteristico al tipo | ya no se admite (De Rooster et al., 2000).

En el cuadro 1 se muestran los principales tipos de colagenos,
su composicion molecular, los genes que los codifican, su
localizacion gendémica y su distribucion tisular. Las moléculas
de colageno estan formadas por tres cadenas a. Las diferentes
cadenas en una molécula se distinguen mediante ndmeros
romanos entre paréntesis. La familia més abundante vy
extendida de colagenos, que llega a suponer alrededor del
90% del colageno total, esta representada por los colagenos
formadores de fibrillas. Los FACIT (del inglés, Fibril-Associated
Collagens with Interrupted Triple helices), como los colagenos
de los tipos IX, XIl'y XIV se asocian como moléculas individuales
con grandes fibras de colageno (De Paz, 2006).

4. Colageno tipo

Un nuevo ingrediente emergente conocido como UC-II ha
recibido considerable atencioneneltratamiento de la osteoartritis
(OA). UC-Il es un nuevo colageno sin desnaturalizar de tipo |l
derivado del cartilago de esternon de pollo. Estudios anteriores
han demostrado que el colageno tipo Il sin desnaturalizar
es efectivo en el tratamiento de la osteoartritis y los ensayos
preliminares en humanos y animales han demostrado que es
efectivo en el tratamiento de la OA (Crowley et al., 2009).

Es el componente caracteristico y predominante de cartilago
hialino. En comparacion con el colageno tipo |, las cadenas de
colageno tipo Il muestran un contenido en hidroxilisina mayor,
asi como residuos de glucosa y galactosa que median la
interaccion con proteoglicanos, otro componente tipico de la
matriz del cartilago hialino. La triple hélice de colageno tipo Il
esta formada por tres cadenas a I(Il) formando una molécula
homotrimérica de tamafio y propiedades biomecéanicas
similares a las del colageno tipo I. En el cartilago también se
encuentran colagenos tipo IXy X, los cuales se cree que actlan
limitando el diametro de las fibrillas de colageno tipo Il a 15-
50nm. El colagenotipo Il es la principal proteina estructural que
se encuentra en el cartilago y es responsable de su resistencia
a la tension y traccion (Deparle et al., 2005).

5.Colageno tipo Il como condroprotector en
perros
El colageno tipo Il es la principal proteina estructural del

Tipo Composicion molecular

Genes (localizacién genémica)

Distribucién tisular

Colagenos formadores de fibras

1 [a1()], 02()

] [ar(n],

n [at (],

v al(V), a2(v), a3(V)
Xl al(X1), a2(XI), a3(X])

COL 1A1 (17921.31-q22)
COL 1A2 (7q22.1)

COL 2A1 (12q13.11-q13.2)

COL3A1 (2q31)

COL5A1 (9q34.2 - q34.3)
COL5A2 (2q31)
COL5A3 (1q13.2)

COL11A1 (1p21)
COL11A2 (6p21.3)
COL11A3 = COL2A1

La mayoria de tejidos
conectivos: hueso,
tendon, ligamentos,
piel, pulmén, cérnea,
sistema vascular.

Cartilago, humor vitreo,
cérnea embrionaria,
nucleo pulposo

Piel, pared vascular,
fibras reticulares de la
mayoria de tejidos
(pulmén, higado,

bazo, etc.)

Pulmén, cérnea, hueso,
membranas fetales;
siempre junto al
colageno tipo |

Cartilago, humor vitreo

Colagenos de las membranas basales

v [a1 (I\/)]2 a2(IV); al-a6

COL4A1 (13934)
COL4A2 (13934)
COL4A3 (2q36-37)
COL4A4 (2q36-37)
COL4A5 (Xq22.3)
COL4A6 (Xp22.3)

Membranas basales

Colagenos microfibrilares

\ al(Vvl), a2(Vv1), a3(vl)

COL6A1 (21922.3)
COL6A2 (21922.3)
COL6A3 (2q37)

Dermis, cartilago,
placenta, pulmones,
paredes, vasculares,
discos intervertebrales

Fibras de anclaje

Vil [ar(vin],

COL7A1 (3p21.3)

Piel, uniones
dermisepidermis,
mucosa oral, cérvix

Colagenos formadores de redes hexagonales

Vil [a1(vID], a2(vil)

X [a300)

COL8A1 (3q12-q13.1)
COL8A2 (1p34.3-p32.3)

COL10A1 (6921-¢22.3)

Producido por células
endoteliales y varias
lineas celulares
tumorales

Zona hipertréfica del
cartilago

Colagenos FACIT

IX al(IX)a2(IX)a3(IX)

Xl [a1(xih],

XIV [l (XIV)],

XX [al(xIX)],

XX a1 (XX,

XXI [a1(XXD],

COL9A1 (6q13)
COL9A2 (1p33 - P32.2)

COL12A1 (6q12-q13)

COL9A1 (8q23)

COL19A1 (6912 - q14)

COL21A1 (6p12.3 - 11.2)

Cartilago, humor
vitreo, cérnea

Pericondrio, ligamentos
tendones

Dermis, tendones,
pared vascular,
placenta, pulmones,
higado
Rabdomiosarcosoma
humano

Epitelio corneal, piel
embrionaria, cartilago
esternal, tendones

Pared de los vasos
sanguineos

Colagenos transmembrana

X [ar(x1n], COL13A1 (10g22) Epidermis, foliculos
pilosos, endomisio,
intestino, condrocitos,
pulmones, higado

XVII [aT(xvID], COL17A1 (10q24.3) Uniones
dermisepidermis

Multiplexinas

XV [a1(XV)], COL15A1 (9921 - q22) Fibroblastos, células
musculares lisas,
rifién, pancreas

XV [aT(XVD], COL16A1 (1p34) Fibroblastos,
queratinocitos, amnién

XVIL [al(XViI], COL18A1 (21q22.3) Pulmones, higado

cartilago y representa aproximadamente el 50% de la matriz
extracelular del cartilago. Los fragmentos derivados de la

Cuadro 1. Principales tipos de colagenos, composicidon molecular, genes
que los codifican, localizacion genémica y distribucion tisular (De Paz, 2006).
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degradacion del colageno se han investigado como marcadores potenciales
para la remodelacion de las patologias del cartilago como la osteoartritis.

Entre la amplia variedad de productos de degradacion de colageno tipo Il
un neoepitopo en colageno tipo Il que se genera por la escision intrahelical
de las colagenasas (C2C) ha sido bien estudiado in vivo. Sin embargo,
se han desarrollado pocos estudios sobre la concentracion de C2C como
herramienta de diagndstico en perros con osteoartritis, en los que los niveles
de liquido sinovial y suero de C2C parecen aumentar significativamente (Vilar
etal., 2016).

Un examen minucioso de la arquitectura del cartilago, las poblaciones
de condrocitos y el cambio sinovial revelaron importantes efectos
condroprotectores y antiinflamatorios en las articulaciones lesionadas en
las etapas tempranas y medias de la degeneracion de osteoartritis. En el
esqueleto, se ha demostrado que los péptidos de colageno aumentan la
resistencia 6sea y la densidad mineral, respaldando su capacidad potencial
de modificacion de la enfermedad en la osteoporosis. Dado que el colageno
es un componente principal de la matriz en las estructuras articulares clave,
incluido el cartilago articular, los péptidos de colageno también se han
propuesto como posibles modificadores de la enfermedad en condiciones
artriticas (Dar et al., 2017). Los primeros trabajos que desencadenaron esta
idea informaron que la administracion oral de colageno de tipo 2 nativo fue
eficaz para mitigar los sintomas artriticos en modelos animales de artritis
reumatoide (AR). Una serie de informes corroboran esta idea, demostrando
que varias preparaciones de colédgeno tipo 2 administrado por via oral
mejoran efectivamente la artritis inducida por colageno en ratones, en perros
con artritis obesos (Deparle et al., 2005).

