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RESUMEN

VOMEND, ALVARLEZ XARIN. Toxicidad y efectos colaterales de
fadrmacos comunmente utilizados en bovinos. Estudio recapitu-

lativo (bajo la direccidén de: Héctor Sumanc Lopez).

Con el fin de copilar los trabajos que han sido publicados
en textos de farmacologia, congresos y articulos en revistas
especlalizadas sobre la toxicidad y efectos colaterales que
pueden presentarse en los bodvidos, dekido a la aplicacidn de
farmacos, se llevéd a cabe el presente estudio documental. Se
citan 190 referencias obtenidas en textos y articulos de la
biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria vy
Zootecnia y de documentos recabades por el Sistema de
Investigacidén Bibliografica del centro de Informacidn
Cientifica y Humanistica (CICH) de la Universidad Nacional
Autdénoma de México. El énfasis de este trabajo y los
criterios de inclusion de la informacidn, pretenden abarcar
solamente las reacciones adversas y efectos colaterales
detallados para el ganado bovino, sin recurrir a
paralelismos con otras especies; metodologia ésta, que
conduce a menudo al error. Se espera gue el conocimiento de
estas reacciones facilite su identificacion y manejo en la

clinica bovina.



INTRODUCCLON

Uno de 1los principies filosoéfices gque dominan la
medicina en nuestros tiempos 25 el hipocratice: "primum non
necere"* y con esta premisa en mente resulta necesaria la
tipificaciéon de los efectos toxices, colaterales vy
reacciones paraddjicas que pueden producir los farmacos, que
pormalmente resultan inocuos (164}. Para definir los limites
de este estudio, es necesario identificar los términos que
abarcan los conceptos de efecto adverso, efecto toxicoldgico
y efecto paradéjico. Quiza la definicidén mas clara de una
reaccion adversa a los farmacos fue la propuesta por
withering en 1785 para la digital (citado por Davies (39)):
"Cuando se administra digital en grandes dosis y en forma
repetida se presenta un malestar general, véﬁito, un efecto
laxante, vértigo, alteraciones de la visién, los objetos_ se
miran verdes. Hay aumento en la secresién de orina con
repetidos espasmos e inhabilidad para retencrla, se hace
lento el pulso e incluso 1llega a 35 por minuto, hay
sudoraciones frias, convulsiones, sincope y muerte"., De
manera mas actual, se puede definir el termino de reacciones
adversas a los farmacos como las respuestas aumentadas al
efecto esperado del farmaco o la presentacién de reacciones
"hbizarras", no relacionadas de manera directa con el medus
operandi** (137). Esta definicion permite diferenciar 1las

respuestas aumentadas de la administracién de un farmaco

* Lo primero es no danar.
#* Mecanismo de acciédn.
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(reacciones tipo A); de las reacclones inesperadas por la
administracion de un medicamento (reaccicnes tipo B) (54,

131, 181, 1m49).

En el caso de toxicologia, se ha heche una diferenciacién
entre toxicidad de farmacos y toxicidad de sustancias no
medicamentosas. Es el primer caso el gque ocupa a este estu-
dio y puede equipararse con las reacciones tipo A principal-
mente y en ocasiones a las reacciones tipo B. La toxicidad
de sustancias no medicamentosas escapa a log objetives del
presente estudio en funcion de su wiswma definicion:
"toxicologia es el estudio de sustancias venenosas o toxi-
cas" (89}, y qgque a menudo implica sustancias no
medicamentesas. Hay gque recordar el antiguo aforismo gue
dice| "Todo es veneno y nada es venenc" (segun la dosis y la

condicién del individue).

Por ultime, los términos de reaccion paraddjica e
idicsinerasia pueden ser tomados como términos de poca
presicién para definir efectos adversos y pertenecen al
rubro de reacclones adversas. En el caso de la medicina
humana, este tipo de reacciones pueden representar del 1%
(14, 139) al 26% (#2; de las reacciones adversas a un
farmaco. Esto es, el Lérmino reaccioén paradoijica (contraria)
se aplica cominmente al efecto adverse gue presenta un far-
maco (tipo A o tipo B) =zl administrarse a un animal. Pero el

término implica gue el meédico desconocia gue dicha reaccidén



podia presentarse, o bien, que adn no s¢ tiene tipificada

dicha reaccidn, sohre todo en el caso de farmtacos ntevos.

Por la gran diversidad de farmacos v wmecanisc de accion

de que se dispone en la actualidad, un rubro que se debe
contenplar en ¢l estudio de laz reacciches adversas a los
farmacos es la incompatibilidad medicamentosa (164). Esta
puede dar lugar a la anulacion de la accién de uno o anbos
farmacos 0 a la exacerbacion de los efectos adversos de uno
o ambos farmaces (178). Por ello, se incluye en este estudio

un capituleo que d2 manera global analiza el terma.

En lo que respacta a la recopilacion da efectos adversos
en el ganadec bovino, cabe sehalar, gue no existe en 1la
literatura un consenso intoermativo generalizado que permita
actualizar al medice veterinario. Sin enmbargo, son muchos
los efectos que se tienen registrados en la literatura pero
de manera dispersa =n libros, articulos, notas informativas

¥ conunicaciones personales,

El porcentaje de reacciones adversas a los farmacos en los
animales fue citado por Ruckebusch ({148) quien notifica que
el bévido es la especie en la cual se presenta el mayor
nurero de reacciones adversas; siendo en 1979, 1980 y 1981
del 18.6% a comparacion de lo informade en seres humanos por
Kellaway (93) quien afirma es del 2.5%. Es probable que en
@l ganado bovino el porcentaje de reacciones adversas se vea

aunentado dado el escaso degarrollo de la farmacologia en



veterinaria y del deficiente registro de efectos adversos
que se %iene en esta especie. Por ello, es de utilidad
listar algunos de 1los facterss que predisponen a la

presentacidn de efectos adversos 2z los farmacos:

-Raza

-Edad

-5exo

-Estado fisioldgico: que incluye gestacisén, puerperio, edad
geridtrica, convalescencia, entre otros.

-Influencias genéticas

~Medio

-Extrapolacién de datos de una especie a otra.

-Vehiculo

En un intento por prevenir acciones toxicas en una es-
pecle, la mayoria de los textos de farmacologia utilizan el
recurso, a menudo eguivocado, de la extrapolacion de datos
de una especie a otra. Un ejemplo de lo anterior es la
toxicidad sumada de cefalosporinas y aminoglicésidos en el
rifién que «» precsenta en seres humanos (66) y que no se ha
logrado reprsoducir en animales: incluso, se especula gue las
cefalosporinas ejercen un efecto protector a la
nefrotoxicidad d= los -amincglicdsidos (16, 42, 109, 126).
Por csta razon, no se incluyen en este trabajo muchas de las
generalizaciones hechas en los libkbros de texto y no se

recurre a la extrapolacion de datos entre especies.



Solamente se detallan los efectos adversos que se retieren
exclusivamete al ganadoe bovine y por ells, debera asumirse
que los efectos adversos omitidos no se encuentran documen-—

tados para éstos.



I. PRINCIPIOS GENERALES

Reacciones de_tipo 3

Las reacciones tipo A son el resultado de la accion farma-
coldgica exagerada, como es el caso de la osteoporosis que
es producida por los glucocorticoides o la somnelencia que
producen los tranquilizantes. También pueden producirse
debido a un efecto farmacoldgico colateral gue se conoce del
medicamento, como serian las reacclones atropinicas de
algunos fenotiazinicos y antihistaminicos (de H1), 1la
inhibicidén de la esteroidogénesis por ketoconazol (132) o
la accién blogueadora neuromuscular de los aminoglicodsidos

(175) .

Se puede decir gue las reacciones de tipo A ocurren en el
extremo mayor de la curva dosis-respuesta. Se considera gue
la presentacién farmaceéutica en particular, predispone a al-
gunos individuos a la toxieidad, existiendo variabilidades
farmacocinéticas entre individuos. Debe tomarse en cuenta
gque existen factores genéticos o© enfermedades gue
predisponen a la presentacidon de dichas reacciocnes (39,

178) . Estas causas conprenden los siguientes aspectos:
1.~ Causas farmacéuticas o de presentacidn del farmaco.

Cantidad o concentracidn del farmaca.

Velocidad de liberacidn del farmaco (biodisponibilidad).
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Causas farmacocinéticas.

Absorcidn del farmaco: que incluye el drado de
absorcidn, la dosis administrada, la interaccion con
otras sustancias o particulas alimenticias, la motilidad
gastrointestinal, la integridad de la mucosa |y

evidentemente la presencia de la camara ruminal.

Distribucién del farmaco: gue incluye el volumen de dis-
tribucion del farmaco, 1la perfusion del tejido en
particuvlar, la unidn a proteinas plasmaticas del farmaco

y la unién del farmaco a otros tejidos.

Eliminacidén del farmaco: que incluye alteraciones en la
excrecioén renal, ya sea por lesidn de este érgano o por
la presencia de otro farmaco que modifica la cinetica
del primero. Dentro de este rubro se puede incluir a 1la
biotransformacicén, en la que juegan papeles importantes
los farmacos que pueden inhibir el sistema microsomal

enzimatico (cloramfenicol y organofostorados}.

Causas farmacodinamicas.

Aungue la mayoria de los efectos toxicos tipo A se dehan
a causas farmacocineticas, existen algunos casos
aislados dados por el mecanismo de accidén "per-se®" del
redicamento, en particular cuando se mezclan dos o mas
medicamentos. Por ejemplo, Sumano y col. (164) citan gue

la administracion de mepiridina a dosis terapéutica en



pacientes premedicados con propanolol induce a la muerte
subita en el 100% de los casos, explicando el efecto
como mediado por receptores morfinomiméticos. Sin
eémbargo, no existen muchos ejemplos de este tipo en la
clirica bovina, #No obstante, c¢abe sefalar gque un
necanismo  colateral de poca gravedad se puede tormar
fatal en condiciones de enfermedad. Por ejemplo, el
blogueo neuromuscular gue producen los aminoglicdsidos
se acentia en animales enfermos (3, 18, 21, 89) o la
hipotensién inducida por halotano en vacas puede ser
fatal en un animal con timpanismo (con una presion

intraruminal de 40 mm Hg) {63, 89, 183).

Reacciones de tipo B

Su presentacion, por lo general, es inexplicable y por lo
tanto no es posible predecir ni su forma ni el namero de
preseintaciones. Al igual que las reacciones de tipo A, sus

causas pueden ser las siguientes:

1.- Causas farmacéuticas o de presentacion del farmaco.

Se dan prr descomnosicion de los principos activos, 1la
presencia da solubilizantes o de vehiculos no
controlados. Este es el caso de la tetraciclina, que
cuando se almacena en lugares calientes induce diversos
efectes colaterales (58, 70, 161). Sobre ésto, en el

ganado bovino se han citado caidas drasticas de la
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presion por la presencia de un vehiculo en algunas

presentaciones de tetraciclinas (12).
Causas farmacocinéticas.

En particular, en este rubro, es facil entender como al-
teraciones de absorcion, distribucién, almacenamiento y
eliminacion por enfermedad o idiosincrasia pueden dar
lugar a reacciones tdxicas., Por el costo de la determi-
nacién individual de la causa a menudo no se determina
en veterinaria si existe wun defecto enzimatico,

metabolice, o de otra indole.
Causas farmacodinamicas.

Estan dadas generalmente por cambios en la fisiologia
del animal. Aun no se han identificado en el ganado
bovino pero como ejemplo, cabe mencionar que las
tetraciclinas son mas  hepatotdxicas en la mujer
enbarazada (66). O bien, la hipertermia maligna que se
produce en los cerdos Landrace y Poland China por el

halotano (165).
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II. ANTIMICROBIANOS

Estos antibicdticos son poco téxicos en todas las especies
y posiblemente su efecto adversoc mas conocldo sea 1la
hipersensibilidad. En bévidos se han informado estas reac-
ciones que varian en presentacion dependiendo de su via de
administracion y formulacion. La via endovenosa induce reac-
ciones mas severas (89). En otras ocasiones, las reacciones
consisten en diarrea, urticaria y pérdida de la condicién
general (167). Para reconocer una reaccién de hipersensibi-
lidad se puede recurrir a lo descrito por Alex (6) y citado
por Van Klingeren (177) guienes relacionan la presentacion
de dispea, ptialisme, urticaria, fiebre, reaccidn de Arthus,
angioedema, presentacidn rapida de edema en la cabeza y
region perineal, con la administracion de penicilinas.
Aparentemente Jlas reacciones colaterales eran mas comunes
cuando se utilizaba como vehiculo a la carboximetilcelulosa
(83, 105, 134, 148). Se ha visto que con solo 1lug de
carboximetilcelulosa aplicado intradermicamente, se producen

reacciones anafilacticas (10%).

Por otro lade, se ha mencionado gue la administracién en-
dovenosa rapida de penicilina G potdsica a una ternera en
estado acidético, induce hipercalcemia (83). En vacas ges-—
tantes, la presentacién de reacciones alérgicas es de apro-

ximadamente 1% sequn Brisbane (22). También se ha informado



gque la aumpicilina a dosis terapéuticas, aplicado por via
intramuscular, produce un retardo en la absorcion de la

glucosa (145).

Después de la administracién intramamaria de penicilina
bencilica se han observado reacciones de hipersensibilidad

(148) .

De las otras penicilinas, se tienen muy escasos informes y
sole se ha relacicnado su uso excesivo con diarreas secun-
darias, superinfecciones (83) o sindrome de mala absorcion

{145) .

Las cefalosporinas se utilizan poco por via parenteral en
el ganado bovino y su usc mds comin es por via intramamaria
(76}, pero se reconoce un peligro potencial de
hipersensibilidad por su similitud a la estructura quimica
de las penicilinas, aungque no se ha cuantificado su gradoc de

peligrosidad (83).

B. aninoglicdsidos

Los efectos toéxicos més conocidos de los aminoglicésidos
son la nefrotoxicidad y la ototoxicidad que, citados por
Meyer Jones (89), Brander, Pugh y Bywater (21) y Sumano y
Ocampo (165) pueden producirse en bévidos. Este efecto puede
ser incluso transplacentario (21, 33, 40). Leos efectos
ototoxicos y nefrotoxicoes pueden darse con dos o tres apli-
caclones (33) y seguramente se presentardn a dosis de 2.25 a

4.5 mg/Kg de peso corporal con seis dias de aplicacién
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parenteral ‘(33). Para evitar la toxicidad de algunos
aminoglicésidos se recomienda alargar el intervalo de
dosificacidon. Por ejemplo, Clarke (30) sugiere que se
administren & mg/Kg de peso corporal a intervalos de doce
horas y si es posible se lleve a cabo la Jdeterminacidn de

creatinina sérica (25, BO).

De los aminoglicdsidos, el farmaco mas téxico es la neomi-
¢ina por via parenteral (disponible en México) (89). Este
compuesto puede producir sindrome de mala absorcién y dia-~
rrea en becerros (21, 145) y es de los pocos aminoglicosidos
en los ¢ue se ha encontrado la induccién de sordera a dosis
terapéuticas (21, 35). Mas aun, Brisbane (22) cité 1a
presentacion de reacciones anafilacticas como disnea, sali-
vacion, atawia y colapso con la aplicacién de neomicina.
sdams (3) anadio que también habia depresion circulatoria.
También se ha citado la presentacion de edema y chogque

mortal a la segunda aplicacion de este antibidtico (148).

Los aminoglicdsidos tienen un efecto toxico adicional, la
relajacién de la musculatura estriada, debido a 1la
disminucién de la biodisponibilidad de calcio en 1la
sarcdmera (165) o por blogqueo competitive de los receptores
nicotinicos en la musculatura estriada (3). En el ganado
bovino Tanwar (171) informé la muerte de animales
debilitados por 1la administracién de kanamicina por paro
respiratoric y cardiaco (171). Este efecto se presento al

aplicar 1 g de kanamicina intramuscularmente a una vaca de
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250 Kgs. A este respecto se ha deterininade gue el calcio
sérico se disminuye a un tercic de su totalidad despusds Jdn
la administracién parenteral de aminoglicdsidos en vacas
lecheras. Por ésto, debera restringirse su uso en el
postparte inmediato (B3). Se vreconoce dque les efectos
colaterales de los aminoglicdsidos son mas severos en
animales debilitados, enfermos, con falla renal, sepsis o
endotoxemia (83). Al igual que con otros antibisticos de
amplio espectro, la aplicacidn excesiva de gentamicina,

amikacina y netilmicina inducen superinfecciones (83, 165).

Finalmente, se ha informado gque la estreptomicina produce
loecalmente dermatitis por lo gque se recomienda la  ad-
ministracion intramuscular profunda. Este efecto es mias no-
toriec cuando se aplica tépicamente en lesiones cutdneas de
la ubre. La estreptomicina es capaz de inducir alergias y
anafilaxias, por clerto, muy comunes en la deécada de 1los
70's (130). Su derivado, la dihidroestreptomicina es mas
toxica para la rama auditive del octavo par craneal citade

por Brander, Pugh y Bywater (21).

C. Sul fonamidas

Las sulfonamidas modernas inducen pocos efectos cola-
terales; empero, las gue se utilizaban anteriormente in-
ducian una wmayor cantidad de problemas. Desde 1942
Farguharson (52) observd agranulocitosis transitoria y ane-
mia hemolitica leve en becerros que recibieron sulfapiridina

por més de 5 dias. Esta anemia también se ha observado con
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la administracion durante 5 dias de sulfadimetoxina y por lo
general los desordenes hematopoyéticos se ven incrementados
2n animales deshidratadog (148). También se ha citade 1la
depresion idel conteo leucocitario en ganade tratado con sul-
fatiazol (89). «uando se administran por Jlargos periodos,
pueden aparecer algunos signos de toxicidad, como la icteri-
cia, la neuritis periferica y algunas formas de demieli-
nizacidn de la médula espinal (89). Estos efectos son mas
comunes en las sulfonamidas antiguas. Brander, Pugh y
Bywater (21) citan la posible presentacion de cristaluria en
el ganade. Este efecto scolo se presentaba con grandes
administraciones de una sola sulfonamida. En la actualidad,
ne existen preparades de excresiodn rapida gque produscan este
efecto; sobre todo si se considera que las sulfonamidas son
solubles en un pH alcalino, como el de la orina de los
rumiantes. La administracién crénica a becerres también
produce deshidratacion, diarrea, debilidad y pérdida del
apetito. cuando se administra a vacas en lactacion se
presenta una baja en la produccién. Es un error comin 1la
administraci¢n posterior a una intervencién quirurgica
sulfonamidas en e) sitio de la incisidn. Brander, Pugh y
Bywater (21) citan que retarda el proceso de cicatrizacion.
cuando se administran por via endovenosa rapida y a grandes
dosis pueden producir debilidad muscular, ataxia, cegquera y
colapso (83, 148). Las reacciones de hipersensibilidad son
mds escasas que en el.ser humano, pero pueden presentarse

con exantema, urticaria, angiocedema Yy reacciones
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anafilactoides (83). Evidentemente, si se administra a
ganado adulto, deprimira la flora ruminal con la consecuante
disminucidén del efecto celulelitico (83). En la actualidad,
la presentacion de cristaluria, hematuria y obstrucciones
del tracto urinarie son escasaé, dado que se utiliza su
propiedad de solubilidad independiente al combinarlas, lo

gue disminuye su precipitacion en el rifnén (83, 89).

D. Tetraciclinas

Con las tetraciclinas, se ha intormado de la presentacisn
de colapso cardiovascular por la administracién endovenosa
{100); o por sobredosificacion (148). Sin embargo, no se ha
relacionado este efecto con la oxitetraciclina en si, sino
mds bien con el vehiculo, gque a menudo resulta ser
propilenglicol (12, 121). El efecto colateral mds comin gque
inducen las tetraciclinas, en particular la oxitetraciclina,
la clortetraciclina y la tetraciclina es el de alterar la
flora bacteriana. Esto sucede en el rumen (18) cuando se
administran por via oral en forma prolongada o en el resto
del tracto gastrointestinal cuande se administran a becerros
para el tratamiento de diarreas (21}. Tawmbién se ha c¢itado
este efecto por ingestién prolongada de tetraciclinas en el
alimento de ganado estabulade. La presentacién de diarrea
por superinfeccidn se debe a la dominancia de hongos en la

flora intestinal (21, 187).

Otro efecto colateral de las tetraciclinas, es el de in-

ducir nefrotoxicidad ya sea en animales debilitades o
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deshidratados; o también en animales sujetos a tension, en
los que se veduce el flujoe renal, lo que trae como conse-
cucncia azoemla prerenal (68, 69). 8i se desea utilizar una
tetraciclina &n este tipo de animales se recomienda el uso
de doxiciclina que no requiere de depuracion renal {165). Se
sabe que las tetracielinas y en particular la oxitetraci-
clina, se pueden combinar desfavorablemente c¢on el
metoxifluorano para producir netrotoxicidad letal (40). Mas
aun, las tetraciclinas pueden producir nefrotoxicidad por si
wismas cuando se administran a dosis excesivas (68, 69, 83,
1062, 172). E1 tipo de lesién que se produce se clasifica
corn necrosis tubular epitelial (68). Aparentemente, este
efecto colateral se debe @ productos de degradacion de las
tetraciclinas caducadas, como es el caso de la 4~
epiarhidrotetraciclina, la epitetraciclina Yy la
anhidrotetraciclina, gque producen nefrosis aguda. Tanbiénh se
produce coloracién anormal de la musculatura esguelética,
miocardic vy cerebro, asi como degeneracion hepatica (172).
Une de los signos mas comunes durante la lesion renal es la

hemoglobinuria (11, 185).

Algunas tetraciclinas no deben administrarse por via in~
tramuscular, como es el casc de la clortetracielina y en
ocasiones la oxitetraciclina, porque puaden producir infla-
macidn, formacidén de abscesos asépticos y dolor en el sitio
de la aplicacidén (83, 120). Cuando se administren por via

endovenosa, debe realizarse lentamente para evitar gque las



tetraciclinas quelen los iones de caleio y produzean un co-
lapso subito (83). Ademas, de esta manera, se evita 4
irritacion tisular (120). Se ha propuesto que la adminis-
tracion de tetraciclinas por via endovenosa se realice en un
periodo de cinco minutos o mayor. Para contrarrestar un co-
lapso cardiovascular, se reconienda la administracién de
borogluceonato de calcio (73). También esta contraindicado el
uso de clortetraciclina en infusiones mamarias en vacas se-
cas porque produce irritacion tisular (173). Como conse-
cuencia, las vacas asi tratadas bajaran su produccioén
después del parto debido a la formacion de tejide de granu-
lacion y el dolor durante el ordefo. La lesion que se pro-
duce se caracteriza por la presencia de un granuloma en el

cual predomina el tejido fibroso (173).

No se recomienda la administracion de tetracieclinas a va-
cas prepadas dado que pueden intertferir con el desarrollo de
los centros de osificacién (83). Asimismo, la administracidn
de tetraciclinas a becerros puede disminuir su crecimiento,
tanto por la alteracidén de la flora intestinal, como por
quelacion de los iones de calcio en los sitios de depédsito
en las apo6fisis de los huesos largos (83}. También se ha
notificado la precipitacion de calcic en la dentina (96,
127). Un efecto menos conocido de las tetraciclinas es el de
la induccidén de ototoxicosis y lesiones hepaticas en vacas
gestantes (127). Dada la capacidad que tienen las tetraci-

clinas para quelar iones bivalentes, es evidente que no
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deben administrarse junto con la comida, la leche, geles de
aluminio, subsalicilato de bismuto y sales de hierro entre
otros, ya que se disminuira el efecto del antibidtico y del
ion bivalente (21). lLas tetraciclinas tienen un efecto an-
tianabdlicn (165) vy la combinacicon con glucocorticoides
puede inducir una notable pérdida de peso de caracter re-

versible (83).

En vaguillas se ha observado la.presencia de ptialismo y
timpanismo 6 horas después de la administracion endovenosa
de clortetraciclina. Asimismo, en toretes, se presento
disnea y edema pulmonar y en algunos casos, se produjo la

muerte (148).

Por udltimo, Rollin (145) observé que la administracldn de
tetraciclinas retarda la absorcion de la glucosa en becerros
sometidos a pruebas de tolerancia a la glucosa; efecto gue

también se presenta con la aplicacion de ampicilina.

E. Cloramfenicol

Fl cloramfenicol es un antibidtico prohibido por la "Feood
and Drug Administration® de 1los Estados Unidos de
Norteamérica para su uso en animales destinados al consumo
humane (83). Estec se debe a gque los residuos permanecen en
el animal por periodos muy prolengados;: incluso hasta
treinta dias. Los efectos de los residunss en el ser humano
son conocidos con el nombre de "sindrome gris" y se refieren

a la anemia aplastica gue se presenta en un porcentaje bajo



de la poblacion (165). En animales dowmasticos- ¥y el ganado
bovino ne es la excepecidn, no se ha detectado la induccion
de anemia aplastica con cloramfenicol (8, 156, 165). El
unico informe relacionade fue publicado por Mitema en 1982
(114) quien roconoce gque puede existir una alteracion de la
médula  dsca  con  trastornos  hematolégicos minimos  como
anisocitosis, vacuolizacidn de células inmaduras vy
disminucién del numero de gldébulos rojos y de sus
precursores. Sin embargo, noc se detectd evidencia alguna de
agranulocitosis y los efectos mencionados se presentaron
después de 6 semanas de administracion de cloramfenicol a
razén de 60 mg/Kg de peso corporal diarios por via
intramuscular, lo gue evidentemente dista de ser un efecto

téxico en la clinica rutinaria.