En un estudio realizado en perros y humanos por Eyre et al., en 1980 se
buscaron cambios en el cartilago articular en la biosintesis de colageno y
otras proteinas mediante el marcado radioquimico in vivo, con los siguientes
hallazgos; se estimuld la sintesis de colageno en todas las superficies de
cartilago de las articulaciones experimentales a las 2, 8 y 24 semanas después
de la cirugia por osteoartosis, el producto “proline” mostré que se depositaba
méas de 10 veces mas colageno por peso seco de cartilago experimental
en comparacion con el cartilago de control en la rodilla no operada. El
colageno tipo Il era el producto radiomarcado en todas las muestras de
cartilago experimental que variaba en calidad, desde sin dafios hasta
fibrilada abiertamente, y era el Unico colageno detectado quimicamente en
la matriz del cartilago osteoartrético de articulaciones de perros o humanos.
La glicosilacion de hidroxilisina se examind en el colageno de cartilago
recién sintetizado marcando las articulaciones de los perros in vivo. En las
rodillas experimentales, el nuevo colageno estaba menos glicosilado que en
los controles. Sin embargo, no se observo diferencia en la glucosilacion del
colageno total en los tejidos mediante andlisis quimico. Los resultados no
establecen si la proteina altamente marcada es un componente de la matriz
del cartilago y si es sintetizada por los condrocitos o si es adsorbida en la
superficie articular por el liquido sinovial pero sugiere una funcion importante
en el cartilago articular.

Schunck y colaboradores en 2017, reportan que la reduccion de la cojeray el
aumento de la movilidad en los perros después del tratamiento con péptidos
de colageno se asociaron con un contenido plasmatico significativamente
reducido de MMP-3, que est4 implicado en la degradacién del colageno.
Ademas, el contenido del antagonista de MMP TIMP-1 aument¢ ligeramente
después de la suplementacion con péptidos de colageno, lo que sugiere
un impacto directo en el metabolismo del cartilago, particularmente en
la disminucion de la degradacion de la matriz extracelular. El impacto de
péptidos de colageno especificos en el metabolismo del cartilago se probd
en condrocitos caninos, ademés de la biosintesis de varias moléculas de la
matriz (coldgeno tipo Il, agrecano y elastina), se investigoé el perfil de ARN
de las citocinas inflamatorias y las moléculas de la matriz degenerativa. Los
resultados mostraron claramente que la suplementacion de péptidos de
colageno especificos redujo los procesos catabdlicos, como lo indica una
disminucién estadisticamente significativa en las citocinas inflamatorias y las
proteasas en los condrocitos caninos en comparacion con los experimentos
de control no tratados. Ademas, se observé una biosintesis estadisticamente
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significativamente mejorada de colageno tipo Il, elastina y agrecano. Por lo
tanto, los datos actuales respaldan el efecto antiinflamatorio sugerido de
péptidos de colageno especificos, pero también demuestran claramente
un impacto estimulante pronunciado en la sintesis de moléculas de matriz.
Una combinacién de ambos efectos observados podria ayudar a explicar
las mejoras clinicas informadas previamente después de la suplementacion
con péptidos de colageno. Ademas, el efecto beneficioso de los péptidos de
colageno especificos también se confirmd en informes de casos en perros
osteoartriticos que demostraron una disminucion de la cojera y una mayor
vitalidad en los animales afectados después del tratamiento.

6.Dosis y posologia en perros

Se ha demostrado que una pequefia cantidad de colageno de tipo Il sin
desnaturalizar (10 mg) por via oral apaga la respuesta inmune dirigida al
colageno de tipo Il en el cartilago articular, y no se han observado efectos
adversos. El proceso ayuda al cuerpo a diferenciar entre elementos que son
invasores extrafios para el cuerpo y aquellos que son nutrientes y que son
buenos para el cuerpo. Para que sea eficaz, se recomienda que el producto
se administre por via oral, ya que se absorbe en el intestino delgado. El
colageno tipo Il, cuando se toma por via oral, tiene la capacidad de evitar que
el sistema inmunitario ataque y dafie su propio cartilago articular, mejorando
asi la movilidad y la flexibilidad de las articulaciones (Deparle et al., 2005).
Dar y colaboradores, reportan que la administracion de 8 g/kg de Peptan
suplementado durante un periodo de un mes en ratones, mostré efecto
condroprotetor.

Los perros artriticos obesos que recibieron una dosis diaria de 40 mg de UC-
Il durante 90 dfas mostraron disminuciones significativas en el dolor general,
dolor durante la manipulacién de las extremidades y cojera después del
esfuerzo fisico. Se observo una mejoria mayor con la dosis de 40 mg. No
se observaron efectos adversos o cambios significativos en la quimica del
suero. Después de la retirada de UC-II durante un periodo de 30 dias, todos
los perros experimentaron una recaida del dolor general, la cojera asociada
al ejercicio y el dolor al manipular las extremidades. Los estudios también han
demostrado que pequefas dosis de colageno de pollo tipo Il desnaturalizado
administrado por via oral inhiben el ataque de las células T asesinas (Crowley
et al., 2009).

7. Utilizacién de acidos grasos en problemas articulares
en perros

Se han encontrado que la suplementacion dietética con aceite de pescado
y acidos grasos derivados de éste (en particular acidos grasos omega-3)
proporciona beneficios alos pacientes con artritis reumatoide. Lafisiopatologia
de la artritis reumatoide en los perros tiene un aspecto inflamatorio que podria
ser sensible a los acidos grasos omega-3 (Fritsch et al., 2010). En estudios
recientes realizados por Roush et al., 2010a; Roush et al., 2010b muestran los
efectos de la suplementacion dietética con acidos grasos omega-3 de aceite
de pescado en perros con OA, se encontré que la alimentacién con una dieta
que contenia entre un 3,4% y un 3,5% de acidos grasos omega-3 mejoraba
algunos resultados clinicos en los perros suplementados.