Independientemente del efecto en la médula dsea, el
cleramfenicel si puede inducir efectos colaterales. Se ha
informado que es capaz de inducir un sindrome de mala
absorcién y diarrea en hecerros (85, 145, 155). A dosis
excesivas, por seis semanas, es capaz de disminuir 1la
ganancia de peso en becerros {(116). S5e acepta que la dosis
en becerros es de 50 mg/Kg de peso corporal diarios y dosis
mayores a 100 mg/Kg de peso corporal por via endovenosa
durante 17 dias produjeron hipotensidn severa, alteraciones
gastrointestinales y pérdida de peso en becerros (25, 26,
27). MNuevanmente, la administracion de cloramfenicol por via

endovencsa, en propilenglicol como excipiente, puede
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inducir colapsos cardiovasculares, hemélisis v
hemaglobinuria, todo esto aparentemente por el vehiculo
(10) . Ei clinico debera distinguir entre la administracidn
intravenosa e intrarterial (accidental) pues esta ultima, en
forma accldental, produce 1la muarte del ganado bovino en
cinco minutos: con la presentacion de disnea, convulsiones y
lesiones hemorragicas severas en las leptomeninges a la
necropsia (147). Brisbane (22) cita que la inyeccion de
cloramfenicol intramuscular produce dolor en el sitio de la
aplicacioén. Este efecto se puede relacionar con la
recomendacion de no administrarlo intramuscularmente a nifos

deshidratados por su efecto irritante (66).

Se ha demostrado que el cloramfenicol es capaz de inhibir
la actividad del sistema microsomal enzimatico interfiriendo
con el metabolismo de otros medicamentes (18), Sin embargo,
no se especifica la importancia clinica que esta inhibicidn

representa para el ganado bovino.

Se ha informado que el cloramfenicol disminuye la res-
puesta inmune a las vacunaciones; sobre todo la respuesta

anamneésica (83). Sin embargou, no se ha encontrado la mag-

nitud de este efecto en bévidos.

F. Macrdlidos
En términos generales, se reconoce que les macrglidos como
la eritromicina, la oleandomicina y la toleandromicina no

son toxicos en becerros ni en ganado bovino adulto (45). No
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obstante, la terapia parenteral prolongada con eritromicina
puede afectar el balance de la flora intestinal (18), auncue
no se ha especificado la severidad de dicha reaccién. En
contraste, la tileosina produce un aumento en las concentra-
ciones de lactatos y 4&cidos grasos volatiles ruminales. §i
la concentracidén de la tilosina llega de 5 a 20 ppm en la
dieta (generalmente de manera accidental), se presentan al-
teraciones gastrointestinales caracterizadas por heces
grisdceo-verdosas, hipersensibilidad, éstasis ruminal ¥y

caida de la produccicdn lactea (34).

La espiramicina produce dolor, prurito y edema de la glan-
dula mamaria acompahado de edema en los parpados cuando se

aplica por infusién intramamaria (148).

ILa lincomicina que estrictamente se considera una lin-
cosamina (165), pero que se incluye en este grupo debido a
gue su cinética es muy parecida a la de los macrélidos
(165), es capaz de producir cetosis en el ganado a concen-
traciones consideradas unicamente como contaminantes en el

alimento {(142).

La administracién de lincomicina al ganado por via paren-
teral puede producir diarrea transitoria (83). Tanto por via
parenteral como por contaminacién del alimento, 1la lin-
comicina induce alteraciones gastrointestinales, especial-
mente en el colon (103) y en el rumen (18). El signo mas

comin en la intoxlicacion con lincomicina, ya sea a dosis te-
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rapéuticas o como contaminante del alimento, es una diarrea

persistente que no cede a los tratamientos convencionales.

G. Polimixinas

En contadas ocasiones se utilizan las sales metano-sul-~
fonato de polimixinas por via parenteral en México. No obs-
tante, existen algunas presentaciones dJde estas sales de
polinixina E y polimixina B en el extranjero para uso paren-
teral (165). Si se llegan a administrar por dicha via, se
deben aumentar las precauciones para detectar nefrotoxici-
dad y neuroctoxicidad con blogueo neuromuscular y dolor in-
tenso en el sitio de la aplicacién (83). Se ha mencionado
que la irritacion local se debe a un efecto de liberacidn de
histamina {(21). Estos antibisticos deben considerarse como

ultimas opciones en la terapia antimicrebiana sistémica.

H. Nitrefuranecs

Se regonoce gue los nitrofurancs son en deneral tdxicos
para los bévidos (51). Las dosis terapéuticas elevadas de
nitrofuranos aplicados oral o parenteralmente son capaces de
producir excitacion, temblor, convulsiones, neuritis
periférica, irritacién gastrointestinal, baja de la ganancia
de peso, depresion de la espermatogénesis e
hipersensibilidad (B83). Se ha informade la paralisis del
tren posterior en becerros ¥ vacas gque recibieron nitro-
furazona oral a razén de 3 mg/Kg de peso corporal y cuando
la dosificacidén se elevd a 14 mg/Kg de peso corporal durante

3 a 5 semanas, se indujeron convulsiones (108, 148). WMas



aun,'dicha paralisis puede presentarse en becerros a dosis
tan bajas como 1 mg/RKg de pese corporal por via oral (51).
Para el tratamiento de las diarreas en becerros, a menudo se
recurre a la turazolidona en el sustituto de leche: la cual
induce anorexia marcada (78) inclusive a dosis bajas (148) .,
Es importante regcordar que no dabe mezelarse en un mismo
tratamiento a la furazolidona o cualquier nitrofuranc con

el amprolio pues se linducen efectes neurotéxicos severos

(84). La furazolidona dientes permanentes de color

amarillo si se aplica antes de su erupclidn (21).

La nitrofurantoina, qgue se considera un antiseptico uri-
naric de excelente eficacia, puede facilitar la progresion
de un dano renal previo, lo gue cbkliga a la vigilancia de

elementos azoados antes Yy durante el tratamiento (89).

En la actualidad, son pocos los informes gue se tienen de
toxicidad de nitrofuranos dado que es del conecimiento comun
que no deben de aplicarse en esta especie {130) .
Paradéjicamente, se han informade los sighos de una sobredo-
sis, gue incluyen: alteraciones del sistema nervioso central
como depresiosn, seguida de convulsiones e hiperexcitabili-
dad. A la necropsia se presentan hemorragias sobre todo en

el corazon (49).

I. otros Anrimicrobiancs

La tirotricina se ha utilizado en el tratamiento de la

mastitis en tubos para infusién intramamaria o bien para el
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tratamiento de metritis por infusion intrauterina. Su efecto
calateral ads evidente es el de producir hemolisis y hemo-
rragias an estos sitleos. Al parecer el efecto que se induce

es de tipo irritative (89).

La griseofulvina {antimicotico) esta considerada como ino=-
cua (165). Sin embargo, cuando existe dano hepatico o en
presencia qe gestacion, se altera su metabolismo (que re-
guiere de ﬁetilacién) y se presenta una toxicidad auin no
caracterizada semioldgicamente (21). Meyer Jones (89) cita
que las dosis continuas y elevadas de griseofulvina dismi-
nuyen la egpermatogenesis. Otros antimicoticos tienen tam-
b.en efectos colaterales sobre el aparato reproductor. El
ketoconazeol y prebablemente otros imidazoles son capaces de
inhibir la esteroidogénesis, por lo que pueden llegar a
afectar la eficiencia reproductiva de los animales asi

tratados (132).

La tiamulina es un antibiético derivade de la pleuromu-
tilina que se ha utilizado principalmente en cerdos. No obs-
tante, por sus efectos especiales contra diversos micoplas-
was y Ureaplasma sp.. s& ha intentado administrarlo al
ganado bovino. Empero, la tiamulina indujo efectos cola-
terales en el sistema nerviosc central (190). Huber (84) lios
caracterizdé en becerros, en los que detecto convulsiones y
ctros signos nerviosos, tanto a la administracién parenteral
como a la aplicacion oral junto con el sustituto de leche.

La administracicn de tilosina da lugar a la presentacion de



ataxia, taguicardia, ptialiswo, temblores musculares,
nistagmo y midriasis. Er la mayoria de los casos se presgnca
una lenta recuperacion, aunqgue la wuerte puede sobrevenir en
los animales mas susceptibles. Adicionalmente, se ha infor-

mado de la irritacion en el sitio de aplicacidén (8).



27

IITI. ANTIPARASITARIOS

Los antiparasitarios han sido clasificados de muchas for-
mas; de acuerdc con su espectro en antinematddicos, an-
titrematodicos, cestodicidas y  antiprectozoarios, entre
otros. También han sido clasificados de acuerdo con sus
estructuras en bencimidazoles, imidazotiazoles,
tetrahidropirimidipas, ivermectinas, etc. Para presentar los
efectos toxicos y colaterales, a continuacién se presentara
una mezcla de estas dos clasificaciones. Se hace énfasis
agqui sobre el comentario de Dakkak y Kessabi (38) quienes
citan la notable resistencia de los bovinos a los efectos
toxicos de los antiparasitarios en general Yy los

antihelminticos en particular.

A. Bencimidazoles

Estos compuestos son poco toéxicos incluso a dosis muy ele-
vadas (159, 165). Por ejemplo, el tiabendazol es tolerado
sin ninguin efecto colateral a razdn de 20 veces mas la dosis
terapéuica de 50 mg/Kg de peso corporal (21, 83). El
fenbendazol no resulta téxicc ni 2 100 veces la dosis
terapeutica (83); sin embargo, puede resular toxico si se
aplica con los bromsalanes, gue habitualmente se utilizaban

como trematedicidas (87). De los bencimidazoles el mas

[+3

toxico puede ser el cambendazel: con desificaciones de 98.5

mg/Kg de pese corperal se indujeron tres muertes de ocho



becerras asi trataras, manifescando 2fusién pleural,
linfadencpatia necrética, edema  pulmonar, eguimosis en
eplcardio y hepatomegalia (110). Otros autores informan la
presentacion de erfectos Toxicos 4 dosis de 60 ag/Kg de peso
corporal {159%9). Meyer Jones {83} cita que la administracién
de 750 a 1000 my/Kyg de peso corporal resultan letales para
al ganado bovino. 3in embargo, Hogg {81) informd gue en sus
tratamientos se presentarcn dos muertes de novillos Hereford
de siete meses con la administracién de dnicamente 25 mg/Kg
de pesc corporal. A la necropsia, se observaron lesiones
similares a las ya mencionadas. Estas pueden resumirse en:
edema pulimonay, acumilacién de grandes cantidades de fluidos
con estrias de fibrina en la cavidad toraxica, hemorragias
subcapsulares en los rifones, congestidén de la submucosa
ruminal o abomasal y hemorragias en la grasa del omento
mayor. A la histopatologia se detectd edema alveolar, tanto
intralobulillar come interlobulillar, en toda el area
pulmonar, asi como degeneracidon periportal y hemorragias en

la corteza renal (81).

Los bencimidazoles tienen quiza como efecto indeseable mas
nolorio su capacidad tcrategénica, gue dsstaca en el caso
del oxfpendazoi, el parbendazel, el canmbendazel y el
albendazol (18, 41, 83). No obstante, en bdvidos no se ha
informado de susceptibilidad teratogénica tan marcada como
en ovinos (38). Las lesicnas gue pucden llegar a presentarse

en el feto son: fusion de los cuyerpos vertebrales de la



29

regién toraxica, lumbar y sacra, atrogrifosis, anquilosis y
aplasia o hipoplasia oseas (159}, En espacial, 21 albendazeol
no debe mezclarse con otros antihelminticos (83). El unice
bencimidazol gque no tiene efectos teratogénicos y del cual

se ha denostrado su inocuidad es el fenbendazol (1189).

B. Imidazotiazoles

Los imidazotiazoles utilizados en el ganado bovino son el
levanmisol y el tetramiseol. Los efectcs colaterales que pro-
ducen son muy parecidos a los efectos de los crganofosfora-
dos inclusive a dosis terapéuticas (159). El tetramisol pro-
dujo hiperestesia y ptialismo cuando se administrdé a razén
de 13.2 mg/Kg de peso corporal; estos  signos  se
incrementaron al aumentar la dosis pero no se observaron
muertes, incluso a dosis de 60 mg/Kg de peso corporal (122).
Sin embarge, Stracciari (1%9) cita la presentacion ge
muertes por blogueo cardiaceo con esta dosis. En combinacién
con el bitionol se ha informado de la presentacién de choque
anafiléciico, edema sublingual y rinitis (148). A nivel de
campo se ha observade una excitabilidad pronunéiada y un
aumento en la frecuencia de las detfecaciones (122)., Es
posible que estos efectos se deban a la estimulacion
ganglionar inespecifica pues se ven acompanhados de temblores
musculares, bradicardia, dificultad respiratoria y miosis

{18). Asimismo, el levamisel produce signos de tipo



_nicopinico cuando sc administra al doble de la dosis
terapéeutica (55). No existe interaccidn negativa demostrada
entre organofosforados vy levamisol por lo que pueden
administrarse de manera conjunta {/9}. Sin embargo, se ha
cementade que no debe administrarse en animales en etapa de
apareamientc (21); aunque existen informes de que se ha
utilizado como promotor de la inmunidad celular antes del
parto {59). Otros autores (83) no consideran como una
contraindicacion que ¢l animal esté gestante. Con sobredosis
de levamisol se han detectado temblores musculares, ataxia,
hiperestesia, defecacion trecuente, aumento en la frecuencia
respiratoria, salivaclon con presencia de espuma, midriasis
y rigidez de los musculos (2, 54%). A dosis terapéuticas se
cbserved 1la presencia de edema oculopalpebral, disnea vy
ptialismo una hora después de su administracidn a vaquillas.
Otra cobservacion hecha a partir del levamisol es que las
reacciones adversas a este antiparasitario tienden a tener
una distribucion estacional (148). Se cita en la literatura
gue no se ha encontrado un antidoto especifico y leos
animales deberan tratarse de panera sintomatica (18, 89,

165} .

C. Tetrahidropirimidinas

De las tetrahidropirimidinas solamente se utilizan el

morantel y el pirantel en el ganado bovino. Del morantel se



ha informade que puede causar efectos colaterales como
postracién y temblores en animales débiles. Mo debe admi-
nistrarse a vacas «n produccion ni en animales que aun no
nan sideo destetados (83). Sin embarge, no se ha especificade
la razdn. Se considera gue la dosis téxica minima ez de 150
a 200 mg/Ky de peso corporal cuande se aplica por via
intraruminal o de 300 mng/Kg de peso corporal por via
intrabomasal (159). E! pirantel no debe utilizarse tampoco
en animales débiles (83) y los efectos que se citan incluyen
colico, diarrea y probablemente cefaleas pasajeras (165). Se
ha informade de ataxia en ganado que recibe dosificacicnes
muy elevadas de tartrato de pirantel (89). Sin embargo, se
pueden soportar con facilidad dosis 5 veces superiores a la

terapéutica o de 200 mg/Kg de peso corporal (18, 122).

D, Ivermectinas

De las ivermectinas se ha encontrado que pueden producir
muerte subita en el ganado (153). Se ha informado que no es
conveniente administrarlas a vacas lactantes ni en produc~
cion porque su periodo de eliminacion es nuy prolongado y
resulta antiecondmico (83). No afecta la produccién de es-
permatozoides ni el volumen del semen en los toros (104). A
dosis tan altas como B mg/Kg de peso corporal por via
subcutanea (la dosis terapéutica es de .2 mg/Kg de peso

corporal) produjo intranquilidad, ataxia y muerte en algunos
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casos {29, 159}, Se ha informado (e 1a adrinistracion de

ivermectinas puede producir esofayitis ecosinofilica oomo

respuesta a la muerte de larvos de Hipoderma spr. (17). Las
dosis elevadas v aun dosis gue pueden considerarse terapeu-
ticas son capaces de inducir paralisis del tren posterior en

vacus por hemerragias en La medula eospinal (15, 104).

E. Otros Antihelminticos

otros antihelminticos menos utllizados inducen efectos co-
laterales en el ganado. Por ejemplo, se ha citado que el
niclofoldn a dosis de 16-20 my/Kg de peso corporal induce
fiehre, taquipnea y sudoracidn en estos animales, asi como
la presentacién de muerte si se prolonga su administracidn
(89, 159). Se calcula que su toxicidad se manifiesta cuando
se aplica a 4 veces la dosis recomendada (18). La
higromicina produce sordera reversible en el ganado bovino
(83); sin embargo, no se usa en este pais y no estd aprobado
por la "Food and Drug Administration" para su uso en ganado
(83). Sobre la piperazina se ha citado la presentacién de
timpanismo, diarrea y anorexia en becerros a razén de cuatro

veces la dosis terapéutica (159).

Aunque la unica presentacidn comercialmente disponible de
fenotiazina en el pais es para aves, vale la pena sefalar
que se presentan algunos fenomenos de intoxicacién en ani-

males débiles o anémices; principalmente con una fotosensi-



bilizacién marcada (83) y con hemélisis, incluso fatal (18,
89, 159, 165). En becerros menores de tres meses tine la
orina de color café-rojizo, asi como la leche en las vacas

(152).

Un antihelmintico ampliamente utilizado en el ganado
bovine es el febantel, el cual es un precursor de los
bencimidazoles. Este, se considera poce téxico ya que a
dosis 40 veces mayores gque la terapéutica induce ancorexia
p&sajera: sin embargo, se ha comprobadc gue este compuesto

resulta embriotéxice (159).

F. Trematodicidas

La oxiclosanida produce diarrea e inapetencia en bovinos
productores de carne (5) ¥y depresidén ligera gue puede ha-
cerse mas severa en animales con dafo hepatico considerable
(89, 159). A dosis de 60 mng/Kg de peso corporal se
manifiesta depresidn, inapetencia, ataxia y postracién y en
aproximadamente 33% de los animales asi tratados se
presentaron convulsiones. En algunas ocasiones, se
presentaron muertes ocho dias después del tratamiento y a la
necropsia se obgerve inflamacién del intestino,
especialmente del duodeno, asociado con diarrea; fluidez del
contenido ruminal y del reticulo asi como petequias en
traquea y endocardio. A dosis de 15 mg/Kg de pesoc corporal

la oxiclosanida disminuye la libido en toros , reduce 1la



produccion de leche en vacas (122}, produce hipohe-
moglobinemia y una marcada leucopenia (159). No se ro-
comienda la administracidn subcutdnea por la irritacidén gue
induce en el sitio de aplicacion (122, 159). También se ha
informado de la induccion de diarreas transitorias vy
diswinucidén en la produccidén (18). Otros autores han encon-
trado la presencia de fluidificacion del contenide ruminal y
reticular, inflamacién de la mucosa intestinal, hemorraglas

peteguiales en traquea y endocardio (159).

por otro lado, el rafoxanide es capaz de producir diarrea
e inapetencia y ocasionalmente cequera a una dosis de 125
ng/Kg de peso corporal (83). A dosis de 45 a 60 mg/Kg de
peso corporal se presentan algunos efectos toxicos entre uno
¥ 8 dias, como recumbencia, polipnca, temblores musculares,
ecspasmos cldénicos, opistdtonos, pataleo, ceguera, midriasis
y muerte (159)., A la necropsia se observan lesiones en el
sistema nerviose central (151). Es interesante observar gue
las dosis de 45 mg/Kg de peso corporal son 15 veces mayores
que la dosis terapéutica de 3 mg/Kg de peso corporal (151),
por lo que en general se le considera un medicamento poco

toxico (18).

El nitroxinil es otro agente trematodicida utilizado en
México. Tiene un margen terapéutico muy pequefioc con una do-
sis méxima tolerable de 50 mg/Kg de peso corporal y una
dosis letal que se estima inicialmente a partir de 5% mg/Kg

de peso corporal (160} por lo que se recomienda unicanmente
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la dosis de 40 mg/Kg de peso corporal. En becerros estas
dosis inducen un aumento marcado de la f{recuencia cardiaca,
repiratoria v del indice metabélico (89). Aungue se le to-
lera bien por via parenteral, existe inflamacion en el sitieo
de aplicacidén con coleracidn amarillenta de la piel. Es im-
portante sehalar gue la dosis terapeéutica es de 10-20 mg/Xy
de peso corporal y segln Bogan (18}, la toxicidad se empieza

a manifestar cuando se eleva 300% esta dosis.

Otros trematodicidas poco utilizados son el hexaclorocfeno
y el tetracloruro de carbono, cuyos efectos téxicos son bien
sonocidos. E1l hexaclorofeno induce temblores musculares,
rigidez, ataxia y espasmos tetanicos (48). Pueden inducir
encefalopatia (20, 86, 186) o cuande menos excitabilidad y
pérdida de la vision {18). Estos efectos se presentan a
dosis ligeramente mayores de las terapéuticas. En el caso
del tetracloruro de carbono se ha informado de depresidn del
sistema nervioso central, somnclencia, diarrea e incoordi-
nacidén. También se puede presentar colapso cardiovascular de
12 a 24 horas después de la administracién de una dosis
ligeramente supericr 2 1a terapéutica, o bien, cuando se
administra junto con un alimento rico en grasas y se fomenta

su absorcidén (18, 89, 165).



G, pnticoccidianos

Los anticoccidianes que se consideran come téxicos en el
ganado bovino incluyen al lasalocid, al dimetridazol y a la
monensina sddica. El lasalocid resultd toxico a 8 mg/Kg de
peso corporal en becerros infestados por Criptosporidium
spp. Presentaron disnea, excitacidn y muerte. A la necropsia
se observé edema pulmonar, mediastinal, mesentérico vy
subcutaneo (117). Se ha establecido gque la dosis letal
fluctua entre 50 y 100 mg/Ka de peso corporal (6l). La
muerte se caracteriza por temblores musculares, aumento del

ritme cardiaco y respiratorio, anorexia y diarrea (60).

El dimetridazol puede disminulr la ingesta y provocar al-
teraciones de la fermentacién ruminal con disminucidn de la

produccidon lactea (31}).

La monensina ha sido calificada como téxica en bovinos
(95). Se ha establecido que la dosis letal de monensina
fluctia alrededor de los 25 mg/Kg de peso corporal con los
cuales se induce cardiopatia y degranulacién de las células
acinares pancreaticas (60). Van Vleet (180) informd que los
bovidos fueron capaces de soportar 40 mg/Kg de pesc corporal
diariamente por 11 dias de monensina al final de los cuales
se presentd una degeneracién miccitica y necrosis mioccardica
gque ocasioné la muerte de los animales. Malone (111) informa
de un indice de 25% de vacas afectadas con una ligera

sobredosis. Los animales presentan anorexia, diarrea vy
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letargo después de un dia de aplicacién, Los hallazgos
clinicopatoldgicos incluyen un aumento de la actividad de la
aspartato aminotransferasa y de la cinasa de la creatinina a
dosis de 40 mng/Kg de peso corporal. Adicionalmente,
disminuyen los niveles de potasio, sodioc y calcio en el
suerc. A la necropsia se observé necrosis cardiaca, de la
musculatura esquelética y del rumen, con dreas amarillo café
en la regién ventricular (111). Estos efectos mioctdxicos
pueden deberse a la alteracidn de las concentraciones de
iones en el miocito (179). Estos mismos efectos han sido
observados pecr otros autores (32, 64, 88, 182). Los efectos
téxicos de la monensina pueden ser devastadores como en el
caso del reporte de Schweitzer (152) quien informo de 117
vacas muertas por una sobredosis accidental. En ellas se
presentd anorexia o pica, depresién, diarrea, ataxia,
incoordinacion de los miembros posteriores y disnea. A la
necropsia se observé ascitis, hidrotorax, edema pulmonar,
estrias amarillentas en el misculo esquelético y cardiaco y
falla cardiaca congestiva. 8in embargo, la intoxicacioén
puede también ser crodnica, como en el caso reportado por
Shlosberg (154} quien menciona gque se presenta una
mortalidad considerable en becerros suplementados con este
ionoforo y gquiencs presentaron a la necropsia degeneracién

de las fibras musculares.



H. Otros farmacos

o

ntiprotozoartjos

Ademas de los anticoccidianos, otros antiprotozoarios gue
se utilizan en la clinica bovina, ilncluyen fadrmacos para el
tratamiento de la tripanosomiasis, la babesiasis y la tri-
comoniasis. El1 numero de compuestos utilizados para el
tratamiento de las enfermedades producidas por estos agentes
etioldgicos es numercso. Sin embargo, solamente se han in-

formado de toxicidad en algunos casos.