En un estudio realizado por Fritsch y colaboradores (2010), determinaron que
los efectos de la alimentacion con una dieta suplementada con aceite de
pescado y &cidos grasos omega-3 sobre la dosis de carprofeno en 131 perros
con osteoartritis cronica estable, examinados en 33 hospitales veterinarios
privados de Estados Unidos, en todos los perros, la dosis de carprofeno se
estandarizé durante un periodo de 3 semanas a aproximadamente 4,4 mg/
kg/d (2 mg/lb/d), los perros fueron asignados aleatoriamente a recibir un
alimento complementado con 4cidos grasos omega-3 de aceite de pescado
o un alimento de control con bajo contenido de &acidos grasos omega-3.
Durante el periodo de estudio de 12 semanas, la dosis de carprofeno
disminuy? significativamente mas répido entre los perros alimentados con la
dieta suplementada que entre perros alimentados con la dieta de control. Los
resultados sugieren que en los perros con osteoartritis cronica que reciben
carprofeno debido a los signos de dolor, la alimentacién con una dieta
suplementada con &cidos grasos omega-3 de aceite de pescado puede
permitir una reduccion de la dosis de carprofeno. Lo anterior concuerda
con lo reportado en el estudio realizado por Roush et al., (2010a) en el cual



evaluaron el efecto de los alimentos que contienen altas concentraciones
de 4cidos grasos omega-3 de aceite de pescado y una baja proporcion de
acidos grasos omega-6-omega-3 sobre l0s signos clinicos de la osteoartritis
de 127 perros en 18 clinicas veterinarias privadas. Los perros fueron
alimentados durante 6 meses con un alimento comercial tipico y un alimento
de prueba que contenia un aumento de 31 veces en el contenido total de
acidos grasos omega-3. Los perros alimentados con el alimento de prueba
presentaban una concentracion sérica significativamente mayor de acidos
grasos omega-3 totales y una concentracién sérica significativamente menor
de &cido araquidénico a las 6 12 y 24 semanas. Segun los propietarios,
los perros alimentados con el alimento de prueba tenian una capacidad
significativamente mejor de levantarse desde una posicién de reposo, jugar
a las 6 semanas y una mayor capacidad de caminar a las 12 y 24 semanas,
en comparacion con los perros de control. En otro estudio de Roush et al.,
(2010b) Evaluaron los efectos de un alimento suplementado con &cidos
grasos omega-3 de aceite de pescado sobre el soporte de peso en 38
perros con osteoartritis en 2 clinicas veterinarias universitarias. Los perros
recibieron un alimento comercial tipico y un alimento de prueba que contenia
un 3,5% de &cidos grasos omega-3 de aceite de pescado. El dia 0 (antes
de que comenzara el ensayo dias 45 y 90 después del inicio del ensayo,
los investigadores realizaron evaluaciones ortopédicas y andlisis de placas
de fuerza de la extremidad més afectada de cada perro, y los propietarios
completaron cuestionarios para caracterizar los signos de artritis de sus
perros. El cambio en la fuerza vertical maxima media entre los dias 90 y 0
fue significativo para el grupo de alimentos de prueba (5,6%) pero no para
el grupo de alimentos de control (0,4%). La mejora de los valores de fuerza
vertical maxima fue evidente en el 82% de los perros del grupo de alimentos
de prueba, en comparacion con el 38% de los perros del grupo de alimento
de control. Ademés, segun las evaluaciones subjetivas de los investigadores,
los perros alimentados con el alimento de prueba presentaron mejoras
significativas en la cojera y la carga de peso en el dia 90, en comparacion con
los perros del grupo de control. de peso en el dia 90, en comparacion con
las mediciones obtenidas en el dia 0. Por otra parte, Moreau et al. en 2013,
compararon el efecto de una dieta terapéutica veterinaria (DTV) rica en &cidos
grasos omega-3 de origen pesquero con una dieta normal utilizada como
control (CTR) durante un periodo de 13 semanas en perros afectados por
osteoartritis, Los perros tenian cojera confirmada por un examen ortopédico,
tenian OA de rodilla/ OA de cadera o una discapacidad locomotora, los
perros alimentados con el CTR no mostraron cambios significativos, los
perros con DTV que contiene un alto nivel de omega-3 de origen pesquero
mejoro la discapacidad locomotora y el rendimiento en las actividades de la
vida diaria. Estos resultados muestran que la suplementacion de omega-3 en
la dieta mejora la calidad de vida de los pacientes como parte de un manejo
integral o adicional al tratamiento especifico de cada individuo.

8. Vitamina E como suplemento en
osteoarticulares en perros

Existen pruebas de que la vitamina E (VE) tiene propiedades antiinflamatorias
y analgésicas en la osteoartritis (OA). En un estudio realizado por Rhouma
et al., (2013), se proporciond 400 Ul/animal al dia de VE durante 55 dias,
comenzando el dia después de la transeccion del ligamento cruzado craneal.
La cojera y el dolor se evaluaron mediante una escala analégica visual (EAV),
una escala de calificacion numérica (NRS) y la actividad electrodérmica
(EDA) el dia O, el dia 28 y el dia 55. Se evaluaron las lesiones del cartilago y
la inflamacion sinovial. La comparacion por un lado se realizd con un umbral
alfa del 10%. En el dia 56, los perros fueron eutanasiados y se evaluaron las
concentraciones de prostaglandina E2 (PGE2), 6xidos de nitrégeno (NOx)
e interleucina-1 beta (IL-1b) en el liquido sinovial. Las concentraciones de
NOx y PGE2 en el liquido sinovial fueron menores en el grupo de prueba
(P= 10,0001y P= 0,03, respectivamente). Los valores de la EAV, la NRS y la
EDA mostraron una tendencia consistente a ser mas bajos en el grupo de
prueba que en el control, mientras que se alcanzo la significacion estadistica
para VAS en el dia 55 y para EDA en el dia 28. Los andlisis histologicos del
cartilago mostraron una reduccion significativa de las puntuaciones de las
lesiones en el grupo de prueba. Esta es la primera vez que un estudio en
perros con OA utilizando un suplemento con una dosis alta de vitamina E
mostré una reduccién de los marcadores articulares de inflamacion y de la
expresion histologica, asi como una tendencia a mejorar los signos de dolor.

problemas

Conclusiones

La eficacia de los suplementos elaborados con componentes de la matriz
del cartilago para apoyar la salud de las articulaciones y proteger contra la
progresion de la osteoartritis se ha probado y debatido en las ultimas dos
décadas. Los suplementos dietéticos que contienen condroitinay glucosamina
se comercializan en todo el mundo y se han evaluado en ensayos clinicos,
con resultados mixtos. Con datos tanto in vitro como anecddticos en animales
y humanos que sugieren que el consumo oral de colageno podria representar
una estrategia para apoyar la salud de las articulaciones. Los resultados de
los estudios revisados sugieren que el consumo diario de colageno protege
contra la pérdida de cartilago y estimula la produccion de proteoglicanos por
los condrocitos en las articulaciones lesionadas. El numero de condrocitos
articulares también aumenta en las articulaciones, posiblemente debido
a una inhibicion de la apoptosis en estas células. La hiperplasia sinovial
relacionada con el trauma también se reduce y este efecto ocurre junto con
la expresion reducida de TNF sinovial. En general, estos resultados sugieren
que el coldgeno en combinacién con omega-3 y vitamina E tienen un efecto
condroprotector y antiinflamatorio en la osteoartritis en caninos Il
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* Resumen

Los productos simbidticos son una mezcla que comprende
microorganismos vivos (Probidticos) y sustrato (Prebidticos),
utilizados selectivamente por los microorganismos del huésped
que confiere un beneficio para la salud del huésped. En la
actualidad, el uso de productos simbiodticos en animales de
compafia es un campo poco explorado, sin embargo, es muy
conocido que en el tracto gastrointestinal tanto de los humanos
como en los animales habitan microorganismos que conforman
la microbiota. En el intestino delgado la microbiota es diversa,
incluye filos bacterianos como bacteroides y firmicutes, en
cambio el intestino grueso contiene al grupo mas importante,
abundante y diverso en microorganismos, el cual llega a
considerarse un “6rgano metabdlico”, que colabora en las
funciones en la nutricién, la regulacion de la inmunidad vy la
inflamacion sistémica.