Sobre el imidocarb se tienen miltiples informes de toxici-
dad a dosis gque varian desde los 5 mg/Kg de peso corporal
hasta los 20 mg/Kg de peso corporal. Los efectos que se han
reportado  son| ptialismo, descargas nasales serosas,
diarrea, disnea (4}, tos, temblores nmusculares (74, 83) y
poliuria (23). Se ha chservado también irritacidén en el
sitio de aplicacién caracterizada por severas Aareas de
necrosis encapsuladas por tejido de granulacién (4, 28). Se
recomienda la utilizacion de la sal dipropionatoc en vez de
la sal dihidrocloruroc debido a que es mas soluble y tiene un
#H mis cercano a la neutralidad por lo que se puede aplicar
menor volumen y evitar la jirritacien (74). Se tienen
numerosos informes de muertes ya sea a dosis de 10 mg/Kg de
peso corporal (23, 74, 83) o de 20 mg/Kg de peso corporal
{(4) pracedidas de incoordinacién v disnea (28). En becerros
se ha observade la presencia de hiperventilacion (23). A
nivel sanguineo se han observado cambios, como elevacidn de

la urea seérica y de la transaminasa glutdmica oxalacética
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(4). Las lesiones a la necropsia de los animales que
fallecieron muestran cambios como hepatomegalia, edema

pulmonar, hidrotdrax, hidropericardioc e hidroperitoneo (4).

otros farmacos para combatir a las babesias, como el
tripan azul, el sulfeto de guinuronio y el sulfato y cloruro
de gquinapiramina pueden inducir muerte subita si se adminis-
tran rapidamente o si se les sobredosifica (21). Ademas de
este efecto letal, con el sulfato de quinuronio se pueden
presentar efectos adverseos come temblores musculares, poliu-
ria, ptialismo y defecacion excesiva (21). Sobre el dimina-
cenn (6@ fenamidina) se ha informadeo de la presentacion de

signos nerviosos ligeros y degeneracidn hepatica grasa

severa (21).

se utilizan tanto para el control de
parasitos externos como para verminosis internas considerdn-
dose toxicos (83) ya que actuan por inhibicién de la acetil~
colinesterasa (18, 21, 89, 165). En la actualidad, se han
sintetizado compuestos menos téxicos para los maniferos y

‘mas selectivos contra los parasitos (143).

Debido a que inhiben a la acetilcolinesterasa, la acetil-
celina enddgena se acumula en el tejldo nervioso y en los
organos efectores, dando lugar a la presentacion de signos
nicotinicos, muscarinicos y de sistema nervioso central

(89). Los efectos muscarinicos son: disnea por broncocons-—



triccién y aunento de secresiones bronquiales, salivacidn
profusa, lagrimeo, miosis, hipermotilidaed e hipersecrecisdn
intestinal, bradicardia y blogueo cardiaco., Los efectos
nicotinicos se caracterizan por tembleres y eSpasmos muscu-
lares, Por ultimo, los signos de sobrestimulacién del sis-

tema nervioso central son caracteristicos de las intoxica-

ciones croénicas por organofosforades (162).

A dosis elevadas, los organofosforados producen convul-
siones y falla respiratoria debido a fatiga por sobrestimu-
lacidn del sistema nervioso central, lo que hace gque se
paralicen los musculos respiraterios (89). También se puede
producir disnea por constriccidén bronguial y excesc de
secresiones. Esto trae como consecuencia una disminucidn en
el flujo de aire evitando el intercambio gaseoso ¥y
produciendo asfixia (89). A dosis mds bajas, pueden producir
ptialismo, diarrea, ataxia y miosis (18, 94, 1114). El
mecanismo de blogqueo de la acetilcolinesterasa se presenta
esquematizado en la fig. 1 donde también se sefala el efecto
de la atropina como antagonista y la reactivacién de la
acetilcolinesterasa por el clorhidrato de pralidoxima (2-

PAM) .

Se considera que tienen un margen de sequridad reducido y
si se combinan con otros organofosforados se aumenta su
efecto téxico (13, 130), por lo que se debe dar un tiempo
entre la aplicacién de dos organofosforados lo que permite

la regeneracion de la acetilcolinesterasa (130).
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Aungue se han observado intoxicaciones en todas las razas
(55, 107), se ha visto gue la raza Brahman es mas suscepti-

ble que cualguier otra (94).

A parte de la toxicidad aguda, se puede inducir toxicidad
crénica, que puede ocurrir dias o semanas después de la ex-
posicién minima., En ésta, se produce degeneracidn de los
nervios motores (24, 50, 92) posiblemente debido a la in-
hibicién de la ATPasa de la membrana neural (23). Los signos
que caracterizan esta intoxicacién incluyen recumbencia con
paralisis simétrica de los cuatro miembros (129}. También se
ha observado la pérdida gradual de peso, depresion, tim-
paniswmo y anorexia (150). Un organcfosforado que se carac-
teriza por producir este tipo de intoxicaciones retardadas

es el clorpirifos (106, 121, 150).

El coumafos es un organofosforado clorado muy utilizado en
bovines;: sin embargo, no se recomienda su uso en animales
sometidos a tensidén, menores de tres meses de edad o due es=-
tén siendo medicados con fenotiazina (83). Tampoco debe
peletizarse el alimento juntoc con coumafos ya que tiene muy
poco margen de seguridad por via oral, siendo la dosis tera-
peutica de 15 mg/Kg de peso corporal y la letal de 30 mg/Kg

de peso corporal {83).

El diazinén es otro compuesto del cual se tienen informes
de toxicidad, sobretodo cuandoc el animal ha padecido de le-

stones en los tubulos renales previas a la aplicacién de
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este organofosforade (2). En este caso, los signos tipicos
de intoxicacidn se ven notablemente aumentados (2). Empero,
aste tipo de intoxicacidn también se ha observado a dosis
terapéuticas (125). otros estudios han revelado que el pre-
tratamiento con dieldrin o fenobarbital incrementan la toxi-

cidad del diazinén (1).

Otro compuesto organofosforado bastante toéxico es el di-
clorvos (107) por lo gue solo estda aprobado su uso en cerdos
por la "Food and Drug Administration” (83). A diferencia de
los anteriores, el haloxén, el cual solo estd aprobado su
uso en el ganado bovino, produce anorexia e hiperestesia
pasajeras (55, 83). El fention, cs  otro compuesto
organofosforado poco téxico, por lo gue se recomienda su uso
en vacas prehadas ya oque se ha observado gque puede
utilizarse hasta cinco veces 1la dosis terapéutica sin
producir signos de intoxicacidén (91). Del metidation se

tienen escasos informes de toxicidad letal (77}.

El tratamiento de la intoxicacidn aguda, se logra antago-
nizande los efecto de la acetilcolina, con dosis elevadas de
atropina (0.5 mg/Kg de peso corporal) y procurando la
reactivacién de la acetilcolinesterasa con clorhidrate de
pralidoxima (2-PAM) a dosis-efecto, iniciande con 20 mg/Kg

de peso corporal {165).
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Los compuestos organoclorados se empezaron a utilizar en
la decada de los 40's con el uso del DPT (83). Se les consi-
deran peligrosos, no tanto per la toxicidad agquda y muertes
en los animales (21, 55, 89) que pueden ocasionar; mas bien,
se ha visto que estos compuestos no se degradan y tienden a
acumularse y dejar residuos tanto en el medio bioldgico cowmo
en ¢l no bioldgica (123). Sin embarge, se considera gue los
bhévidos son mas resistentes a los efectos téxicos de los

organoclorados que otras especies (21, 89).

De 1los organoclorados, los menos toxives son el
metoxiclor, el pertano y el DDT, incluso utilizados en
becerros (89). Entre los mds btéxicos se encuentran el

dieldrin, el lindano y el toxafeno (21, 57).

El sitio de accién toéxica de los organoclorados es en las
fibras sensoriales y motoras y en la corteza motora (123).
Los signos de intoxicacion pueden ser los siguientes: an-
siedad, aprehensidn, agresividad, adopcidén de posturas anor-
males, hipersensibilidad, fasciculaciones, espasmos
musculares, "locked Jaw" y convulsiones ténico~cidiiicacs.
También puede observarse hipertermia, ptialismo, diarrea,
poliuria, bradicardia (sobretode con aldrin y dieldrin),
taguicardia, arritmia y aumento de la temperatura de 1la

piel. Coexiste aumente de la profundidad de la respiracidn y



muerte que puede presentarse despues de varias horas, dias o

inclusive puede llegar a no presentarse (89),

Las dosis toxicas de los organoclorados mds utilizadoes sel

encuentran resumidas en el cuadro 1.

No existe antidoto al efecto téxico agudo de los organo-
clorados y se deben tratar de manera sintomatica con barbi-
turicos, por ejemplo. Se requieren muchos meses para lograr
la eliminacidn de los organoclorados de los animales que lo

han acumulado crénicamente (165).
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IV. ANESTESICOS Y TRANQUILIZANTES

La toxicidad de 1los farmacos que afectan al sistema
nervioso es mucho mayor que la de cualguier otro medicamento
que se utiliza en la c¢linica bovina. Esto es obvio,
teniende en cuenta que sus efectos son muy evidentes, en
forma de relajacién muscular, depresion de las funciones
respiratorias, entre otros (75). Quizad el peligro mas noto-
rio durante el evento anestésico en el ganado bovino no lo
representen los medicamentos en si, sino la probabilidad de
broncoaspiracion por la gran produccion de saliva por el
rumiante y su facilidad para regurgitar contenide ruminail
(83). Cuande se induce inconciencia con un anestésico o un
relajante muscular se debe considerar que cerca del 90% al
95% de las muertes ocurridas durante la anestesia se deben a
la broncoaspiracién. Adicionalmente, la compresién del &rea
pulmonar por el rumen y por el peso mismo del animal provo-
can una hipoxia que facilita el fenomeno de regurgitacion

por la acidosis (176).

Los tranguilizantes utilizados en los bovidos y aprobados
por la "Foed and Drug Administration', solamente incluyen al
grupo de los fenotiazinicos dado gue tanto la detomidina
como la xilacina no han sido aun aprobados por dicha insti-
tucidén (176), ya gue los rumiantes son los animales mis sen-
sibles a éste ultimo (148). Sin embargo, los fenotiazinicos
no han sido recomendados por todos los autores (83, 90). Las

razones dque ponderan para no recomendar los fenotiazinicos
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incluyen la induccién de hipotensién, hipotermia, relajacidn
del esdfago y cardias y promover el fendmeno de regur-
gitacion (90). Adicionalmente, producen depresion fetal (€31)
y se ha informado de muertes después de su aplicacién en-
dovenasa (90). Los primeros intentos de utilizar otros tran-
gquilizantes en rumiantes trajeron algunos problemas como la
muerte reportada por Earl (46) con el uso de 50 mg de reser-
pina por via endovenosa, en un animal de 400 Kgs. Se sabe
que la clorpromazina, el primer fenotiazinico de uso clinico
en seres humanos y en otras especies, induce frecuentemente
exitacioén en ruminates (21). La xilacina es capaz de
disminuir la capacidad respiratoria de los rumiantes vy
producir atonia ruminal (82, 90). Se ha informado que en
vacas gestantes durante el ultimo trimestre produce aborto
(90) ¥ retencion de membranas fetales (146). Bogan (18) cita
la induccidon de parto prematuro en vacas en los udltimos
meses de gestacidén., Aparentemente, este efecto se debe a un
estimulo de las contracciones uterinas, posiblemente mediado
por receptores a-adrenérgicos. En el caso de una
sobredosificacidén, se acentia la pardlisis ruminal y 1la
falla respiratoria (18), hay una depresién de la frecuencia
cardiaca y una caida de la presion sanguinea (21). Al
respecto, se ha propuesto gque se utilice tolazolina a razén
de 1 mg/Kg de peso corporal por via endovenosa para
contrarrestar los efectos de la wxilacina (170). No debe

administrarse a animales con problemas hipovolémicos dado
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gue aumenta la frecuencia de la micecién y el velumen de

orina en 6-7 veces en un promedic de dos horas (174).

Como parte de los efectos de la acepromazina combinados
con el analgésico narcotico conocido como etorfina, se ha
informado de un aumento exagerado de la frecuencia cardiaca
y respiratoria. Bogan (18) cita muertes provecadas por la
administracién de esta combinacidn neuroleptoanalgésica
(18). Una complicacién adicional del uso de esta mezcla es
la aparicidén de exitacion y delirio durante la recuperaciodn
(18). En general, no se recomienda el uso de morfinomiméti-
cos en el ganade bovino, tanto porgue el rumen funciona como
una trampa de iones para estos compuestos de pH alcalino,
como por los efectos colaterales gue inducen las sobredocis

de morfina y analogos (18, 21, 101).

Dado que la anestesia general en el ganado bovino es
particularmente peligrosa como vya se  menciongd, la
administracidn de barbituricos es una practica poco comin.
En caso de ser necesaria una intervencién quiruirgica rapida,
se recomienda la intubacidn del paciente para evitar la
broncoaspiracién (81). Al igual gue en otras especies, la
sobrédosis de los barbiturices en general, induce paro
respiratorio y posteriormente caxrdiaco (9, 138); asimismo,
provocan depresion fetal (89). En particular, los
tiobarbituricos deben administrarse por via endovenosa con
.léntitud. debido a que su inyeccién perivascular produce

flebitis e incluso si se 1les administra en altas
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concentraciones por via endovenosa (83)., Asimismo, su
aplicacién intramuscular produce necrosis y esfalscelacicdn

tisular (83).

Existe un efecto curioso inducido por el pentobarbital
s6dico en los bovinos conocido como "“pink tooth". Este se
induce por la condensacion de la succinil CoA hepéatica para
formar dcido aminolevulanico. La formacidén de este acido a
nivel mitocondrial da lugar al efecto mencionado (89). La
exitacién durante la induccioén es particularmente evidente
en cl ganado bovino anestesiado con pentobarbital sédico
(89). Asimismo, se ha observado gque la administracién de
pentobarbital sodico a becerros menores de 5 semanas induce

una anestesia peligrosamente prolongada {21, 176).

Exiten otros anestésicos que tampoco han sido aprobados
para su uso en el ganado bovino, como es el caso de la
ketamina (83) pero que ha sido probada por otros autores
(99, 163, 184). Aun no se determinan con presicién 1los
efectos colaterales de la anestesia con este agente
disociativo. Con el hidrato de cloral se ha observado gue
solamente puede inducirse hipnosis a razén de 1 g por cada
10 Kg de peso y gque dosis mayores producen depresidn
respiratoria marcada (21, 83) por lo gue no deberia

utilizarse como anestésico.

Quizd la parte mas desarrollada de la anhestesia en

bévidos, dada la dificultad para anestesiarloas en forma
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general, es la anestesia local y regional. Al respecto se ha
informado de reacciones de hipersensibilidad incluyendo
dermatitis y anafilaxia cuando se utilizan anestésicos del
tipo éster (83). Al igual que en otros mamiferos, 1la
sobredosis de cualguier anestésico local induce una
inhibicién de los centros inhibitories de la formacidn
reticular con exitacién y convulsiones que pueden terminar
en paro respiratorio (83, 124). Otros signos caracteristicos
de la sobredosificacion accidental endovenosa de anestésicos
locales incluye depresion del miocardio, caida de la presioén
sanguinea, dilatacion de las arteriolas, temblores ¥
convulsiones (2i). Con el calor se fomenta la absorcisn
exagerada de anestésicos locales a partir de los sitijos de

aplicacién (124).

Se ha informado de chogques vasculares con taguicardia,
hipotensién, respiraciones répidas y superficiales después
de la inyeccién epidural de 150 a 200 ml de una solucién al
2% de procaina (188). Un efecto similar se observd con una
soluecidén al 2% de tetracaina a razén de 10 ml de manera
epidural. En dicho caso el animal sufridé una pardlisis per-
sistente y tuvo que ser sacrificado (144). Sin embargo,
otros estudios en mamiferos indican que la toxicidad de los

anestésicos locales en general es baja (124).

Rara vez se utiliza en la clinica la anestesia inhalada en
bévidos. Sin embargo, el modelo experimetal de la cirugia

cardiovascular en seres humancs es el bovide. Por tal razdn
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se ha utilizado halotano para operaciones en el torax (65).
Es un efecto clésico del halotano en todas las especies in-
ducir una hipotensién marcada. Algunos autores citan gque en
el bévido el efecto es mas notorio dado la depresién respi-
ratoria dque induce la compresidén del &area pulmonar (63,
176), aunque se ha informado gue el halotano ms capaz de
producir broncodilatacidn por disminucidén del tono del mis-
culo brongquial (183). Andicionalmente, se presenta temblor
durante la recuperacién (21). El1 usco de metoxifluorano esta
asociado con una depresién fetal prolongada (83) y con dano
hepdtico (21) sobre todo cuando se asocia su uso a tetraci-

clinas (165).

Finalmente, se puede comentar que en contadas ocasiones se
utilizan los relajantes musculares en los bdvidos. Empero,
algunos informes relac¢ionan la administracién de d-tubocura-
rina con salivacién, secrecién bronguial aumentada, disminu-
cién de la presidén sanguinea y espasmo brongquial, aparente-
mente relacionado con una liberacién de histamina. El efecto
final es muerte por paralisis respiratoria y regurgitacion

(21, 75).
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V. GLUCOCORTICOIDES Y ANTINFLAMATORIOS NG ESTEROIDALES

Es sabideo que los glucocerticoides ejercen sfectos de dis-
rinucidén de la capacidad de defensa del individuo. El ganado
bovine no es la excepcison y presenta un aumento en la canti-
dad de polimorfonucleares circulantes; sin embargo, los leu-
cocitos muestran una baja en la capacidad fagocitaria. Hay
eosinopenia, linfopenia y diminucion del tejido linfoide en
general, sobretodo con la administracion croénica (83). Evi-
dentemente, esto facilita la diseminacion de infecciocnes la-
tentes por hongos, virus y bacterias. No deben administrarse
vacunas durante la aplicacion crdnica de glucocorticoides
dada la depresion del tejido linfoide (83)., Su adminis-
tracién crénica puede preducir insuficiencia renal, ul-
ceracion corneal, infecciones crénicas y demineralizacicon de

superficies articulares (83).

Se kan utilizado para la induccicn de parto, pero se sabe
que disminuyen la viabilidad de leos productos y aumentan el
indice de retenciones placentarias y problemas en el puerpe-
rio (18). 8i se aplican junto con el cloramfenicol, en espe-
cial la prednisolona, se puede inducir disnea y problemas
respiratorios con una duracién desde 30 minutos hasta 3 ho-
ras (148). Asimismo, la utilizacién de antibidticos indis-
criminadamente junto con corticosteroides puede promover una
diarrea producida por coccidias en el ganado (148) y se ha

informado de reacciones alérgicas paraddéjicas con la admi-
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nistracién de predniseicnha en suspension, aun en vehicules

gque no contienen carboximetilcelulosa (148).

Los analgésicos no narcotices, se utilizan en contadas
ocasiones en el ganado bovino. 5in embargo, existen informes
de algunos efectos colaterales como la necrosis papilar re-
nal inducida por el acide acetjilsalicilico, sobre todo en
los casos en los gue coexiste con deshidratacion (83).
Ademas, se sabe gue una administracidn crénica parenteral de
dcido acetilsalicilico puede producir desdérdenes acido-basi-
cos (con tendencia acidica), aumento del tiempo de sangrado
Yy efectos teratogénicos, si se administra en forma crénica
durante la gestacién (21, 83, 835). No obstante, es impor-
tante hacer énfasis en que es extremadamente dificil provo-
car salicilosis en el ganado bovino, ya que la capacidad de
depuracién de este farmaco es muy elevada (165}. En el caso
de la fenilbutazona, los informes audn son mds escasos ya gue
este farmaco no esta aprobado para su use en animales desti-
nados para el abasto (89). Sin embargo, se ha citado la in-
duccion de ulceras abomasales (148). No se han encontrado
otros efectos colaterales o reaceoinones advereas en este
grupo. E1 sulféxido de dimetilo se puede clasificar como un
analgésico antinflamatorio derivado de 1la destilacién de
productos de madera y dado que se absorbe rapidamente se ha
utilizado como vehiculo de otros farmacos. Es posible que su

uso prolongado pueda producir teratogénesis (83, 89).
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VI. VITAMINAS ¥ COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS

La sobredosis de vitamina A o la administracidén crénica de
cantidades excesivas de la misma produce hiperestesia y un
incremento en el envejecimiento de les cartilagos epifisia-
rios; se presenta letargo, dolor articular y en los huesos;
intranguilidad, modificaciones en 1la estructura de las
pezunas, alopecia y una piel seca y escamosa (21, 89). Dado
gue se tliene un concepto erréneoc de gue son grandes los
beneficios que proporcionan las vitaminas, Piletsch (130)
sugiere gue su administracidn debe realizarse bajo super-
vicidn médica. El autor (130} cita que en algunos casos de
administracién parenteral de vitamina A se presentan reac-
ciones alérgicas (148). Esta misma reaccién se ha observado
después de la administracién de vitaminas del complejo B,

vitamina D y vitamina E {130, 148).

Por su parte, la sobredosis de vitamina D induce un decre-
mento en la mineralizacién del hueso y provoca calcificacién
de tejidos blandos debide al exceso de calcio y fosfatos
sanguineos (21, 89, 130). La administracién de hidroxicole=-
calciferol induce anorexia, disminucidn en el consume de
agua, aumento de los niveles de enzimas transaminasas he-
paticas y aumento del calcio y los fosfatos en la sangre

{118).

La administracidén excesiva de calcio induce un aumento del

inotropismo cardiaco hasta provocar arritmias y paro
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.cardiaco en sistole {18;. adicichaiseate, pucde indneir coma
(18) y si se combina el calclio con metionina, algunas viti-
minas o lactate de sodio, puede provocar aborto en vacas
(148). La administracion de magnesio para el tratamiento de
la hipomagnesemia en el ganado puede dar lugar a una hiper-

calgemia con temblores musculares y convulsiones (18).

Por otro lado, aungue no es practica comin, .éuandé 56
aplique hierro parenteral al ganado, debe hacerse ' con
precaucion (dosis bajas y lentamente) ya gque estos animales
parecen ser poco eficientes para manejar este metal (89). El
cobre puede inducir muerte subita a dosis de 480 mg totales
excepto si se utiliza la forma de glicinato de cobre (19}.
En general, se le considera un elemento téxico para el
ganado bovino {166). Cuando se aplican preparados que con-
tienen cobre, se presenta dolor en el sitio de la inyeccién,
inapetencia, rigidez al caminar, inflamacion y edema de los
niembros y de la parte inferior del cuerpo. Ademis, se pre-~
senta una disminucién del porcentaje de concepcién a primer
servicio (36). La intoxicacion con cobre produce hemoglobi-

nuria (133) y alteraciones de la libido.
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V1I. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y MEDICAMENTOS DE ACCION

CARDIOVASCULAR

Existe poca informacidén acerca de los efectos tdxicos de
los medicamentos gque actuan a nivel del sistema nervicso
autonomo. Sin embargo, es predecible vaticinar efectos dras-
ticos ya sea parasimpaticomiméticos o simpaticomiméticeos con
sobredosis de todos los farmacos que actuan a este nivel
{165). En lo que respecta a las reacciones de tipo B, se
puede mencionar gue la atropina, wutilizada comoc pre-
anestésico en los bévidos, induce un aumento en la viscosi-
dad de la saliva. Esto puede agravar, aparentemente, las
posibilidades de que se produzca una broncoaspiracién (75).
Esto ha provocado gque nc se le recomiende como agente
preanestésico. Por anadidura, cesa la motilidad ruminal con
lo cual fomenta la acumulacién de gases (89). El1 ganado
bovino es menos sensible a la atropina que otras especies.
5in embargo, una sobredosis puede inducir taquicardia,
hiperpnea, midriasis, ataxia, temblor muscular,
convulsiones, depresidén respiratoria y falla respiratoria

que conduce finalmente a la muerte (B89).

Por otro lado, en contraste con los parasimpaticoliticos
como la atropina, se tiene que los parasimpaticomiméticos
como el carbacol producen una salivacion excesiva después de
la administracién subcutdnea (21). Pueden aumentar la
motilidad uterina si se utilizan en el ultimo tercio de la

géstacién (21) . Al igual que el carbacol, otros parasimpati-
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comiméticos como la metacolina, el betanecol y algunos in-
hibidores reversibles de 1la acetilcolinesterasa como 1la
fisostigmina, neostigmina y piridostigmina, inducen una
motilidad gastrointestinal extrema que puede producir rec-
torragia y diarrea (21). Es evidente que no deben adminis-
trarse estos medicamentos cuando existe obstruccion intesti-
nal, pues agravaria el cuadro. Los efectos colaterales de la
fisostigmina en particular, se han detallado en bévidos en
donde se presenta la signologia tipica de una sobrestimu-
lacién muscarinica y nicotinica con convulsiones, debilidad
muscular, vémito, célico, diarrea, disnea, bradicardia y

baja de la presidén sanguinea (89).

Por otro lado, es importante seflalar que raramente se uti-
lizan catecolaminas directamente en el ganado bovino. En
ccasiones se ha administrado de manera empirica sobredosis
de adrenalina (89) y aparentemente la adninistracidén de
epinefrina produce retencidén placentaria en bovinos*.
Asimismo, la administracion de adrenalina o cualquier otra
catecolamina o incluso un farmaco de acciones adrenérgicas
como la efedrina puede inducir un aumento de las propiedades
inotrépicac y cronotrépicas cardiacas con arritmias y falla
cardiaca (21, 165). Aparentemente, este efecto no es peli-
groso para los bévidos. Sin embargo, la administracién con-
junta de oxitocina con estos fdrmacos puede causar una cailda

grave de la presidn sanguinea en el ganado bovino (164).