Algunas de las cualidades de los simbiodticos gracias a su
accion probidtica, es antagonizar a las bacterias patdégenas

»2

mediante la competencia por nutrientes y los sitios de unién,
a su vez producen sustancias antimicrobianas, por otra parte,
la accion prebidtica actua para mejorar la supervivencia y
aumentar la proliferacion de los probidticos, actuando en
conjunto en lamodulacion de la respuesta inmune de lamucosa,
estimulando el sistema inmunitario innato o adaptativo, por lo
cual, los simbidticos, buscan mejorar la salud del microbioma
gastrointestinal de perros y gatos.

Palabras clave: Probidticos, Prebiético, Simbidtico, Microbiota,
Efecto antimicrobiano, Bacterias patdgenas.

* Introduccién

En la actualidad las investigaciones se encuentran
encaminadas a innovar en soluciones para controlar ciertas
bacterias patdégenas e infecciones con organismos aislados del
hospedador. Las infecciones del tracto gastrointestinal (TGI)
son un problema importante de la salud que supone un elevado
porcentaje de las visitas veterinarias. La evidencia sugiere que
los probidticos, prebidticos y simbidticos pueden utilizarse para
potenciar la composiciéon y actividades de la microbiota del
colon (Hernot, D. et al. 2008).

Por ello, es importante el conocer la composicion de la
microbiota intestinal, y los factores que la modifican para
predecir desequilibrios que pueden generarse en este micro-
ecosistema que conlleven a un estado patolégico del individuo
(Pilla,R. y Suchodolski, J. S., 2021).

Cuando se presenta un desequilibrio de la microbiota, a
este se le denomina disbiosis, el indice de disbiosis parece
estar relacionado con ciertas patologias tanto digestivas
(enteropatias crénicas) como de otros tejidos alejados del
tracto gastrointestinal (insuficiencia renal).
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Figura 1. Factores alterantes que pueden modificar la microbiota.

El controlar estos factores alterantes que provocan la disbiosis
sobre la microbiota pueden ayudarnos a tratar dichas
patologias. Es por esto que al dia de hoy la microbiota se
considera un érgano con importantes funciones metabdlicas e
inmunolégicas, que repercute no solo en salud intestinal sino
que su correcto funcionamiento y/o desequilibrios (disbiosis)
tienen un papel importante como promotores de enfermedades
sistémicas (Pereira and Clemente, 2021).




Por todo esto, los simbidticos en
la microbiota son importantes ya
que reune las propiedades de los
microorganismos vivos sumada la
adicion de un sustrato que promueve
los beneficios de estos para la salud
del consumidor.

Los simbidticos promueven diferentes
rutas o mecanismos, uno de tantos se ejerce por una inhibiciéon
directa de la colonizacion de microorganismos patégenos o por
efectos inmunoestimulantes sobre el tejido linfoide asociado al
intestino (Bybee et al., 2011).

Los principales géneros utilizados como probidticos en cultivos
puros o mezclas son: Aspergillus, Saccharomyces, Bacillus,
Bacteroides, Lactobacillus y Enterococcus. A menudo los mas
comunes son los Lactobacillus, los cuales han sido asociados
con varios efectos benéficos en la salud humana y animal.
Este tipo de microorganismos son una alternativa al uso de
los antibidticos con el fin de equilibrar la microbiota intestinal
(Jurado-Gamez et al., 2014).

« Lactobacillus acidophilus

Son microorganismos que al ser ingeridos cambian la microbiota
intestinal, repercutiendo asi positivamente en la salud del
hospedador, ayudando a una mejor digestion, normalizando
y apoyando el desarrollo de la microbiota intestinal benéfica,
ayudando a evitar la diarrea, mejorando el pelaje (indicador
de una buena digestién) y favoreciendo a animales sujetos
a estrés por cambios bruscos de temperatura, alimentacion
0 competencia, asi como el uso de antibiéticos por periodos
prolongados (Camacho, 2014).

Otros beneficios
adicionales por su efecto
inmunorregulador son la

disminucién de las
enfermedades tanto

agudas como crénicas, asi
como las enfermedades
intestinales y
cardiovasculares
(Camacho, 2014).

Figura 2. Beneficios de los Lactobacillus acidophilus.

« Enterococcus faecium

Es una cepa probidtica que se encuentra en la microbiota
intestinal tanto de humanos como de animales. Estas bacterias
son parte del grupo de las bacterias acido Iacticas y exhiben
varias propiedades interesantes (Zommiti et al., 2018).

Estan ampliamente presentes en los alimentos fermentados
tradicionales debido a su sorprendente capacidad para
soportar temperaturas extremas, alta salinidad y niveles de pH.
Pueden crecer en presencia de un 40 % (p/v) de sales biliares
(Baccouri et al., 2019).
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Enterococcus

faecium

Son altamente competitivas
debido a su resistencia a un
amplio rango de pH vy
temperatura
(Zommiti et al., 2018)

Pueden producir
bacteriocinas, que son
agentes antimicrobianos
naturales eficaces contra
bacterias patégenas y
perjudiciales
(Zommiti et al., 2018)

Figura 3. Descripcion y caracteristicas de los Enterococcus faecium.

* Fructooligosacaridos

En particular, el uso de los prebidticos también conocidos
como los fructooligosacaridos (FOS) han mostrado efectos
beneficiosos sobre la composiciéon y metabolismo del
intestino canino y su microbiota (Pinna C., et al, 2018).
Los fructooligosacaridos (FOS), son los prebidticos mas
comunes que han sido ampliamente investigados por diversos
investigadores. Estan formados por cadenas cortas de fructosa
de entre 10 y 20 mondémeros, unidas por enlaces B-(2,1) y a una
unidad terminal de glucosa.

La suplementacion con FOS en perros, ha demostrado
que aumenta el numero de bacterias benéficas como las
Bifidobacterias, y también puede disminuir la producciéon de
productos finales de las fermentaciones, incluidos indoles,
fenoles, aminas y compuestos volatiles que contienen azufre.
Estos compuestos putrefactos no sélo son los que producen el
olorfecal, sino quetambién pueden contribuir ala carcinogénesis
de colon y exacerbar enfermedades intestinales.

Ademas, se ha demostrado que los FOS contribuyen a reducir
el colesterol en sangre, el estrefiimiento, prevenir o inhibir la
aparicion de algunos tipos de cancer, mejorar la sintesis de
vitaminas, aumentar la absorcién de minerales y estimular el
sistema inmune (Chen, Maoshen et al., 2016).

* Mecanismos de accidon mas comunes de

los probiéticos

Aunqgue se sabe que ciertas cepas bacterianas ejercen un efecto
benéfico para el hospedador, los mecanismos moleculares
detras del efecto de los probidticos son poco conocidos en
todas las especies animales, incluidos los seres humanos. Los
posibles mecanismos probidticos en su mayoria se desarrollan
en el antagonismo de las bacterias patdgenas mediante la
competencia de nutrientes o sitios de unién, mediante la
produccion de sustancias antimicrobianas o la modulacion de
las respuestas inmunes de la mucosa, estimulando el sistema
inmunitario innato o adaptativo (Food Safety And Quality:
Probidticos, 2006). En lafigura 4 se enumeran estos mecanismos.
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Figura 4. Mecanismos de accién de los probidticos.

Aumento de la mucosa intestinal

e Se evita la adhesion de patdgenos por la generacion de mucosa intestinal
coadyuvando al recubrimiento del intestino de una capa de moco, mecanismo
inespecifico, pero muy eficaz de la defensa antibacteriana.

Mejora de la barrera epitelial
oll%llo Por el alto nimero y colonizacion de probidticos adheridos en el epitelio.

Inhibicién de la adhesion de patégenos

Los probidticos se adhieren a los patdégenos evitando que estos lleguen al sitio de
accion.

Produccién de sustancias antimicrobianas

e Probidticos, como los lactobacilos, generan perdxido de hidrégeno que reduce el pH
luminal y el potencial redox, produciendo bactericidas que inhiben el crecimiento de las
bacterias patégenas lo que fomenta la muerte del patdgeno.

. Exclusion competitiva de microorganismos patégenos
@ e Los probidticos ejercen un efecto competitivo con otras bacterias, ocupando sus

lugares de nidacion e inhibiendo el crecimiento de especies de enteropatdgenos.

Modulacién del sistema inmunitario

e las bacterias probidticas productoras de acido lactico y, en general, todas las
probidticas, tienen unos mecanismos de accion que pueden influir y modular
respuestas inmunitarias, en parte mediadas por el tejido linfoide asociado al intestino.

Figura 5. Descripcion de los principales mecanismos de accion de los probidticos.




Un mecanismo inespecifico de los probidticos es que pueden
competir con los posibles patégenos al interferir con su
adherencia a la mucosa intestinal o al inducir la produccion de
moco / mucina. Se cree que estos mecanismos son especificos
de algunas cepas que tienen mayores capacidades de
adherencia (por ejemplo, L. rhamnosus), (Collado et al., 2007).
Sin embargo, algunos microorganismos pueden aumentar la
adherencia de los patdgenos a la mucosa intestinal como es el
caso de Estafilococos y Escherichia coli (Bush, 2022).

Otra via, es en la cual las bacterias probidticas pueden producir
diversas sustancias antimicrobianas, por ejemplo: &cidos
grasos, acido lactico y acido acético. Algunos Lactobacillus
spp. pueden disminuir la expresion y produccion de genes de
toxinas por Salmonella, E. coli o C. perfringens (Allaart et al.,
2011), inactivar toxinas mediante la produccién de proteasas, la
modulacién inmune del organismo hospedero, especialmente
en las Células Epiteliales Intestinales, que puede ocurrir a
través de los componentes de la pared celular microbiana, en
sus metabolitos o ADN.

Los efectos (nuevamente mostrados principalmente in vitro,
pero también en algunos modelos animales de inflamacion),
incluyen el mantenimiento y el fortalecimiento de las uniones
estrechas, prolongando la supervivencia de las Células
Epiteliales Intestinales y la induccion de la produccion de IgA 'y
B -defensina (Thomas & Versalovic 2010; Schmit & Suchodolski,
2016).

Todas estas vias previamente descritas pueden modificarse
de diferentes maneras por cepas probidticas individuales
o administradas en conjunto, esto es claramente un efecto
especifico de la cepa, incluso las cepas bacterianas de la
misma especie pueden alterar las respuestas celulares de
manera diferencial.

« Efecto simbiético

La definicién de simbidtico se menciona como “mezcla que
comprende de microorganismos vivos y sustratos utilizados
selectivamente por los microorganismos del hospedador
que confiere un beneficio para la salud del hospedador”
(Rosas, 2011).
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Prebidticos Probidticos Simbidticos

Figura 6. Representacion de la formulacion para
la formacion de simbidticos.

La administracion simultanea de probidticos y un sustrato que
puedan metabolizar, proporciona a las cepas administradas
mayores oportunidades para la colonizacion y supervivencia en
el organismo hospedero al aumentar o prolongar sus efectos
benéficos. Los simbidticos son la mejor estrategia para la
integracion del probidtico en la microbiota, ya que aumentan la

............................................. . Lactopet

vida util del productoy, por otra parte, proporcionan un sustrato
especifico para la microbiota bacteriana residente (Marifio G.M.
etal., 2016).

+ Categorias de los simbiéticos

Los simbidticos se pueden formular utilizando dos enfoques,
los simbidticos complementarios, comprenden un probidtico
mas un prebidtico (mas de uno de cada uno puede usarse),
y funcionan modulando la microbiota residente de forma
independiente para obtener uno o mas beneficios para la salud.

Los simbidticos que actian de manera sinérgica estan
compuestos por un microorganismo Vvivo y un sustrato
utilizado selectivamente para mejorar la supervivencia del
microorganismo, trabajan juntos (no de forma independiente)
para lograr los beneficios resultantes para la salud, es decir el
sustrato es utilizado por el microorganismo vivo coadministrado,
mejorando su funcionalidad (Swanson, K. S, et. al., 2020). Estas
diferencias se presentan en la Figura 7

Simbidtico
Modulan la

microbiota i T Arai
R Complementario Sinérgico

forma
independiente

Modulan la
microbiota
residente de
forma
conjunta

Probidtico Probiético + Prebiético
Microorganismos o Beneficios especificos
Vivos Prebistico para la salud
Ingredientes Logran 1 o méas
no digeribles beneficios a la salud

(sustrato)

Figura 7. Categorias de los simbidticos (complementarios y sinérgicos).

* Probiéticos y sus aplicaciones terapéuticas

en perros y gatos.

Los perros y los gatos poseen sus propias microbiotas, que
es una coleccion compleja de microorganismos (bacterias,
arqueas, hongos, protozoos y virus) que se alojan en el epitelio
del intestino principalmente. La microbiota es similar entre
perros y gatos pero no igual, y cumple una funciéon importante
tanto metabdlica como inmunoldgica para su huésped (Ritchie
et al., 2010).

La microbiota no solo produce metabolitos que funcionan como
energia para las células epiteliales del intestino del huésped
0 que pueden ser absorbidos, sino que es capaz, mediante
sefiales bioquimicas, de modular la respuesta inmune del
huésped.

Aunque existe esta diferencia entre la cantidad de
microorganismos en el tracto gastrointestinal de perros y
gatos, al igual que en el humano, la cantidad es mayor en el
intestino grueso que en el estdbmago e intestino delgado.
El microbioma del tracto gastrointestinal puede fermentar:
carbohidratos, proteinas, aminoacidos, grasas y polifenoles lo
que mejora la absorcion de nutrientes y beneficia el estado de
salud (Pulido, A.G.,2023).




Lactopet

Sistema
Respiratorio

Sistema

Nervioso _Rifiones

. Sistema
Digestivo

Sistema *
Circulatorio

La evidencia actual ha demostrado que algunas cepas
probidticas pueden modular la homeostasis del microbioma
intestinal y pueden tener efectos protectores para mejorar la
condicion general en los perros.

Aunque las dosis aun no han sido establecidas del todo, existe
una dosis aproximada en la mayoria de los productos que se
encuentran en el mercado, para ser considerados dentro de
la clasificacion de probidticos, las especies bacterianas deben
estar oscilando entre 1x108 UFC - 1x10° UFC. Sin embargo, el
nivel promedio de la dosis se encuentra en su mayoria dentro
de 1x10° UFC por porcion (Tripathi, M. K. y Giri, S. K., 2014).

Para comprobar la eficacia del uso de probidticos, se han
realizado estudios tanto en las personas como en los perros
con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), en uno de ellos se
realiz6 un estudio tomando muestras de cepillo duodenal de
perros con Ell, donde se observd una reduccion significativa
de distintas especies del microbioma y una mayor proporcion
de Enterobacteriaceae en comparacion con perros sanos (Hart,
M. L et al., 2012).