* Comunicacidn personal: MVZ. Javier Valencila
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En cuanto a los digitalicos, se puede decir que, al igual
que en otras especies, presentan un margen de seguridad muy
estrecho vy producen alteraciones del ritmo, disminucion de
la velocidad de conduccién, disminucison de la perfusidn
renal, de la producciéon de aldostercna ¥y natruresis con dafo
renal (21). En particular la ouabaina (derivado digitalico)
administrado por wvia bucal produce una disminucién de 1la
capacidad fermentativa de 1la celulosa en el rumen con
diarrea, célico abdominal e hiperexitabilidad (89).
Normalmente, los digitalicos se aplican al ganado bovino
para vencer la resistencia al flujo ventricular en casos de

mal de alturas o problemas neuménicos crénicos.
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VIIX.. HORMONAS Y ANABOGLICOS HORMONALES

En el ganado bovino se ha utilizade la insulina como parte
del tratamiente de la cetosis. Produce reacciones de
hipersensibilidad en algunos pacienﬁes (21). Algunos
productos tiroideos se utilizan para aumentar la produccidn,
cono es el caso de los extractos de la glandula tiroides,
los cuales inducen alteraciones del comportamiento y osteo=-
porosis (21). La MT-BST es una substancia andloga de la so-
matotropina bovina y aunque llega a aumentar la produccioén
lactea, induce aumento de la incidencia de mastitis y dis-
minucién en la actividad reproductiva. Adicionalmente,

provoca intolerancia al calor (98).

En cuanto a las hormonas de la reproducciodn, sc¢ ha docu-
mentado que el dietilestilbestrol puede producir aborto a
dosis de 100 mg/vaca a partir del séptimo mes de gestacion.
Ademas, su administracién en implantes puede provocar al-
teraciones en la motilidad uterina incluyendo prolapso. Si
se administra a vaquillas, puede alterar la fijacidén de cal-
cio a los huesos y modificar la estructura de la pelvis.
Asimismo, su administracidén prolongada provoca supresidén de
la actividad ovédrica, desarrollo de quistes ovaricos y femi-
nizacién en el macho (89). Tanto la administracién de die-
tilestilbestrol como la de estradiol 178 en forma croénica,
pueden producir aumento en la incidencia de mastitis (56,
71), Bs de senalarse que el dietilestilbestrol esta pro-

hibido en la practica veterinaria. Por su parte, se sabe que
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ia progesterona administrada en grandes cantidades puede
producir depresion del sistema nervioso central e incluso
anestesia de corta duraciom (este es el principio de 1la

anestesia con altesin) (21).

Aungue sc ha citads que los efectos colaterales de 1a
prostaglandina F2e y sus analogos son minimos (165), se ha
postulado que su aplicacién cronica puede fomentar la forma-
cidén de granulomas en el sitio de la inyeccidn. Como parte
de sus efectos luteoliticos se ha citado gue son capaces de
inducir aborto, si se aplican en el ultimo tercie de 1la
gestacion y come inductores de parto, fomentan la retencion

placentaria (83, B89).

Es evidente gque los esteroides anabolicos utilizados para
la engorda de ganado representan algunos riesgos tanto para
el animal como para el consumidor. Se ha sugerido gue no so-
lamente el dietilestilbestrel y las dosis elevadas de estra-
diol y testosterona pueden tener efectos carcinogénicos’en
los consumidores, también el acetato de trembolona, la
zearalenona y el melengestrol pueden tener dJdichc cfecte
(21}). Es evidente que los esteroides anabdlicos no deben
utilizarse en animales destinados a la reproduccion ya gque
se modifica su comportamiento (149) y se disminuye la pro-
duccién de hormonas esteroidales por las gonadas (141) in-
duciendo infertilidad. El acetato de trembolona interrumpe
los c¢iclos estrales en las vacas (18), puede provocar pro-

lapso prepucial en el ganado Cebu {(149) y puede aumentar la
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agresividad tanto de machos como de hembras (21). Se ha in-
formado que el zeranol provoca crecimiento anormal de lias
érganos genitales con disminucién de la libido y de la pro-
duccidén espermatica (135, 158). ademas, retardan el desa-
rrollo de los testiculos y epididimo (136). El efecto neto
de todas estds alteracliones es inferlilidad (43, 44, 116).
Por su parte, la administracidén de estrdgeros produce femi-
nizacién en los machos con atrofia del conducto deferente,
gldandulas vesicales y epididimo (97). En el toro adulte la
administracidén de estrogenos se asocia conm un aumento en la
prevalencia de espermatozoldes con anormalidades de la cola
y disminucién de su motilidad (37, 72) asi como cambios en
el epitelio del epididimo (112). Adiclonalmente, se ha in-
formade de la formacidén de adanomiosis como consecuencia de
granulomas espermaticos (112). Sin embargo, los toros se ha-
cen mas manejables por “pérdida de caracter" (18). En lo que
respecta a las hembras, se presentan hiperplasias de todo el
tracto genital y una disminucién de log indices de concep-
cion asi como retardo en la presentacién de la pubertad

(150) .
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IX, OTROS FARMACOS

En el cuadrec 2 se presenta una relacisn de efectos adver-
sos y reacciones paraddjicas a los medicamentos que no

fueron incliuidos en las clasificaciones precedentes.
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W, LErepbACCIORDSE MEDICAMENTOSAS

Aungue se ha comentado que existen numerosas interaccicnes
medicamentosas pocivas en medicina veterinaria (168), se ha
comentado que la importancia de dstas se encuentra mal
definida en 21 ganade hovine ya gue la mayoria de las
revisiones extrapolan datos derivados de la medicina humana
(140). Desde el punto de vista practico, se pueden dividir a
las interacciones medicamentosas en aquellas que resultan
benéficas para el individuo. Como ejemplos de estas, seria
el caso de una sinergia antibidtica, una combinacion de un
antinflamatorio no estercidal con antibidticos para
infeecciones del tracto respiratorio (66) y las interacciones
que van a disminuir el efecto del medicamento o incluso
inducir un efecto nocivo o letal para el animal {47, 67,
120, 140). BEs esta ultima forma de interaccidén la que
compete al presente estudic y a su vez se le puede dividir

de la siguiente forma:

A. Interaccion Medicamentgsa Directa (Interacciones quimicas

s]

=4
=
<

l

trej.

Dado que el numero de conmbinaciones ¢ue se pueden tener
con los medicamentos gque habitualmente se utilizan en la
clinica bovina, la cantidad de interacciones in yitro que se
pueden generar es inmensa , sobretodo si se considera que en
la practica médica en esta especie se acostumbra utilizar

miés de un farmaco a la vez. Una muestra del ndimero de incom-
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patibilidades in yitro existentes se presenta en una exce-
lente revisidén por Griffin y DY'Arcy (67}, pero a ménera de
resumen y enfocado a la medicina veterinaria se presenta en
el cuadro 3 una relacidén de las incompatibilidades in vitro
més conocidas. Adicionalmente, se presenta una guia de la
manera correcta de mezclar antibidticos con diferentes flui-
dos endovenoses en el cuadre 4. En general, se puede
comentar al respecte gue dada la amplia gama de
interacciones medicamentosas que se pueden dgenerar, el

proceder mas seguro es aplicar un sole féarmaco por vehiculo.

rdo en la Absorcion por Via

Debidas a Retard

En ganade bovino adulto se utiliza la via oral en contadas
ocasiones, por lo que generalmente es en becerros en donde
se han detectado algunas interacciones a dicho nivel. Una de
las principales formas de disminuir la absorcidén de farmacos
es mediante el camblio en el pH intraluminal y consecuente-
mente un cambie en las constantes de disociacién de los far-
macos administrados. De tal suerte, los farmacos antiacidos
disminuiran la velocidad de absorcidn de farmacos acidicos
como las sulfonamidas, la fenilbutazona o la nitrofurantoina
(47). Es bien sabido que las tetraciclinas tienden a formar
gquelatos insolubles ccn iones bivalentes como los de calcic
y aluminio (83). FEstos iones bivalentes se encuentran en
miltiples preparados wvitaminicos, complementos alimenticios

y evidentemente, en la leche. la lincomicina por via oral se
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recomienda en contadas ocasiones pari: ol gahado bov;no
joven, pero en todo caso, su absorcion se vera limitada si
se administra conjuntamente un protector de mucosa como la
kaolina o la pectina (47). Otra interaccion gque puede ilus-
trar la necesidad de conocer 1os mecaniemos de accion de los
medicamentos, es la dada por el dioctil sulfosuccinato
(reblandecedor de heces) junto con preparados a base de di-
gital. Estos dltimos se absorben en cantidades mayores a las

esperadas y producen toxicidad digital (140).

C. Interacecicn por Modificacion de 1la Biotransformacion de

o8 Farmacos.

En medicina veterinaria, se le ha dadvo poca importancia al
estudio de la induccion del sistema microsomal enzimitice o
la inhibicidon del mismo por medicamentos. Existen ejemplos
aislados de la interaccicon de un medicamento qgue afecta la
biotransformacién de otro. Por ejemplo, es bien conocide que
el cloramfenicol aumenta el tiempo de depresidn del sistema
nervioso central indugido por pentobarbital en pequefias es-
pecies (165). Sin embargo, en la clinica que se desarrolla
en hovidos no se han establecido con precisidn las interac-
ciones que pueden modificar la respuesta a un medicamento

(47, 128, 140, 148).
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D. Interacciones gue Afectan la Excrecion Renal de los

Farmacoes.

El punto mas importante en la interaccion de medicamentos
a2 nivel de excrecion renal se debe a dos factores: el cambio
de pH en la orina y con ello la wodificacidon de las cons-
tantes de disociacidn de los farmacos y consecuentemente su
velocidad de excrecidén y la competencia por transportadores
en los casos de excresion por transporte activo. Un ejemplo
de lo primerc sera la aceleracion de la excrecidn de feno-
barbital o salicilatos en un animal gque se le ha adminis-
trado bicarbonato de sodio (47). Sin embargo, estas interac-
ciones tienen poca importancia en el ganado bovino ya que
persistentemente la orina se presenta como neutra o
ligeramente alcalina. Un ejemplo de competencia por
transportadores a nivel renal, es la dada por la disminucion
de la excresion activa de penicilina por la presencia de
oxifenbutazona (47, 140). También se ha citado que en seres
humanos la administracion conjunta de probenecida con
penicilina disminuye la velcocidad de climinacion de la
tltima (165} ; sin embargo, este efecto no se ha demostrado

en animales (13).

Probablemente la interaccién que debe considerar el
clinico a nivel de excrecion de medicamentos, sea la provo-
cada por la saturacioén de los sistemas de eliminacion de
farmacos del individuo, sobregodo en los casos de la uti-

lizacidon de farmacos tipicamente nefrotoxicos, como es ‘el
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caso de los diurdticcs, los aminoglicdsidos, las cefalopori-
nas. De tal suerte gue una cerfalosporina gque normalmwente
tiene una vida media de 2 horas puede aumentarse hasta 15

horas cuando existe dafo renal (165%5).

E. Interaccion z Nivel del Sitio de Acciodn.

Visto desde upa mapera amplia, esta divisidén de 1la
interaccién medicamentosa representa el conocimiento
integral de la farmacologia, ya que el numero potencial de
interacciones a nivel de sitio de accidn con  los
medicamentos que se diponen a la fecha es infinito (165)
Algunos ejemplos de estas interacciones estan dados por la
oxitocina dgue administrada junto con la adrenalina produce
hipotensién (164). La administracién de agentes narcéticos a
los animales medicados c¢on bloqueadores beta induce
hipotensidén severa, paro respiratorio y muerte (163}, aungue
dificilmente se logra esta combinacién en la clinica bovina
rutinaria. Sin embargo, es imperativo desarrollar esta area
con mayor detalle dado gue la extrapolacion de datos de la
especie humana a la bovina da lugar a miltiples errores, por
ejemplo: la nefrotoxicidad aumentada que se presenta con la
administracion conjunta de cefalosporinas y aminoglicésidos
en el ser humano (66) no se presenta en animales, de hecho
se ha demostrado que las cefalosporinas ejercen un efecto
protector de la toxicidad que pueden inducir 1los

aminoglicésidos (42).
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F. Interaccion con Pruebas de Laboratorio.

Los medicamentos, pueden finalmente modificar las pruebas
de gabinete que normalmente se practican en el ganado
bovino. Al respecto, se presenta en el cuadro 5 una relacidn

de las alteraciones mas conocidas a la fecha.

Es importante seflalar, que en muchas ocasjiones resulta
dificil reconocer que se ha enfrentado el clinico a una
reaccion colateral de los fdrmacos. Al parecer existe un
rechazo del clinico a considerar gque el medicamento que ha
administrado produjo un efecto colateral (148). Asi, en re-
sumen, antes de prescribir se recomienda al profesional que

censidere los siguientes puntos:

1,- Evitar la terapia farmacolsdgica miltiple y cerciorarse
cuales medicamentos han sido anteriormente prescritos o ad-

ministrados por el duedo.

2.- Limitar 1la aplicacion endovenosa de medicamentos a
farmacos con los que no se esté perfectamente familiarizado

y unicamente después de un exdmen clinico meticuloso.

3.- Llevar consigo medicamentos de urgencia como antihis-
taminicos, corticosteroides hidrosolubles (sal succinato o
sal fosfato} y medicamentos de efecto autonémico como
adrenalina, atropina, noradrenalina, salbutamol
{broncodilatador), para resolver en lo posible un efecto

colateral agudo.
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De acuerdo con FKuckebusch {148), los efectos adversos vy
reacciones colaterales mas comunes que se presentan en el

ganado bovino incluyen los siguientes:

Reacciones generales.

‘Reacciones alérgicas después de aplicacidn de antibiséti-
cos intramamarios.
‘Hipersensibilidad transitoria al levamisol.

*Anafilaxia a los corticosteroides.

Predisposicion a reaccjones por alteracidn en funciones
organicas.

*Fiebre debida a alergia a las penicilinas.

*Chogque medicamentoso después de la administracidn de cor-
ticosteroides a becerros.

+Toxicidad a los antibidticos aplicados en forma de bolos
en el postparto.

+Coccidiosis fulminante después de la administracion de
corticosteroides.

Intoracciones,

+Sensibilizacidn a medicamentos por presencia de reac-
ciones vacunales.

rReaccidn paradoéjica a la segunda inyeccidén de muchos
medicamentos a los 3-6 dias,

‘Prolongacicén de la anestesia por la fenilbutazona.



Uso equjvocado de fédrnmacos.

sUtilizacion de polifarmacia por via endovenosa.
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Figura 1. Esquematizacién del mecanismo de reactivacidn de la acetileolinesterasa por medio del clorhidrato de
pralidoxima (2-PAM) y el sitio de accidn de la atropina ( Adaptado de Sumano (165) y Jones (89) ).
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Cuadro 1. Dosis tdxica oral de los insecticidas nmis frecuentes y concentra-

ciones inocuas miximas de los mismos cuando se emplean en pulverizaciones

(adaptado de Ocampa (123) )

BECERROS GANADO
COMFUESTO METODO DE APLICACION DE DOS Bovino
i ADULTO
SEMANAS
DDT Dosis oral dnica: mg/Kg | w---em- 450
Hexacloruro de Dosis oral dnica: mg/kg | ------- 1000
henceno
Lindano Dosis oral fnica: wg/Kg 5 25
Pulverizacifn inocua 0.025 0.1
mixima: per 100
Aldrin ORAL
a) Dosis dnica: mgl/kg 2.5-5 10.25
b) Dosis diaria: mg/Kg | =m==e-- - 2-5
Dieldrin Dosis orel finica: mg/Kg 5-10 10-25
Pulverizacifn inocua
mixima: por 100 0.1-0.23 1-2
Toxafeno Dosis oral dnica: mg/kg 5 ] e
Pulverizacidn inocua
mixima: per 100 0.5 2
Clordano Dosis oral dnica: mg/Kg 25 | meemeee—
(y heptaclo-
o) Pulverizacidn inocua
0.5 2.3

mixima: por 100




Cuadro 2, Efectos paradGjices y toxicidad de medicamentos utilizados en bovinos.

MEDICAMENTO GRUPO AL QUE PERTENECE REACCION PARADOJICA REFERENCIA

Oxido de zinc Cicatrizante Disminuye el calcio sérico 157
en vacas lecheras que pade
cen exantema facial.

Clorure de potasio Tratamiento contra cetosis Si se administra por un large 18
perfodo de tiempo afecta a la
poblacién bacterjana ruminal,

Fluidos frios Terapia flufdo electxolitica Producen vasoconstriceicn, 18
Defectos en la conduccidn si
noatrial, arritmias y paro
cardiaco.

Sangre completa Reposieidn de [luldos Se han presentado reacciounes 53
hemolfticas.

Aceite de ricino Laxante Toxicidad mortal aguda. 21

Aceite de linaza Laxante Toxicidad mortal aguda. 21

Antihistaminicos Antihistaminicos H) En sobredosis: Hiperexitahi- 21

H lidad, convulsiones o depre-

1 sidn del Sistema Nerviose Cen
tral.

Heparina Anticoagulante orginico Hemorragias internas, reaccio 89
nes alérgicas, trombocitopenia,
osteoporosis y alopecia.

Propilenglicol Vehiculo de muchos fdrmacos Reacciones adversas locales y 130

caida de lo presion sistémica,

88
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Cuadro 3. Incompatibilidades medicamentosas in vitro (adaptado de Paul (128) y Reilly

(140) ).
MEDICAMENTO INCOMPATIBILIDAD
Acepromazing Fenilbutarona, sulfeonamidas,

Ampicilina ( y otras pe-
nicilinas semisintéricas)

No meuzclar con otras dronas.

Atropina

Barbitdricos, diazepam.

Barbitdricos

No mezclar con otras drogas.,

Bitartrate de noradrenalina

Bicarbonate de sodio, barbitdricos, aminoglicSsidos, sul-
fonanidas,

Cloramfenicol

Eritromicina, hidrocortisona, heparina, gentamicina, peni-
cilinas, tetraciclinas, clorhidrato de clorpromazina, vita-
mina B y vitamina C.

Clorhidrato de clorproma-
zina.

Succinato s8dico de cloramfenicol, suliate de atropinz,
succinato sddico de hidrocortisona, tetraciclinas, sulfona-
midas, vitaminas B v C, fenilbutazona,

Clorhidrato de ketamina

Barbitdricos.

Clorhidrato de petidina

Barbitdricos, hepavrina, metilpruednisolona, bicarbonato de
sodio.

(lorhidrato de prometazina

No mezclar con otras dropas.

Cloruro de potasio

Adrenalina, sulfadiazina sddica.

Cleruro de suxametonio

Tiopentano u otras soluciones alcatinas,

Diazepam No mezclar con otras drogas.

Droperidol Barbitdricos.

Fenilbutazona Clorhidrato de acetilpromazina, clorhidrato de clorpromazina,
Fentanile Barbitdricos.

Furosemida Selucifn Ringer.

Eritromicina Hlidrocortisona, penicilina G, ps-'l.n-pmmic):nn.

Centamicina ANO mezelar con otras drogas.

Gluconato de calcio

Bicarbonato de sodid, tetraciclinas, fenilbutazona, sulfona-
midas, sulfatos, fosfatos, clorhidrato de prometazina.
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Heparina

Aminoplicdsides, penicilina bencilica s6dica, suceinata
sédico de hidrocortisona, tetracivlinas, sulfato de atro-
pina, clovhidrato de prometazina, tilosina.

Hidrato de cloral

Solucianes alcalinas.

Hidrocortisona

Eritromicina, kanamicina, promazina, tilesina, tetraciclinas

Kanamicina

No merclar con otras drogas.

Levanisol

Neomicina, fenilbutazoma, sulfonamidas, tetraciclinas

Lincomicina

No mezclar con otras drogas.

Penicilina bencilica

No mezclar con otras drogas.

Penicilina G

Sulfonamidas, tetraciclinas, eritromicina.

Prednisolona

Gluconato de calcio, clorhidrato de prometazina.

Succinnto sédico de
hidrocortisona

Succinato sfdico de cloramfenicol, heparina, aninoglicdsides
noradrenalina, tetraciclinas, barbitfirices, clorhidrata de
prometazina, clorhidrato de clorpromnzina, tilesina.

Succinato sédico de
metilprednisolona

Gluconate de calcio, penicilina G, tetraciclinas, clorhidra-
to de petidina, tiopentano, sulfonamidas, vitaminas B y C.

Sulfato de gentamicina

Carbenicilina (y otras penicilinas), heparina, sulfonamidas,
cloramfenicol, cefalosporinas.

sulfonamidas Ne mezclar con otras drogas.

Tetraciclinas ‘Soluciones que contengan calcio, penicilina, cefalosporinas,
heparina, barbitdricos, cloramfenicel, bicarbonato de sodio,
hidrocortisona, tilosina.

Tilosina Hidrocortisona, tetraciclinas, cstreptomicina, sulfonamidas.

Vitamina B (complejo)

Muchas solucicnes, sobretodo con antibiGticos.

Xilaeina

Tiamilal.
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Cuadro 4. Compatibilidad de medicammentos con fluidos intravenosos (adaptade de

Reilly (140) )

HEDICAMENTO FLUIDOS INTRAVENQSOS FLUIDOS INTRAVENOSOS
COMPATIBLES INCOMPATIBLES

Ampiciliva Solucidn salina normal (a3} Soluciones dextrosadas
Compuesto con lactato de Dextran
sodio. (b)

Adrenalina Solucién salina cormal.

Bicarbonato de sodio v
otras soluciones que con-
tengan un pl mayor a 5.5.

Bicarbonato de sodio

Solueidn salina nommal
Dextrosa.
Dextrosa salina.

Comptesto con lactate de
sodio.

Solucidn Ringer.
Soluciones que contengan
Calcio.

Clorhidrate de
oxitetraciclina

Solucidn salina normal. (f)

Solucicnes que centengan
calecio o magnesio,(h)
Dextrosa, (h)

Cloxacilina sddica

Solucion salina normal.(a)
Solucidn Ringer.
Dextrosa salina. (a)

Soluciones con dextrosa
a mds del 5%.

Diazepan

KXo ge recomienda ahadirlo
a fluidos intravenosos.

Gentamicina

Solucion salina normal. (¢)
Dextrosa (¢)
Dextrosa salina (¢}

Cualquier solucidn en la
cual la cuncentracién de
pentamicing exceda a 1g/1

Heparina

Compatible con la mayo-
ria de las soluciones,

Soluciones dextrosadas.(h)

Noradrenalina

Dextrosa
Dextrosa salina

Solucidn salina normal,
Bicarbonato de sodio.

Oxitocina

Dextresa al 5%
Solucidn salina normal.

Dextran al 12%
Normosel M dextrosa 3%, (g)

Penicilina bencilica

Solucidn salina normal. (a)

Soluciones dextrosadas(h)

Succinato sddico de
metilprednisolonu

Solucidn salina normatl. ()
Dextrosa (e)
Dextrosa salina (e)

Compuesto de lactato de sodio
()

Sulfadiazina

Solueidn salina normal.
Dextrosa salina
Dextrosa al 5%

Dextrosa al 107
Soluciones clectrolfticas.
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Sulfato de magnesio

Solucidn
Dextrosa
Dextrosa

salina nermal.

salina,

Bicarbonato de sodio,

Sulfisoxasol diolamina

Solucidn
Dextresa
Dextrosa

salina normal.

salina,

Soluciones electroliticas,

vitaminas B y C

Solucidn
Dextrosi
Dextrosa

salina normal.

satina

Compuesto de lactato de

sodio

Bicarbonato de sodio.

a) Retienc aproximadamente el 90% de su potencia por mis de 24 horas.

b) Retiene aproximadamente el 90% de su potencia por wfs de & horas.

c} Utilicese dentro de las primeras 2 horas.

d) Si la concentracidu de succinate sédico de metilprednisoiona se excede a 500 mg/l.

e} S8i la concentracifn de succinato sddico de metilprednisolona es menor a 500 mg/l.

f) Utilicese dentro de las primeras 6 horas.

g) Debido a la presencia del conservador bisulfito de sodio en esta solucidn.

h

<

Puntos de vista opuestos en la literatura.



Cuadro 5. Efectos potenciales de medicamentos sobre pruebas

de Paul (128) .
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de laboratorio (adaptado

MEDICAMENTO AUMENTA DISMINUYE
Acetilpromazina Glucosa, bilirrubing, Cclinesturnéu, plébules
fosfatasa atealina. rojes, ¢lGhulos biancos,
plaguetas, bhemoglobina,
hematocrito.
Ampicilina Fosfatasa alcalina, —

eosindfilos, TGO y TGP.

Eritromicina

Fosfatasa alcalina, TGO
v TGP,

Colesterol

Estercides anabblicos

Caleio, fésforo, MNUS,
proteina total, bilirrubina
total, TGO y TGP,

Glucosa, T“

Fenilbutazona

NUS, creatinina, plucosa, bi
lirrubina, TGO, TGP, sodio,
cloro.

Ci6bulus rojos, hemoglobina

Fenitetna

Orina rojo-café, plucosa, bi
lirrubina, fosfatasa alcalina.

Furosemida

HUS, glucosa

Sodiv, potasio, clero.

Gentamicina

XUS, TG0, TGP.

Glucocorticoides

Bilirrubina, glucesa, sodio,
cloroa.

Tienpo de coagulacidn,
Tiempo de protrombina,
gldbulos blancos, potasio.

Nitrefurantoina

Orine café, bilirretina,
eosindfilos.

Penicilina

Fosfatasa alealina, proteina,
prueha de Coombs.

¢Clébulos blancos, glébulos
rojas.,

Sulfonamidas

Aminodcidos, bilirrubina, NUS,
TGO, glidbules blances, tiemps
de protrombina, cristales en
orina, orina café, glucosa.

Yodo ligado a proteinas,
glébulos rejos.

Tetraciclinas

S, Trempo de coapulacidn,
gl6bulos blancos, glucosa
en orina, protefva en orina.

Calcio, putasic.

Tiabendazol

Glore, glucesa, TGO,

Gidbulos blancos.

Xilacina

Clucosa, glucosa en orina,
NES.

Cldbules rujos, hemoglobira,
insulina sérica, hematocri-
to.
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