A su vez otros estudios indican que la terapia con probidéticos
también es una opcién prometedora para reducir el uso
indiscriminado de antibiéticos a menudo usados en casos de
enfermedad gastrointestinal aguda en perros (Herstad et al.,
2010).

En el caso de los gatos, se describe que los efectos de la
suplementacion con Lactobacillus acidophilus D2 | CSL (CECT
4529) en las dietas de los gatos, mejoran efectivamente los
parametros de calidad fecal y, en consecuencia, la salud
intestinal en gatos adultos sanos (Fusi et al., 2019).

En otro estudio piloto se evallo el efecto de la suplementacion
oral Enterococcus faecium SF68 en gatos con virus del herpes
felino, donde demostré que la administracion a largo plazo
del probidtico Enterococcus faecium SF68 es segura y mejora
varias respuestas inmunes especificas y no especificas durante
la fase de suplementacion (Lappin et al., 2009).

Por lo que los probiéticos pueden prevenir infecciones virales
y bacterianas e inhibir el crecimiento de bacterias patdégenas
al competir con los microorganismos patdégenos por los sitios
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de unioén en las células epiteliales del colon. Por lo tanto, los
probidticos son excelentes candidatos para tratar la diarrea
(Xu et al., 2019).

En padecimientos como la diarrea croénica, la cual es
una queja frecuente en gatos de todas las edades. Con
frecuencia, el historial, el examen fisico y la base de datos
minima no revelan una causa subyacente de la diarrea. En un
estudio realizado con gatos que presentaban diarrea cronica
de més de tres semanas y que no tenfan parasitos ni alguna
otra enfermedad metabdlica, demostré que al administrar un
simbidtico comercial, el 72 % de los propietarios indicaron
que percibieron una mejora en la diarrea cronica de su gato
después de un curso de 21 dias de suplementacion simbidtica
(Hart et al., 2012).

Esto, entre otros ejemplos documentados, han logrado un
interés en la Ultima década en referencia al uso potencial de
los probidticos para controlar las infecciones entéricas en
animales de pequefias especies.

« Conclusiones

El uso de simbidticos en medicina veterinaria es un campo
que se debe explorar més, debido a que pueden contribuir en
el tratamiento de diversas patologias para ayudar a disminuir
los tiempos de convalecencia en los animales.

Aligual que eluso de prebidticos comoaliados enlaterapéutica
para coadyuvar en los efectos probiodticos en perros y gatos,
sobre todo para disminuir y/o controlar los efectos causantes
derivados de patologias del tracto gastrointestinal, ya que
demuestran ser un excelente complemento en la dieta, no solo
para mejorar la absorcion de los nutrientes en el intestino, sino
que a su vez funcionan como un modulador de la respuesta
inmune.
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ADMINISTRACION DE MELOXICAM
EN EL MANEJO DEL DOLOR
CRONICO Y POSTQUIRURGICO
EN PERROS
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'Centro Integral Veterinario, Salud y Bienestar Animal CIVET,
Ecatepec, Estado de México.

’Licenciatura en Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad
Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco.

* Resumen

El dolor es la principal causa por la que se presenta a consulta
los caninos, la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor) define al dolor como “Una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada o similar a una lesion tisular real o potencial”.
El dolor es originado por un proceso inflamatorio, el cual se puede
manifestar de manera aguda, se le considera dolor agudo cuando dura
de 2 a 10 dias, una vez que la inflamacion perdura, se clasifica como
dolor crénico, llega a durar mas de 2 meses. El meloxicam tiene su
presentacion en solucion oral, inyectable, tabletas y capsulas, siendo
las capsulas las que garantizan una mejor absorcién a nivel del tracto
gastrointestinal, lo que a su vez conduce a una absorcién completa del
farmaco y mejores niveles plasmaticos.
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Palabras clave: Dolor, Dolor agudo, Dolor crénico, Artritis reumatoide,
osteoartritis, osteocondrosis, displasia de cadera, dolor posquirurgico,
AINES, meloxicam, capsulas.

* Introduccién

En medicina veterinaria, la administracion de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el control del dolor
posquirdrgico en perros y gatos, es comin dados los efectos
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos de estos farmacos
(Hernandez et al, 2020). EI manejo del dolor postoperatorio es
una parte importante de los cuidados quirrgicos. El dolor puede
aumentar las complicaciones postoperatorias, retrasar la cicatrizacion
de la herida, prolongar la hospitalizacion y puede dar lugar a dolor
cronico. El dolor postoperatorio se trata habitualmente mediante
la administracion de opioides y/o antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (Deneuche et al, 2004). Por otra parte, las principales
enfermedades articulares causantes de generar dolor crénico, son:
artritis reumatoide, osteoartritis, osteocondrosis y displasia de cadera.
Una de las opciones para el manejo del dolor son los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), teniendo en consideracion al meloxicam
como primera opciéon debido a que ejerce un efecto analgésico y
modula al sistema inmunitario a través de la interferencia con las
enzimas, que catalizan la produccién de prostaglandinas, que son
las causantes del dolor en caninos. Las formulaciones orales de
meloxicam, un inhibidor preferente de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), se
han utilizado durante mucho tiempo para tratar la artrosis, la artritis,
asi como diversos sindromes de dolor de origen musculo-esquelético
(Bekker et al., 2018). Los experimentos con animales sugieren que
el meloxicam se distribuye predominantemente en compartimentos
altamente perfundidos (ricos en albumina) como la sangre, el higado,
el rinén, etc., aunque el meloxicam penetra faciimente en otros tejidos
(Bannwarth et al., 1989).

1. DOLOR EN CANINOS

En las ultimas décadas se ha demostrado que los animales son capaces
de sentir dolor al igual que el hombre, en ambos actuan receptores
especializados llamados nociceptores que se encargan de recibir y
transformar estimulos en sefales que llegan al cerebro, pasando por
la médula espinal y una serie de estructuras supra espinales, entre las
cuales se destaca el tadlamo, en un proceso denominado nocicepcion.
Una vez localizadas en el cerebro, dichas sefiales son procesadas e
interpretadas generando la sensacion de dolor (Morales, 2016).

La IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor) define
al dolor como “Una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a una lesion tisular real o potencial” (Vidal, 2020).
En funcion de los mecanismos neurofisiolégicos que originan al dolor,
se pueden definir de dos maneras, el nociceptivo y el neuropatico. El
dolor nociceptivo, también conocido como “normal” o “fisiolégico”, se
produce como consecuencia de una lesién somatica o visceral, son
lesiones a nivel de piel, musculo, ligamento, articulaciones o huesos.
Se caracteriza por ser un dolor localizado, y circunscrito a la zona
dafada, y no suele acompanarse de nauseas, vomito o diaforesis. Se
han descrito 3 fases o tipos de dolor, que se producen por mecanismos
neurofisiolégicos diferentes;

FASE 3.
FASE 1. FASE 2. Corresponde a estados
, Aparece como
Apar.ece tras un estimulo respuesta a estimulos de 5:10lor anormales,
nocivo breve, sefala la prolongados que producen debido generalmente
presencia de una lesion isular e inicialun a lesiones de los nervios

lesion tisular. periféricos o del SNC.

proceso inflamatorio
(Requiere un proceso de
curacion y
cicatrizacion).

Fig.1 Fases o tipos de dolor.
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El dolor neuropatico, también conocido como el dolor patolégico que
afecta a nivel de SNP o SNC, es el dolor que aparece frente a estimulos
que habitualmente no son dolorosos (Montes, 2017; Reid, 2018).

1.1. Agudo

El dolor agudo, también conocido como dolor nociceptivo, es una
caracteristica cardinal de la inflamacion. La mayoria de los mediadores
inflamatorios conocidos causan dolor al unirse a sus receptores en
neuronas sensoriales primarias nociceptivas en el sistema nervioso
periférico (SNP) (nociceptores) que inervan la piel lesionada, los
musculos y los tejidos articulares. Generalmente el dolor agudo es
autolimitado y prevalecen por un periodo de tiempo corto (Rong, 2016).

1.2. Crénico

A diferencia de la inflamacién aguda, la inflamacién cronica a menudo
es perjudicial. EI mecanismo neuronal es clave para el desarrollo y
mantenimiento del dolor crénico, la sensibilizacion periférica en los
nociceptores es esencial para el desarrollo del dolor agudo al crénico.
Generando un sindrome de dolor cronico que afecta negativamente al
paciente al inducir un estado de animo depresivo, fatiga y reduccion
de la actividad fisica, suele conducir a la discapacidad, existen muchos
dolores cronicos, sindromes, y algunos pueden resultar de mas de
una etiologia. Suele tener una duracion larga, en promedio mas de 3
meses, incluso llegar a ser permanente (Chapman et al., 2016; Rong,
2016).

2. DOLOR POSQUIRURGICO

El dolor es una de las quejas mas comunes que experimentan los
pacientes hospitalizados, sobre todo en aquellos que no recibieron
un tratamiento adecuado para el dolor, ya que, en este proceso de
recuperacion, se liberan hormonas de estrés en sus sistemas, lo
que aumenta el catabolismo, la inmunosupresion y la inestabilidad
hemodinamica (Zielinski, 2020)

2.1. Dolor posquirirgico agudo

Aunque el dolor es desagradable, cumple una funcién biolégica
protectora que fomenta el proceso de cicatrizacion de tejidos, este
mismo promueve la supervivencia. Por su recuperacion posterior
a cirugias, los procesos fisiolégicos que acompafian al dolor agudo
tienen que ser controlados, de lo contrario, puede cambiar a un dolor
crénico y por consecuencia generar influencias nocivas sobre la salud
del paciente. Suele resolverse dentro de dos a 10 dias, posteriores a
la cirugia. (Chapman et al., 2016)

2.2. Dolor posquirtirgico cronico

Los procesos quirlrgicos, son eventos sumamente dolorosos que
pueden llegar a provocar dolor crénico, segun los expertos, el dolor
postoperatorio crénico (CPOP) se desarrolla en el 10-40% de los
pacientes, por lo tanto, el dolor postoperatorio cronico se deriva del
dolor postoperatorio agudo, la IASP y la Organizacion Mundial de
la Salud, describen al CPOP como “un estado de dolor persistente
que dura dos 0 mas meses” (Chapman et al., 2016; Macrae, 2008;
Zagorulko, 2021).

Se genera una lista de hechos que clasifican al dolor, cémo dolor

cronico:

@ El dolor deberia haberse desarrollado después de una cirugia.

& El dolor debe durar al menos 2 meses.

& Dolor localizado en el sitio quirrgico.

@& Deben excluirse otras causas del dolor, como: la cirugia de origen,
oncolodgico o alguna infeccion crénica.

@+ El dolor debe ser contintio debido a un problema preexistente.

@ Dolor neuropatico ubicado en la region de la intervencion quirdrgica.

petqel
meloxipet

El dolor cronico puede variar segun el tipo de dolor y las contribuciones
relativas de los factores periféricos y centrales, por lo tanto, pueden
diferir entre diversos trastornos del dolor, como el dolor que es
generado por problemas articulares, periodontitis, arterioesclerosis, la
artritis reumatoide e incluso el cancer, debido a que la via nociceptiva
puede generar alteraciones en otras vias, por ejemplo, mediante la
liberacion de factores inflamatorios (Kuner, 2020).

RS

INTENSIDAD  LOCALIZACION

(MUCHO O POCO) (PARTE DEL CUERPO)

Fig 2. Factores para considerar en el dolor.

DISPLACIA DE
ARTRITIS REUMATOIDE CADERA
Enfermedad inflamatoria Las caderas sufriran

cronica en las articulaciones un proceso osteoartrosico

OSTEOARTRITIS
Dolor crénico, OSTEOCONDROSIS
se caracteriza por el Efecto en la osificacion
desgaste del endocondral

cartilago articular

Fig.3 Enfermedades inflamatorias que
presentan permanencia de dolor crénico

3. USO DE ANALGESICOS/ANTIINFLAMATPORIOS
EN PERROS

Es importante en los pacientes, independientemente de su raza
y edad, que reciban un analgésico para el dolor postoperatorio y
dolor cronico originado por algunos sindromes (artritis, osteoartritis,
osteocondrosis y displasia de cadera), para ellos se recomienda
utilizar una analgesia adecuada en combinacién con una evaluacién
adecuada y eficaz del dolor. Un buen manejo del dolor es esencial
para garantizar un resultado exitoso y evitar la dependencia excesiva
de la farmacoterapia (Bradbrook, 2018).

Dentro de los farmacos que son mas utilizados tanto para dolor
crénico, como dolor post operatorio cronico, se encuentran los AINES
(Antiinflamatorios no esteroideos), debido a que ejercen efectos
analgésicos y de modulacién inmunitaria a través de la interferencia
con las enzimas COX-2, que catalizan la produccion de prostaglandinas
(Steyaert, 2018).

4. MECANISMO DE ACCION DE LOS AINES

Una ventaja de los AINEs es que, al desencadenar su mecanismo
de accién estos no producen depresion respiratoria y no inducen
tolerancia ni dependencia fisica.

La accion analgésica se acciona a nivel periférico, por medio de la
inhibicién en la sintesis de prostaglandinas (PG) en la médula espinal
y en el cerebro, lo que impide la sensibilizacion de los nociceptores
aferentes primarios, permitiendo la modulacién (inhibicién) del dolor
(Rivera-Ordéfiez, 2006).

R |
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Fig. 4 Mecanismo de Accion de meloxicam

La COX-1se encargade regular las funciones fisioldgicas para mantener
la homeostasis (es la responsable de la produccion fisiolégica de
prostaglandinas). La COX-1 también esta relacionada en mecanismos
que regulan los procesos protectores gastricos, renales etc.

Por otro lado, la COX-2 es inducida cuando se activa la respuesta
inflamatoria, por citoquinas, mitégenos y endotoxinas las cuales son
las responsables de la elevada produccion de prostaglandinas durante
la inflamacion.

La inhibicion de la COX-2 es necesaria para ejercer cualquier
actividad antiinflamatoria, mientras que la inhibicion de la COX-1
esta relacionada con los efectos colaterales, particularmente los
gastrointestinales, renales y la actividad antiagregante plaquetaria de
los antiinflamatorios no esteroideos convencionales (AINEs). (Salazar,
Esmeralda, et al., 2004).

En el caso de meloxicam presenta una inhibicion mayormente
especifica a la COX-2, por ello tiende a provocar menor dafo de la
mucosa gastrica y menor afectacion de la funcion renal. (Ortiz-Pereda
et al., 2007).

4.1. Uso de meloxicam en perros

Los AINE son comUnmente utilizados para la analgesia postoperatoria
en perros, existe evidencia que respalda la eficacia del meloxicam
para controlar el dolor y la inflamacion en perros sometidos a
cirugia, un estudio realizado por Pacheco et al., en 2020, compara el
paracetamol/codeina con el Meloxicam como analgesia para perros
que se encuentra en postoperatorio, y demuestra que el paracetamol/
codeina no es inferior al meloxicam en el postoperatorio, considerando
que el paracetamol se ha utlizado durante muchos afios para
controlar el dolor en perros. Sin embargo, se tiene que considerar que
el paracetamol es un AINE que a pesar de ser un buen analgésico
a dosis adecuadas, a dosis altas puede llegar a ser toxico para el
paciente, sobre todo cuando se utilizan dosis superiores a 100 mg/
kg, el numero de casos sobre la intoxicacion va en crecimiento debido
a una ingesta accidental o una sobredosis, lo que ha originado que
el uso del paracetamol sea mas infrecuente y limitado, debido a su
potencial toxicidad, que incluso se puede observar a dosis terapéuticas
(Hernandez, 2020)

Los AINES, suelen tener un gran nimero de efectos secundarios,
es por eso por lo que se seleccionan medicamentos mas seguros,
que se asocian con mayor especificidad a la isoenzima COX-2, entre
estos medicamentos se encuentran el meloxicam y el carprofeno, son
preferibles que aquellos que no muestran selectividad, por otra parte,
el paracetamol tiene propiedades analgésicas y antipiréticas, pero a
diferencia de los AINE, no tiene actividad antiinflamatoria (Hernandez,
2020).

Sanderson et al., 2012, demostré con diversos estudios de alta calidad
realizados a paciente con osteoartritis, que el meloxicam, el carprofeno
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y firocoxib, fueron efectivos para moderar los signos clinicos de tal
enfermedad.

Sogyan, 2020 realizé una recopilacion de estudios, en donde se
compara el uso de dos AINES, el carprofeno y el meloxicam, en
pacientes diagnosticados con artrosis, en los cuales en dichos trabajos
se observaron sesgos, por el tamafo de muestra y la valoracion
subjetiva por parte de los propietarios, sin embargo, en dos estudios
encontraron que los pacientes diagnosticados con osteoartritis
tratados con meloxicam o carprofeno mejoraron la movilidad articular.
También se encontraron efectos adversos comunes entre ambos
medicamentos, tanto el meloxicam como el carprofeno indujeron
vomitos y diarrea como los dos efectos adversos mas comunes, asi
como anorexia, letargo y melena. Respecto a sus presentaciones,
el carprofeno se encuentra solamente disponible en tabletas, en
cambio, el meloxicam se encuentra disponible en forma de tabletas,
suspension, solucion inyectable y en capsulas.

Efectos adversos. EI malestar
gastrointestinal es el efecto adverso
mas comun, los efectos observados
en campo fueron: vomitos, heces . o
blandas, diarrea e inapetencia. Seguridad en produccion
y lactancia. Su uso es
seguro en perros y gatos
reproductores, gestantes
o lactantes, aunque se
tiene que considerar que
la mayoria de AINEs es
excretada por leche.

Ventajas. Se puede usar
en perros y gatos, su
mayor eficacia, seguridad
y biodisponibilidad o
farmacodinamia.

Meloxicam
en perros
y gatos

Fig. 5 Uso de meloxicam en perro y gatos

4.2, Dosis, posologia y vias de administracion de
Meloxicam en perros y gatos

Antiinflamatorio no Esteroideo, utilizado en perros y gatos; con
preferencia por la COX-2. EI meloxicam se emplea principalmente
para el tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide y la osteoartritis
en perros. El empleo a corto plazo (dosis Unica inyectable) esta
también aprobado en los EU, para el control del dolor y la inflamacion
posquirargico asociado con cirugias ortopédicas, ovario histerectomia
y castracion en gatos (Plumb, 2010).

Caninos. Para las indicaciones autorizadas (osteoartritis, analgesia,
cuadros inflamatorios):

Comenzar con 0,2 mg/kg oral, IV o SC el primer dia, luego, 0.1 mg/kg/
dia, oral, en alimento o directamente en cavidad bucal.

Vias de administracién: Oral, IV o SC

5. CAPSULAS, DE GELATINA BLANDA PARA
LA ADMINISTRACION DE FARMACOS

Las capsulas de gelatina blanda son ideales para contener una dosis
Unica del principio activo, este contenido no puede fraccionarse. Al
ser ingerida la capsula, esta libera su contenido en el lugar donde
se predetermine por accion de los jugos digestivos, permitiendo la
absorcion del farmaco de forma mas rapida, evitando que el sabor del
farmaco no sea detectado en la mucosa oral.

El meloxicam esta clasificado como un farmaco de Clase Il segin
el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) debido a su baja
solubilidad y alta permeabilidad, es un farmaco débilmente acido, cuya
solubilidad depende del pH y se relaciona con sus multiples estados
de ionizacion, la baja disolucion y solubilidad, limita en gran medida
su biodisponibilidad, es un farmaco de lenta absorcion oral, tiende a
sufrir una absorcion limitada en la tasa de disolucién en el tracto gastro
intestinal, lo que a su vez conduce a una absorcion incompleta del
farmaco (Yu et al., 2022).
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Diferentes sistemas para incrementar la solubilidad y biodisponibilidad
de meloxicam se han probado, sistemas en los cuales se incrementa
la solubilidad mediante el uso y adicién de diferentes solventes o
portadores hidrofébicos que ayudan a optimizar la formulacién en la
emulsiéon y que sirve como herramienta potencial para el disefio de
formas de dosificaciébn que son recomendables para tipo farmacos
pocos solubles como el meloxicam.

Recientemente se han realizado estudios fisicoquimicos respecto
a la solubilidad y solvatacion del meloxicam, donde se demuestran
diferentes sistemas para aumentar la solubilidad de este principio
activo, logrando crear soluciones que mantienen estable al meloxicam
El sistema de administracion de farmacos auto-microemulsionantes
(SMEDDS) ha surgido como una estrategia vital para formular
compuestos poco solubles en agua para mejorar su solubilidad
acuosa, velocidad de disolucion y potencializar la biodisponibilidad
del farmaco. Este sistema es capaz de estabilizar el ingrediente
farmacéutico activo, mejorar la permeabilidad intestinal, aumentar la
biodisponibilidad y proteger el ingrediente farmacéutico activo de la
hidrolisis enzimatica y minimizar los efectos de los alimentos (Damian,
2021; Morten et al., 2017).

6. CONCLUSIONES

Existen estudios que corroboran los efectos positivos del uso de
meloxicam en perros con dolor de agudo, que han pasado por procesos
quirdrgicos, proporcionando analgesia y efecto antiinflamatorio, al
igual que en pacientes que presentan dolor cronico originado por
enfermedades articulares. Se revisaron estudios en donde se hizo una
comparacion entre meloxicam con otros AINES como el carprofeno
y el paracetamol, teniendo el meloxicam una mejor respuesta por su
uso como analgésico y antiinflamatorio, obteniendo un buen resultado
en el control del dolor cronico. La presentacion del meloxicam en
capsula de gelatina blanda, permite que la sustancia activa llegue al
intestino en mayor cantidad y a su vez tenga una mayor absorcion
del medicamento a nivel intestinal, aumentando su biodisponibilidad

sistémica proporcionando un mejor efecto terapéutico en los pacientes ll
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